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1. INTRODUCCION

En las dltimas dos décadas, el desarrollo del concepto de
activacion/funcionalizacion C(sp?, sp?®)-H mediante el uso de catdlisis por Pd y
grupos directores, ha permitido el desarrollo de nuevas metodologias para la
funcionalizacion de moléculas complejas de interés biol6gico en posiciones
previamente inaccesibles por otros métodos. El avance en esta area no solo se ha
dirigido hacia la formacion de nuevos enlaces C-C, sino que también en direccion a
otro tipo de enlaces como C-N, C-O, C-S, C-I, entre otros.

Uno de los retos principales en la funcionalizacién C(sp?)-H en arenos, los cuales
se encuentran ampliamente distribuidos en la naturaleza, radica en el desarrollo de
nuevos protocolos selectivos de funcionalizacién C-H. En este &mbito, la comunidad
cientifica ha prestado especial atencién en la solucion de problemas de selectividad
utilizando el concepto de “grupo director” o “asistencia por quelatos”. Por ejemplo,
se ha desarrollado una amplia gama de trabajos en funcionalizacién orto-C-H debido
a la proximidad entre el quelato y dicha posicion en arenos.

En contraste, la funcionalizacién selectiva meta-C-H se mantiene como un tépico
desafiante en sintesis organica, ya que al ser una posicion mas distante, el uso de
grupos directores convencionales fallan. Sin embargo, en la dltima década se ha
explorado el uso de auxiliares de tipo nitrilo, proceso que transcurre via la formacion
de un metalaciclo de 12 o mas miembros entre el metal de transicion y el nitrdgeno
terminal del nitrilo, favoreciendo la funcionalizacion en esta posicion. No obstante,
la formacidn, instalacion y remocién de grupos directores sigue siendo un tema de
estudio, ya que el desarrollo de metodologias que involucren el menor nimero de
pasos y la mayor economia atémica, se ha convertido en una filosofia actual dentro
de la quimica verde que necesita ser tenida en cuenta. Por ejemplo, la instalacion
de grupos directores en los sustratos de estudio, emplea usualmente entre 2 y 6
reacciones lineales.

Por lo anterior, el presente trabajo aborda el desarrollo de una metodologia para la
introduccidon de un grupo director de tipo nitrilo a una serie de acidos arilacéticos
empleando la reacciébn multicomponente de Passerini 3-CR en condiciones

mecanoquimicas libres de disolvente, asi como su posterior aplicacion en el proceso

de olefinacién meta-C(sp?)-H catalizada por Pd(ll).




2. ANTECEDENTES

2.1Paladio en la sintesis organica

El paladio (Pd) es un elemento quimico que fue descubierto por el quimico y fisico
britAnico William Hyde Wallaston en 1803 mientras realizaba experimentos con
platino que provenia de Sudameérica, el cual, mediante ciertos tratamientos quimicos
del tipo oxido-reduccion no solo logré la obtencion de platino y otros metales ya
conocidos, sino que también obtuvo un polvo gris llamado paladio.t

El paladio pertenece al grupo 10 de la tabla periédica y tiene una configuraciéon
electrénica 1s?, 2s?, 2p8, 3s?, 3p%, 3d'°, 4s2, 4p®, 4d*°. De manera interesante, el Pd
tiene la capa 4d completamente llena, en lugar de tener una configuracion 5s?, 4d?,
la cual es menos estable en términos energéticos. La mayoria de las reacciones en
sintesis organica que utilizan compuestos de paladio involucran la interconversion
de Pd(ll) y Pd(0), lo cual ocurre entre los estados electrénicos d® y d*0.2

Los complejos de paladio se han usado ampliamente como catalizadores en
muchas transformaciones organicas. Por ejemplo, las reacciones de acoplamiento
cruzado, mismas que fueron descubiertas en los afios setenta. Estas reacciones se
han convertido en una herramienta indispensable y eficiente para la formacion de

enlaces C-C, y también C-Heteroatomo (Het =N, O, S).3

Existen varios factores que han impulsado el uso del paladio como catalizador, entre
ellos:

1) Las reacciones de acoplamiento no optimizadas pueden usar entre 10-15%
mol; sin embargo, una vez optimizadas, se pueden requerir en cantidades
cataliticas tan bajas como 0.1% mol.*

2) Su electronegatividad permite la formacién de enlaces fuertes Pd-H y Pd-C,

ademas de que puede formar un enlace Pd-X polarizado.

1 Peter M. Maitlis. The organic chemistry of palladium. Vol 1: metal complexes, vol 2: catalytic
reactions. Wiley, New York, 1971.

2 Russell, M. Platinum Metals Rev. 1989, 33, 186-193.

3 Meijere, A., Diedrich, F., Eds. Metal-Catalyzed Cross-Coupling Reactions, 2nd ed Wiley-VCH:
Weinheim, 2004.

4 Sahu, M.; Sapkale, P. Int. J. Pharm. Chem. Sci. 2013, 2, 1159-1170.




3) Permite el facil acceso a especies de Pd (1) y Pd (0) que son esenciales para
los procesos tales como la adicion oxidante, transmetalacion y eliminacion

reductora.>®

Distintos tipos de nucledfilos de arilo se han usado con éxito en las reacciones de
acoplamiento cruzado mediadas por paladio, incluyendo ariluros de litio, Grignards
(Kumada-Corriu),” compuestos de organoestafio (Stille),2 acidos aril borénicos y
esteres borénicos (Suzuki-Miyaura),® reactivos de organozinc (Negishi)l© y silanos
de arilo (Hiyama).* Ademas, las reacciones de acoplamiento cruzado han permitido
la funcionalizacién de olefinas (arilacién de Heck),*? de alquinos (Sonogashira)'® y
la instalacion de grupos funcionales derivados de carbonilos (carbonilacién de Heck)

(Esquema 1).*

5> Crabtree, H. R. "Application to Organic Synthesis" The Organometallic Chemistry of the Transition
Metals. John Wiley and Sons, 2009, pp 392.

6 Garrett, C. E.; Prasad, K. Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 889-900.

"(a) Corriu, R. J. P.; Masse, J. P. Chem. Commun. 1972, 144; (b) Tamao, K.; Kiso, Y.; Sumitani, K.;
Kumada, M. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 9268-9269; (c) Tamao, K.; Sumitani, K.; Kumada, M. J Am.
Chem. Soc. 1972, 94, 4374-4376; (d) Martin, R.; Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 3844-
3845.

