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1. RESUMEN

En este trabajo se presenta la optimizacidon de una serie de reacciones de
ciclocarbonilacion catalizada por paladio en presencia de ligantes fosfinicos
sobre una familia de sustratos derivados del nudcleo cumarinico. Esta
funcionalizacibn aumentara la diversidad de estructuras accesibles para el

desarrollo de compuestos bioactivos basados en este nucleo.

Para ello se optimizaron las condiciones de la reaccion de aminocarbonilacion
intramolecular usando el sustrato modelo 3-Alil-4-(fenilamino)cumarina (4a), de
esta forma se encontraron las condiciones de reaccion para obtener
regioselectivamente la lactama de siete miembros (7a) fusionada al nudcleo

cumarinico.

x ~ [Pd], L, CO, H,

T, Disolvente

(4a) (5a) (6a) (7a)

Figura 1.1 Reaccion general de ciclocarbonilacion.

Una vez encontradas las condiciones 6ptimas, se generalizd la reaccion con una
familia de sustratos derivados de cumarina con diferentes sustituyentes de
variadas caracteristicas electronicas y estéricas. Este estudio demostré que se
tiene un método robusto para la sintesis de lactamas de siete miembros, de dificil
acceso a partir de una ruta sencilla y eficiente.



2. ANTECEDENTES
2.1 CUMARINAS

La cumarina es un compuesto que pertenece a la familia de los benzopiranos y
su nombre proviene de la planta de la que se obtuvo por primera vez, la
cumarona. Ademas de este descubrimiento inicial, la cumarina es una estructura
encontrada en una gran variedad de sustancias bioactivas. Este ndcleo se
encuentra en productos naturales y farmacos sintéticos de importancia como la
Warfarina, el acenocumarol y el fenprocumoén, usados ampliamente como
anticoagulantes; la himecromona, que es un agente antiespasmaodico, colerético
y fotoprotector; el ensaculin, farmaco antidemencia; armilarisin A, un antibiético;

y el tioclomarol,! que es un anticoagulante (Figura 2.1).>-> Ademas, la cumarina

tiene aplicaciones en la industria cosmética y en perfumeria.®

L
(o o

Cumarina

Armilarisin A Tioclomarol Warfarina

<
OH
A "/\
s 204®
NN A
HO [*) [o] o o

Himecromona HO (o) o
Fenprocumoén
Ensaculin

Figura 2.1 Derivados de cumarina biolégicamente activos.

También se han estudiado a detalles las propiedades fisicoquimicas de las
cumarinas, con especial interés en su luminiscencia. El nacleo plano altamente
conjugado permite que esta familia de compuestos absorba eficientemente luz
en la regiéon del ultravioleta-visible por lo que son sumamente coloridos.!
Ademas, debido a la rigidez estructural del anillo, las cumarinas son compuestos

fluorescentes que se han utilizado como colorantes para microscopia, como



componentes de diodos de emision organicos, laseres organicos, celdas solares,
entre otras aplicaciones industriales.®’ De la misma forma, la fotoquimica
intrinseca de la cumarina permite su uso como foto-iniciador de polimerizacion

bajo condiciones de baja intensidad de luz y en el intervalo de luz visible.®

Sobre todo, la cumarina se ha convertido en motivo de interés debido a que
modificaciones en su estructura permiten acceder a distintas propiedades
biolégicas. De esta manera se han desarrollado derivados cumarinicos para el
tratamiento de enfermedades como la malaria, hipertension, arritmia y
osteoporosis. Ademas, algunos miembros de esta familia poseen propiedades
antisépticas, antibacteriales, antifangicas, antiinflamatorias y antioxidantes, y se

han aplicado en el tratamiento contra el VIH, y el cancer.?-58?°

Por la versatilidad de este nucleo, se han explorado diversas transformaciones
que permitan modular las propiedades bioldgicas de esta familia. Entre estas
modificaciones ha sido de especial interés el estudio de distintos heterociclos
fusionados a la cumarina. Por ejemplo, la combinacién de pirrol o indol, sobre la
cumarina puede resultar en 4 diferentes estructuras, y se ha encontrado que
tienen efectos antitumorales y anti-retrovirales. Dentro de este grupo, se pueden
encontrar compuestos como Lamelarins, que se muestra en la Figura 2.2, este
compuesto actia como inhibidor no toxico del desarrollo de mecanismos de

resistencia a medicamentos para el tratamiento de cancer en diferentes lineas

celulares cancerosas.?

Wedelolactona Cumestan

Lamelarins

Figura 2.2 Cumarina fusionada a heterociclos de 5 miembros.



Por otro lado, las furo[3,2-c]Jcumarinas han mostrado propiedades antioxidantes,
citotoxicas y antifingicas.>!! Ademas, algunos derivados son candidatos para el
tratamiento de enfermedades cutaneas como la psoriasis. Un ejemplo de ello

son los compuestos cumestan y wedelolactona (Figura 2.2).1°

Los derivados de piridina fusionados a cumarina no son la excepciéon (Figura
2.3), muestran propiedades antipsicoticas, antifingicas, antioxidantes,
analgésicas, antimalaricas, anticancer y acttan como agentes

broncodilatadores.

Z SNH
X

NH
N
~
(o) [e]
4-imino-3,4-dihydro-5H-chromeno[3,4-c]pyridin-5-one

O o

Derivado de piridincumarina

Derivado de tetrahidropiridincumarina

Figura 2.3 Cumarina fusionada a heterociclos de 6 miembros.
De manera similar, la tiazepina y sus derivados tienen importancia farmacologica
por sus propiedades anticancerigenas y antiinflamatorias, un ejemplo es la
tiazepina fusionada al ntcleo cumarinico, Figura 2.4, que mostré potencial como
anticancerigeno cuando fue probado en las lineas celulares MCF-7, SK-N-MC y
MDA-MB 231.10:12

HN/\\

S
OH

A

Br

Figura 2.4 Cumarina fusionada a heterociclos de 7 miembros.



A pesar de que se han estudiado diferentes funcionalizaciones sobre el ndcleo
de la cumarina, aun existen varias modificaciones por explorar. Un ejemplo claro
de esta deficiencia es la falta de anillos de 7 miembros fusionados al nucleo
cumarinico. Como se describe en la siguiente seccidn, esta funcionalidad podria

permitirnos acceder a moléculas con nuevas propiedades bioldgicas.



2.1 ANILLOS DE 7 MIEMBROS

Los compuestos heterociclicos de siete miembros que contienen nitrégeno estan
presentes en distintos productos naturales (Figura 2.5). Por ejemplo, en los
alcaloides encontrados en las plantas del género Stemona, cuyas raices fueron
usadas en la medicina tradicional china y japonesa principalmente para el

tratamiento de enfermedades respiratorias.!?

La galactamina es un producto natural que es usado en el tratamiento de
Alzheimer.'* Asi mismo, la clozapina es un conocido farmaco que integra este
motivo estructural y es utilizado en el tratamiento de la esquizofrenia y otros

trastornos psicéticos.

.\\\\\\\\\

(-)-Stemoamida (-)-Stenina (+)-Croomina

\ N
N < _>
N—
cl
° Yon

(o] H
galactamina Clozapina

Figura 2.5 Compuestos en los que podemos encontrar anillos de 7 miembros.

Estos compuestos ciclicos de 7 miembros con nitrégeno forman parte de la
familia de las azepinas (Figura 2.6). De este grupo, aquellos derivados que
contienen un grupo amida son de especial importancia. El ejemplo mas sencillo
es la caprolactama, un compuesto que recibe especial interés industrial debido
a gque es utilizado como materia prima en la fabricacién de nylon 6.

Estos compuestos, también son encontrados en productos naturales, un ejemplo
es el Rucaparib que se utiliza en el tratamiento de cancer de ovario,®® y la

oxcarbazepina usada como farmaco antiepiléptico.®



HN /
azepina
(o]
HN i F 0
(< O " ;
o Caprolactama 0)\,4”2
Rucaparib N Oxcarbazepina

Figura 2.6 Azepina y derivados lactdmicos.

Por lo anterior se podria pensar que un compuesto con dos grupos farmacéforos
podria mejorar o presentar nuevas propiedades biolégicas. Entonces al fusionar
una lactama de 7 miembros sobre la cumarina podemos esperar obtener una

nueva familia de compuestos biolégicamente activos.©

2.2 SINTESIS DE ANILLOS DE 7 MIEMBROS

Las principales metodologias para acceder a anillos de 7 atomos incluyen
reacciones de cierre de anillo, cicloadiciones [(4+3) o0 (5+2)] y expansion de anillo
por insercion de uno o dos atomos de carbono como se muestra en la Figura
2.7.16

Z . J ey o (5+2)
-
\ ®

Figura 2.7 Estrategias sintéticas para la obtencion de anillos de 7 miembros.



Como se menciond anteriormente, existe un gran interés en el estudio de
lactamas de siete miembros por lo que se ha disefiado una gran variedad de

metodologias especificas para la obtencidon de estos compuestos.

Una primera aproximacion para obtener derivados lactamicos es promover una
reaccion de adicion promovida por un catalizador organico como se ilustra en la
Figura 2.8. En este ejemplo, se presenta la reaccion entre una a-cetoamida y un

aldehido a,B-insaturado en presencia de un catalizador organico derivado del

prolinol.%’
Ph
R R | )%Ph
) N 0TMS
+ ™ y
o NHR' N

Figura 2.8 Obtencion de lactamas de 7 miembros promovida por un catalizador organico.
Una via alternativa es el uso de una reaccién de metatesis de cierre de anillo en
sistemas que contengan a,»-dienos o eninos. De esta forma es posible obtener
este tipo de heterociclo de tamafio medio. Un ejemplo de ello se muestra en la
Figura 2.9, donde se obtiene un derivado pirrolidinazepinona a partir del
precursor a,n-dieno.** Para llevar a cabo este proceso es necesario usar un

catalizador de Grubbs, que promueva la metatesis de cierre de anillo.

H H

N Catalizador de Grubbs N
)\/\/ g
= - C,H,
fo) (o]

Figura 2.9 Sintesis de lactamas por metétesis de cierre de anillo.

Uno de los métodos mas utilizados para la sintesis de lactamas de siete
miembros a nivel industrial es a través de una expansion de anillo, por medio del
rearreglo de Beckman, Figura 2.10.17 Esta reaccién permite obtener amidas a
través del rearreglo de oximas en presencia de un catalizador acido. Sin

embargo, necesita altas temperaturas y un medio deshidratante lo que



representa una desventaja si se trabaja con sustratos sensibles a la temperatura,

deshidratacion o a la descomposicion en medio acido.

NOH o

NH
H+

Figura 2.10 Rearreglo de Beckman.
La sintesis de Schmidt es otra alternativa que permite obtener lactamas de 7
miembros por una expansion del anillo.'® Esto se logra al tratar una cetona con
azida de hidrégeno o azida de sodio y acido sulfurico o algan acido de Lewis

como catalizador, Figura 2.11.

HNj

acido de Lewis

Figura 2.11 Sintesis de Schmidt.

Por otro lado, es posible sintetizar estos compuestos ciclicos por medio de un
cierre de anillo catalizado por Pd, en este caso a través de una reaccion de
hidroaminacion intramolecular.'® De esta manera es posible obtener una lactama
fusionada a un anillo bencénico. Esta alternativa requiere que el sustrato
contenga el grupo funcional amida, ademas de una insaturacion, que puede ser

un alqueno o un alquino como se muestra en la figura 2.12.

F

Pd(PPhs),(OAc),, KOH, DMF,

o N—NMe
60 °C, 16h

Figura 2.12 Obtencion de lactamas de 7 miembros por una reaccioén de hidroaminacion.



También, se ha utilizado la reaccion de Heck (intramolecular) catalizada por
paladio para la obtencion de ciclos de 7 fusionados a otros nucleos, en este caso
al nacleo de cumarina, Figura 2.13. Esto usualmente requiere de condiciones
drésticas por la presencia de N, ya que este es un nucledfilo fuerte y puede

desactivar el catalizador al coordinarse.®
R
I
N

i Pd(PPh;),, HCOONa

o %o
= Ph

DMF/H,0, 120°C

Figura 2.13 Obtencion de dibenzoazepinas a través de una reaccion de Heck, en condiciones
reductivas.

A pesar de las diferentes alternativas desarrolladas, aun se considera un reto
sintético la obtencion de anillos de siete miembros. Para una reaccion anéloga,
la lactonizacién, se conoce que la cinética de formacion de anillos de siete
miembros es 300 veces menor que la formacién de un anillo de seis miembros y
30000 veces mas lenta que la formacién de un anillo de cinco miembros.?° Es
decir, si estas reacciones existieran en competencia libre, la formacion de un
anillo de siete miembros se veria eclipsada por la formacién de anillos de menor
tamafio. La dificultad de la sintesis de los ciclos de siete es debida a una

combinacioén de efectos cinéticos y termodinamicos en la reaccion de ciclacion.?®
21

Se tienen los datos entropicos y entalpicos del estado de transicion para el cierre
de anillo en la sintesis de lactonas de diferentes tamafios a través de una

reaccion de sustitucion nucleofilica.??

AHt ASt

'8 17.4
- 175 17.2 ’ 0
]
E 5.5 4
8165 2 5
= 15.9 o
++ 16 [7)]
I q -10
< 455 -13.5

15 15

5 6 7 5 6 7
Tamafio del anillo Tamaiio del anillo
(a) (b)

Figura 2.14 (a) Contribucion entalpica en la reaccion de cierre de anillo. (b) Contribucién
entropica en la reaccién de cierre de anillo.
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En la Figura 2.14 puede observarse que la entalpia del estado de transicion, AH*,
aumenta al aumentar el tamafo del anillo. Ademas, puede observarse como la
AS* para la formacion de un ciclo de siete miembros disminuye drasticamente al
compararlo con los valores para los ciclos de 5 y 6 atomos. Esto tiene que ver
con la disminucion de grados de libertad debido a formacion del anillo. Entonces
en el estado de transicion, la formacion de un anillo de 7 atomos no esta

favorecida entélpica, ni entropicamente.

Por lo tanto, se necesita un método que permita acceder a esta estructura al
dirigir la reaccion hacia el producto deseado. Por ejemplo, con el uso de sistemas

cataliticos ya que con ellos pueden alcanzarse altas selectividades.
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2.3 CARBONILACION

Las reacciones de carbonilacién son una herramienta sintética muy importante
que permite la incorporacion de un grupo carbonilo en un compuesto organico a
través de la activacion de enlaces C-X (X=Cl, I, Br) o por la adicién de CO sobre
un compuesto insaturado. Esto permite la obtencidon de una gran variedad de
compuestos que contienen grupos funcionales como cetonas, aldehidos, y

derivados de acidos carboxilicos.

La carbonilacién catalitica de compuestos insaturados ha sido conocida desde
el trabajo de Walter Reppe y su grupo en BASF durante los afios 30s y 40s. Ellos
desarrollaron reacciones catalizadas o promovidas por complejos metalicos para
la produccion de compuestos vinilicos (1), etinilacibn de aldehidos (2)
carbonilacion (3) y oligomerizacion ciclica de acetileno (4) (Figura 2.15).

1 OH Catalizador
( ) % + R/ 4’ )\0R

o

)J\ Catalizador
+

OH

@ z Ny el T R
3) / + Catalizador OH
=7 co —— /Y
H,O
(0}
(4) % Catalizador

Figura 2.15 Quimica de Reppe.

Los descubrimientos de Reppe fueron aplicados en la produccion a gran escala
de acrilicos y ésteres. La extensiéon de sus descubrimientos, con el uso de
diferentes metales de transicion sobre alquenos y alquinos, llevé a la produccién

de mondmeros y blogues sintéticos importantes como el metacrilato de metilo.

En un inicio, muchas de las reacciones de carbonilacion fueron catalizadas por

metales de la primera serie de transicibn como el cobalto. Sin embargo, hoy en
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dia los procesos de carbonilacion mas importantes son catalizados por metales
como rodio, iridio y paladio. Esto se debe a que con su uso se han alcanzado

procesos con una eficiencia y selectividad superior.

El gran interés sobre las reacciones de carbonilacion se debe en parte a la
disponibilidad de CO e Hz por lo que se ha implementado esta metodologia en

varios procesos como los que se mencionan a continuacion.

La hidroformilacion, también conocida como proceso 0xo, es uno de los procesos
cataliticos mas antiguos con un importante uso comercial, ya que permite la
obtencién de aldehidos a partir de alquenos terminales como se muestra en la
Figura 2.16.2% Esta reaccion fue descubierta en 1938 por Otto Roelen y esta
basada en el uso de catalizadores de cobalto y rodio, bajo una mezcla de CO e
H2. a altas temperaturas. Cuando la olefina es etileno, se obtiene solo un
producto, pero si se trata de propeno o l-alquenos de cadena mas larga, es
posible obtener dos isébmeros estructurales: el producto lineal y el ramificado. Por
ello uno de los objetivos mas importantes en el estudio de la reaccion de
hidroformilacibn ha sido encontrar condiciones que permitan obtener altas

regioselectividades.

(o}

H o)
[HCo(CO) /\)I\
RFH” ° co + Hy ’ R H *

Alta presion, T

R

Figura 2.16 Esquema general de la reaccion de hidroformilacion.

El acido acético es un producto quimico de gran importancia debido a que es
precursor de materiales como vinil acetato, anhidrido acético, acetato de
celulosa, y es utilizado como disolvente para la oxidacion de xileno. La sintesis
de &cido acético a partir de metanol y CO en presencia de un catalizador de Rh/I,
se muestra en la Figura 2.17, es un proceso que ha sido usado de forma

comercial desde los afios 70’s y es conocido como el proceso Monsanto. 2425

(o]

Catalizador de Rh )]\
/OH + CO » OH

HsC HI

Figura 2.17 Sintesis de &cido acético.
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Una mejora del proceso Monsanto, es el proceso Cativa, que utiliza catalizadores
de Ir/l con un iniciador de rutenio. Las principales ventajas del proceso Cativa
sobre el proceso Monsanto son debidas a que las especies de iridio son mas
activas y solubles que las de rodio, ademés de que son mas estables frente a la
presencia de agua. Las reacciones de carbonilacion se han convertido en una
herramienta muy importante para la sintesis de productos naturales y farmacos,

ya que se pueden obtener productos de forma enantioselectiva.

Para dirigir la selectividad en un sistema catalitico se pueden modificar distintas
variables como el metal, la presion, el disolvente, el ligante y la temperatura.?®
Por ejemplo, la sintesis del ibuprofeno?’ desarrollada por la empresa BHC,
Figura 2.18, necesita de soOlo tres pasos y el paso que determina la
enantioselectividad del producto es una reaccion de carbonilacién. El producto
final es racémico, y aunque ambos enantiomeros tienen propiedades
farmacoldgicas similares, el enantiomero (S) es mas activo que el (R), y el tnico

comercializado es el enantiomero (S).

Q HO o
OH
Ac,0 H, co A
EEEE— _— T
HF PACI,(PPh;),

Figura 2.18 Sintesis de ibuprofeno.

2.3.1 Reacciones de hidroxicarbonilacion, alcoxicarbonilacion y

aminocarbonilacion

La carbonilacién de alquenos catalizada por un metal de transicién en presencia
de monoxido de carbono y agua es conocida como hidroxicarbonilacion dando
como productos a los &cidos carboxilicos correspondientes. Esta reaccion puede
modificarse en presencia de otros nucléofilos como los alcoholes en una reaccion
de alcoxicarbonilacibn o aminas para una reaccién de aminocarbonilacién para
obtener el éster o la amida correspondiente. Cuando se utilizan alquenos
terminales se obtiene una mezcla de los productos lineales y ramificados, la
selectividad se ve modulada por los catalizadores, las condiciones de reaccion y

el sustrato.