8 (a) Kosugi, M.; Sasazawa, K.; Shimizu, Y.; Migitia, T. Chem. Lett. 1977, 1423-1424; (b) Milstein, D.;
Stille, J. K. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 4992-4998; (c) Littke, A. F.; Schwarz, L.; Fu, G. C. J. Am.
Chem. Soc. 2002, 124, 6343-6348.

% (a) Miyaura, N.; Suzuki, A. Chem. Commun. 1979, 866-867; (b) Miyaura, N.; Yanagi, T.; Suzuki, A.
Synth. Commun. 1981, 11, 513-519; (c) Wolfe, J. P.; Singer, R. A.; Yang, B. H.; Buchwald, S. L. J.
Am. Chem. Soc. 1999, 121, 9550-9561.

10 (a) Baba, S.; Negishi, E. J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 6729-6731; (b) Milne, J. E.; Buchwald, S. L.
J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 13028-13032.

11 (@) Hatanaka, Y.; Hiyama, T. J. Org. Chem. 1988, 53, 918-920; (b) Hatanaka, Y.; Fukushima, S.;
Hiyama, T. Chem. Lett. 1989, 1711-1714; (c) Powell, D. A.; Fu, G. C. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126,
7788-7789.

12 (@) Heck, R. F. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 5518-5526; (b) Mizoroki, T.; Mori, K.; Ozaki, A. Bull.
Chem. Soc. Jpn. 1971, 44, 581-584.

13 Sonogashira, K; Tohda, Y.; Hagihara, N. Tetrahedron Lett. 1975, 4467-4470.

14 (@) Schoenberg, A.; Bartoletti, I.; Heck, R. F. J. Org. Chem. 1974, 39, 3318-3326; (b) Schoenberg,
A.; Heck, R. F. J. Org. Chem. 1974, 39, 3327-3331.
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M =Li, MgX Kumada-Corriu
L/Pd = Sn(alquil)z Stille
Ar—X + Ar-M @ — Ar—Ar =B(OH), Suzuki-Miyaura
a) 1 2 3 : an Nc.aglshl
X=1, Br, Cl, OTs =SiR; Hiyama
b) Ar—X + R\/ L R\%\Ar Arilacion de Heck
1 4 5
c) Ar—X + R—— L/Pd > R———Ar Arilacién de Sonogashira
S 6 s L --
(0} o
Carbonilacion de Heck
d L/Pd/CO )]\ O
) Ar—X + Nu—H —>  Nu” Ar Nu-H = R'(R%)NH, ROH
1 8 9

Esquema 1. Reacciones generales de acoplamiento cruzado catalizadas por Pd.

2.1.1 Mecanismo general para las reacciones de acoplamiento cruzado

catalizadas por paladio

Las reacciones de acoplamiento catalizadas por paladio han marcado
significativamente la historia de la quimica. Debido a su importancia, se han
realizado diversos estudios para la elucidacién del mecanismo mediante el cual
transcurren. Es conocido que a pesar del uso de distintos sustratos, ligantes,
aditivos y condiciones, la mayoria de estas reacciones de acoplamiento presentan
un mecanismo similar que puede enmarcarse en cuatro etapas y que difieren sélo

por algunos detalles (Esquema 2).

1) Precatalisis: Se usa una fuente de Pd(ll) debido a su mayor estabilidad en
la reaccion, pero esta debe de ser reducida a Pd(0) 10 antes de entrar al ciclo
catalitico. Usualmente se utilizan fosfinas, ligantes u otro tipo de nucledfilos
para llevar a cabo la reduccion.

2) Adicion oxidativa: En este paso se genera la especie de Pd(ll) 12. Como lo
dice su nombre, se lleva a cabo la adicion de un halogenuro de arilo 11 a la
especie de Pd(0) 10, cambiando su estado de oxidacién a Pd(ll). El orden de

reactividad es cominmente 1>>0OTf>Br>ClI.
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3) Transmetalacion: Una vez formado el complejo de Pd(ll) 12, se lleva a cabo

4)

el proceso de alquilacién en presencia de compuestos organometalicos (R?-
M 13, M = Mg, Zn, B, Al, Sn, Si, Hg) via la transferencia del grupo organico
R2 al Pd(ll), sustituyendo al grupo X y formando el complejo de Pd(ll) 15. Algo
importante de este paso es que la fuerza motriz de la transmetalacion se
atribuye a la diferencia de electronegatividad de los metales, donde el metal
del compuesto organometélico debe de ser menos electronegativo que el
Pd.?

Eliminacién reductiva: En esta etapa final, el enlace de Pd-C presente en
el complejo 15 se rompe y conlleva a la formacion de un nuevo enlace C-C
dentro del producto final 16. En este paso se observa la reduccion del
complejo de Pd(ll) 15 a Pd(0) 10, misma especie que participa nuevamente

en el ciclo catalitico.1617

2L. Pd"
l Precatalisis
R'—R? R1—X
16 L,Pd° 11
10 - . 7
Eliminacién AdECIOP
Reductiva Oxidativa
R1
L //R1 L\\ /
N Pd"
P\ /X
L(/ R2 L /12
Transmetalacion
X—M R2-M, Base (opcional)

14 13

Esquema 2. Ciclo catalitico general para las reacciones de acoplamiento cruzado.

15 Tsuiji, J. Palladium Reagents and Catalysts New Perspectives for the 21st Century. (2da ed.), John

Wiley & Sons Ltd, 2004, 6-26.

16 Johansson-Seechurn, C. C. C.; Kitching, M. O.; Colacot, T. J.; Snieckus, V. Angew. Chem. Int. Ed.

2012, 51, 5062-5085.
17 Beletskaya, I. P.; Cheprakov, A. V. Chem. Rev. 2000, 100, 3009-3066.
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2.2 Activaciéon C-H

Histéricamente, la formacion de nuevos enlaces C-C se ha realizado mediante la
interconversion de grupos funcionales unidos a las moléculas de interés, siendo un
tema alta relevancia en sintesis organica. Sin embargo, dicha interconversion tiene
ciertas desventajas inherentes, como la generacién significativa de residuos o una
baja economia atébmica, ya que los sustratos deben de intercambiar un grupo
funcional por otro. Adicionalmente, hay un mayor esfuerzo en el disefio de los
materiales de partida, instalacion y etapas de proteccion/desproteccion

(Esquema 3).

C—GF1T> C—-GF?2 T> C-
GF' GF?2
Esquema 3. Interconversion de grupo funcional.

Debido a que los grupos funcionales van de la mano con la reactividad, los enlaces
C-H usualmente no se conciben como un enlace o grupo que pudiera ser
funcionalizado facilmente, incluso se les ha adjudicado el nombre de “grupo no
funcional” (en inglés: un-funtional group). Una mejor traduccién al espafiol del prefijo
un- es “sin”. Entonces, ‘un-functional group” es sin grupo funcional, o sin
reactividad.'®

Por tanto, el desarrollo de nuevas metodologias para la formacién de enlaces como
C-0O, C-Halégeno, C-N, C-S, y C-C mediante activacion C-H, se ha convertido en un
tema desafiante y de gran importancia para la quimica organica actual. Es asi como
la exploracion de transformaciones simples y selectivas de este tipo, han permitido
un vasto namero de aplicaciones, por ejemplo en sintesis de farmacos, productos
naturales, agroquimicos, polimeros, asi como nuevos materiales.'®

El término “activacion C-H” hace referencia a la induccién directa de una nueva
funcionalidad o la formacién de un nuevo enlace C-C mediante la escision de un

enlace C(sp?, sp®)-H. Este proceso se logra con el uso de un catalizador que puede

18 Alan, S. G.; Karen, I. G. Activation and Functionalization of C—H Bonds: Organometallic C—H
Bond Activation: An Introduction, New Jersey, 2004, 1-43.
19 Lyons, T. W.; Sanford, M. S. Chem. Rev. 2010, 110, 1147-1169.
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ser organometalico u organico.?° Las reacciones de activacion C-H estan limitadas
por dos temas muy fundamentales: 1) La naturaleza inerte de la mayoria de los
enlaces carbono-hidrégeno y 2) el requerimiento de un control selectivo de la
funcionalizacion en moléculas que contienen diversos enlaces C-H.??

Como es conocido, los enlaces se forman y se rompen de acuerdo con su
reactividad, la cual frecuentemente es cuantificada con las energias de disociacion
de enlace (por sus siglas en inglés: BDES), y en el caso especial del enlace de
hidrégeno, de acuerdo con la acidez. En el caso del enlace C-H, este es muy poco
reactivo debido a su alto valor de pKa y a su gran energia de disociacion de enlace

(Esquema 4).%?

Energias de Disociacion de Enlace Valores de pKa (aproximados)

—/C_H —» —C: + H

CL 0
H

—_— —>c- + H

\
—C-H
/
©\ 111 kcal/mol
H

_ 105 kcal/mol
H;C—H HsC—H 56
H3C_\
\ 198 kcal/mol HSC_\H 50

)\ 95 kcal/mol

H

ﬂ\ 93 kcal/mol
H

©/\H 85 kcal/mol

Esquema 4. Valores de energia de disociacion de enlace y valores de pKa de

ﬂ\ 71
H
©/\H 41

enlaces C-H comunes.

20 Sezen, B.; Sames, D. What is C-H Bond Activation? in Handbook of C—H Transformations:
Applications in Organic Synthesis. Dyker, G., Ed.; VCH: New York, 2015; Vol. 2, 2-10.

21 Crabtree, R. H. Chem. Rev. 1985, 85, 245-269.

22 Anslyn, E. V.; Dennis, A. Dougherty. Modern physical organic chemistry. University science books,
2006, pp 70-73.
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2.2.1 Mecanismo de activacién C-H

En los udltimos afios, la activacion C-H con catalisis homogénea ha empleado
metales de transicion tales como el paladio, rodio, rutenio e iridio, los cuales pueden
formar enlaces [M]-C en alcanos y arenos. %2 La exploracién de este novedoso
proceso comenzo con estudios utilizando cantidades equimolares de los sustratos.
En uno de estos estudios se propuso que la disociacién del ligante en un complejo
de formula MLn 17 puede generar un complejo con un sitio de coordinacion
disponible de tipo MLnr-118 (Esquema 5a).?4?° Es gracias a este sitio de coordinacion
disponible, que el enlace C-H puede interactuar con el metal y permitir el
subsecuente proceso de adicidn oxidativa hasta la formacion de un hidruro metélico
y un enlace metal-carbono 19. Este tipo de activacion C-H se ha observado en
diversos intermediarios de baja valencia [(Ln-1)M)] 18 que son accesibles bajo
procesos sencillos (Esquema 5a).

Los grupos de Bergman,?® Jones?’ y Graham?® demostraron en los afios 80s que
las especies de baja valencia que contienen un sitio de coordinacion disponible
como el (Cp*)(L)Ir 21, que puede ser generada via la eliminacion de Hz foto-inducida
del di-hidruro 20 (Esquema 5b). Estos intermediarios labiles pueden reaccionar con
sustratos tales como el ciclohexano para formar complejos de tipo (Cp*)(L)Ir(Cy)(H)
22 mediante un proceso de activacién C-H. El trabajo pionero de estos grupos de
investigacion ha impulsado de manera significativa el entendimiento de este

proceso, asi como el uso de otros metales de transicion.

23 Shilov, A. E.; Shul'pin, G. B. Chem. Rev. 1997, 97, 2879-2932.
24 Crabtree, R. H. J. Chem. Soc., Dalton Trans. 2001, 2437-2450.
% Labinger, J. A.; Bercaw, J. E. Nature 2002, 417, 507-514.

2% (a) Janowicz, A. H.; Bergman, R. G. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 352-354; (b) Janowicz, A. H.;
Bergman, R. G. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 3929-3939.

27 Jones, W. D.; Feher, F. J. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 1650-1663.

2 Hoyano, J. K.; McMaster, A. D.; Graham, W. A. G. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 7190-719

(e
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C-H

a) La[M™] T» LoalM™] ———— L 4[M™*2}—y
17 18 |

c 19

hv t |
b) T’ ! i
/ r\ /Ir M P/ \H
MesP | H H, Me;P 93%
20 21

Esquema 5. a) Esquema general de un proceso de activacion C-H. b) Ejemplo

representativo de activaciéon C-H usando un complejo de iridio.

Ademas del proceso de adicion oxidativa, se han planteado otras rutas para la
activacion C-H, como la metéatesis de enlace o (en inglés: o-bond metathesis) y las
adiciones 1,2 a través de enlaces M=Y (Esquema 6).2°3° La metatesis de enlace o
generalmente ocurre cuando se emplean metales de transicion de los primeros
grupos con d° en su conteo de electrones, aunque también hay ejemplos con el uso
de metales de transicién de los ultimos grupos (Esquema 6a). En conexidn, la
adicion 1,2 a través de enlaces M=X tiene similitudes mecanisticas con ambos
procesos, la adicion oxidativa y la metatesis de enlace c. En este caso, la especie
reactiva M=Y 28 se forma después de la eliminacion de XH, seguido de la
interaccion con el enlace C-H para formar el complejo [M]-C 29 via un estado de

transicion de 4 miembros 30 (Esquema 6b).3!