Por ejemplo, Liang y su grupo de investigacion?® encontraron las condiciones

para la reaccion de alcoxicarbonilacion de alquenos utilizando agua como fuente
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de hidrégeno, Figura 2.19. Optimizaron la reaccion utilizando estireno y metanol
y encontraron que el ligante bidentado Xantphos era estable en presencia de
agua, lograron obtener un rendimiento del 94%, sin embargo, se observa una
mezcla de los productos lineal y ramificado. Las condiciones de reaccion
mostraron funcionar cuando se usaron etanol y alcohol isopropilico en lugar de
metanol. También probaron distintas olefinas como 1-hexeno, 1-

heptenociclohexeno obtuvieron resultados similares.

R
\ 0/ 0\
OH PdCI,(MeCN),, R
+ R/ —> +
Xantphos, CO, H,O [o]

Producto lineal Producto ramificado

Figura 2.19 Alcoxicarbonilacién de estireno.

Como se menciond anteriormente, en una reaccion de aminocarbonilacion una
amina se utiliza como nucledfilo para producir amidas (ver Figura 2.20). Las
amidas constituyen una familia de compuestos importantes debido a que
presentan actividad biolégica y pueden utilizarse como bloques de construccion

en la produccion de polimeros. 2°

) Rs

Figura 2.20 Aminocarbonilacién intermolecular.

Uno de los primeros ejemplos de la reaccion de aminocarbonilacion catalizado
por paladio, es el trabajo realizado por Matteoli y su grupo de investigacion.®°
Ellos optimizaron la reacciébn de aminocarbonilacion para obtener de forma
selectiva el producto ramificado a partir de fenilacetileno y anilina (Figura 2.21),
concluyeron que la reaccion es posible sin el uso de gas Hz, pero en presencia

de algun aditivo acido como el acido metansulfonico.
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4 NH,
©/ [Pd], CO, H* 0 @
+ —>
& ”
>z

N PPh,

Figura 2.21 Aminocarbonilacion de fenilacetileno en presencia de anilina.

El Ali y colaboradores®' trabajaron en la aminocarbonilacién de alquinos
terminales con derivados de anilina en presencia de acetato de paladio, el ligante
bidentado dppb (1,4-bis(difenilfosfino)butano), mondéxido de carbono e hidrégeno
molecular y obtuvieron los productos ramificados de forma selectiva, ver Figura
2.22.

NH, S o
= Pd(OAc),, dppb, tolueno Q
+ >
110°C, CO (300 psi), H, (300 psi) N

H

Figura 2.22 Aminocarbonilacién de alquinos terminales.

Un ejemplo importante sobre la influencia de distintos ligantes en la selectividad
en un sistema catalitico es el de estireno y 4-aminofenol en presencia de aditivos
acidos. Es posible obtener el producto lineal o el producto ramifica con alta
selectividad al modificar el ligante fosfinico, ver Figura 2.23.3? Este trabajo
demostré el efecto de las variables ligante, disolvente y aditivo acido sobre la

regioselectividad de la reaccion de aminocarbonilacion.

OH
o
N Ligante=
H
NH,
(o]
\ )
[Pd]/Ligante +
+ —_—
CO, disolvente

~
OH "
Ph
N o p”
Ligante=
o
OH o 0

Figura 2.23 Cicloaminocarbonilacién regioselectiva de estireno.

2.3.2 Ciclocarbonilacion intramolecular

Las reacciones de ciclocarbonilacion son una herramienta sintética importante,
ya que permiten obtener distintos productos heterociclicos como lactonas y

lactamas. Para llevar a cabo este tipo de reacciones los sustratos deben
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contener un grupo funcional susceptible a sufrir una carbonilaciéon (alqueno,
alquino, haluro de alquilo) y un nucleofilo (como un alcohol o una amina). Cuando
el sustrato es una olefina terminal se tienen dos posibles productos como puede

observarse en la Figura 2.24.2°

Nu

co + ( Whn Catalizador - Nu Nu o

X

Figura 2.24 Ciclocarbonilacion.

Cuando el nucledfilo es una amina, la reaccibn se conoce como
cicloaminocarbonilacion, y ofrece una ruta para la sintesis de lactamas. Aunque
no ha sido muy explorada, las investigaciones realizadas muestran el alcance y

el potencial de la reaccion.

Alper y colaboradores®?® trabajaron sobre la reaccidon de carbonilacion
intramolecular y lograron obtener los productos carbonilados a partir de la 2-
alilanilina, ver Figura 2.25. Este trabajo demuestra la influencia del ligante sobre
la selectividad de la reaccidn, ya que en presencia del ligante PPhs el sistema es
selectivo al ciclo de 6 miembros (dando selectividades entre 71 — 92%), mientras
gue al cambiar a un ligante bidentado como el dppb, la selectividad se dirige al

ciclo de 7 atomos.

/
Pd(OAc),, (PPh; o dppb), CH,Cl,
R - o + +
80°C, CO (500 psi), H, (100 psi
\H, (500 psi), H; (100 psi) R N R N o R N
(o]

Figura 2.25 Cicloaminocarbonilacion de 2-alilanilina.

Un método desarrollado para la obtencién de lactamas de tamafio medio, se
basa en la reaccion de aminocarbonilacion intramolecular. A partir de 2-alquinil
bencilaminas, Hu y colaboradores lograron optimizar las condiciones de reaccion
para obtener con alta regioselectividad lactamas de 7 y 8 miembros, como se

muestra en la Figura 2.26.34
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n Ph
CO, Pd(COD)CI,, dppb, N

AN -
TH Ph Anisol, 80°C, 90 min o
Bn N\

Bn

Figura 2.26 Obtencion de lactamas de tamafio medio.

Ademas, las reacciones de cicloaminocarbonilacibn se han utilizado para
obtener regioselectivamente compuestos ciclicos que contienen 2 heteroatomos.
Shui-Ming Lu y colaboradores, utilizaron un sistema heterogéneo basado en
paladio soportado en dendrimeros de silice para obtener diferentes
dibenzoxazocinonas sustituidas de forma selectiva. Lograron obtener
rendimientos del producto aislado entre 89 — 99% del producto correspondiente
(ver Figura 2.27). 35

l "
Y. X
y « CO, [Pd] = |
?
X NN
R A NH, R H Y

Figura 2.27 Sintesis de dibenzoxacinonas por carbonilacion.

En nuestro grupo de investigacion se trabajo con 3-1lil-4-hidroxiquinolona bajo
condiciones de carbonilacién para obtener la oxepina correspondiente. 3¢ Se
modificaron las variables temperatura, presion, ligante, disolvente y fuente de
paladio hasta encontrar las condiciones para obtener selectivamente la oxepina

fusionada al nacleo quinolénico (Figura 2.28).

OH =z
X 2% Pd(PPhy),, 2% dppb, 110°C, 20 h
\ o 300 psi CO, 300 psi Hy, ACN/DCM (4.5:0.5),

3-alil-4-hidroxi-1-metil-2(1H)-quinolona

7-metil-3,4,5,7-tetrahidrooxepino[3,2-
c]quinolin-2,6-diona

Figura 2.28 Cicloalcoxicarbonilacién catalizada por paladio de 3-alil-4-hidroxi-1-metil-2(1H)-
quinolona.
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También se ha trabajado sobre la cumarina y a partir de la 3-alil-4-
hidroxicumarina se encontr6 que, las condiciones Optimas para obtener
selectivamente la lactona de 7 miembros en la reaccion de ciclocarbonilacion
catalizada por paladio (Figura 2.29) son: Pds3(OAc)s como precursor de paladio,

dppb como ligante, DCM como disolvente y 300 psi de CO.37:38

(o)
o
Pd(OAc)z, dppb
X
DCM 20 h, 105 °C
CO (300 psi)

3-alil-4-hid arina
: idroxicumari 4,5-dihidro-6 H-oxepino[3,2-c]Jcromen-

2,6(3H)-diona

Figura 2.29 Cicloalcoxicarbonilacion catalizada por paladio de 3-alil-4-hidroxicumarina.

Los ejemplos anteriores muestran que la reaccién de cicloaminocarbonilacion es
una importante herramienta sintética y muestra gran potencial para la sintesis de
compuestos de diferentes tamafos, en particular para heterociclos de siete
atomos, lo que nos podra llevar a pensar en su empleo para la obtencion de

lactamas de tamafo medio.
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3. HIPOTESIS

La regioselectividad en la reaccidon de ciclocarbonilacion intramolecular
catalizada por Pd, se puede modular utilizando ligantes tipo fosfina, se espera
qgue los ligantes bidentados generen ciclos de mayor tamafio mientras que los
ligantes monodentados dirijan la reaccion a la obtencion de anillos de cinco o
seis miembros. Por lo tanto, el uso de ligantes bidentados en la reaccion de
ciclocarbonilacion de los derivados de las 3-alil-4-(fenilamino)cumarinas
generaria anillos de siete miembros con una alta regioselectividad, lograndose

asi la fusion entre cumarina y anillos lactdmicos de siete atomos.
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4. OBJETIVO

4.1 OBJETIVO GENERAL

Desarrollar una metodologia sintética para obtener lactamas de 7 &tomos a partir

de una reaccién de aminocarbonilacién intramolecular catalizada por paladio

empleando diferentes derivados de la 3-alil-4-(fenilamino)cumarina.

4.2 OBJETIVOS PARTICULARES

Optimizar las condiciones de reaccion en la carbonilacion intramolecular
de 3-alil-4-(fenilamino)cumarina para obtener, con alta regioselectividad,
el producto carbonilado de 7 atomos, modificando las siguientes variables:
fuente de paladio, presion de CO/H2, temperatura, disolvente y ligante.

Sintetizar una familia de compuestos derivados de 3-alil-4-
(fenilamino)cumarina para generalizar las condiciones de reaccion

propuestas.
Caracterizar los diferentes productos obtenidos por medio de punto de

fusién, resonancia magnética nuclear de 'H y 3C, espectroscopia en el

infrarrojo y espectrometria de masas de alta y baja resolucion.
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5. DISCUSION DE RESULTADOS
5.1 SINTESIS DEL SUSTRATO MODELO

Para llevar a cabo una reaccion de carbonilacion intramolecular o
ciclocarbonilacion y generar el fragmento lactamico sobre el nicleo cumarinico,
es necesario partir de un sustrato que contenga con una proximidad adecuada,
un grupo funcional susceptible a carbonilarse, como un alqueno; y, un nucledfilo,
en este caso, un grupo amino. Se seleccioné como sustrato modelo la 3-alil-4-
(fenilamino)cumarina (4a). Para obtenerlo, se funcionaliz6 en dos pasos la 4-

hidroxicumarina, disponible comercialmente.

OH
N 1) 100 °C, 2h 2) NaOH(ac) 25% mliv
_D1eocc, zn X+ g N A Z
o o NH, 5% mol PhCH;N(CH;);Cl
0 o CH,ClI,

(2a)

(3a) o
4-hidroxicumarina (4a) 95%

4-(fenilamino)cumarina 3-Alil-4-(fenilamino)cumarina

Figura 5.1 Sintesis del sustrato modelo 2a

Primero se realizé la sustitucion del grupo hidroxilo por un grupo amino a través
de una reaccion de sustitucion nucleofilica. Esta reaccion se realiz6 a 100 °C en
una mantilla de calentamiento con un exceso de anilina (paso 1, Figura 5.1),%°
se obtuvo un sélido cristalino de color amarillo que es parcialmente soluble en
CH2Cl2, con un rendimiento del 95%. El producto obtenido se analiz6 por RMN
'H en DMSO-ds y los resultados coinciden con los datos reportados en la

literatura.3®

Después, se agregé un fragmento alilo sobre la posicion 3 de la 4-
(fenilamino)cumarina (3a) en condiciones bifasicas H2O/CHzClz, se utiliz6 como
agente de transferencia de fase el cloruro de trimetilbencilamonio (paso 2, Figura
5.1), el producto 4a se purific6 mediante cromatografia en columna, utilizando
una mezcla de hexano/acetato de etilo 8:2 (v/v). Se obtuvo un sélido cristalino
de color amarillo palido, soluble en distintos disolventes organicos como dicloro
metano, cloroformo, acetona, tolueno, etanol, metanol, acetato de etilo, y THF.
El producto 3-alil-4-(fenilamino)cumarina (4a), se caracteriz6 por resonancia
magnética nuclear de *H y 13C, ademas se realiz6 el experimento bidimensional

HSQC para realizar la asignacion de las sefales; espectroscopia de IR y
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espectrometria de masas. Los resultados obtenidos coinciden con los

encontrados en la literatura.38

La presencia de las sefiales correspondientes a los protones del fragmento alilo
y el N-H del sustrato 4a en el espectro de RMN de 'H (sefiales 11-14, Figura
5.2), se utilizaron como sefiales testigo para determinar la conversion en la

reaccion de ciclocarbonilacion catalizada por paladio.

17,19, 20, 16

:WE. i

o nd al & J

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 2
1 (ppm)

Figura 5.2 Espectro de RMN de 'H (400 M Hz) del sustrato 4a en CDCls
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5.2 BUSQUEDA DE LAS CONDICIONES PARA LA REACCION DE
CICLOCARBONILACION

En la literatura,314%-42 han reportado que la selectividad en la reacciéon de
ciclocarbonilacion puede dirigirse hacia alguno de los posibles productos al
modificar variables como el precursor de paladio, el ligante fosfinico, el

disolvente, la temperatura, y la presion de CO e Ha.

Inicialmente, se realiz6 un experimento sometiendo al sustrato 4a a las
condiciones optimizadas previamente por nuestro grupo de investigacion hacia
la obtencién del ciclo de 7 sobre la 3-alil-4-hidroxicumarina: 6% Pd(OAc)2, 6%
dppb, CH2Cl2, 105 °C, 20 h, 300 psi CO, cuando el sustrato 4a se sometio a las
condiciones de carbonilacién, la reaccién no ocurrié3’, por ello se adicionaron
300 psi de hidrégeno, para promover la formacién de especies de hidruro de
paladio, las cuales se especula son las que promueven la reaccion catalitica de

ciclocarbonilacion.

Q

NH

AN = Pd(OAc),, dppb, CO (300 psi)
H, (300 psi), CH,Cl,, 20 h, 105 °C
() ]
4a \ 5a, 10% 6a, 28% 7a, 54% Ha, 8% /

58 %

Figura 5.3 Reaccion de ciclocarbonilacion con 3-Alil-4-(fenilamino)cumarina.

El crudo de reacciéon se tratd con una percolacion sobre celita y se llevé a
sequedad. Se analiz6 con RMN de 'H en CDCIs. Se observé una conversion
parcial del 58 % de 4a. También se observaron los productos 5a, 6a, 7a 'y el

producto de la reaccion de hidrogenacion, Ha (Figura 5.3).

Para aumentar la conversion del sustrato, se aumento la temperatura a 110 °C.
El espectro de RMN *H del crudo obtenido se muestra en la Figura 5.4.

Bajo estas condiciones de reaccién, se obtuvo una conversion completa del
sustrato modelo (no se observan las sefiales testigo entre 6.8-5.0 ppm) y se
obtuvo una mezcla de los productos carbonilados. En la Figura 5.5, se presenta

el espectro de RMN H obtenido, ampliado entre 0-4.6 ppm para apreciar la zona
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en la que se observan las sefiales testigo correspondientes a los productos de
interés. El compuesto 5a (sefial triple en 4.15-4.17 ppm y confirmado con la sefial
triple en 0.66-0.69 ppm), 6a (sefial doble en 1.27-1.29 ppm y confirmado con la
sefial multiple en 2.71-2.81 ppm), y el producto hidrogenado Ha (sefial triple en
0.85-0.88 ppm). Dada la complejidad de la mezcla, en un inicio no se logro la
identificacion plena del ciclo a siete miembros 7a, pero se consideraba que la
sefal doble de dobles en 3.27-3.11 ppm corresponde a dicho producto. La
presencia del ciclo 5a es debida a la isomerizacion del doble enlace en el sustrato
4a, esta isomerizacion es promovida por especies de hidruro de paladio (Pd-H).*3

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

1 (ppm)

Figura 5.4 Espectro de RMN 'H (400 M Hz) del crudo de la reaccién de carbonilacion del
sustrato 4a, en CDCls,
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Figura 5.5 Ampliacion del espectro de RMN 'H (400 M Hz) del crudo de la reaccién de
carbonilacion del sustrato 4a, en CDCls

La mezcla de reaccién se separd utilizando cromatografia en columna y los
productos carbonilados se aislaron y se caracterizaron por resonancia magnética
nuclear de H (Figura 5.6), RMN 13C y experimentos bidimensionales en CDCls,
espectroscopia de IR y espectrometria de masas. Se determiné que el ciclo de
7 miembros (7a) esta presente en la mezcla de reaccion (Figura 5.6).

La relacién obtenida de los productos purificados (5a-17%, 6a-23%, 7a-37%)
concuerda con la selectividad obtenida a través del andlisis del espectro de RMN
'H (5a-19%, 6a-24%, 7a-40%). Las diferencias pueden deberse a la pérdida del
producto durante la purificacion, si hubo descomposicion del sustrato durante la

reaccion catalizada por Pd, esta fue minima.
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Figura 5.6 Espectros de RMN *H (400 M Hz) de los productos de carbonilacién en CDCls.

Fue posible obtener un cristal adecuado del producto 6a para ser analizado por
la técnica de difraccién de rayos X. El cristal se obtuvo por difusion de hexano
en una disolucion saturada del compuesto en diclorometano a temperatura
ambiente por 8 dias. El resultado obtenido concuerda con el compuesto

propuesto. La representacion ORTEP se muestra en la Figura 5.7

En la estructura sobresale la presencia de dos planos, uno sobre el fragmento
cumarina (plano verde) mientras que el otro sobre el grupo fenilo (plano azul),

entre estos planos se forma un angulo de 71.45°.

[mean: CICICICEIC

'mean: 10 atoms

Figura 5.7 Representacion ORTEP del compuesto 6a.
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5.2.1 Efecto de la fuente de paladio

La primera variable que se modificé fue la fuente de paladio. Se utilizaron las
sales: Pd(Oac)2, PdBrz, PdCl2; y los compuestos de Pd(0): Pdz(dba)s y
Pd(PPha)a.

El complejo cataliticamente activo se forma in situ, y se esperan especies del
tipo H-PdLn, en donde L es el ligante fosfinico bidentado y se utiliza una
proporcion metal-ligante de 1:1. Por ello con el dimero Pdz(dba)s, se utiliza una

proporcion 1:2 [Pd]/ligante bidentado.

En los trabajos realizados anteriormente por el grupo de investigacion, se ha
observado que el ligante dppb permite la obtencion de ciclos de siete miembros
con alta selectividad tanto en combinacion de Pd(0) (Pd(PPhs)s), como en
combinacion de una fuente de Pd(ll) (Pd(OAc)z2).

Se mantuvieron constantes las variables:
- Ligante: dppb.
- Presion total: 600 psi, mezcla de CO/ Hz en una relacion 1:1.
-  Temperatura: 110 °C.
- Disolvente: diclorometano.
Los resultados se muestran en la Tabla 5.1.

Tabla 5.1. Efecto del precursor de paladio

o

o
o
NH N N N NH
[Pd], dppb,
x Z# 300 psi CO, 300 psi H, EN . RS . \ . \
_ S
N 110°C, DCM, 20 h Ny N Y N

(42) (5a) (6a) (7a) (Ha)

Reaccion 2 [Pd] Conversion Selectividad P
% 5a/6a/7a/Ha
1 Pd(OAC)2 100 10/24/59/7
2 PdCl2 100 21/47/4/28
3 PdBr2 100 18/19/50/13
4 Pd(PPha)a 63 20/27/38/15
5 Pdz(dba)s 100 11/28/61/-

aCondiciones de reaccion: 0.126 mmol 4a, 6% mol [Pd], 6% mol dppb, 20 h, 110°C, 5 mL DCM,
300 psi CO, 300 psi Hz. PConversion y selectividad obtenida por RMN H en CDCls, si uno de los
productos no se observo, se coloca un “* *3 % mol Pdz(dba)s.
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Los precursores de Pd(ll) acetato de paladio y bromuro de paladio, dieron una
selectividad similar dirigida mayoritariamente hacia el ciclo de 7 atomos (7a)
(reacciones 1, 3 respectivamente.). Mientras que con cloruro de paladio se
obtuvo mayoritariamente el ciclo de 6 miembros (6a) y el producto de
hidrogenacion (reaccion 2).