M M]---R
a) [M]—R —>[|] + T [:] !
C H via | C----H
23 24 25 26
M]—YH M]—Y ¥
b) [|] _r, [M]=Y ——> [M]—YH :-_--—-|E|
X C via ¢
27 XH 28 30

29

Esgquema 6. a) Mecanismo general de activacion C-H via: a) metéatesis de enlace

o, b) adicién 1,2.

29 Balcells, D.; Clot, E.; Eisenstein, O. Chem. Rev. 2010, 110, 749-823.
30 (@) Lin, Z. Coord. Chem. Rev. 2007, 251, 2280-2291; (b) Perutz, R. N.; Sabo-Etienne, S. Angew.
Chem., Int. Ed. 2007, 46, 2578-2592.

31 Arndtsen, B. A.; Bergman, R. G.; Mobley, T. A.; Peterson, T. H. Acc. Chem. Res. 1995, 28, 154-
162.
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Existe un cuarto proceso plausible de activacion C-H denominado mecanismo
concertado de metalacion-desprotonacion (por sus siglas en inglés: CMD), el cual
fue mencionado en 1955 por Winstein3?y que recientemente ha ganado popularidad
en la comunidad cientifica (Esquema 7a).32 Este proceso transcurre a través de un
estado de transicion ciclico 34, en donde un ligante basico presente en el complejo
31 desprotona el enlace C-H de manera concertada 32 para favorecer la formacion
de enlace Metal-Carbono en 33. Se ha propuesto que la ruta mecanistica de CMD

ocurre con varios metales como Ir, Rh, Ru, Au, Hg y Pd. (Esquema 7b).

B ak:
¢ [M]—C @
[M] C—H [M]""ﬁ oL X
a) —_— j > b) \ _Pd H
o] \ :
X . X . X-H o\v’o
31 32 3

3

Esguema 7. a) Mecanismo general de activacion C-H via CMD. b) Estado de

transicion del proceso de activacion C-H via CMD empleando Pd(OAc)-.

Recientemente, el uso de métodos computacionales ha permitido el estudio de
procesos de activacion usando la Teoria del Funcional de la Densidad (DFT) (por
sus siglas en inglés: Density Funtional Theory). Por ejemplo, Morokuma3* y
colaboradores realizaron estudios tedricos en el proceso de activacion C(sp®)-H de
8-metilquinolina catalizada por complejos de Rh. De igual manera, mediante dichos
célculos usando DFT se ha logrado el analisis de los orbitales de enlace naturales
(NBO) (por sus siglas en inglés: Natural Bonding Orbital) de los intermedios y
estados de transicion del mecanismo concertado de metalacién-desprotonacion
(CMD).%

32 Winstein, S.; Traylor, T. G. J. Am. Chem. Soc. 1955, 77, 3747-3752.

33 Gorelsky, S. |.; Lapointe, D.; Fagnou, K. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 10848-10849.

34 Jiang, J.; Ramozzi, R.; Morokuma, K. Chem. Eur. J. 2015, 21, 11158-11164.

35 Sajjad, M. A.; Harrison, J. A.; Nielson, A. J.; Schwerdtfeger, P. Organometallics 2018, 37, 3659-
36609.
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2.2.2 Activaciéon C-H catalizada por Pd(ll)

Como ya se menciond anteriormente, los complejos de paladio son particularmente
atractivos como catalizadores en la formacién de enlaces C-C, C-O, C-Ny C-S. Esta
versatilidad predomina principalmente por dos razones claves: 1) la compatibilidad
de muchos catalizadores de Pd(ll) con distintos oxidantes; y 2) la habilidad para
funcionalizar selectivamente los intermediarios ciclopaladatos. A diferencia de otros
metales de transicidn, el paladio participa en procesos de ciclometalacion con una
gran variedad de grupos directores, lo cual permite la activacion C-H en enlaces
C(sp?)-H y C(sp?)-H, aun en presencia de aire y humedad.

Gracias a esta nueva estrategia sintética se han podido realizar transformaciones
excepcionales en sintesis organica. En 1969, Fujiwara y colaboradores reportaron
el acoplamiento entre benceno y estireno mediante la activacion del enlace C(sp?)-
H en el anillo de benceno (35) usando Pd(OAc)2, obteniendo el alqueno 36 vy
demostrando su gran reactividad.2® En 1980, el mismo grupo de investigacion logro
la carboxilacion de arenos hasta el 4cido 37,3” mientras que Fagnou logré en 2006
la sintesis de compuestos diarilicos 38 via un proceso de arilacion C-H (Esquema
8).38

Fujiwara 1969 Fujiwara 1980
Z>Ph
N\_Ph Pd(OAc), Cu(OAc), CO, Pd(OAc), COOH
e
36 37

ArX Pd(OAc),, Ligante
tBuOOK

O
38
Esquema 8. Olefinacion, carboxilacion y arilacién de benceno mediante activacion

C(sp?)-H catalizada por Pd.

36 Fujiwara, Y.; Moritani, I.; Danno, S.; Asano, R.; Teranishi, S. J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 7166-
7169.

37 (a) Fujiwara, Y.; Kawauchi, T.; Taniguchi, H.; J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1980, 220-221; (b)
Jintoku, T.; Fujiwara, Y.; Kawata, |.; Kawauchi, T.; Taniguchi, H. J. Organomet. Chem. 1990, 385,
297-306; c) Taniguchi, Y.; Yamaoka, Y.; Nakata, K.; Takaki, K.; Fujiwara, Y. Chem. Lett. 1995, 345-
346.

38 Guimond, N.; Gorelsky, S. I.; Fagnou, K. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 16496-16497.
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De igual manera, Fujiwara y colaboradores reportaron en 1989 la carboxilacion de
enlaces C(sp®)-H en cicloalcanos catalizada por Pd(ll) y empleando altas presiones
de CO, logrando acceder al 4cido ciclohexil-carboxilico 40 con rendimiento de 4.3%
con base en el ciclohexano (39) como disolvente (Esquema 9a).3° El mismo autor
reportd en 1992 la reaccion de carboxilacién C(sp®)-H de alcanos como 41 en fase
gaseosa para obtener los correspondientes acidos 42 y 43 en rendimientos de 300-
360% con respecto a la cantidad de Pd catalitico usado (5% mol). El acido butirico
43 e isobutirico 42 son importantes ya que estos pueden ser facilmente
transformados en acido metacrilico y el acido metilacrilico, respectivamente
(Esquema 9b).40
Fujiwara 1989

Cat. Pd(OAc),, COOH
a) O + CO CU(OAC)2 S
K2S204
: 39 TFE, 80 °C
Disolvente  (20-40 atm) 40 4.3 %
Fujiwara 1992
COOH
Cat. Pd(OAc),,
b) e * Cuso, Me)\Me 360 %
Me Me CcO N 42
41 K2S204 .
(10 atm) (20 atm) TFE, 80 °C ~_cooH
Me 300%
43

Esquema 9. Carboxilaciéon de alcanos mediante activacion C(sp®)-H catalizada por
Pd(ll).