Cuando se utilizé Pd(PPhzs)s (reaccion 4), se observo una conversion parcial del
63% y una baja selectividad ligeramente dirigida hacia el producto 7a. El cambio
de fuente de paladio a Pd2(dba)s presentd una conversion total del sustrato, y la
selectividad esta dirigida mayormente hacia el producto 7a, ademas, no se

observo el producto de hidrogenacion (Ha) (reaccién 5).

El Pd2(dba)s mostré la mejor selectividad hacia el producto de siete miembros
7a.

80
70
60

50
% 5a

40
% 6a
30 m% 7a
20 % Ha
10
0 |

Pd(OAC), PdCl, PdBr, Pd(PPh;),  Pd,(dba);
FUENTE DE PALADIO

% DE SELECTIVIDAD

Figura 5.8 Efecto de la fuente de paladio en la reaccién de ciclocarbonilacion.

Condiciones de reaccioén: 0.126 mmol 4a, 6% mol [Pd], 6% mol dppb, 20 h, 110°C, 5 mL DCM,
300 psi CO, 300 psi Hz. *3% mol Pdz(dba)s.

Graficamente, puede observarse en la Figura 5.8 que, bajo las condiciones
probadas, el precursor Pdz(dba)s permite obtener con mayor selectividad la
lactama de 7 miembros, y, ademas, hay una conversion completa del sustrato
4a. Al usar acetato de paladio la selectividad observada es similar. Sin embargo,
el uso de Pd(OAc)2 genera una mayor cantidad del producto hidrogenado, el cual

se evita al emplear Pd2(dba)s, permitiendo eliminar un subproducto de reaccion.
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5.2.2 Efecto de la temperatura

Para evaluar el efecto de la temperatura sobre la reaccion, se realizaron
experimentos con la temperatura de 110 °C y 120 °C bajo diferentes condiciones
de reaccion. No se usaron temperaturas menores debido a que anteriormente se
habia observado que a 105 °C, la conversion del sustrato 4a es parcial. Los
resultados obtenidos se muestran en la Figura 5.9 y en la Tabla 8.4(ver Anexo).

80
70
60
50

40
30 % 5a

m % 6a
m9% 7a
10 % Ha
0 m% 4a

% SELECTIVIDAD

20

Pd(OAC),/DCM/110°C
Pd(OAC),/DCM/120°C
Pd,(dba);/DCM/110°C
Pd,(dba)s/DCM/120°C

Pd,(dba)s/Tolueno/110°C
Pd,(dba);/Tolueno/120°C

Figura 5.9 Efecto de la temperatura.
Conversion y selectividad obtenida por RMN *H en CDCls. Condiciones de reaccion:

- 0.126 mmol 4a, 3 % mol Pd,(dba)s, 6 % mol dppb, 300 psi CO, 300 psi H», 20 h, 5 mL
Disolvente.

- 0.126 mmol 4a, 6 % mol Pd(OAc)2, 6% mol dppb, 300 psi CO, 300 psi Hz, 20 h, 5 mL
DCM.

En la Figura 5.9, puede observarse que, al aumentar la temperatura de 110 °C a
120 °C, la selectividad del sistema catalitico disminuye, esto podria deberse a
gue al aumentar la temperatura se favorece la isomerizacion de la doble ligadura

del fragmento alilo, lo que lleva a la formacion de los productos 5a y 6a.

Por lo anterior, se decidié utilizar 110°C como la temperatura de trabajo.
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5.2.3 Efecto de la presion

Siguiendo con la optimizacion de la reaccién de cicloaminocarbonilacion, para

evaluar el efecto de la presion, se probaron distintas mezclas de CO e Ho.
Se mantuvieron constantes las variables:

- Fuente de paladio: Pdz(dba)a.
- Ligante: dppb.

- Presion total: 600 psi.

-  Temperatura: 110 °C.

- Disolvente: diclorometano.

Los resultados obtenidos se presentan en la Figura 5.10, y en Tabla 5.2.

Tabla 5.2 El efecto de la presion.

o o
o
- N N N’ NH
Pd,(dba)s, dppb,
N ~#  110°C, 20 h, Disolvente X . RN R x . =
N 600 psi (CO/ Hy) N o X o o 0" o

(4a) (5a) (6) (7a) (Ha)

Presion . o
» Conversion P Selectividad P
Reaccion @ H2/CO
_ % 5a/6a/7alHa
(psi)
1¢ 500/100 14 -/-/-/100
24d 500/100 100 -/-/-/100
3¢ 300/300 100 11/28/61/-
449 300/300 60 -/31/69/-
5¢ 200/400 100 10/28/50/12
69 200/400 100 -[76/24/-
7°¢ 100/500 100 4/28/61/7
8d 100/500 100 -/56/44/-
9¢ 0/600 67 5/31/64/-
104 0/600 100 -128/72/-

aCondiciones de reaccion: 0.126 mmol 4a, 3% mol Pdz(dba)s, 6% mol dppb, 20 h, 110 °C, 5 mL
Disolvente. PConversion y selectividad obtenida por RMN H, si uno de los productos no se
observo, se coloca un ““ ¢ Disolvente= DCM, 9 Disolvente= tolueno
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Figura 5.10 Efecto de la presion sobre la reaccién de ciclocarbonilacion.

Condiciones de reaccion: 0.126 mmol 4a, 3% mol Pd»(dba)s, 6% mol dppb, 20 h, 110 °C, 5 mL
Disolvente. Conversion y selectividad obtenida por RMN *H.

En la Figura 5.10 se graficé la selectividad de la reaccidn de ciclocarbonilacion
en funcion de la presién de CO e hidrégeno. De izquierda a derecha la presién
parcial de mondxido de carbono aumenta, mientras que la presion parcial de Hz

disminuye.

Se observan efectos distintos de la presion en la reaccién de ciclocarbonilacion

dependiendo del disolvente utilizado.

El efecto comun encontrado, es la mayor presencia del producto de
hidrogenacion a mayores concentraciones de Hz, mientras que este mismo
disminuye a menores concentraciones de Hz. Esto es debido a que el exceso de
hidrogeno promueve la reduccion de la doble ligadura en el fragmento alilo. Por
otro lado, en ausencia de hidrégeno, se observé que el producto mayoritario es

el ciclo de siete miembros, 7a.

Cuando se utiliza tolueno como disolvente (reacciones 2, 4, 6, 8y 10, Tabla 5.2),
la selectividad se dirige hacia el ciclo de siete miembros en ausencia de
hidrégeno, pero utilizando una proporcion 4:2 de CO/H:z la selectividad del
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sistema se dirige al ciclo de seis miembros. Esto podria explicarse por la
presencia de las especies de H-Pd, que ademas de iniciar el ciclo catalitico,
promueven la isomerizacion de la doble ligadura, favoreciendo la formacién del

producto 6a. 444°

Cuando la reaccion se realiza en diclorometano (reacciones 3, 5, 7y 9, Tabla
5.2), la selectividad es similar, el producto mayoritario es el ciclo 7a, sin embargo,
en ausencia de hidrégeno la conversion es soélo del 67% lo que puede indicar
que la reaccion necesita de mas tiempo y que es necesaria la presencia de
hidrogeno en el sistema catalitico. La selectividad mas alta corresponde al
sistema catalitico con la mezcla 1:1 (reaccion 4) con una selectividad del 61% al

ciclo 7a y no se observa el producto de hidrogenacion Ha.
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5.2.4 Efecto del disolvente

Se probaron los disolventes: diclorometano, tolueno, acetonitrilo,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, y xileno. Se eligieron debido a que tienen puntos

de ebullicién y polaridades diferentes.
Se mantuvieron constantes las variables:

- Fuente de paladio: Pdz(dba)s.
- Ligante: dppb.
- Presion total: 600 psi, mezcla de CO/ Hz en una relacion 1:1.

-  Temperatura: 110 °C.

Los resultados se muestran en la Figura 5.11 y en la Tabla 5.3.

Tabla 5.3 Efecto del disolvente.

o o
0
N N NH
" Pdj(dba)s], dppb, h
N # 300 psi CO, 300 psi H, N . N . N . N
110 °C, 20 h, Disolvente
0’ o () o o o () 0 (< o

(4a) (5a) (6a) (7a) (Ha)
Reaccion @ Disolvente Conversion Selectividad P

% 5a/6a/7a/Ha

1 CHzCl2 100 10/28/50/12

2 Tolueno 100 -[76/24/-

3 ACN 9 -/-1-/200

4 THF 12 100/-/-1-

5 1,4-dioxano 14 -[74/26/-

6 Xileno NR € -

aCondiciones de reaccién: 0.126 mmol 4a, 3% mol Pd,(dba)s, 6% mol dppb, 20 h, 110°C, 300 psi
CO, 300 psi Hz, 5 mL Disolvente. PConversion y selectividad obtenida por RMN *H, si uno de los
productos no se observo, se coloca un “*. °NR: no reacciona.

34



100

=)
80
70
60
50
40
3
2
1

0

2 B

DISOLVENTE

% 5a

B % 6a

% 7a
% Ha
B %4a
o

Figura 5.11 Efecto del disolvente.

% SELECTIVIDAD

o o o

Tolueno
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Acetonitrilo
Tetrahidrofurano

Condiciones de reaccion: 0.126 mmol 4a, 3% mol Pdx(dba)s, 6% mol dppb, 20 h, 110 °C, 300
psi CO, 300 psi H», 5 mL Disolvente. Conversion y selectividad obtenida por RMN H.

Se observé que el uso de disolventes coordinantes como THF, ACN y 1,4-
dioxano, afect6 considerablemente la conversion. En el caso de THF (reaccion
4 en la Tabla 5.3), la conversién fue del 12% y se observé sélo el producto 5a.
Con el acetonitrilo se obtuvo sélo el producto de la reaccion de hidrogenacion y
la conversion fue de sélo el 9% (reacciones 3 en la Tabla 5.3). Mientras que con
el 1,4-dioxano, se alcanz6 una selectividad de 74% para la lactama de seis

miembros (6a) pero con una conversion del 14% (reaccion 5 en la Tabla 5.3).
Por otro lado, en xilenos la reaccion no ocurre y se observa sélo el sustrato 4a.

Cuando se utilizé tolueno como disolvente se obtiene principalmente el ciclo 6a

(76% de selectividad, reaccion 2, Tabla 5.3).

Utilizando diclorometano como disolvente se obtuvo la mejor combinacion

conversién/selectividad hacia la obtencién del ciclo a siete atomos (7a).
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5.2.5 Efecto del ligante

Para observar el efecto del ligante en la reaccién de cicloaminocarbonilacién, se
probaron los distintos ligantes fosfinicos que se muestran en la Figura 5.12. Los
ligantes bidentados rac-BINAP, Xantphos, N-Xantphos, dppp, dppb, y dppf se
usaron en una proporcion metal-ligante 1:1. Y los ligantes monodentados PPhs,
CYTOP 292, Y CYTOP 412 en una proporcion metal-ligante 1:2.

SR oo
£ X

1,3,5,7-tetrametil-8-fenil-2,4,6-trioxo-8-fosfoadamantano Trifenilfosfina
CYTOP 292 PPh;
0\\/0}/
{(
O. P.
1,3,5,7-tetrametil-8-tetradecil-2,4,6-tri 8-fosfoad
CYTOP 412

o 0 &y
G0 S50 50

1,4- Bls(dlfenllfosfln)butano 1,1"-Bis(difenilfosfin)ferroceno
2,2"-bis(difenilfosfanill)-1,1"-binaftaleno 1,4-Bis(difenilfosfin)propano dppf
rac-BINAP dppp

ATR o AP0
53 THgY

(9,9-dimetil-9H-xanteno-4,5-diil)bis(difenilfosfano) 4,6-bis(difenilfosfanil)-10H-fenoxazina
XantPhos N-XantPhos

Figura 5.12 Ligantes fosfinicos utilizados.
Se mantuvieron constantes las variables:
- Fuente de paladio: Pd2(dba)s.
- Presion total: 600 psi, mezcla de CO/ Hz en una relacion 4:2.

-  Temperatura: 110 °C.

- Disolvente: diclorometano.
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Los resultados se muestran en la Tabla 5.4.

Ademas, se evaluaron los mismos ligantes utilizando tolueno como disolvente,
tratando de mejorar la selectividad para el compuesto 6a, pero bajo estas

condiciones la conversion es a nivel de trazas (ver anexo, Tabla 8.5).

Tabla 5.4 Efecto de ligantes fosfinicos en la reaccion de ciclocarbonilacion.
o o}
o]
NH N: N N NH
N .~ [Pd],L,CO, H; N . N . N . SN
T, Disolvente
() o () (] 0 o 0 o (%) o

(4a) (5a) (6a) (7a) (Ha)
Reaccion? Ligante Angulos de Conversion  Distribucién
mordida 46 % 5a/6a/7a/Ha
1d PPhs N/A NR -
2d CYTOP 292 N/A 100 20/42/39/-
3d CYTOP 412 N/A 100 27/37/27/10
4e Dppp 86.2 ° 100 8/30/54/8
5¢ rac-BINAP 85° 100 -138/62/-
6¢ dppb 98.6 ° 100 10/28/50/12
7¢ dppf 99.07 ° 100 39/28/33/-
8¢ XantPhos 111° 100 9/40/51/-
ge N-XantPhos 114° 100 10/46/44/-

aCondiciones de reaccion: 0.126 mmol 4a, 3.0% mol Pdx(dba)s, 20 h, 110 °C, 5 mL DCM, 400 psi
CO, 200 psi H,. °Conversién y selectividad obtenida por RMN *H, si uno de los productos no se
observo, se coloca un ““* °NR: no reacciona. N/A: No Aplica. 412% mol Ligante, 6% mol Ligante

Al utilizar trifenilfosfina (reaccién 1, Tabla 5.4), se observa sélo el sustrato 4a. Al

probar otros ligantes monodentados, reacciones 2 y 3, la reaccion de

carbonilacion no presenta selectividad.

Los resultados obtenidos con los ligantes bidentados se presentan en la Figura
5.13, los ligantes estan ordenados de acuerdo con el angulo de mordida que

presentan.
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Figura 5.13 Efecto del ligante.

Condiciones de reaccion: 0.126 mmol 4a, 3% mol Pdz(dba)s, 6% mol Ligante, 20 h, 110 °C, 400
psi CO, 200 psi Hz, 5 mL DCM. Conversion y selectividad obtenida por RMN 1H.

Dppp (86.2°) y rac-BINAP (85°) tienen angulos de mordida y propiedades
electronicas similares, sin embargo, dan selectividades muy distintas. rac-BINAP
disminuye la isomerizacion y la hidrogenacion, se obtienen sélo el producto 6a
(38%) y el producto 7a (62%); mientras que con dppp se observan los productos

5a y Ha y disminuye ligeramente la selectividad hacia los productos 6a (30%) y
7a (54%).

La principal diferencia entre estos ligantes esta en la rigidez del esqueleto: el
dppb tiene una cadena alquilica flexible mientras que rac-BINAP es un ligante
rigido.

Puede observarse en la Figura 5.13, que cuando los angulos de mordida estan
alrededor de 100°, con dppf (7a-33%) y dppb (7a-50%) la selectividad hacia el
producto 7a disminuye, comparada con la selectividad mostrada por rac-BINAP
(7a-63%). Luego cuando el angulo de mordida es 111° en Xantphos (7a-51%) la
selectividad se mantiene. Por lo tanto, rac-BINAP puede ser idoneo para dirigir

la selectividad hacia el producto 7a. Sin embargo, por falta de disponibilidad del
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reactivo, se buscaron otras condiciones que permitan mejorar la selectividad del

sistema catalitico.

Los ligantes dppp (7a-54%), dppb (7a-50%), y Xantphos (7a-51%) muestran una
selectividad similar hacia la lactama de 7 miembros, de estos compuestos, el
dppp y dppb tienen estructuras mas flexibles, mientras que Xantphos es mas
rigido, caracteristica que parece favorecer al ciclo 7a, ademas no se observo el
producto de hidrogenacion.

Los resultados de los experimentos realizados se muestran en la Tabla 5.5, y se
comparan con la selectividad de reaccion 8, Tabla 5.4:
5a(9%)/6a(40%)/7a(51%)/Ha(-).

Tabla 5.5 Uso de Xantphos como ligante.

Q G, G Qg Q
oo o o oY ol
o o Xantphos o o o o o 0 o 0
(4a) (5a) (6a) (72) (Ha)
Reaccion @ [Pd] Temperatura | Conversiénf | Distribucion f

(°C) % 5a/6a/7a/Ha
1b.d Pdz(dba)s 100 100 4/40/53/4
2b.d Pdz(dba)s 110 100 9/40/51/-
3b.d Pdz(dba)s 120 100 14/43/42/-
4¢d Pdz(dba)s 110 100 9/29/44/17
5be PdCl2 110 100 5/36/54/5
6b e Pdl2 110 100 13/18/57/13
7b.e PdBr2 110 100 7/16/77/-

aCondiciones de reaccién: 0.126 mmol 4a, 6% mol Xantphos, 20 h, 110 °C, 5 mL DCM. 400 psi
CO, 200 psi Hz, €300 psi CO, 300 psi Hz, 93% mol [Pd], ¢6% mol [Pd], {Conversién y selectividad
obtenida por RMN *H, si uno de los productos no se observo, se coloca un “*.

Primero, se probaron 2 temperaturas adicionales: 100°C y 120°C (reacciones 1

y 3 respectivamente). En 100°C la selectividad hacia el ciclo de siete miembros
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no se vio afectada, 7a (53%), pero en este caso se observo la presencia de 4a.
Por otro lado, a 120°C, la selectividad de 7a (53%) disminuy0. Para los siguientes

experimentos se mantiene la temperatura en 110°C.

Después se probo la mezcla de CO/H2 1:1 (reaccion 4), la selectividad del ciclo
de siete disminuyo de 51% a 44%. Por ello se mantiene la mezcla de CO/H2 en
4:2.

En seguida, se modifico la fuente de paladio (reacciones 5-7). Se probaron las
sales de halogenuros de paladio PdClz, Pdl2, y PdBrz, en los tres casos, se

obtuvo mayoritariamente el producto 7a.

Con PdClz, reaccion 5, (5a(5%)/6a(36%)/7a(54%)/Ha(5%)), y Pdlz, reaccion 6,
(5a(13%)/6a(18%)/7a(57%)/Ha(13).), la selectividad hacia el ciclo 7a es similar,
la mayor diferencia esté en la distribucion de la selectividad del producto 6a.

Con PdBr2 se obtiene una selectividad hacia el producto 7a del 77%, y al tratar

el crudo de reaccién se obtiene con un rendimiento del 71%.

Entonces, las condiciones encontradas para obtener de forma selectiva la

lactama de siete miembros 7a, son:

- Fuente de paladio: PdBr-.

- Ligante: Xantphos.

- Presion total: 600 psi, mezcla de CO/ Hz en una relacion 4:2.
-  Temperatura: 110 °C.

- Disolvente: diclorometano.

Finalmente, sobre las condiciones anteriores, se realiz6 un experimento en la
ausencia de ligante (reaccibn 2, Tabla 5.6), se obtuvo principalmente el
subproducto hidrogenado (Ha, 86%), esto indica que es necesaria la presencia

de este en el sistema catalitico.

También se evaluo la carga del catalizador (Tabla 5.6). cuando se aumento la
carga catalitica (del 6% al 9% mol, reaccion 3), la selectividad hacia el producto
deseado disminuy6 del 77% al 68%, ademas aumenta la formacién del ciclo a 5

miembros del 7% al 17%.
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Mientras que al disminuir la carga catalitica al 3% (reaccion 4), la selectividad se

mantiene, pero la conversién es parcial (70%).

Si el ligante esta en exceso (reaccion 5), la selectividad hacia el producto 7a
disminuye del 77% al 49%.