En 1994, Dyker reporto la sintesis del 1,2-dihidrociclobutabenceno (49) a partir de
2-yodo-tert-butilbenceno (44) via un proceso de activacion C(sp3)-H y C(sp?)-H
intramolecular usando Pd(OAc)2, un bromuro de arilo, carbonato de potasio y una
sal cuaternaria de amonio en DMF.*! El mecanismo propuesto inicia con la adicién
oxidativa del yoduro de arilo hacia la especie de Pd(0) formando 45, seguido de una

activacion C(sp®)-H intramolecular hasta el ciclopaladato de cinco miembros.

39 Fujiwara, Y.; Jintoku, T.; Uchida, Y. New J. Chem. 1989, 13, 649-650.
40 Nishiguchi, T.; Nakata, K.; Takaki, K.; Fujiwara, Y. Chem. Lett. 1992, 21, 1141-1142.
41 Dyker, G. Angew. Chem, Int. Ed. 1994, 33, 103-105.
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Posteriormente, dicha especie 46 lleva a cabo un acoplamiento intermolecular para
formar un nuevo enlace C(sp?)-Ar via catdlisis de Pd(ll)/Pd(IV) (Ruta A) hasta la
especie 46a, misma que experimenta una eliminacion reductiva para formar el
intermediario 47.

La especie de alquil-Pd(ll) resultante 47, sufre un nuevo proceso de activacion
intramolecular C(sp?)-H dando 48 seguido de una eliminacioén reductiva hasta el 1,2-
dihidrociclobutabenceno (49), acomparfado de la regeneracion del catalizador activo
Pd(0).

Un mecanismo alternativo para generar el intermediario 47 via un mecanismo
Pd(I)/Pd(0) (Ruta B), consiste en la transferencia del grupo arilo entre el paladaciclo
46 y la especie [Aril-Pd(I)-Br], la cual es formada por la adicion oxidativa del
bromuro de arilo, dando el complejo dinuclear de Pd(ll) 46b. Esta especie sufre una
eliminacion reductiva y genera el intermediario 47, la cual permite el proceso de
activacion C(sp?)-H y la posterior eliminaciéon reductiva permitiendo llegar a la

formacion de 1,2-dihidrociclobutabenceno (49) (Esquema 10).

Dyker 1994
H
l cat. Pd(OAc), Ar
Ar-Br Me
s
M
MO'®  K,COs n-BugNBr €
DMF, 105 °C 0
Pdo 49 -Pd
R R 11-75%
r .
I \ 5 ejemplos Ar M
—pdVv e
Pd" Ruta A Br—Pd

H
o
Ar-Br Me
Me'® Pd" Me Ar M P

— eMe
\ /H:( 48

45 Me 46a

Br
- M
HX e \ AI"\ ) ﬁd" H Pd”
|
Pd / X

46  ArPd"-Br -
Ruta B Me - 47

46b

Esquema 10. Sintesis del 1,2-dihidrociclobutabenceno (49) mediante activacién C-
H.

La activacion C-H catalizada por Pd se ha convertido en un tema importante en la

sintesis total de productos naturales. Por ejemplo, el grupo de Yu describié—tn
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sintesis total alternativa del (+)-Acido litospérmico (50) (un antioxidante natural)
usando una olefinacién C-H mediada por Pd(ll).4> De igual manera, Bringmann y
colaboradores reportaron la sintesis del alcaloide Dioncofilina C (51) por medio de
un proceso de arilacion C-H entre un areno y un haloareno, usando catalisis por

paladio (Figura 1).%3

Formacion
de enlace C-C
via catalisis

Formacion de

enlace C-C :> e
via catalisis B

’

1

A

con Pd con Pd
i Dioncofilina C
(+)-Acido litospérmico (compuesto usado contra la
L (propiedades antiandégenas) malaria y precursor de alcaloides)

Figura 1. Sintesis del (+)-Acido litospérmico y la Dioncofilina C mediante la

formacion de enlace C-C via catalisis con Pd(ll).

2.2.3 Activacion C(sp?)-H

La funcionalizacidon de arenos via la reaccion de Friedel-Crafts se ha empleado por
mas de un siglo; sin embargo, a pesar de ser una de las transformaciones mas
relevantes en sintesis organica, esta presenta varias desventajas como poca
selectividad y en ocasiones un alcance limitado. En reacciones de sustitucion
electrofilica aromatica (SeAr) los grupos electrodonadores (por sus siglas en inglés:
EDG) dirigen al electrdfilo preferencialmente a posiciones orto y para, donde con
frecuencia se obtienen mezclas dificiles de separar.** Los arenos que contienen
grupos electroatractores (por sus siglas en inglés: EWG) se desactivan para las

reacciones de tipo-SeAr y sufren la sustitucion en posicion meta solo en condiciones

42 Wang G.-H.; Yu J.-Q. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 5767-5769.
43 Bringmann, G.; Holenz, J.; Weirich, R.; Rubenacker, M.; Funke, C.; Boyd, M. R.; Gulakowsky, R.
J.; Francois, G. Tetrahedron 1998, 54, 497-512.

4 Friedel, C.; Crafts, J. M. Compt. Rend. 1877, 84, 1392-1395.
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de reaccion fuertes (Esquema 11a).*> Ademas de las reacciones tradicionales de
tipo-SeAr, las reacciones de acoplamiento cruzado usando catalisis con metales de
transicion entre (pseudo) haluros organicos y reactivos organometalicos
representan una herramienta eficaz para el ensamblaje de arenos sustituidos, la

cual conserva la posicion del haluro de partida (Esquema 11b).

EDG EDG EDG
[©) E

a) + E - +

EWG EWG

R1 R1 R1 R1
b)
X @ cat|MT], R2-X @
e —_— _—
| X ’ /\M -MX /\Rz
X

Esquema 11. a) Sustitucion electrofilica aromatica, b) Acoplamiento cruzado

convencional via pre-funcionalizacion.

Crabtree reporté en 1966 la primera acetoxilacion C-H de un sistema aromatico
usando Pd(OACc): catalitico con diacetoxiyodobenceno (PhI(OAc)z2) como oxidante.
Aunque se requiere de un exceso de benceno (35) para la reaccion, el
descubrimiento de esta reaccion no solo demostré que el Phl(OAc)2 puede actuar
como oxidante, sino que también un ciclo catalitico de Pd(Il/IV) era el probable
responsable de la acetoxilacion C-H para obtener 52 (Esquema 12a). En el mismo
estudio, se demostré que arenos sustituidos como tolueno (53) generaban una
mezcla de productos de acetoxilacién (54-56) en los que la selectividad era influida

por factores electrénicos (Esquema 12b).46

45 Clayden, J.; Greeves, N.; Warren, S. G. Organic chemistry. Oxford University Press, Oxford, 2012,
471-498.
46 Yoneyama, T.; Crabtree, R. H. J. Mol. Catal. Chem. 1996, 108, 35-40.
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Crabtree (1996)

t
Cat. Pd(OAC)2 OAc
H PhI(OAc), -Pd_ OAc
a) > H /E —
o Me 52

35

Estado de transicion
concertado

Me Me
Cat. Pd(OAc), @[ ©/
Me OAC

b PhI(OAc), (1.0 eq.)

H A > 54 + 56
Me
H AcOH (39%)
53 (1.7:1.0:
OAC
55

Esguema 12. a) Primera acetoxilacion aromatica catalizada por Pd(OAc):z y
PhI(OAc). como oxidante, b) Acetoxilacién aromatica no selectiva catalizada por
Pd(OACc)a.

Por lo tanto, la busqueda de reacciones regioselectivas es un area de oportunidad
valiosa para el desarrollo de nuevos procesos sintéticos. En las Ultimas décadas se
han registrado avances notables en la funcionalizaciéon orto-C(sp?)-H con la
asistencia de la catalisis con metales de transicion y de grupos directores (GD)
(Esquema 13a).*’ La estrategia consiste en la introduccién de un grupo quelante (o
grupo director) en la estructura del compuesto aromético que desea ser
funcionalizado para que este logre coordinarse con el catalizador en una region
especifica, donde en el intermediario inicial permite la activacion C(sp?)-H en el sitio
deseado. Es asi como el nuevo enlace C-[M] puede reaccionar con diferentes

grupos funcionales.

47 (a) Engle, K. M.; Mei, T.-S.; Wasa, M.; Yu, J.-Q. Acc Chem Res, 2011, 45, 788-802; (b) Ryabov,
A. D. Chem Rev, 1990, 90, 403-424; (c) De Sarkar, S.; Liu, W.; Kozhushkov, S. I.; Ackermann, L.
Adv Synth Catal. 2014, 356, 1461-1479; (d) Colby, D. A.; Tsai, A. S.; Bergman, R. G.; Ellman, J. A.
Acc Chem Res. 2012, 45, 814-825; (e) Ackermann L. Top Organomet. Chem. 2007, 24, 35-66:
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Por el contrario, el acceso a funcionalizaciones remotas meta y para-C(sp?)-H de
arenos desfavorecidos electronica y estéricamente, se mantiene dificil y desafiante

debido a la distancia de estos enlaces (Esquema 13b).48 49

D /D D
Cat|MT| M| + GF
—_—m
a) H, - GF

R R R
b) cat|mt| +GF @\ .
H, GF
Hp GF

Esquema 13. a) Funcionalizacion orto-C(sp?)-H, b) dificil funcionalizaciéon meta- y
para-C(sp?)-H.

Se han desarrollado un gran namero de grupos directores, tales como acidos

carboxilicos o sulfénicos,®® cetonas,®® ésteres,>2 fenoles o alcoholes,>?® éteres o

4 (a) Yang J. Org. Biomol. Chem. 2015, 13, 1930-1941; (b) Julia-Hernandez, F.; Simonetti, M.;
Larrosa |I. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 11458-11460; (c) Schranck, J.; Tlili, A.; Beller, M. Angew.
Chem. Int. Ed. 2014, 53, 9426-9428; (d) Martinez, C.; Mufiiz, K. ChemCatChem. 2013, 5, 3502—
3503.

4 Dutta, U.; Maiti, S.; Bhattacharya, T.; Maiti, D. Science 2021, 372, 6543, eabd5992.

%0 (a) Miura, M.; Tsuda, T.; Satoh, T.; Pivsa-Art, S.; Nomura, M. J. Org Chem. 1998, 63, 5211-5215;
(b) Giri, R.; Maugel, N.; Li, J.-J.; Wang, D.-H.; Breazzano, S. P.; Saunders, L. B.; Yu, Q.-J. J. Am.
Chem. Soc. 2007, 129, 3510-3511; (c) Wang, D. H.; Mei, T.-S.; Yu, Q.-J. J. Am. Chem. Soc. 2008,
130, 17676-17677; (d) Miao, J.; Ge, H. Org. Lett. 2013, 15, 2930-2933; (e) Qi, Z.; Wang, M.; Li, X.
Chem. Commun. 2014, 50, 9776-9778.

51 (@) Yu, M.; Xie, Y.; Xie, C.; Zhang, Y. Org. Lett. 2012, 14, 2164-2167; (b) Kakiuchi, F.; Yamamoto,
Y.; Chatani, N.; Murai, S. Chem. Lett. 1995, 24, 681-682; (c) Kan, S.; lgi, K.; Chatani, N.; Murai, S. J.
Am. Chem. Soc. 2003, 125, 1698-1699; (c) Kakiuchi, F.; Matsuura, Y.; Kan, S.; Chatani, N. J. Am.
Chem. Soc. 2005, 127, 5936-5945; (d) Xiao, B.; Gong, T.-J.; Xu, J.; Liu, Z.-J.; Liu, L. J. Am. Chem.
Soc. 2011, 133, 1466-1470.

52 (a) Neisius, N. M.; Plietker, B. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 5752-5755; (b) Graczyk, K.; Ma,
W.; Ackermann, L. Org. Lett. 2012, 14, 4110-4113; (c) Padala, K.; Pimparkar, S.; Madasamy, P.;
Jeganmohan, M. Chem. Commun. 2012, 48, 7140-7142; (d) Bedford, R. B.; Webster, R. L.; Mitchell,
C. J. Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 4853-4857; (e) Xiao, B.; Fu, Y.; Xu, J.; Gong, T.-J.; Dai, J.-J.; Yi,
J.; Liu, L. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 468-469.