Para determinar el tiempo necesario para que la reaccién ocurra con 100% de
conversion del sustrato, se disminuyé el tiempo de reaccion: cuando el tiempo
de reaccion es 10 h (reaccion 6), la conversion es del 30% y la selectividad esta
dirigida a 7a; a 15 h (reaccion 7), la conversion alcanza el 66% vy la selectividad
esta dirigida al ciclo de siete. Estos experimentos sugieren que son necesarias
20 horas para alcanzar la conversion del 100% del sustrato modelo 4a.

Tabla 5.6 Optimizacion de las condiciones de reaccién
o o
0
NH N: N N NH
N _~ [Pd],L,CO,H, N . N . N . N
T, Disolvente
(¢} o] () 0 0 0 () o] () 0

(4a) (5a) (6a) (7a) (Ha)

Reaccion @2  Fuente de Ligante Conversion ! Distribucién !
paladio % 5a/6a/7a/Ha
1b PdBr2 XantPhos 100 7/116/77/-
2P PdBr. - 100 14/-/-/86
3¢ PdBr2 XantPhos 100 17/15/68/-
44 PdBr: XantPhos 70 6/15/79/-
5¢ PdBr2 XantPhos 100 27/24/49/-
6 PdBr: XantPhos 30 128/72]-
79 PdBr2 XantPhos 66 -134/66/-

aCondiciones de reaccién: 0.126 mmol 4a, 20 h, 110 °C, 5 mL CHCl,, 400 psi CO, 200 psi H>.
6% mol [Pd], 6% mol Ligante, 9% mol [Pd], 9% mol Ligante, 93.0% mol [Pd], 3% mol Ligante,
€6% mol [Pd], 12% mol Ligante, f 10 h, 915 h, "Selectividad obtenida por RMN !H, si uno de los
productos no se observo, se coloca un “-*.

Por otro lado, las condiciones encontradas para obtener con mayor selectividad
el ciclo 6a son:3% Pdz(dba)s, 400 psi CO, 200 psi Hz, 110 °C, Tolueno, 6% dppb.
El producto mayoritario 6a se obtuvo de forma aislada con un rendimiento del
71%.
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5.3 GENERALIZACION DE LAS CONDICIONES DE REACCION

Se sintetiz6 una familia de derivados del sustrato 3-alil-4-(fenilamino)cumarina

para probar las condiciones optimizadas de ciclocarbonilacion encontradas con

el sustrato modelo 4a, centrandonos en dos tipos de sustituciones:

- En el fragmento cumarinico, los compuestos 4b-4q, y 4r, se sintetizaron

a partir de los fenoles correspondientes (paso 1 y 2, Figura 5.14), y

posteriormente se funcionalizaron con anilina y bromuro de alilo.

- En el fragmento fenilamino, los compuestos 4h-4p se obtuvieron

partiendo de la 4-hidroxicumarina, que se funcionaliz6 con anilinas

sustituidas en diferentes posiciones y posteriormente con bromuro de

alilo.

- El sustrato 4qg contiene sustituciones en ambos fragmentos.

—_—
R OH 0 o R o

A,

Acido de Meldrum

(2)
4-hidroxicumarina

R

(1)

Acido 3-oxo-3-fenoxipropanoico

)

4-(fenilamino)cumarina

AARARDAA
ITTIITITx

, R:H (4a) 80 %

, R: 6-Me (4b) 65 %

, R: 7-Me (4¢) 55 %

R: 8-Me (4d) 50 %

R: 6-OMe (4e) 20 %

, R: 7-OMe (4f) 22 %

, R:8-C(CH3)3 (49) 45 %

OH

2) Reactivo de Eaton @51

80°C,2h R o” o
2)

4-hidroxicumarina

NaOH 25% m/v
- BN &
5% PhCH,N(CH3);Cl
CH,CI, R () (]

R:H,
R:H,
R:H,
R:H,
R:H,
R:H,
R:H,
R:H,
R:H,

4)

4-hidroxicumarina sustituida

R" p-Me (4h) 58 %
R': m-Me (4i) 18 %
R': o-Me (4j) 23 %
R': p-F (4k) 41 %

R":
R
R
R
R

p-Cl (41) 43 %

" m-Cl (4m) 43 %
" p-OMe (4n) 38 %
": p-Ph (40) 18 %
" 2,6-iPr (4p) 14 %

R: 8-C(CHj3)3, R: m-Cl (4q) 47 %
2-alil-1-(fenilamino)-3H-benzo[flcromen-3-ona (4r) 30%

Figura 5.14 Sintesis de la familia de derivados de 3-alil-4-(fenilamino)cumarinas.
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5.3.1 Obtencién de lactamas de seis miembros

Algunos de los sustratos sintetizados (Figura 5.15) se sometieron a las
condiciones de reaccidn encontradas para la obtencion de la lactama de seis
miembros: 3% Pdz(dba)s, 400 psi CO, 200 psi Hz, 110 °C, tolueno, 6% dppb. Los
resultados se muestran en la Tabla 5.7.

L g F c'
e Z NH = \©\NH a
A N N NH =z
o o =
o (o o o
4h () o
4k
49 4m

Figura 5.15. 4-(fenilamino)cumarinas sustituidas: 4g, 4h, 4k y 4m.

Tabla 5.7 Generalizacion para la obtencion de lactamas a seis miembros

Pd,(dba);, dppb,
AN e 400 psi CO, 200 psi H,
R o o T, Tolueno

4(g,h,k,m) 5(g,h,k,m) 6(g,h,k,m) 7(g;h,k,m) H(g,h,k,m)

Reaccion?  Sustrato Pd/L Temperatura Conversién® Selectividad
°C 5/6/7/H

1 4k Pd2(dba)s/dppb 110 9 -/100/-/-
2 4m Pd2(dba)s/dppb 110 NR° -
3 4h Pd2(dba)s/dppb 110 22 -/69/31/-
4 49 Pd2(dba)s/dppb 110 88 14/61/24/-
5 4h Pd2(dba)s/dppb 120 70 -/48/52/-
6 4h Pd2(dba)s/dppb 120, 30h 100 4/43/42/11
7 4h Pd2(dba)s/dppb 130 11 8/44/-147
8 4h Pd2(dba)s/dppb 140 NR° -

aCondiciones de reaccion: 0.126 mmol 4a, 3% Pd»(dba)s, 6% dppb, 20 h, T [°C], 5 mL Tolueno,
400 psi CO, 200 psi H2. PConversion y selectividad obtenida por RMN H, si uno de los productos
no se observo, se coloca un “-*. °NR: no reacciona.

Cuando se hizo reaccionar al sustrato 4k, que tiene un sustituyente
electroatractor, reaccion 1, se observo una conversion del 9% (reaccion 1) pero,

se mantiene la selectividad hacia el ciclo de seis miembros (6Kk).
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Cuando se probé el compuesto 4m, (reaccion 2) sélo se recuperd sustrato.

Al probar la reaccion sobre el compuesto 4h, sustituido con un grupo débilmente
electrodonador (p-Me) en el fragmento fenilo (reaccion 3). Se observo una
selectividad del 69% hacia el ciclo de seis miembros, similar a la obtenida con el

sustrato modelo, sin embargo, la conversion fue sélo del 22% (reaccion 3).

Con el sustrato 4g, sustituido en el fragmento cumarinico con un tert-butil, se
encontré una selectividad del 61% hacia el ciclo de seis miembros, no obstante,

la conversion fue del 88%.

Se tratd de aumentar la conversion del sistema catalitico al aumentar la
temperatura. En la reaccion 5, con el sustrato 4h, se aumenté la temperatura del
sistema a 120 °C y aunque la conversion subio del 22% al 70%, la selectividad

hacia el ciclo a seis miembros disminuy6 de 69 a 48%.

En las reacciones 6 y 7 se aumentd aun mas la temperatura y se observo una

desactivacion del catalizador, se recupero el sustrato de partida.

Las afectaciones observadas sobre la reaccion de cicloaminocarbonilacion al
utilizar los sustratos sintetizados pueden deberse a diferencias en la solubilidad

de estos en el disolvente utilizado con respecto al sustrato modelo.

La familia de derivados de lactamas de seis miembros se sintetizaron bajo las

condiciones descritas en la reaccion 8, Tabla 5.4,:

0.126 mmol 4a-r, 6.0% mol Xantphos, 3.0% mol Pdz(dba)s, 20 h, 110 °C, 5 mL
DCM, 400 psi CO, 200 psi Hz,

Distribucién de la selectividad esperada: 5a(9%)/6a(40%)/7a(51%).

Los productos se aislaron y se caracterizaron. Los resultados obtenidos se

muestran en la Figura 5.16.

Con los sustratos 4n y 4r se obtuvieron selectivamente las lactamas a siete

atomos.
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Pd,(dba);, Xantphos,
400 psi CO, 200 psi H,

110°C, CH,Cl,, 20 h

6a 6b 6¢c
40 (38) % 43 (40) % 32 (30) %

o]

h@ Y
AN
(*) o]

6f 6h 6i 6j
41 (40) % 42 (40) % 29 (28) % 47 (45) %
cl
F ©\
A °
N N

() [e] (¢} o
6k* 6l 6m
47 (45) % 38 (35) % 31 (30) %
i-Pr [}
° o
Cl N
L N
i-Pr
0o
o ° (¢} [e]
6p
60 100 (74) % 6q
38 (35) % 39 (35) %

Figura 5.16 Sintesis de lactamas de seis miembros

Condiciones de reaccion:
- Fuente de paladio: 3% mol Pdz(dba)s.
- Ligante: 6% mol Xantphos.
- Presion total: 600 psi, mezcla de CO/ H; en una relacion 4:2.
- Disolvente: diclorometano.
- Tiempo: 20 h.
- Temperatura: 110 °C.
- *Temperatura: 120 °C.
(En azul la selectividad y entre paréntesis el rendimiento obtenido)
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5.3.2 Obtencién de lactamas de siete miembros

Los sustratos obtenidos se sometieron a las condiciones de reaccion
encontradas para la obtencién del fragmento lactamico a siete atomos: 6% PdBr,
400 psi CO, 200 psi Hz, 110 °C, CH2Cl2, 6% Xantphos. La distribucion de
selectividad esperada es 5a(7%)/6a(16%)/7a(77%).

Los resultados se muestran en la Figura 5.17.

Los sustratos 4b-4g contienen sustituyentes electrodonadores en el fragmento
cumarinico en distintas posiciones y al hacerlas reaccionar bajo las condiciones
de ciclocarbonilacion se observaron distribuciones de selectividad similares a las
observadas con el sustrato modelo (4a), y se obtuvieron los productos 7b-7g con
selectividades entre 67-73%, por lo que puede decirse que estas sustituciones

no influyen en la regioselectividad de la reaccion.

Los sustratos 4h-4q contienen sustituciones en el fragmento fenilo del grupo
amino. Los sustratos 4h-4j contienen un grupo metilo, que es un sustituyente
débilmente electrodonador, los productos 7h-7j se obtuvieron con selectividades
del 67 a 57%; la mayor diferencia esta en el producto 7j, ya que fue obtenido con
la menor selectividad (57%). Esto puede deberse al impedimento estérico debido

a la posicién del sustituyente metilo.
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PdBr,, Xantphos,
400 psi CO, 200 psi H,

110°C, CH,Cl,

Ta 7b 7c
77 (711) % 70 (67) % 73(72) % 70 (69) %
69 (68) %

O O )

7f 7h 7i 7j
69 (67) % 79 64 (63) % 67 (66) % 57 (56) %

p
70 No obtenido

7q r
75 (74) % 58 (57) % 90 (87) %

Figura 5.17 Sintesis de lactamas de siete miembros derivados de 3-alil-4-
(fenilamino)cumarinas.

En azul la selectividad y entre paréntesis el rendimiento obtenido.

El sustrato 4p contiene 2 sustituyentes isopropilo en posiciones 2,6 respecto al
grupo amino, y no fue posible obtener el producto deseado 7p, lo cual concuerda
con el resultado obtenido anteriormente, donde el impedimento estérico afecta
la reaccién de cicloaminocarbonilacion. Caso contrario, el producto 7r se obtuvo
con la mayor selectividad observada, esto puede deberse a la rigidez del sustrato
dada una mayor planaridad del fragmento cumarinico y la conformacion final del
sustrato 4r. Estos ejemplos, evidencian la influencia de los efectos del

impedimento estérico sobre la selectividad de la reaccion de ciclocarbonilacion.

47



El producto 7n y 70, contienen sustituyentes electrodonadores, que no influyeron

en la selectividad de la reaccion de ciclocarbonilacion.

De los productos que contiene cloro, (sustituyente débilmente electroatractor):
En posicion para al grupo amino 7I, aumento ligeramente la selectividad de la
reaccion; En posicion meta al grupo amino 7m, disminuyé ligeramente la

selectividad de la reaccion.

Cuando el sustituyente electroatractor es flior, la conversién de la reaccion
disminuyo a menos de la mitad, por lo que se elevo la temperatura a 120 °C,

obteniéndose el producto 7k con una selectividad del 57% y una conversion total.

Al comparar la selectividad obtenida en los productos 7m y 7q, que contienen -
Cl, un grupo electroatractor en el fragmento -fenilamino, confirmamos que no hay

efectos de las sustituciones en el fragmento cumarinico.

El mayor efecto observado sobre la selectividad de la reaccion es debido a la

influencia del impedimento estérico.

Fue posible obtener cristales adecuados de los productos 7k y 7m para ser
analizados por la técnica de difraccidn de rayos X. Los cristales se obtuvieron
por difusibn de hexano en una disolucion saturada del compuesto en

diclorometano a temperatura ambiente, por 8 dias.

Figura 5.18 Representacion ORTEP del producto 7m.
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La representacion ORTEP del compuesto 7m se muestra en la jError! No se
encuentra el origen de la referencia.. En la representacion tridimensional del
producto 7m, pueden observarse un plano que contiene al fragmento cumarinico
(plano color verde en la Figura 5.19). Puede apreciarse que la lactama de siete
atomos adopta una conformacion de bote torcido. Es notorio que los hidrégenos
en el fragmento lactdmico son diasterotopicos, es decir, no son quimicamente
equivalentes, esta propiedad también se ve reflejada en los espectros de RMN
H.

Figura 5.19 Representacion ORTEP del producto 7m con planos.

La representacion ORTEP del compuesto 7k se muestra en la Figura 5.20 es

similar a la estructura del compuesto 7m.

Figura 5.20 Representacion ORTEP del producto 7k.
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5.4 PROPUESTA DE MECANISMO DE REACCION

Se propone un mecanismo de reaccion promovido por especies de tipo hidruro
de paladio (Pd-H) con base en lo reportado en la literatura. 242847:48

En presencia de ligantes fosfinicos, CO e Hz, se espera la formacion de
complejos de tipo [H-PdLn]*. El sustrato se coordina al complejo de paladio (ii) y
ocurre la insercion de la olefina en el enlace Pd-H para dar una especie alquil-
paladio (iii), esto puede ocurrir de dos formas, el paladio enlazado al carbono
terminal (iii-7) o al carbono interno de la doble ligadura inicial (iii-6), lo que daria
lugar a la formacién de las dos especies que son responsables de la generacion
de los dos heterociclos; el CO entra en la esfera de coordinaciéon (iv) y se
promueve la insercion de CO en el enlace alquil-Pd dando como resultado una
especie acil-Pd (v). Finalmente ocurre un ataque nucleofilico del grupo amino
sobre el carbonilo regenerando la especie del hidruro de paladio y eliminando el

producto de cicloaminocarbonilacion.
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Figura 5.21 Mecanismo propuesto para la reaccién de aminocarbonilacion intramolecular
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5.5 PRUEBAS DE ACTIVIDAD BIOLOGICA

Se probd la citotoxicidad de algunas de las lactamas sintetizadas a través de un
screening primario en cinco lineas celulares cancerosas humanas. Las lineas
probadas fueron: U251 (glia de sistema nervioso central), PC-3 (préstata), K562
(leucemia), HCT-15 (colon), y SKLU-1 (pulmdn) y en una linea sana de rifion de
mono COS-7.

Los ensayos se llevaron a cabo siguiendo el protocolo de Sulforrodamina B
descrito por el Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos de
Norteamérica, se utiliz6 una concentracion de 25 uM y DMSO como vehiculo. Se
utiliz6 como estandar el fluoracilo. Los resultados se muestran en la Figura 5.22
Actividad citotoxica de los compuestos 7a-r en diferentes lineas celulares

cancerosas

70
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Lactama de 7 miembros

Figura 5.22 Actividad citotdxica de los compuestos 7a-r en diferentes lineas celulares
cancerosas.

Las lactamas sintetizadas mostraron mayor actividad en las lineas celulares PC-
3, K562 y SKLU-1, mientras que en la linea HCT-15, los productos son poco

activos.
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Por otro lado, en la linea celular sana de riidn de mono COS-7 la mayoria de los
compuestos probados resultaron no citotoxicos y los que muestran citotoxicidad,

muestran porcentajes de inhibicion del crecimiento menores a los del estandar.

Ninguno de los productos mostro una actividad citotoxica importante, el producto
con mayor actividad fue el 7g (Figura 5.23), que tuvo el 43.25% de inhibicién en

la linea celular cancerosa K562 (leucemia).

Figura 5.23 Lactama de siete miembros 7g.
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6. CONCLUSIONES

Se sintetizé una familia de compuestos de 3-alil-4-(fenilamino)cumarinas
con distintos sustituyentes, que resulto ser susceptible a una reaccion de

aminocarbonilaciéon intramolecular.

Se encontraron las condiciones de reaccion Optimas para promover la
formacion de los productos de ciclocarbonilacion a 7 miembros a partir de
la 3-alil-4-(fenilamino)cumarina al variar la fuente de paladio, el ligante, el

disolvente, la presion del sistema y la relacion de los gases.

En el sistema catalitico de estudio, la selectividad depende de forma
conjunta de todas las variables, se observé que al cambiar s6lo una de
ellas, la selectividad cambia por completo. Por ejemplo, al evaluar la
presibn en el sistema catalitico se observdé que, en las mismas
condiciones de presion, temperatura, fuente de paladio, y ligante si se
cambia el disolvente, en DCM la selectividad se dirige al producto 7a,

mientras que en tolueno se dirige al producto 6a.

Cuando los sustituyentes se encuentran en el fragmento fenilo del grupo
amino, se observaron efectos de tipo estérico que afectan la selectividad
de la reaccidén, mientras que no se observaron efectos electronicos

importantes.

Si los sustituyentes que se encuentran en el anillo bencénico del nucleo
cumarinico presentaron poca influencia sobre la selectividad. Esto esta
asociado a la lejania de los sustituyentes con respecto a los grupos que
se funcionalizan. Por tal motivo la reaccion de ciclocarbonilacion no se vio

afectada electronica, ni estéricamente.

54



7. SECCION EXPERIMENTAL

Los reactivos utilizados estan disponibles comercialmente y fueron empleados
sin purificacion previa. Cuando fue utilizado tolueno, este se secd con sodio

metalico bajo atmdsfera de nitrogeno y posteriormente fue destilado.

7.1 REACCION CATALITICA

Se utiliz6 un recipiente de presion Parr serie 4700 de 45 mL para una
temperatura maxima de 300 °C provisto con un mandmetro cuyo rango de
presion es 100-3000 psi. Se utilizaron disolventes grado HPLC sin tratamiento

adicional.

7.2 CROMATOGRAFIA

Para las purificaciones realizadas por cromatografia en columna se utiliz6 como
fase estacionaria silice gel con malla 230 - 400, y tamafio de poro promedio de
60 A. Como fase movil se utilizaron mezclas de acetato de etilo y hexano

(previamente tratado con NaOH y destilado).

Las reacciones se siguieron por cromatografia en capa fina (CCF).

7.3 CARACTERIZACION DE LOS COMPUESTOS SINTETIZADOS

Los productos obtenidos fueron caracterizados mediante las técnicas

espectroscopicas:

- Resonancia magnética nuclear (RMN) de 'H y 3C en un espectrémetro
de RMN Bruker Avance Il 400 MHz y Bruker Fourier de 300 MHz. Los
experimentos fueron realizados a temperatura ambiente, se utiliz6 como
referencia la sefial de CDClz (*H: §=7.26 ppm, s; 3C: 8= 77.16 ppm)

- Espectrometria de masas en un espectrometro Jeol The AccuTOF JMS-
T100LC através de la técnica de Analisis Directo en Tiempo Real (DART).
Se utilizé polietilenglicol (PEG-600) como estandar interno.

- Espectroscopia de infrarrojo en un Espectrémetro FT-IR Brucker Tensor
27.

- Difraccién de rayos X de monocristal en un difractémetro Bruker Modelo
D8Venture.
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7.4 SINTESIS DE LA FAMILIA DE 3-ALIL-4-
FENILAMINOCUMARINAS

7.4.1 Sintesis de cumarinas

Paso uno

En un matraz bola se adicionaron un equivalente del alcohol correspondiente y
un equivalente de é&cido de Meldrum (2,2-dimetil-1,3-dioxan-4,6-diona). Sin
disolvente, se dejo en agitacion con calentamiento a 85 °C durante 16 horas.
Pasado el tiempo, la mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta temperatura
ambiente y se agreg6 una solucién saturada de bicarbonato de sodio, se agité
durante 20 minutos mas. Se realizé una extraccion liquido-liquido con acetato de
etilo y la fase acuosa se acidificé con HCI hasta un pH = 4. El acido obtenido se
extrae con acetato de etilo (Figura 7.1). Posteriormente, se evapor6 el disolvente

y se obtuvo un sélido (en la mayoria de los casos, cristalino).
Paso dos

En un matraz bola se adicion6 el acido fenoxipropandico correspondiente
(sintetizado en el paso 1) con 10 mL del reactivo de Eaton (pentéxido de fosforo
al 7.7% en masa, en acido metansulfénico) y se dejé en agitacion con
calentamiento a 80°C durante 2 h. Pasado el tiempo de reaccion se agregaron
aproximadamente 20 mL de una mezcla de agua/hielo. Se observo la formacién
de un precipitado (la 4-hidroxicumarina correspondiente), que se filtré al vacio y

se lavo con10 mL de agua destilada, 10 mL de AcOEt frio y 5 mL de dicloro

metano frio.
[¢] OH
@\ . fi 1)85°C, 16 h @\ M 2) Reactivo de Eaton m
—_— >
R OH <) o R 2] OH 80°C,2h o R (0] [¢]
Acido de Meldrum (1) (2)
Acido 3-oxo-3-fenoxipropanoico 4-hidroxicumarina

R: 6-Me (2b)
R: 7-Me (2c)
R: 8-Me (2d)
R: 6-OMe (2e)
R: 7-OMe (2f)
R: 8-C(CH3)3 (29)

Figura 7.1 Sintesis de 4-Hidroxicumarina
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7.4.2 Sintesis de 3-Alil-4-fenilaminocumarinas

Paso 1

Un equivalente de la cumarina previamente sintetizada (5 mmol) y tres
equivalentes de anilina (15 mmol) se colocaron en un matraz bola y se calentaron
a 100 °C utlizando una mantilla de calentamiento durante dos horas, con
agitacion, sin disolvente. Pasado el tiempo de reaccion, se dej6 enfriar y se
adicionaron aproximadamente 20 mL de acetato de etilo, se agit6 durante 30
minutos, el solido obtenido se filtré al vacio y se lavd con 30 mL de acetato de
etilo frio.

Paso 2

2 mmol de la 4-(fenilamino)cumarina obtenida se agitaron durante 20 minutos en
30 mL de cloruro de metileno, después, se agregaron 30 mL de una disolucién
al 25% m/v de NaOH, 0.3 mmol de cloruro de benciltrimetilamonio y 4 mL de
bromuro de alilo; la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante
3 horas. Después, con ayuda de un embudo de separacion, se retird la fase
acuosa Yy la fase organica se lavé por triplicado con agua. Las 3-alil-4-
fenilaminocumarinas se purificaron a través de cromatografia en columna,
utilizando como eluyente una mezcla de Hexano/acetato de etilo 8:2 (v/v). Los
productos obtenidos se caracterizaron con resonancia magnética de proton y

carbono 13, espectroscopia de IR y espectrometria de masas.

R' R'
\ %t yh
NH NH
N 100 °C, 2h NaOH 25% miv
Y + Br/\/ x =
R 0" o NH, 5% PhCH,N(CH;);Cl
(2) R o o CH,Cl, R o °
4-hidroxicumarina (3) (4)
. . . 4-hidroxicumarina sustituida
- 4-(fenilamino)cumarina

R"H, R:=H (4a) R:H, R": p-Me (4h)
R":H, R: 6-Me (4b) R:H, R": m-Me (4i)
R':H, R: 7-Me (4c) R:H, R": o-Me (4j)
RH, R: 8-Me (4d) R:H, R": p-F (4k)
R":H, R: 6-OMe (4e) R:H, R": p-CI (4l)
R":H, R: 7-OMe (4f) R:H, R": m-Cl (4m)
R"H, R:8-C(CH3)3 (49) R:H, R": p-OMe (4n)
R:H, R": p-Ph (40)
R:H, R": 2,6-iPr (4p)

R: 8-C(CHj3)3, R m-Cl (4q)
2-alil-1-(fenilamino)-3H-benzo[flcromen-3-ona (4r)

Figura 7.2 Esquema general de la sintesis de 3-Alil-4-aminocumarinas
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3-Alil-4-(fenilamino)-2H-croman-2-ona (4a)

/@ Soélido amarillo. Rendimiento: 80%.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 7.4 (ddd, J = 8.6, 7.1, 1.5 Hz,

N /
1H), 7.3 = 7.2 (m, 4H), 7.1 — 6.9 (m, 2H), 6.8 (dd, J = 7.5,
oo °  1.5Hz,2H),6.2(s, 1H), 5.9 (ddt, J = 17.5, 9.8, 6.0 Hz, 1H),
Fxact Mass: 27711 5.1 (ddc, J = 13.8, 3.5, 1.7 Hz, 2H), 3.4 (dt, J = 6.0, 1.8 Hz,

2H).

RMN *3C (101 MHz, CDCIls) &:: 162.8, 153.0, 148.8, 142.3, 134.2, 131.0, 129.4,
125.6, 123.3,123.1, 120.1, 117.2, 116.3, 116.1, 110.1, 30.1.

EM (DART) m/z para CisHisNO2 [M+1]* calculado: 278.11810, encontrado:
278.11692, diferencia (ppm): -1.18. FTIR (ATR, cm) 3296 (v N-H), 1656 (v C=0)

3-Alil-4-(fenilamino)-6-metil-2H-croman-2-ona (4b)

O\ Solido naranja. Rendimiento: 65%.
NH

"~ RMN IH (301 MHz, CDCls) &: 7.3 = 7.2 (m, 4H), 7.1 - 7.0

N\ (m, 2H), 6.9 — 6.8 (m, 2H), 6.2 (s, 1H), 5.9 (ddt, J = 17.8,

e e zor1s 2 9.6, 6.0 Hz, 1H), 5.2 — 5.1 (m, 2H), 3.4 (dt, J = 6.0, 1.7 Hz,
2H), 2.2 (s, J = 0.8 Hz, 3H).

RMN 13C (101 MHz, CDClg) &: 163.1, 151.2, 148.8, 142.4, 134.3, 132.9, 132.2,
129.4,125.2,123.3, 120.0, 116.9, 116.2, 116.0, 110.2, 30.3, 21.0.

EM (DART) m/z para Ci9HisNO2 [M+1]* calculado: 292.13375, encontrado:
292.13404, diferencia (ppm): 0.99.

FTIR (ATR, cm') 3333 (v N-H), 1660 (v C=0)
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3-Alil-4-(fenilamino)-7-metil-2H-croman-2-ona (4c)

O\ Soélido amarillo. Rendimiento: 55%.
NH

\\~~ RMN H (301 MHz, CDCls) &: 7.4 — 7.2 (m, 2H), 7.2 — 7.14

. (m, 2H), 7.14 — 7.03 (m, 1H), 6.9 — 6.8 (M, 3H), 6.3 (s, 1H),

Chemical Formula; CutaNO: 5 g (dlt, J = 17.5, 9.8, 5.9 Hz, 1H), 5.2 — 5.1 (m, 2H), 3.5
(dt, J=5.9, 1.7 Hz, 2H), 2.4 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 1.6 (s, 2H).

RMN 13C (101 MHz, CDClg) &: 163.1, 153.2, 149.1, 142.4, 142.2, 134.4, 129.4,
125.3, 124.4,123.3, 120.2, 117.3, 116.2, 113.6, 108.9, 30.1, 21.5.

EM (DART) m/z para Ci9H1sNO2 [M+1]* calculado: 292.13375, encontrado:
292.13324, diferencia (ppm): -1.75.

FTIR (ATR, cm') 3303 (v N-H), 1663 (v C=0).

3-Alil-4-(fenilamino)-8-metil-2H-croman-2-ona (4d)
Solido amarillo. Rendimiento: 50%.

RMN *H (301 MHz, CDCls) &: 7.50 — 7.36 (m, 1H), 7.35 —
7.27 (M, 3H), 7.14 — 7.04 (m, 2H), 6.96 — 6.86 (M, 2H), 6.28
(s, 1H), 5.92 (ddt, J = 17.8, 9.6, 5.9 Hz, 1H), 5.22 — 5.10 (m,
2H), 3.46 (dt, J = 6.0, 1.7 Hz, 2H), 2.20 (d, J = 0.8 Hz, 3H).

Chemical Formula: C49H4;NO,
Exact Mass: 291.13

RMN 13C (76 MHz, CDCI3) &:: 163.0, 151.1, 148.7, 142.3,
134.3, 132.8,132.1,129.4,125.2,123.2,119.9, 116.9, 116.1, 115.9, 110.2, 30.2,
20.9.

EM (DART) m/z para Ci9HisNO2 [M+1]* calculado: 292. 13375, encontrado:
292.13324, diferencia (ppm): 0.51

FTIR (ATR, cm') 3303 (v N-H), 1660 (v C=0)
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3-Alil-4-(fenilamino)-6-metoxi-2H-croman-2-ona (4e)

O\ Solido amarillo. Rendimiento: 20%.
NH

|
\Oﬁi\/ RMN !H (301 MHz, CDCls) &: 7.35 — 7.21 (m, 3H), 7.13 —
Z oo 6.96 (m, 2H), 6.96 — 6.86 (m, 2H), 6.70 (d, J = 2.9 Hz, 1H),

6.30 (s, 1H), 5.92 (ddt, J = 17.5, 9.8, 5.9 Hz, 1H), 5.17 (ddq,
J=14.7,3.3, 1.7 Hz, 2H), 3.48 (dt, J = 5.9, 1.7 Hz, 2H), 3.44 (s, 3H).

RMN 13C (101 MHz, CDCI3) &:: 162.9, 154.9, 148.8, 147.5, 142.1, 134.3, 129.4,
123.6, 120.6, 119.3, 118.2, 116.3, 110.0, 107.9, 55.3, 30.2.

EM (DART) m/z para Ci9Hi1sNOs [M+1]* calculado: 308.12867, encontrado:
308.12870, diferencia (ppm): 0.12. FTIR (ATR, cm™) 3327 (v N-H), 1660 (v C=0),
2841, 1258 (v C-0O-C)

3-Alil-4-(fenilamino)-7-metoxi-2H-croman-2-ona (4f)

O\ Sélido marrén. Rendimiento: 22%.
N\~ RMN IH (301 MHz, CDCls) &: 7.34 — 7.25 (m, 2H), 7.21 (d,
. N,  J=9.0Hz 1H), 7.13 - 7.04 (m, 1H), 6.96 — 6.88 (m, 2H),

L 6.84(d,J=26Hz 1H), 6.61 (dd, J = 9.0, 2.6 Hz, 1H), 6.27
(s, 1H), 5.94 (ddt, J = 17.4, 9.7, 5.9 Hz, 1H), 5.20 (dq, J =

5.9, 1.7 Hz, 1H), 5.15 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.46 (dt, J = 5.9, 1.7 Hz,
2H).

RMN 13C (76 MHz, CDCls) d: 163, 161.9, 154.8, 149, 142, 134.6, 129, 126.7, 123,
120, 116, 111, 109, 106, 100, 55, 30.

EM (DART) m/z para Ci9HisNO3z [M+1]* calculado: 308.12867, encontrado:
308.12924, diferencia (ppm): 1.86. FTIR (ATR, cm™) 3327 (v N-H), 1660 (v C=0),
2841, 1258 (v C-0O-C)
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3-Alil-8-(tert-butil)-4-(fenilamino)-2H-croman-2-ona (49)

/@ Soélido rosado. Rendimiento: 45%.

RMN H (400 MHz, Chloroform-d) &: 7.36 (dd, J =7.8, 1.5
Hz, 1H), 7.23 — 7.13 (m, 4H), 7.00 — 6.92 (m, 1H), 6.89 (t, J
= 7.9 Hz, 1H), 6.81 — 6.74 (m, 2H), 6.13 (s, 1H), 5.86 (ddt,
J=16.5,10.3, 6.1 Hz, 1H), 5.15 — 5.05 (m, 2H), 3.39 (dt, J
= 6.0, 1.7 Hz, 2H), 1.46 (s, 9H).

Chemical Formula: C;,H,3NO,
Exact Mass: 333.17

RMN 13C (101 MHz, CDCls) &:: 161.18, 150.76, 148.38, 141.85, 137.08, 133.39,
128.38, 127.56, 122.78, 121.77, 121.63, 118.42, 115.69, 115.27, 109.70, 34.08,
29.18, 29.03.

EM (DART) m/z para C22H24aNO2 [M+1]* calculado: 334.18070, encontrado:
334.18000, diferencia (ppm): -2.11.

FTIR (ATR, cm) 3293 (v N-H), 1650 (v C=0), 1255, 919 (v C-C tert-butilo)

3-Alil-4-((4-metilfenil)amino)-2H-croman-2-ona (4h)

/©/ Soélido amarillo. Rendimiento: 58%.

_ RMN H (300 MHz, CDCls) &: 7.48 — 7.24 (m, 3H), 7.09 (d,
J =8.0 Hz, 2H), 7.01 (ddd, J = 8.3, 7.0, 1.4 Hz, 1H), 6.87 —

Chomical Fomuia: urono,  6:78 (M, 2H), 6.25 (s, 1H), 5.92 (ddt, J = 17.6, 9.7, 5.9 Hz,
Bt B 1H),5.23-5.10 (M, 2H), 3.46 (dt, J = 5.9, 1.8 Hz, 2H), 2.33

A

(s, 3H).

RMN 13C (75 MHz, CDClz) &: 162.83, 153.06, 149.19, 139.66, 134.28, 133.44,
130.90, 129.99, 125.61, 123.02, 120.75, 117.16, 116.17, 116.03, 108.66, 30.06,
20.76.

EM (DART) m/z para CioHisNO2 [M+1]* calculado: 292.13375, encontrado:
292.13456, diferencia (ppm): 2.76.

FTIR (ATR, cm™) 3297 (v N-H), 1656 (v C=0)
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3-Alil-4-((3-metilfenil)amino)-2H-croman-2-ona (4i)
Solido amarillo. Rendimiento: 18%.

o RMN H (400 MHz, CDCls) 5: 7.36 (ddd, J = 8.6, 7.1, 1.5 Hz,
N\ 1H), 7.26 (ddd, J = 8.1, 5.2, 1.4 Hz, 2H), 7.07 (1, = 7.8 Hz,
A 1H), 6.95 (ddd, J = 8.3, 7.1, 1.3 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 7.5 Hz,
Chemical Formuls: CiaNo: - 1H), 6,66 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 6.60 (dd, J = 8.1, 2.3 Hz, 1H),

6.17 (s, 1H), 5.85 (ddt, J = 17.6, 9.8, 6.0 Hz, 1H), 5.13 — 5.05 (m, 2H), 3.39 (dt, J
= 5.9, 1.7 Hz, 2H), 2.22 (s, 3H).

RMN 13C (101 MHz, CDCIl3) d: 162.84, 153.04, 148.97, 142.24, 139.55, 134.26,
131.02, 129.24, 125.62, 124.28, 123.14, 120.86, 117.36, 117.18, 116.26, 116.22,
109.75, 30.20, 21.41.

EM (DART) m/z para Ci9HisNO2 [M+1]* calculado: 292.13375, encontrado:
292.13438, diferencia (ppm): 2.15. FTIR (ATR, cm) 3299 (v N-H), 1653 (v C=0)

3-Alil-4-((2-metilfenil)amino)-2H-croman-2-ona (4j)

?@ Aceite café. Rendimiento: 23%.

N _~ RMN 'H (400 MHz, Chloroform-d) &: 7.34 (ddd, J =8.6, 7.1,

1.5 Hz, 1H), 7.26 (dd, J = 8.3, 1.3 Hz, 1H), 7.23 — 7.14 (m,

chemicat Formuia: copiono,  1H), 7.08 (dd, 3 = 8.1, 1.5 Hz, 1H), 7.02 — 6.92 (m, 2H), 6.91

e (ddd, J=8.2, 7.1, 1.3 Hz, 1H), 6.66 — 6.57 (m, 1H), 6.01 (s,

1H), 5.87 (ddt, J = 17.2, 10.2, 6.0 Hz, 1H), 5.17 — 5.06 (M, 2H), 3.40 (s, 2H), 2.28
(s, 3H).

RMN 13C (101 MHz, CDCIls3) d: 162.84, 153.07, 149.69, 140.54, 134.97, 131.03,
131.00, 129.03, 126.83, 125.31, 124.10, 123.14, 121.43, 117.24, 116.25, 116.04,
108.25, 30.22, 18.00.

EM (DART) m/z para CioHisNO2 [M+1]* calculado: 292.13375, encontrado:
292.13261, diferencia (ppm): -3.91.

FTIR (ATR, cm') 3323 (v N-H), 1672 (v C=0)
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3-Alil-4-((4-fluorofenil)amino)-2H-croman-2-ona (4k)

/O/ Solido violeta. Rendimiento: 41%.

\«_~_~ RMN H (400 MHz, CDCls) 5: 7.36 (ddd, J = 8.6, 7.1, 1.6 Hz,
1H), 7.26 (dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 1H), 7.21 — 7.15 (m, 1H), 6.93
Chomica Formui: ot evo;  (dddld, J = 17.1, 8.3, 6.9, 1.9 Hz, 3H), 6.85 — 6.78 (m, 2H),
e 516 (s, 1H), 5.84 (ddt, J = 17.5, 9.8, 5.9 Hz, 1H), 5.10 (h, J
= 1.6 Hz, 1H), 5.06 (dq, J = 4.9, 1.6 Hz, 1H), 3.39 (dt, J = 6.0, 1.7 Hz, 2H).

RMN 13C (101 MHz, CDCls) &: 162.84, 159.43 (d, J = 243.6 Hz),153.24, 149.12,
138.48 (d, J = 2.9 Hz), 134.30, 131.23, 125.52, 123.34, 122.38 (d, J = 8.1 Hz),
117.44, 116.47 (d, J = 8.1 Hz), 116.29, 115.95, 109.46, 30.20.

EM (DART) m/z para CisHi14FNO2 [M+1]* calculado: 296.10868, encontrado:
296.10976, diferencia (ppm): 3.64.

FTIR (ATR, cm) 3326 (v N-H), 1659 (v C=0)

3-Alil-4-((4-clorofenil)amino)-2H-croman-2-ona (4l)

/O/ Soélido amarillo. Rendimiento: 43%.

"~~~ RMN H (400 MHz, CDCls) &: 7.45 (ddd, J = 8.6, 7.2, 1.5
Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 8.3, 1.3 Hz, 1H), 7.28 (dd, J = 8.1,
Ghemical Formua: CubuoNo; 1 5 Hz, 1H), 7.27 — 7.19 (m, 2H), 7.05 (ddd, J=8.3,7.2, 1.3

Hz, 1H), 6.85 — 6.76 (m, 2H), 6.21 (s, 1H), 5.91 (ddt, J = 16.5, 10.6, 6.0 Hz, 1H),
5.20 — 5.10 (m, 2H), 3.45 (dt, J = 6.0, 1.7 Hz, 2H).