53 (a) Morimoto, K.; Sakamoto, K.; Ohshika, T.; Dohi, T.; Kita, Y. Angew. Chem. Int. Ed. 1997, 36,
1740-1742; (b) Zhang, C.; Ji, J.; Sun, P. J. Org Chem. 2014, 79, 3200-3205; (c) Terao, Y.; Wakui, H.;
Satoh, T.; Miura, M.; Nomura, M. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 10407-10408; (d) Terao, T.; Wakui,
H.; Nomoto, M.; Satoh, T.; Miura, M.; Nomura, M. J. Org Chem. 2003, 68, 5236-5243; (e)tu;-Y-
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tioéteres,> sulféxidos,> fosfonatos,®® silanos,®’ entre otros, los cuales emplean
distintos metales de transicion, destacando el uso del paladio y de grupos directores

con base en nitrogeno.

2.2.4 Activacion orto-C(sp?)-H dirigida por grupos directores que
contienen nitrégeno

Muchos grupos funcionales que contienen atomos de nitrégeno (N) se han usado
en la activacion C-H catalizada por metales de transicién, debido a su capacidad del
atomo de nitrogeno para coordinar el metal con su par de electrones disponible.

Hay diversos tipos de grupos directores usados en los procesos de activacion orto-
C(sp?)-H, monodentados y bidentados, en el caso de los N,N-bidentados tenemos
como ejemplos los basados en: quinolina 57, picolinamida 58, piridina 59, pirazol 60

y triazol 61 (Esquema 14).58

. . ! . . . i .
Basado en quinolina! Basado en picolinamida Basado en pirazol Basado en triazol

o
CLY
H N -~
57
Esquema 14. Grupos directores N,N-bidentados usados en la activacion orto-

C(sp?)-H.

En el caso de los monodentados, Sanford y colaboradores reportaron el uso de la
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fenantrolina 62 para dirigir intramolecularmente la instalacién de grupos acetoxi
usando catalisis con Pd(OA)z via la formacion de un intermediario paladaciclico de

5 miembros 63, logrando la obtencién del producto acetoxilado 64. Esta

Wang, D. H.; Engle, K. M.; Yu, J.-Q. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 5916-5921; (f) Lu, Y.; Leow, D.;
Wang, X.; Engle, K. M.; Yu, J.-Q. Chem. Sci. 2011, 2, 967-971.

54 (a) Li, G.; Leow, D.; Wan, L.; Yu, J.-Q. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 1245-1247; (b), Q.-L.; Zhu,
Y.-F. Adv. Synth. Catal. 2012, 354, 3205-3210.

%5 (a) Wesch, T.; Leroux, F.; Colobert, F. Adv. Synth. Catal. 2013, 355, 2139-2144; (b) Hazra, C. K_;
Dherbassy, Q.; Wencel-Delord, J.; Colobert, F. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 13871-13875.

5 (a) Chan, L. Y.; Cheong, L.; Kim, S. Org. Lett. 2013, 15, 2186-2189; b) Jeon, W. H.; Lee, T. S.;
Kim, E. J.; Moon, B.; Kang, J. Tetrahedron 2013, 69, 5152-5159; (c) Chan, L. Y.; Kim, S.; Ryu, T;
Lee, P. H. Chem. Commun. 2013, 49, 4682-4684; (d) Meng, X.; Kim, S. Org. Lett. 2013, 15, 1910-
1913; (e) Sirois, L. E.; White, M. C. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 9032-9033.

57 (a) Wang, C.; Ge, H. Chem. Eur. J. 2011, 17, 14371-14374; (b) Godoi, B.; Gevorgyan, V. Chem.
Eur. J. 2012, 18, 9789-9792.

%8 Rej, S.; Ano, Y.; Chatani, N. Chem. Rev. 2020, 120, 1788-1887.
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transformacién puede transcurrir mediante un mecanismo CMD, observando que el
PhI(OAc)2 no solo tienen un rol crucial como oxidante, sino también en el paso inicial

de la desprotonacién/activacién C-H (Esquema 15).59

Sanford (2004)
L &
5 OAc)2 ‘ p d,0\, Phl(OAc), \—/ Q
\ » —_—
Q -HOAc / - [Pd] N
P AcO
62 63 64

Esgquema 15. Acetoxilacion C-H en fenantrolinas mediante catalisis por Pd(ll).

En las dltimas dos décadas, la funcionalizacion de arenos se ha convertido en un
campo de investigacion que ha crecido con rapidez.®® Por ejemplo, Yu y Shi
reportaron la activacion orto-C(sp?)-H usando los grupos oxazolina 65 y la N,N-
dimetilamina 67 para el proceso de yodacion y alquenilacién mediada por Pd(ll),
respectivamente (Esquema 16).5%.62

Yu (2005)
Ph Pd(OAc), (10% mol)

Me
o I,(1.0 eq.)
\J-mtBu PhI(OAc), (1.0 eq.) J.mtBu
N CH,Cl,
65

24°C,13h 98%
Shi (2007)
NMe
NMe, PdCl, (5.0% mol) 2
PR Cu(OAc), (1.0 eq.) X _COO0OnBu
+ >
Z "COOnBu TFE:AcOH (4:1)
85 °C, 48 h 86%

69

67 68
Esquema 16. Ejemplos representativos de activacién orto-C(sp?)-H de arenos

catalizada por Pd(ll).

Entre otros grupos directores, aquellos derivados de piridina han demostrado tener
una amplia versatilidad en diferentes transformaciones, en particular, el grupo 2-

fenilpiridina 70. Por ejemplo, se ha reportado la sintesis de diversos compuestos

%9 (a) Dick, A. R.; Hull, K. L.; Sanford, M. S., J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 2300-2301. (b) Desai, L.
V.; Stowers, K. J.; Sanford, M. S. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 13285-13293.

80 Hartwig, J. F. J. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 2—-24.

61 Giri, R.; Liang, J.; Lei, J.-G.; Li, J.-J.; Wang, D.-H.; Chen, X.; Naggar, |. C.; Guo, C.; Foxman, B.
M.; Yu, J.-Q. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 7420-7424.