RMN 13C (76 MHz, CDCl3) d: 162, 153, 148, 141, 134, 131, 129, 128, 125, 123,
121,117, 116.41, 115.98, 111, 30.

EM (DART) m/z para Ci9HisCINO2 [M+1]* calculado: 312.07913, encontrado:
312.07991, diferencia (ppm): 2.50.

FTIR (ATR, cm®) 3290 (v N-H), 1678 (v C=0)
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3-Alil-4-((3-clrofenil)amino)-2H-croman-2-ona (4m)
Cl
Solido amarillo. Rendimiento: 43%.

. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 7.39 (ddd, J = 8.6, 7.2, 1.5
\\~” Hz, 1H),7.27 (ddd, J = 12.4, 8.2, 1.4 Hz, 2H), 7.10 (t, J =

8.0 Hz, 1H), 7.01 (ddd, J = 8.2, 7.2, 1.2 Hz, 1H), 6.94 (ddd,
(o) o

Chemical Formula: C45H,,CINO, J= 80, 20, 0.9 HZ, 1H), 6.80 (t, J=21 HZ, 1H), 6.67 —
Exact Mass: 311.07
6.60 (M, 1H), 6.17 (s, 1H), 5.84 (ddt, J = 17.1, 10.2, 6.0 Hz,
1H), 5.14 — 5.03 (m, 2H), 3.46 — 3.34 (M, 2H).

RMN %3C (101 MHz, CDCl3) &: 162.58, 152.98, 148.09, 143.74, 135.21, 134.04,
131.34,130.43, 125.28, 123.51, 122.98, 119.28, 117.39, 117.29, 116.51, 116.13,
112.33, 30.29.

EM (DART) m/z para Ci19H15CINO2 [M+1]* calculado: 312.07913, encontrado:
312.07993, diferencia (ppm): 2.56.

FTIR (ATR, cm) 3329 (v N-H), 1663 (v C=0)
3-Alil-4-((4-metoxifenil)amino)-2H-croman-2-ona (4n)
Solido incoloro. Rendimiento: 38%.
/©/° RMN H (400 MHz, CDCl3) &: 7.33 (ddd, J = 8.5, 7.1, 1.5
HN Hz, 1H), 7.25 (dd, J = 8.3, 1.3 Hz, 1H), 7.19 - 7.16 (m, 1H),
N ~ 6.91 (ddd, J = 8.3, 7.1, 1.3 Hz, 1H), 6.87 — 6.81 (m, 2H),
6.80 — 6.72 (m, 2H), 6.14 (s, 1H), 5.84 (ddt, J = 16.5, 10.4,

Ghemical Formula: Sutoos 5.9 Hz, 1H), 5.10 (dg, J = 7.4, 1.7 Hz, 1H), 5.06 (t, J = 1.7
Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.39 (dt, J = 5.9, 1.8 Hz, 2H).

RMN %3C (101 MHz, CDCl3) &: 162.88, 156.68, 153.17, 149.55, 135.17, 134.33,
130.85, 125.55, 123.26, 122.98, 117.25, 116.13, 115.82, 114.74, 106.94, 55.55,
29.96.

EM (DART) m/z para CisHisNO3z [M+1]* calculado: 308.12867, encontrado:
308.12987, diferencia (ppm): 3.81.

FTIR (ATR, cm™) 3326 (v N-H), 1666 (v C=0), 719 (v O-C)
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4-([1,1'-bifenil]-4-ilamino)-3-alil-2H-cromen-2-one (40)

O O Solido amarillo. Rendimiento: 18%.
"l P RMN !H (400 MHz, CDCl3) &: 7.53 — 7.22 (m, 10H), 6.99

X
(ddd, J=8.2, 7.1, 1.3 Hz, 1H), 6.92 — 6.84 (m, 2H), 6.25 (s,

() o

chamical ormun: v, 1H), 5.87 (ddt, J = 17.6, 9.8, 5.9 Hz, 1H), 5.17 — 5.07 (m,

Exact Mass: 353.14

2H), 3.42 (dt, J = 5.9, 1.7 Hz, 2H), 1.18 (s, 1H).

RMN %3C (101 MHz, CDCls) &: 162.76, 153.07, 148.73, 141.63, 140.20, 136.22,
134.25,131.13, 128.86, 128.06, 127.19, 126.71, 125.62, 123.27, 120.22, 117.25,
116.38, 110.45, 30.24.

EM (DART) m/z para C24H20NO2 [M+1]* calculado: 354.14940, encontrado:
354.14961, diferencia (ppm): 0.59.

FTIR (ATR, cmt) 3290 (v N-H), 1678 (v C=0)

3-Alil-4-((2,6-diisopropilfenil)amino)-2H-croman-2-ona (4p)

i-Pr

Soélido amarillo. Rendimiento: 14 %.

NH

RMN H (300 MHz, CDCls) &: 7.46 — 7.17 (m, 6H), 6.85 —
Z 6.73 (m, 2H), 6.21 (s, 1H), 5.30 — 5.15 (m, 2H), 3.55 (dt, J =
o 6.0, 1.8 Hz, 2H), 3.19 — 2.97 (m, 2H), 1.16 (dd, J = 6.6, 2.2
e e o2ew ™% Hz, 6H), 0.98 (dd, J = 7.0, 1.6 Hz, 6H).

i-Pr

o

RMN 13C (101 MHz, CDCls) &: 163.0, 153.2, 151.2, 146.0, 135.1, 134.9, 131.1,
128.6, 124.3, 124.1, 122.7, 117.6, 116.2, 115.0, 97.6, 30.3, 28.6, 24.3, 22.6.

EM (DART) m/z para C24H2sNO2 [M+1]* calculado: 362.21200, encontrado:
362.21161, diferencia (ppm): -1.07

FTIR (ATR, cm') 3297 (v N-H), 1655 (v C=0).
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3-Alil-8-tert-butil-4-((3-clorofenil)amino)-2H-croman-2-ona (4q)

Cl
Sélido rosado. Rendimiento: 47%

RMN H (400 MHz, CDCl3) &: 7.46 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H),
7.24 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.15 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.02
(t, J = 7.9 Hz, 1H), 6.97 (ddd, J = 7.9, 1.9, 0.9 Hz, 1H), 6.83
(t, J=2.1Hz, 1H), 6.69 — 6.62 (M, 1H), 6.01 — 5.84 (m, 1H),
5.23 — 5.10 (m, 2H), 3.44 (dt, J = 6.1, 1.7 Hz, 2H), 1.54 (s,

Chemical Formula: C,,H,,CINO,
Exact Mass: 367.13 8H)

RMN 3C (76 MHz, CDCls) &: 161.99, 151.73, 148.61, 144.25, 138.24, 135.16,
134.21, 130.38, 128.92, 123.46, 123.00, 122.46, 118.61, 116.78, 116.70, 116.51,
112.81, 35.12, 30.32, 30.03.

EM (DART) m/z para C22H23CINO2 [M+1]* calculado: 368.14173, encontrado:
368.14261, diferencia (ppm): 2.37.

FTIR (ATR, cm) 3256 (v N-H), 1672 (v C=0).
2-alil-1-(fenilamino)-3H-benzo[f]Jcromen-3-ona (4r)

/@ Soélido amarrillo brillante. Rendimiento: 30%.

7.9 (d, J =8.9 Hz, 1H), 7.8 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.5 (d,

Chemical Formuls: CzioNo: ] = 8 9 Hz, 1H), 7.4 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.1 Hz, 1H), 7.3 (ddd,
J=8.6,6.9, 1.5 Hz, 1H), 7.1 — 7.05 (m, 2H), 6.9 (ddt, J = 8.5, 7.3, 1.1 Hz, 1H),
6.7 — 6.6 (M, 2H), 6.6 (s, 1H), 6.0 (ddt, J = 17.3, 10.1, 6.0 Hz, 1H), 5.5 — 5.16 (m,

2H), 3.6 (dt, J = 6.0, 1.8 Hz, 2H).

l _~_~ RMN H (400 MHz, CDCls) &: 8.7 (dq, J = 8.8, 0.9 Hz, 1H),

RMN 13C (101 MHz, CDClg) &: 162.8, 153.5, 150.7, 142.4, 134.4, 133.4, 130.6,
129.4, 128.5, 128.3, 127.3, 125.6, 125.4, 122.3, 117.7, 117.4, 116.7, 113.1,
110.6, 30.4.

EM (DART) m/z para C22Hi1sNO2 [M+1]+ calculado: 328.13375, encontrado:
328.13270, diferencia (ppm): -.21.

FTIR (ATR, cm') 3354 (v N-H), 1672 (v C=0)
66



7.5 PRUEBAS CATALITICAS EN LA REACCION DE
CICLOCARBONILACION

En la celda de vidrio de un recipiente de presion de Parr se agregaron 35 mg
(0.126 mmol) del sustrato modelo (4a),6% mol de [Pd] (7.56x103 mmol de una
fuente monomeérica de [Pd] o 3.78x102 mmol de Pdz(dba)s), 7.56x10 mmol de
un ligante fosfinico bidentado (o 1.51x102 mmol de un ligante fosfinico
monodentado) y 5 mL de disolvente. El recipiente se cerrd, se acondicion6 con
un mandémetro para medir la presion interna y se cerré el sistema. El sistema
cerrado, se purg6 por triplicado con Hz, después, se presurizd con una mezcla
de mondxido de carbono e hidrégeno y se calentd con agitacion durante 20 h.
Pasado el tiempo, a temperatura ambiente, se despresurizd el sistema y la
mezcla de reaccion se filtr6 utilizando celita. Se evapord el disolvente y a
continuacion, la mezcla de reaccién se analiz6 por espectroscopia de RMN H
en CDCls para determinar la selectividad del sistema catalitico.

o o
o]
NH N: N N NH
N ~ [Pd], L,CO,H, N . N . x . SN
T, Disolvente
O o (¢} [] O o () o () o
(4a) (5a) (6a) (7a) (Ha)

Figura 7.3 Reaccion general de ciclocarbonilacion

4-(Fenilamino)-3-propil-2H-cromen-2-ona (Ha)

Aceite amatrillo
O\NH RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 7.42 (ddd, J =8.5,7.1,1.5

CEI\/ Hz, 1H), 7.36 — 7.31 (m, 2H), 7.30 — 7.26 (m, 2H), 7.09 —
N 7.00 (m, 2H), 6.91 (dd, J = 7.5, 1.7 Hz, 2H), 6.06 (s, 1H),

Chemical Formula: C1sHiNO2 5 65 _ 2 54 (m, 2H), 1.63 — 1.55 (m, 2H), 0.96 (t, J = 7.3

Exact Mass: 279.13

Hz, 3H).

RMN 13C (101 MHz, CDCIs) &: 163.05, 152.89, 147.56, 142.95, 130.87, 129.59,
125.49, 123.36, 123.32, 120.16, 117.19, 116.59, 114.58, 28.09, 21.64, 14.27.
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3-Etil-1-fenil-1,3-dihidrocromen|[4,3-b]pirrol-2,4-diona (5a)

Q o Sélido incoloro. p. f. 150-155 °C

N RMN H (400 MHz, CDCls) &: 8.3 (s, 1H), 7.9 (dt, J = 8.0,

1.7 Hz, 1H), 7.4 (ddt, J = 8.6, 7.2, 1.6 Hz, 1H), 7.3 — 7.2

Chemical Fonmuta: C.qtaos (M, 2H), 7.1 (tdd, J = 7.1, 3.1, 1.5 Hz, 2H), 7.0 — 6.9 (m,

e o), 4.2 (ddd, J = 6.5, 4.6, 2.2 Hz, 1H), 1.7 (dddd, J =

12.7,7.9, 6.2, 2.0 Hz, 1H), 1.6 (dddd, J = 13.7, 7.6, 5.5, 3.3 Hz, 1H), 0.7 (tt, J =
7.5, 1.4 Hz, 3H).

X

RMN 13C (101 MHz, CDClg) &: 161.9, 152.8, 144.7, 136.7, 131.0, 129.0, 126.9,
1245, 123.6, 123.3, 121.4, 117.4, 115.3, 113.7, 97.1, 36.5, 30.3, 9.4

EM (DART) m/z para Ci9H16NO3z [M+1]* calculado: 306.11302, encontrado:
306.11321, diferencia (ppm): 0.63.

FTIR (ATR, cmt) 1658 (v C=0), 1618 (v C=0)

1-Fenil-3-metil-3,4-dihidro-2H-cromen[4,3-b]piridin-2,5(1H)-diona (6a)
O\ 0 Sdlido incoloro. p. f. 161-163 °C Rendimiento 71%
N

RMN !H (301 MHz, CDCl3) &: 7.45 — 7.29 (m, 7H), 6.85
(ddd, J = 8.4, 6.3, 2.2 Hz, 1H), 6.75 (ddd, J = 8.4, 1.5, 0.6
Hz, 1H), 3.22 (dd, J = 16.7, 5.6 Hz, 1H), 2.85 (dqd, J =
13.2, 6.6, 5.5 Hz, 1H), 2.66 (dd, J = 16.7, 13.0 Hz, 1H),
1.36 (d, J = 6.7 Hz, 3H).

(o} o

Chemical Formula: C4gH{5NO3
Exact Mass: 305.11

RMN 3C (101 MHz, CDCIs) &: 173.71, 161.20, 153.49, 147.45, 139.20, 130.92,
129.24, 127.99, 125.60, 123.43, 123.37, 117.54, 114.66, 111.27, 35.83, 27.00,
14.86.

EM (DART) m/z para CigHi6NO3z [M+1]* calculado: 306.11302, encontrado:
306.11289. diferencia (ppm): -0.13

FTIR (ATR, cm) 1694 (v C=0), 1618 (v C=0)
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1-Fenil-1,3,4,5-tetrahidrocromen([4,3-b]azepin-2,6-diona (7a)
Solido incoloro. p. f. 183-185 °C. Rendimiento 71%

RMN H (301 MHz, CDCls) &: 7.5 — 7.3 (m, 6H), 7.3 — 7.2

(m, 1H), 7.2 — 7.2 (m, 1H), 7.0 (ddd, J = 8.3, 7.0, 1.5 Hz,

Chemical Formuia: G0, LHDs 3:3 (dd, J=13.3,6.3 Hz, 1H), 2.8 - 2.5 (m, 4H), 2.3 -
Exact Mass: 305.11 22 (m’ 1H)

(o) o

RMN 3C (101 MHz, CDCls) &: 173.19, 161.51, 153.04, 149.14, 138.97, 131.36,
129.22, 127.17, 125.75, 125.24, 124.23, 123.06, 117.16, 116.40, 34.50, 28.76,
23.24.

EM (DART) m/z para CisHisNOs [M+1]* calculado: 306.11302, encontrado:
306.11289, diferencia (ppm): -0.42.

FTIR (ATR, cm') 1690 (v C=0), 1610 (v C=0)
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7.6 OBTENCION DE LACTAMAS A 6 MIEMBROS (A-Q)

En la celda de vidrio del recipiente de presion, se colocaron 0.126 mmol del
sustrato correspondiente (4a-q), 3% mol de Pdz(dba)s, 6% mol de Xantphos, 5
mL de DCM. El recipiente se purgo6 con hidrogeno por triplicado, se presurizé con
400 psi de CO y 200 psi de Hz2. Se calento con agitacion durante 20 h a 110 °C.

Los productos se purificaron utilizando cromatografia en columna.

1-Fenil-3,9-dimetil-3,4-dihidro-2H-cromen[4,3-b]piridin-2,5(1H)-diona (6b)

Solido amarillo. p. f. 201-204 °C Rendimiento 43%

RMN H (400 MHz, CDCls) &: 7.47 — 7.33 (m, 3H), 7.22 (d,

J=8.4 Hz, 2H), 7.17 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 2H), 6.53 — 6.48
(m, 1H), 3.23 (dd, J = 16.9, 5.7 Hz, 1H), 2.92 — 2.78 (m,

Chemical Formula: C50H47NO3

Exactmass: 31912 1H), 2.67 (dd, J = 16.9, 13.0 Hz, 1H), 2.01 (s, 3H), 1.38 (d,
J =6.7 Hz, 3H).

RMN 3C (101 MHz, CDCIls) &: 173.84, 161.48, 151.70, 147.47, 139.39, 133.03,
131.98, 129.22, 128.01, 125.83, 125.80, 117.23, 114.34, 111.07, 35.90, 27.12,
20.94, 14.96.

EM (DART) m/z para C2Hi1sNO3s [M+1]* calculado: 320.12867, encontrado:
320.12775, diferencia (ppm): -2.86

FTIR (ATR, cm) 1693 (v C=0), 1617 (v C=0)
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1-Fenil-3,8-dimetil-3,4-dihidro-2H-cromen[4,3-b]piridin-2,5(1H)-diona (6c¢)
Solido amarillo. p. f. 159-164 °C. Rendimiento 30%

RMN 'H (301 MHz, CDCla) &: 7.4 — 7.2 (m, 6H), 6.9 (ddd, J
=8.4,6.8,1.7 Hz, 1H), 6.7 (dd, J = 8.4, 1.4 Hz, 1H), 3.2 (dd,
J=16.8, 5.5 Hz, 1H), 2.8 (dtd, J = 13.2, 6.6, 5.5 Hz, 1H),
Chemical Formula: CuHNo, 2.6 (dd, J = 16.8, 13.1 Hz, 1H), 1.3 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.2

Exact Mass: 319.12
(s, 3H).

RMN C (76 MHz, CDCl3) &: 173.5, 160.9, 153.4, 146.9, 140.2, 134.8, 131.1,
130.0, 128.2, 125.3, 123.6, 117.71, 114.3, 111.8, 35.8, 29.7, 26.9, 14.8. EM
(DART) m/z para C20HisNOs [M+1]* calculado: 320.12867, encontrado:
320.12775, diferencia (ppm): -0.92

FTIR (ATR, cm™) 1697 (v C=0), 1611 (v C=0)

1-Fenil-3,7-dimetil-3,4-dihidro-2H-cromen[4,3-b]piridin-2,5(1H)-diona (6d)
Solido amarillo. Punto de descomposicion: 200 °C Rendimiento 39%

RMN 'H (301 MHz, CDCls) &: 7.4 (d, J = 9.3 Hz, 4H), 7.2 —
7.1 (m, 3H), 6.5 (s, 1H), 3.2 (dd, J = 16.8, 5.6 Hz, 1H), 2.8
(dt, J = 12.9, 6.3 Hz, 1H), 2.7 — 2.6 (m, 1H), 2.0 (s, 3H), 1.3
(dd, J = 6.7, 1.5 Hz, 3H).

Chemical Formula: CygH7NO; RMN 13C (76 MHZ, CDCIS) O: 17301, 16160, 15161,
Exact Mass: 319.12
149.03, 139.03, 134.09 132.40, 129.16, 127.14, 125.75,
125.10, 122.98, 116.86, 116.06, 34.47, 28.76, 23.22, 20.92.

EM (DART) m/z para C20HisNOsz [M+1]* calculado: 320.12867, encontrado:
320.12989, diferencia (ppm): 3.82.

FTIR (ATR, cm') 1691 (v C=0), 1603 (v C=0)
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1-Fenil-3-metil-9-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen[4,3-b]piridin-2,5(1H)-diona
(6e)

Solido incoloro. p. f. 205-210 °C Rendimiento 69%

RMN !H (301 MHz, CDCl3) &: 7.69 — 7.59 (m, 1H), 7.50 —
7.42 (m, 1H), 7.39 — 7.24 (m, 3H), 6.73 (d, J = 2.6 Hz, 1H),
6.53 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 6.34 (dd, J = 9.2, 2.6 Hz, 1H), 3.72

Chemical Formula: C;yH{;NO,

Exact Mass: 335.12 (s, 3H), 3.11 (dd, J = 16.6, 5.6 Hz, 1H), 2.83 — 2.70 (m, 1H),
2.55 (dd, J = 16.6, 13.0 Hz, 1H), 1.28 (d, J = 6.7 Hz, 3H).

RMN 13C (76 MHz, CDCls) &: 173.8, 161.6, 155.4, 147.8, 139.3, 129.2, 127.9,
126.6, 111.7, 107.9, 107.8, 101.1, 55.7, 35.9, 26.8, 14.8.

EM (DART) m/z para C20HisNOs4 [M+1]* calculado: 336.12358, encontrado:
336.12488, diferencia (ppm): 1.3.

FTIR (ATR, cm') 1691 (v C=0), 1603 (v C=0)

1-Fenil-3-metil-8-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen([4,3-b]piridin-2,5(1H)-diona
(6f)

Solido incoloro. Punto de descomposicion: 243 °C
Rendimiento 40%

RMN *H (301 MHz, CDCls) &: 7.69 — 7.59 (m, 1H), 7.50 —
7.42 (m, 1H), 7.39 — 7.24 (m, 3H), 6.73 (d, J = 2.6 Hz, 1H),

Chemical Formula: C5H{7NO,

Exact Mass: 335.12 6.53 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 6.34 (dd, J = 9.2, 2.6 Hz, 1H), 3.72
(s, 3H), 3.11 (dd, J = 16.6, 5.6 Hz, 1H), 2.83 — 2.70 (m, 1H), 2.55 (dd, J = 16.6,
13.0 Hz, 1H), 1.28 (d, J = 6.7 Hz, 3H).

RMN 13C (76 MHz, CDCls) &: 173.8, 161.6, 155.4, 147.8, 139.3, 129.2, 127.9,
126.6, 111.7, 107.9, 107.8, 101.1, 55.7, 35.9, 26.8, 14.8.

EM (DART) m/z para C2HisNOs4 [M+1]* calculado: 336.12358, encontrado:
336.12249, diferencia (ppm): -3.24.

FTIR (ATR, cm') 1699 (v C=0), 1607 (v C=0)
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7-(tert-butil)-1-fenil-3-metil-3,4-dihidro-2H-cromen[4,3-b]piridin-2,5(1H)-
diona (69)

Solido incoloro. punto de descomposicion: 145 °C.

Rendimiento 35%

RMN H (400 MHz, CDCl3) &: 7.67 — 7.43 (m, 1H), 7.38 —
7.21 (m, 5H), 6.75 — 6.66 (m, 2H), 3.15 (dd, J = 16.8, 5.7
Hz, 1H), 2.82 — 2.71 (m, 1H), 2.57 (dd, J = 16.9, 13.1 Hz,
Chemical Formula: C3H,3NO3
Exact Mass: 361.17 1H), 1.43 (s, 9H), 1.29 (d, J = 6.7 Hz, 3H).

RMN 3C (101 MHz, CDClg) &: 173.9, 160.7, 152.3, 148.2, 139.6, 138.3, 129.1,
128.5,127.7,123.8, 122.7, 115.0, 111.3, 35.9, 35.2, 30.0, 26.9, 15.7.

EM (DART) m/z para Ca23H24NOs [M+1]" calculado: 362.17562, encontrado:
362.17466. diferencia (ppm): -2.64.

FTIR (ATR, cm) 1720 (v C=0), 1702 (v C=0)

3-metil-1-(p-tolil)-3,4-dihidro-2H-cromen[4,3-b]piridin-2,5(1H)-diona (6h)
Sdlido incoloro. p. f. 155-158 °C. Rendimiento 40%

RMN H (400 MHz, CDCls) &: 7.32 — 7.23 (m, 2H), 7.13 (s,
4H), 6.80 (ddd, J = 8.3, 6.6, 1.7 Hz, 1H), 6.75 (dd, J = 8.2,

_ 1.5 Hz, 1H), 3.14 (dd, J = 16.9, 5.7 Hz, 1H), 2.75 (td, J =
et mass 31512 © 12,6, 6.7 Hz, 1H), 2,58 (dd. J = 16.9, 13.0 Hz, 1H), 2.31 (s,
3H), 1.29 (d, J = 6.7 Hz, 3H).

RMN 13C (101 MHz, CDClg) &: 173.8, 161.3, 153.5, 147.5, 138.0, 136.5, 130.8,
129.9, 125.7,123.4, 117.5, 114.7, 110.9, 35.8, 26.9, 21.2, 14.9.

EM (DART) m/z para C20HisNO3z [M+1]* calculado: 320.12867, encontrado:
320.12793, diferencia (ppm): -2.29.

FTIR (ATR, cm') 1696 (v C=0), 1615 (v C=0)
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3-metil-1-(m-tolil)-3,4-dihidro-2H-cromen[4,3-b]piridin-2,5(1H)-diona (6i)
Solido amarillo. p. f. 110-114 °C. Rendimiento 28%

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 7.34 — 7.22 (m, 3H), 7.19 (s,
b 1H), 7.16 — 7.02 (m, 2H), 6.79 (ddd, J = 8.3, 6.6, 1.7 Hz,
= 1H), 6.74 (dd, J = 8.3, 1.6 Hz, 1H), 3.14 (dd, J = 16.8, 5.7
o Hz, 1H), 2.75 (td, J = 12.7, 6.7 Hz, 1H), 2.58 (dd, J = 16.9,

Chemical Formula: C5H{7NO3

ExactMass: 31912 13.1 Hz, 1H), 2.27 (s, 3H), 1.29 (d, J = 6.7 Hz, 3H).

RMN 3C (76 MHz, CDCI3) &: 173.8, 161.2, 153.5, 147.5, 139.3, 139.1, 130.8,
128.9, 128.8, 125.6, 123.4, 117.5, 114.7, 111.0, 35.8, 27.0, 21.3, 14.8.

EM (DART) m/z para C20H1sNOs [M+1]* calculado: 320.12867, encontrado:
320.12872, diferencia (ppm): 0.17.

FTIR (ATR, cm') 1698 (v C=0), 1604 (v C=0)

3-metil-1-(o-tolil)-3,4-dihidro-2H-cromen[4,3-b]piridin-2,5(1H)-diona (6j)
Solido amarillo. p. f. 177-179 °C. Rendimiento 45%

RMN !H (301 MHz, CDCI3) &: 7.29 — 7.23 (m, 3H), 7.14 —
6.90 (m, 2H), 6.86 —6.71 (m, 2H), 6.70 — 6.52 (m, 1H), 3.19
(ddd, J =17.0, 5.7, 1.3 Hz, 1H), 2.92 — 2.72 (m, 1H), 2.70 —
Chemical Formula: C0fiiNOs 5 54 (m, 1H), 1.30 (d, J = 6.7 Hz, 3H).

Exact Mass: 319.12

RMN 13C (76 MHz, CDCls) &: 173.14, 161.33, 153.53, 148.01, 139.02, 137.08,
131.50, 131.06, 128.95,127.41,127.17,124.88, 123.82, 117.73, 114.90, 110.12,
35.53, 27.56, 18.58, 15.11.

EM (DART) m/z para C20HisNOsz [M+1]* calculado: 320.12867, encontrado:
320.12949, diferencia (ppm): 2.58.

FTIR (ATR, cm) 1698 (v C=0), 1612 (v C=0)
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1-(4-Fluorofenil)-3-metil-3,4-dihidro-2H-cromen[4,3-b]piridin-2,5(1H)-diona
(6k)

F . Solido incoloro. p. f. 140-145 °C Rendimiento 45%
L

RMN *H (301 MHz, CDCls) &: 7.46 — 7.25 (m, 4H), 7.18 —
N 7.07 (m, 2H), 6.92 (ddd, J = 8.4, 6.7, 1.8 Hz, 1H), 6.77 (dd,
o N J =8.3, 1.4 Hz, 1H), 3.24 (dd, J = 16.8, 5.6 Hz, 1H), 2.85
Chemical Formula: C1gH{4,FNO;

Exact Mass: 32510 (dtd, J = 13.2, 6.6, 5.5 Hz, 1H), 2.67 (dd, J = 16.8, 13.1 Hz,
1H), 1.38 (d, J = 6.6 Hz, 3H).

RMN 13C (76 MHz, CDCl3) &: 173.89, 161.77 (d, J = 248.8 Hz), 161.18, 153.64,
147.28, 135.20 (d, J = 3.4 Hz), 131.17, 129.36, 125.53, 123.67, 117.80, 116.37
(d, J = 22.9 Hz), 114.58, 111.54, 35.93, 27.07, 14.95.

EM (DART) m/z para C20HisFNOs [M+1]* calculado: 324.10360, encontrado:
324.10278, diferencia (ppm): -2.52.

FTIR (ATR, cm) 1693 (v C=0), 1614 (v C=0)

1-(4-Clorofenil)-3-metil-3,4-dihidro-2H-cromen([4,3-b]piridin-2,5(1H)-diona
(61)

Solido amarillo. p. f. 169-172 °C. Rendimiento 35%.

RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 7.35 — 7.23 (m, 4H), 7.18 —
7.02 (m, 2H), 6.85 (ddd, J = 8.4, 7.0, 1.5 Hz, 1H), 6.69 (dd,
J=8.3, 1.4 Hz, 1H), 3.14 (dd, J = 17.0, 5.7 Hz, 1H), 2.82 —
Chemical Formula:  2.70 (M, 1H), 2.57 (dd, J = 17.0, 13.1 Hz, 1H), 1.29 (d, J =

C1gH14CINO,
Exact Mass: 339.07 6.7 Hz, 3H).

RMN 13C (76 MHz, CDCI3) &: 173.6, 161.0, 153.5, 147.0, 137.6, 133.6, 131.1,
129.4,129.4 125.3, 123.6, 117.6, 114.3, 111.7, 35.8, 26.9, 14.8.

EM (DART) m/z para C20H15CINO3z [M+1]* calculado: 340.07405, encontrado:
340.07312, diferencia (ppm): -2.73.

FTIR (ATR, cm') 1700 (v C=0), 1617 (v C=0)
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1-(3-Clorofenil)-3-metil-3,4-dihidro-2H-cromen([4,3-b]piridin-2,5(1H)-diona
(6m)

Solido amarillo. p. f. 110-112 °C. Rendimiento 30%

RMN IH (301 MHz, CDCls) &: 7.49 — 7.29 (m, 6H), 6.94
(ddd, J=8.4,6.8, 1.7 Hz, 1H), 6.79 (dd, J = 8.4, 1.4 Hz, 1H),
Chomica Formu.;cmm;mos 3.25 (dd, J = 16.8, 5.5 Hz, 1H), 2.85 (dtd, J = 13.2, 6.6, 5.5

Wz 1H), 2.67 (dd, J = 16.8, 13.1 Hz, 1H), 1.39 (d, J = 6.7

Hz, 3H).

RMN 13C (76 MHz, CDClz) &: 173.5, 160.9, 153.4, 146.9, 140.2, 134.8, 131.1,
130.0, 128.2, 125.3, 123.6, 117.7, 114.3, 111.8, 35.8, 26.9, 14.8.

EM (DART) m/z para C20H1sCINOs [M+1]* calculado: 340.07405, encontrado:
340.07483, diferencia (ppm): -2.09.

FTIR (ATR, cm') 1691 (v C=0), 1603 (v C=0)

1-([1,1'-bifenyl]-4-il)-3-metil-3,4-dihidro-2H-cromen([4,3-b]piridin-2,5(1H)-
diona (60)

Solido naranja. p. f. 185-189 °C. Rendimiento 35%

O ‘ o RMN H (301 MHz, CDCls) &: 7.63 — 7.48 (m, 4H), 7.44 —
. 7.22 (m, 7H), 6.84 — 6.75 (m, 2H), 3.16 (dd, J = 16.7, 5.5 Hz,
N 1H), 2.79 (ddt, J = 12.8, 11.8, 6.6 Hz, 1H), 2.60 (dd, J = 16.7,
" °  13.0 Hz, 1H), 1.31 (d, J = 6.6 Hz, 3H).

Chemical Formula: Cp5H1gNO;
Exact Mass: 381.14

RMN 13C (76 MHz, CDCl3) &: 173.82, 161.19, 153.52, 147.36, 140.78, 139.81,
138.27,130.97, 128.92,127.81,127.79, 127.10, 127.07, 125.64, 123.54, 117.58,
114.68, 111.41, 35.90, 27.01, 14.88.

EM (DART) m/z para C2sHi19NOsz [M+1]* calculado: 382.14432, encontrado:
382.14408, diferencia (ppm): 0.61.

FTIR (ATR, cm) 1724 (v C=0), 1695 (v C=0)
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1-(2,6-diisopropylphenyl)-3-metil-3,4-dihidro-2H-cromen[4,3-b]piridin-
2,5(1H)-diona (6p)

Salido incoloro. p. f. 127-130 °C. Rendimiento 74%

RMN H (301 MHz, CDCls) 5: 7.76 — 7.59 (m, 1H), 7.57 —
7.30 (m, 2H), 7.28 — 7.22 (m, 2H), 6.79 (ddd, J = 8.6, 6.6,
2.0 Hz, 1H), 6.60 — 6.51 (m, 1H), 3.32 (dd, J = 16.9, 5.9 Hz,
Chomicat Formum: Gtono,  1H), 3.12 = 2.90 (m, 2H), 2.81 — 2.72 (m, 2H), 1.42 (d, J =

Frectiese 38 6.7 Hz, 3H), 1.23 (d, J = 3.3 Hz, 3H), 1.14 (d, J = 6.8 Hz,
3H), 1.04 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.86 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

RMN 13C (76 MHz, CDCls) &: 172.28, 165.60, 151.96, 150.10, 146.35, 136.63,
134.49, 128.45, 127.15, 125.31, 124.63, 116.80, 115.67, 105.17, 34.85, 30.39,
29.21, 24.18, 15.96.

EM (DART) m/z para C2sH2sNOs [M+1]* calculado: 390.20317, encontrado:
390.20692, diferencia (ppm): -9.62

FTIR (ATR, cm) 1697 (v C=0), 1589(v C=0).

7-(tert-butil)-1-(3-clorofenil)-3,7-dimetil-3,4-dihidro-2H-cromen|[4,3-
b]piridin-2,5(1H)-diona (6q)

Sdlido incoloro. p. f. 88-90 °C. Rendimiento 35%

RMN !H (301 MHz, CDCla) &: 7.45 — 7.30 (m, 4H), 7.12 (s,
1H), 6.87 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.77 (dd, J = 8.2, 1.5 Hz, 1H),
3.24 (dd, J = 16.7, 5.5 Hz, 1H), 2.84 (dtd, J = 13.3, 6.7, 5.6

Hz, 1H), 2.66 (dd, J = 16.7, 13.1 Hz, 1H), 1.53 (s, 9H), 1.38
e "% (d, J = 6.6 Hz, 3H).

RMN 3C (76 MHz, CDCl3) &: 173.7, 160.4, 152.2, 147.6, 140.6, 138.5, 134.7,
129.9, 128.8, 127.9, 123.5, 123.0, 114.7, 111.8, 36.0, 35.2, 29.9, 26.8, 14.8.

EM (DART) m/z para C23H23CINOs [M+1]* calculado: 396.13665, encontrado:
396.13562, diferencia (ppm): -2.59.

FTIR (ATR, cm') 1697 (v C=0), 1589(v C=0).
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7.7 OBTENCION DE LACTAMAS A 7 MIEMBROS (A-R)

En la celda de vidrio del recipiente de presion, se colocaron 0.126 mmol del
sustrato correspondiente (4a-q), 0.06 equivalentes de PdBrz, 0.06 equivalentes
de Xantphos, 5 mL de DCM. Se presurizd con 400 psi de CO y 200 psi de Hz. Se
calentd con agitacion durante 20 h a 110 °C. Los productos se purificaron

utilizando cromatografia en columna.

1-fenil-6-metil-1,3,4,5-tetrahidrocromen[4,3-b]azepin-2,6-diona (7b)

o

©\ Solido incoloro. p. f. 222-225 °C Rendimiento 47%
N

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) &: 7.39 — 7.20 (m, 4H), 7.24 —

7.16 (m, 1H), 7.20 — 7.09 (m, 2H), 6.95 — 6.90 (M, 1H), 3.26

Chemical Formuta, G0, (ddd, J = 13.5, 6.4, 1.1 Hz, 1H), 2.69 — 2.58 (m, 1H), 2.60 —

e 555 (m, 1H), 2.56 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 2.53 — 2.38 (m, 1H),
2.25-2.11 (m, 1H), 2.10 (s, 3H).

X

RMN 13C (101 MHz, CDCls) &: 173.25, 161.75, 151.27, 149.16, 139.10, 133.94,
132.46, 129.22, 127.20, 125.83, 125.18, 122.96, 116.92, 116.13, 34.54, 28.83,
23.29, 20.99.

EM (DART) m/z para C20HisNOsz [M+1]* calculado: 320.12867, encontrado:
320.12973, diferencia (ppm): -2.86

FTIR (ATR, cm') 1697 (v C=0), 1609 (v C=0)

1-fenil-7-metil-1,3,4,5-tetrahidrocromen[4,3-b]azepin-2,6-diona (7c)

R Sdlido incoloro. p. f. 197-200 °C. Rendimiento 72%
Q\N RMN *H (301 MHz, CDClz) &: 7.4 — 7.0 (m, 7H), 6.9 — 6.8
N (m, 1H), 3.2 (dd, J = 13.5, 6.1 Hz, 1H), 2.7 — 2.4 (m, 4H),

Y, 2.2 (dddt, J=17.0, 10.3, 6.7, 3.2 Hz, 1H), 2.1 (s, 3H).
Chemical Formula: 2 ™N%  RMN 13C (101 MHz, CDCls) &: 173.23, 161.78, 153.15,
149.33, 142.64, 139.07, 129.17, 127.09, 125.76, 125.47, 124.92, 121.79, 117.24,

113.89, 34.53, 29.72, 28.77, 23.14.

EM (DART) m/z para C20HisNOsz [M+1]* calculado: 320.12867, encontrado:
320.12775, diferencia (ppm): -2.87.

FTIR (ATR, cm') 1697 (v C=0), 1658 (v C=0)
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1-fenil-8-metil-1,3,4,5-tetrahidrocromen[4,3-b]azepin-2,6-diona (7d)
Solido incoloro. p. f. 203-205 °C. Rendimiento 68%

RMN *H (301 MHz, CDCls) &: 7.4 — 7.0 (m, 7H), 6.9 — 6.8
(m, 1H), 3.2 (dd, J = 13.5, 6.1 Hz, 1H), 2.7 — 2.4 (m, 4H),
2.2 (dddt, J = 17.0, 10.3, 6.7, 3.2 Hz, 1H), 2.1 (s, 3H).

Chemical Formula: C;0H{;NO3

Exact Mass: 31912 RMN 13C (76 MHz, CDCls) &: 173.2, 161.7, 151.2, 149.1,
139.0, 133.9, 132.4, 129.2, 127.1, 125.8, 125.1, 122.9, 116.96, 116.1, 34.5, 28.8,
23.2,20.9.

EM (DART) m/z para C20H1sNOs [M+1]* calculado: 320.12867, encontrado:
320.12838, diferencia (ppm): -0.90.

FTIR (ATR, cm') 1697 (v C=0), 1658 (v C=0)

1-Fenil-9-metoxi-1,3,4,5-tetrahidrocromen[4,3-b]azepin-2,6-diona (7€)
@\ Solido incoloro. p. f. 200-206 °C Rendimiento 64%
N

0 RMN 1H (301 MHz, CDCls) &: 7.37 — 7.27 (m, 2H), 7.31 —

7.12 (m, 4H), 6.90 (dd, J = 9.0, 2.9 Hz, 1H), 6.50 (d, J = 3.0

Chemical Formul.a:zonnNc:).; Hz, 1H), 3.38 (s, 3H), 3.24 (ddd, J = 13.5, 6.4, 1.1 Hz, 1H),

T s e8 251 (m, 3H), 2.54 — 2.37 (m, 1H), 2.24 — 2.09 (m,
1H).

RMN 3C (101 MHz, CDCIs) &: 173.35, 161.81, 155.83, 149.08, 147.62, 139.28,
129.43, 127.37, 125.95, 123.29, 120.01, 118.33, 116.77, 107.15, 55.61, 34.68,
28.91, 23.51.

EM (DART) m/z para C20HisNOs4 [M+1]* calculado: 336.12358, encontrado:
336.12233, diferencia (ppm): -1.25.

FTIR (ATR, cm') 1710 (v C=0), 1685 (v C=0)
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1-Fenil-9-metoxi-1,3,4,5-tetrahidrocromen[4,3-b]azepin-2,6-diona (7f)
©\ R Sélido incoloro. p. f. 206-209 °C. Rendimiento 67%

RMN 'H (301 MHz, CDCls) &: 7.4 — 7.3 (m, 2H), 7.3 — 7.2
(m, 3H), 7.1 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.8 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.6

~
° °” o (dd, J=9.0, 2.5 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.3 (dd, J = 13.8, 5.8

Chemical Formula: C;oH{7;NO,

Exact Mass: 335.12 Hz, 1H), 27 -24 (m, 4H), 2.3-2.2 (m, lH)

X

RMN 3C (76 MHz, CDCl3) &: 173.3, 162.2, 161.9, 154.8, 149.5, 139.1, 129.2,
127.1, 126.3, 125.8, 119.6, 112.5, 109.7, 100.9, 55.7, 34.6, 28.7, 23.0.

EM (DART) m/z para C2H1sNOs4 [M+1]* calculado: 336.12358, encontrado:
336.12249, diferencia (ppm): -3.25.

FTIR (ATR, cm) 1710 (v C=0), 1685 (v C=0)

8-(tert-butil)-1-fenil-1,3,4,5-tetrahidrocromen([4,3-b]azepin-2,6-diona (79)

Solido rosado. Punto de descomposicion: 170 °C.

Rendimiento 65%

RMN H (400 MHz, CDCl3) &: 7.4 — 7.3 (m, 3H), 7.4 — 7.3
(m, 2H), 7.3 = 7.2 (m, 1H), 7.1 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 1H), 6.9

(t, J = 7.9 Hz, 1H), 3.4 — 3.3 (m, 1H), 2.7 — 2.5 (m, 3H), 2.5
et ase: 30117 (ddd, J = 14.3, 12.5, 6.6 Hz, 1H), 2.4 — 2.2 (m, 1H), 1.5 (s,
9H).

RMN 13C (101 MHz, CDClg) &: 173.3, 161.0, 151.8, 149.7, 139.2, 138.2, 129.2,
129.0, 126.9, 125.7, 123.6, 123.5, 122.5, 116.7, 35.1, 34.5, 29.9, 28.7, 23.0.

EM (DART) m/z para C22H24NO3 [M+1]* calculado: 362.17562, encontrado:
362.17518, diferencia (ppm): -1.22.

FTIR (ATR, cm') 1706 (v C=0), 1687 (v C=0)
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1-(4-metilfenil)-1,3,4,5-tetrahidrocromen[4,3-b]azepin-2,6-diona (7h)
Solido incoloro. p. f. 109-114 °C. Rendimiento 63%

RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 7.4 (ddd, J = 8.5, 7.1, 1.5 Hz,
1H), 7.3 (dd, J = 8.3, 1.3 Hz, 1H), 7.2 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz,
_ 1H), 7.1 (s, 4H), 7.02 (ddd, J = 8.3, 7.1, 1.3 Hz, 1H), 3.3
Chemical Formula: C;0H{;NO3
Sactiess: 31012 (ddd, J=13.5, 6.4, 1.1 Hz, 1H), 2.7 — 2.5 (m, 3H), 2.5 — 2.4
(m, 1H), 2.3 (s, 3H), 2.2 - 2.1 (m, 1H).

RMN 13C (76 MHz, CDCls) &: 173.3, 161.5, 153.0, 149.2, 137.1, 136.3, 131.3,
129.8, 125.5, 125.3, 124.2, 122.8, 117.1, 116.4, 29.7, 28.8, 23.2, 21.0.

EM (DART) m/z para C20H1sNOs [M+1]* calculado: 320.12867, encontrado:
320.12793 diferencia (ppm): -2.29.

FTIR (ATR, cm) 1715 (v C=0), 1683 (v C=0)

1-(3-metilfenil)-1,3,4,5-tetrahidrocromen([4,3-b]azepin-2,6-diona (7i)
Sdlido amarillo. p. f. 170-179 °C Rendimiento 66%

RMN H (400 MHz, CDCls) &: 7.3 (ddd, J = 8.6, 7.1, 1.5 Hz,

1H), 7.3 (dd, J = 8.3, 1.3 Hz, 1H), 7.2 — 7.1 (m, 2H), 7.1 —

6.9 (m, 4H), 3.2 (ddd, J = 13.5, 6.3, 1.1 Hz, 1H), 2.7 — 2.5
Chomicat Formutn Gt mos (M, 4H), 2.25 (s, 3H), 2.23 — 2.1 (m, 1H).

Exact Mass: 319.12

RMN 3C (76 MHz, CDCl3) &: 173.3, 161.6, 153.0, 149.3, 139.3, 138.9, 131.3,
128.9, 128.1, 126.2, 125.3, 124.2, 123.0, 122.9, 117.1, 116.5, 34.5, 28.8, 23.3,
21.4.

N

X

(o]

EM (DART) m/z para C20HisNOsz [M+1]* calculado: 320.12867, encontrado:
320.12773, diferencia (ppm): -2.93.

FTIR (ATR, cm') 1713 (v C=0), 1686 (v C=0)
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1-(2-metilfenil)-1,3,4,5-tetrahidrocromen[4,3-b]azepin-2,6-diona (7j)

Solido amarillo. p. f 177-179 °C. Rendimiento 56%.
RMN H (400 MHz, CDCls) &: 7.3 (ddd, J = 8.6, 7.1, 1.5 Hz,
1H), 7.3 (dd, J = 8.3, 1.3 Hz, 1H), 7.2 - 7.1 (m, 2H), 7.1 —
6.9 (m, 4H), 3.2 (ddd, J = 13.5, 6.3, 1.1 Hz, 1H), 2.7 - 2.5
Chemical Formatu: Catuno, (M, 4H), 2.25 (s, 3H), 2.23 — 2.1 (m, 1H).

el RMN 13C (76 MHz, CDCls) &: 173.36, 161.76, 152.91,
150.04, 138.52, 135.94, 131.76, 131.43, 128.24, 127.13, 125.07, 124.50, 124.42,
122.15, 117.30, 116.80, 34.31, 29.53, 23.76, 19.34.
EM (DART) m/z para C2Hi1sNOs [M+1]* calculado: 320.12867, encontrado:
320.12781, diferencia (ppm): -2.69.
FTIR (ATR, cm) 1698 (v C=0), 1612 (v C=0)

1-(4-Fluorofenil)-1,3,4,5-tetrahidrocromen([4,3-b]azepin-2,6-diona (7k)
Solido amarillo. p. f. 170-173 °C. Rendimiento 55%

RMN !H (301 MHz, CDCls) &: 7.4 (ddd, J = 8.6, 7.0, 1.6 Hz,
1H), 7.3 (dd, J = 8.3, 1.3 Hz, 1H), 7.3 — 7.2 (m, 2H), 7.1 (dd,
J=8.1, 1.6 Hz, 1H), 7.0 (tdd, J = 8.2, 5.0, 1.8 Hz, 3H), 3.3
chemical Formula:  (dd, J = 13.3, 5.7 Hz, 1H), 2.7 — 2.6 (m, 3H), 2.6 — 2.4 (m,

C19H14FNO;

Exact Mass: 323.10 1H), 2.3-2.2 (m, 1H)

RMN 13C (76 MHz, CDCls) &: 173.23, 161.35, 160.97 (d, J = 248.0 Hz), 153.02,
148.82, 134.85 (d, J = 3.2 Hz), 131.49, 127.40 (d, J = 8.3 Hz), 125.05, 124.29,
122.99, 117.22, 116.29 (d, J = 22.9 Hz), 115.99, 34.33, 28.70, 23.23.

EM (DART) m/z para Ci9Hi1sFNO3 [M+1]* calculado: 324.10360, encontrado:
324.10333, diferencia (ppm): -0.26.

FTIR (ATR, cm™) 1714 (v C=0), 1693 (v C=0)
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1-(4-Clorofenil)-1,3,4,5-tetrahidrocromen[4,3-b]azepin-2,6-diona (71)
C,\Q\ ] Soélido café. p. f. 216-221 °C. Rendimiento 78%.

\ RMN 'H (301 MHz, CDClz) d: 7.4 (ddd, J = 8.6, 6.9, 1.7 Hz,
1H),7.3-7.2(m, 2H), 7.2 - 7.1 (m, 3H), 7.1 (ddd, J = 8.1,

1.7, 0.5 Hz, 1H), 6.9 (ddd, J = 8.2, 6.9, 1.3 Hz, 1H), 3.2 (dd,
Chemical Formula:
C1gH14CINO; J=13.1, 6.0 Hz, 1H), 2.7 — 2.4 (m, 4H), 2.3 — 2.1 (m, 1H).

Exact Mass: 339.07
RMN 13C (76 MHz, CDCls) &: 173.20, 161.44, 153.19, 148.77, 137.55, 132.85,
131.69, 129.53, 127.01, 125.17, 124.50, 123.43, 117.42, 116.23, 34.54, 28.79,
23.37.

EM (DART) m/z para Ci9H15CINO3 [M+1]* calculado: 340.07405, encontrado:
340.07389, diferencia (ppm): -0.47.

FTIR (ATR, cm) 1711 (v C=0), 1687 (v C=0)

1-(3-Clorofenil)-1,3,4,5-tetrahidrocromen[4,3-b]azepin-2,6-diona (7m)

Solido incoloro. punto de descomposicion: 184 °C.

Rendimiento 55%

RMN H (301 MHz, CDCls) &: 7.5 (ddd, J = 8.6, 7.0, 1.7 Hz,
chemi;axn;«:musn:;Eggg?cfnoa 1H), 7.4 — 7.3 (m, 3H), 7.3 (ddd, J = 8.0, 1.9, 1.4 Hz, 1H),

7.2 = 7.1 (m, 2H), 7.1 (ddd, J = 8.2, 7.0, 1.3 Hz, 1H), 3.3
(dd, J = 19.2, 5.6 Hz, 1H), 2.7 — 2.5 (m, 4H), 2.3 — 2.2 (m, 1H).

RMN 13C (101 MHz, CDCI3) d: 172.9, 161.3, 153.1, 148.5, 139.9, 134.9, 131.6,
130.1, 127.4, 125.9, 124.9, 124.4, 123.9, 123.4, 117.3, 116.1, 34.4, 28.6, 23.2.

EM (DART) m/z para Ci9H15CINO3 [M+1]" calculado: 340.07405, encontrado:
340.07483, diferencia (ppm): 2.32.

FTIR (ATR, cm') 1719 (v C=0), 1693 (v C=0)
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1-(4-Metoxifenil)-1,3,4,5-tetrahidrocromen[4,3-b]azepin-2,6-diona (7n)
0 Solido incoloro. p. f. 214-216 °C. Rendimiento 70%.

/0\©\

N RMN H (400 MHz, CDCl3) d: 7.4 (ddd, J = 8.6, 7.1, 1.5 Hz,
\ 1H), 7.4 (dd, J = 8.3, 1.3 Hz, 1H), 7.3 — 7.2 (m, 3H), 7.1
o o (ddd, J=8.3,7.2, 1.3 Hz, 1H), 6.9 — 6.8 (m, 2H), 3.8 (s, 3H),

Chemical Formula: C5oH47NO,4

Exact Mass: 335.12 3.3(dd, J =13.6, 5.2 Hz, 1H), 2.7 - 2.6 (m, 3H), 2.6 — 2.5
(m, 1H), 2.3 (ttd, J = 13.3, 6.5, 2.4 Hz, 1H).

RMN 13C (76 MHz, CDCls) &: 173.5, 161.6, 158.3, 153.0, 149.2, 131.8, 131.3,
126.9, 125.3, 124.2, 122.6, 117.1, 116.5, 114.4, 55.5, 34.4, 28.9, 23.3.

EM (DART) m/z para C2Hi1sNOs4 [M+1]* calculado: 336.12358, encontrado:
336.12386, diferencia (ppm): 0.84.

FTIR (ATR, cml) 1712 (v C=0), 1680 (v C=0).

1-([1,1'-bifenil]-4-i1)-1,3,4,5-tetrahidrocromen[4,3-b]azepin-2,6-diona (70)
Solido amarillo. p. f. 162-170 °C. Rendimiento 74%

RMN *H (301 MHz, CDCls) &: 7.5 — 7.4 (m, 4H), 7.4 — 7.3
X

(m, 3H), 7.2 (d, J = 1.8 Hz, 2H), 7.1 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 6.9
L NZ " (ddd, J=8.3,7.0, 1.4 Hz, 1H), 3.2 (dd, J = 13.5, 6.0 Hz, 1H),
2.7 — 2.3 (m, 4H), 2.2 (tdd, J = 12.8, 6.1, 2.9 Hz, 1H).

Exact Mass: 381.14

RMN 13C (76 MHz, CDCls) &: 173.4, 161.6, 153.2, 149.2, 140.1, 140.0, 138.2,
131.6, 129.0,127.9,127.7,127.2,126.1, 125.4, 124.5, 123.2, 117.3, 116.5, 34.6,
28.9, 23.4.

EM (DART) m/z para C2sH20NOsz [M+1]* calculado: 382.14432, encontrado:
382.14383, diferencia (ppm): -1.28.

FTIR (ATR, cm') 1709 (v C=0), 1693 (v C=0)
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8-(tert-butil)-1-(3-clorofenil)-1,3,4,5-tetrahidrocromen[4,3-b]azepin-2,6--
diona (7q)

Solido incoloro. p. f. 87-89 °C Rendimiento 57%

RMN H (301 MHz, CDCls) &: 7.4 (dd, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H),
7.3(q,J = 2.1 Hz, 1H), 7.3-7.2 (m, 1H), 7.2 = 7.1 (m, 1H),
7.1(dd, J=8.0, 1.7 Hz, 1H), 7.0 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 3.3 (dd,

J=13.4, 6.1 Hz, 1H), 2.7 — 2.4 (m, 5H), 2.2 (dtd, J = 13.2,
e et Moaes s ' 7.4, 5.3 Hz, 1H), 1.5 (s, 9H).

RMN 13C (76 MHz, CDCls) &: 173.1, 160.8, 151.8, 149.2, 140.2, 138.4, 134.8,
130.0, 129.3, 127.2, 125.8, 123.89, 123.86, 123.22, 122.9, 116.5, 35.1, 34.4,
29.9, 28.5, 23.0.

EM (DART) m/z para C23H23CINO3 [M+1]* calculado: 396.13665, encontrado:
396. 13568, diferencia (ppm): -2.42.

FTIR (ATR, cm™) 1700 (v C=0), 1694 (v C=0)
1-fenil-1,3,4,5-tetrahidrobenzo[5,6]cromen[4,3-b]azepine-2,6-diona (7r)

Solido amarillo. p. f. > 230 °C. Rendimiento 85% .
Q Q RMN !H (400 MHz, CDClz) &: 8.5 (dt, J = 8.8, 0.9 Hz, 1H),
O N 7.8 (d, J=8.9Hz, 1H), 7.6 (dd, J =8.1, 1.5 Hz, 1H), 7.43 -
O N 7.36 (m, 2H), 7.4 - 7.3 (m, 1H), 7.24 — 7.17 (m, 2H), 7.1 —
o 7.0 (m, 2H), 6.97 — 6.8 (m, 1H), 3.3 (dd, J = 13.8, 6.0 Hz,
o
Chemical Formula: Co3HisNO3 — 1H) 2.8 (td, J = 12.0, 8.6 Hz, 1H), 2.7 — 2.6 (m, 2H), 2.6 —
Exact Mass: 355.12
2.4 (m, 1H), 2.3 - 2.1 (m, 1H).
RMN 3C (101 MHz, CDClg) &: 172.5, 161.3, 153.8, 150.1, 137.1, 133.6, 130.5,
128.6, 128.1, 127.5,127.2,126.4,125.7,124.9, 124.8, 123.5, 116.8, 109.9, 34.5,
27.9, 22.9.
EM (DART) m/z para C23HisNOsz [M+1]* calculado: 356.12867, encontrado:
356.12826, diferencia (ppm): -1.23.
FTIR (ATR, cm™) 1690 (v C=0), 1623 (v C=0)
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8. ANEXO

Tabla 8.1 Informacioén cristalografica del producto 6a.

6a (C19 His N Ogz)

Peso molecular 305.32
Temperatura 298 K
Grupo espacial P-1
Tamafio de la celda unitaria a=6.3087(2) A  o=85.9420(10)°

b=8.7918(2) A  B=86.2710(10)°

c=14.1088(3) A y=73.3630(10)°

Volumen 747.08(3) A3
Z 2
Densidad 1.357 g/cm3
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Tabla 8.2 Informacion cristalografica del producto 7m.

C19 H14 CI N O3

Peso molecular 339.76
Temperatura (K) 298(2) K
Grupo espacial Pbca
Tamafio de la celda unitaria a=11.5437 (4) A o= 90°
b=12.0919 (7) A B= 90°
c = 23.1467 (16) vy =90°
A
Volumen 3230.9 (3) As
V4 8
Densidad 1.3975 g/cm3
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Tabla 8.3 Informacion cristalografica del producto 7k.

Ci9H14 FN O3

Peso molecular 323.31
Temperatura (K) 298(2) K
Grupo espacial P 21/n
Tamarfo de la celda unitaria a=()A o= 90°
b=(2)A B= 98.129(2)°
c=3)A y =90°
Volumen 1481.95 Az
Z 4
Densidad 1.449 g/cm3
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Tabla 8.4 Efecto de la temperatura
o o
o]
NH N N N NH
. .~ [Pd],L,CO, H; N . N . X . N
T, Disolvente, 20 h
O o (¢} 0 0 o 0O o () 0o

(4a) (5a) (6a) (7a) (Ha)
Reaccion [Pd] Temperatura Conversion? Distribucion?
°C % 5a/6a/7al8a
1 Pd(OAC)2 110 100 10/24/58/8
2 Pd(OAC)2 120 100 25/31/35/9
3 Pdz(dba)s 110 100 11/28/61/-
4 Pd2(dba)s 120 100 23/30/43/4
5 Pdz(dba)s 110 60 -/31/69/-
6 Pdz(dba)s 120 100 -142/53/5

aConversion y selectividad obtenida por RMN H. Condiciones de reaccién:

0.126 mmol 4a, 3.78x10-%3 mmol Pdz(dba)s, 7.56x10-2 mmol dppb, 300 psi CO, 300 psi
Hy, 20 h, 5 mL Disolvente.

0.126 mmol 4a, 7.56x10- mmol Pd(OAc)2, 7.56x10-3 mmol dppb, 300 psi CO, 300 psi Ha,
20 h, 5 mL DCM.
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Tabla 8.5 Efecto de distintos ligantes fosfinicos cuando el disolvente es tolueno

Q

NH

QL

Q

. Q
N NH
D C@N
+ +
(o} 0 (*) o

@i\/ [Pdl, L, CO, H,
(4:) o (5a) (6a) (7a) (Ha)
Reaccion @ Fuente de Ligante Conversion' Distribucion
paladio % !
5a/6a/7a/Ha
1 Pdz(dba)s Dppf - -
2 Pd2(dba)s XantPhos 4 -/88/-112
3 Pdz(dba)s Rac-Binap 29 -/-1-1100
4 Pdz(dba)s Dppp NR¢ -
5 Pd2(dba)s Dppe 2 -/-1-/200
6 Pd2(dba)s PPhs 4 100/-/-1-
7 Pdz(dba)s CYTOP 292 6 100/-/-1-
8 Pdz(dba)s CYTOP 412 6 50/-/-/50

aCondiciones de reaccion: 0.126 mmol 4a, 3.0% Pd»(dba)s, 6% Ligante, 20 h, 110 °C, 5 mL
Tolueno, 400 psi CO, 200 psi Ha. PConversion y selectividad obtenida por RMN *H. °NR: No

reacciona
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