62 Cai, G.; Fu, Y.; Li, Y.; Wan, X.; Shi, Z. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 7666—7673.
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orto-sustituidos en este tipo de sustratos via procesos de arilacion selectiva con
haluros de arilo 71,53 trifluorometilaciéon con CFs* 72,54 aminacion 73,5 sulfonacion
74,55 acetoxilacion 75, borilacion 76,57 acilacion 77,58 principalmente usando
catalisis con Pd (Esquema 17a). De la misma forma, se ha reportado la nitracion
con nitrato de sodio 78,%° carboxilacion con azo-dicarboxilados 79,70 y la olefinacion
807! en la posicién orto con selectividad total y en buenos rendimientos utilizando

catélisis con Rh (Esquema 17b).

| A | A
Mn + Xn
~.N ~-N
Mr \ . |M|X2 GF
R > R GF
HX

70 71-80
B =
R Ar NHCOR? R SO,R?
n 74
" | | &
~-N ~-N ZN
2
R OAc R BPin R COR
e IS T8 ] LA
| > | = I \N
~-N _N Z
2
b) R NO, R cooet R X-R
78 79 80

Esguema 17. Alcance de la activacibn C-H de arenos con 2-fenilpiridina 70

catalizada por metales de transicion como paladio (a) y rutenio (b).

63 Shabashov, D.; Daugulis O. Org. Lett. 2005, 7, 3657-3659.

64 Wang, X.; Truesdale, L.; Yu, J.-Q. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 3648-3649.

8 Thu, H. Y.; Yu, W.-Y.; Che, C.-M. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 9048-9049.

66 Zhao, X.; Dimitrijevic, E.; Dong, V. M. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 3466-3467.

67 Chen, X.; Goohue, C. E.; Yu, J.-Q. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 12634-12635.

% Jia, X.; Zhang, S.; Wang, W.; Luo, F.; Cheng, J. Org. Lett. 2009, 11, 3120-3123.

8 Xie, F.; Qi, Z.; Li, X. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 11862-11866.

0 Lai, K.-M.; Zhou, Z.; Chan, A. S. C. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 3304-3306.

L Lim, Y.-G.; Lee, K.-H.; Koo, B. T.; Kang, J.-B. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 7609-7612.
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Otros derivados de piridinas también se han empleado con éxito en reacciones de
activacion C-H (Figura 2a).”? En algunos casos el fragmento de piridina fue
introducido al sustrato como un grupo director temporal para su funcionalizacion.
(Figura 2b).”® Los heterociclos con nitrégeno como pirazoles,”* tetrazoles™ y
pirimidina’® se han usado también como grupos directores, aunque no de una

manera tan extendida como los derivados de piridina (Figura 2c).

5_

4

Q\

I

Iz
Z=—
W/,
I

85 86
Figura 2. Ejemplos selectos de grupos directores derivados de piridina (a-b) y

heterociclos con nitrdgeno empleados para la activacién orto-C-H (c).

Los grupos directores que contienen nitrdgeno han acumulado un peculiar interés
debido a su facil instalacion y fuerte habilidad para coordinar a los metales de
transicion. Estas funcionalidades quelantes estan bien posicionadas para orientar al
paladio hacia el carbono adyacente orto del grupo director.

A pesar de las estrategias reportadas de preinstalacion de grupos directores, la
introduccién de nuevas funcionalidades en enlaces distales C-H como la posicién

meta-C-H es un campo que apenas esta en desarrollo.

2 Hull, K. L.; Sanford M. S., J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 11904-11905.
3 (a) Garcia-Rubia, A.; Urones, B.; Arrayas, R. G.; Carretero, J. C. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50,
10927-10931; (b) Cong, X.; You, J.; Gao, G.; Lan, J. Chem. Commun. 2013, 49, 662-664; (c) Do, H.-
Q.; Khan, R. M. K.; Daugulis O. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 13154-13155; (d) Inoue, S.; Shiota,
H.; Fukumoto, Y.; Chatani, N. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 6898-6899.

4 (@) Umeda N.; Hirano, K.; Satoh, T.; Miura, M. J. Org Chem. 2009, 74, 7094-7099; (b) Cheng, K.;
Yao, B.; Zhao, J.; Zhang, Y. Org. Lett. 2008, 10, 5309-5312.

> Ackermann, L. Org. Process. Rev. Dev. 2015, 19, 260-269.

6 Gulevich, A. V.; Melkonyan, F. S.; Sarkar, D.; Gevorgyan, V. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 5528-
5531
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2.2.5 Activacion meta-C(sp?)-H dirigida por grupos directores de tipo
nitrilo
El grupo nitrilo es un grupo de mucho interés en las funcionalizaciones C-H debido
a su comportamiento dual de coordinacién, ya que puede actuar como un donador-
o 0 un donador-r. Se ha demostrado que los métodos que emplean grupos
directores de tipo nitrilo son eficaces para la funcionalizacion remota C-H en enlaces
distales como meta-C(sp?)-H. Estos sistemas se basan en la coordinacion del par
de electrones del nitrégeno a un metal de transicién deficiente de electrones (a

través de una donacién-o) y asi permitir la activacion selectiva C-H (Esquema 18).

N Pd(ll) N E Pd(ll)
— oY
H i H [Pl

[Pd]

Activacion orto-C(sp?)-H Activacion meta-C(sp?)-H

Esquema 18. Comportamiento dual del grupo funcional nitrilo en la activacion C-H.

En 2012, el grupo de investigacion de Yu reporté el uso de un grupo director de tipo
nitrilo para la olefinacion meta-C-H de anillos aromaticos via la formacién de un pre-
estado de transicion ciclico de 12 miembros 91, ya que gracias a este “lazo” (88) del
grupo director y la disposiciéon lineal del nitrilo se permite el acercamiento del
hidrégeno meta al Pd. Cabe mencionar que las activaciones en posicion orto-C(sp?)-
H de sistemas aromaticos proceden tipicamente mediante intermediarios
paladaciclicos de 5 o 6 miembros 87, por lo que, este resultado abrié una nueva
avenida para el concepto de activacion distante (Esquema 19a).”” A pesar de este
notorio avance, la sintesis del grupo director (fenol (90)) requiri6 de 6 pasos de
reaccion, sin incluir la etapa de introduccién al bromuro de bencilo 89. Cabe
mencionar que el GD puede ser removido via hidrogendlisis luego de la activacion,
aunque estas condiciones usualmente no son compatibles con otros grupos
funcionales presentes en las moléculas. De igual manera, el protocolo genera el
subproducto ciclico 95 en cantidades estequiométricas que requiere ser removido

mediante purificacion (Esquema 19b).

" Leow, D.; Li, G.; Mei, T.-S.; Yu, J.-Q. Nature 2012, 486, 518-522.
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Yu(2012) . .
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Esquema 19. Modelo de activacion meta-C(sp?)-H selectiva usando un nitrilo como

GD (a). Proceso sintético de instalacion/activacién/remocion del GD (b).

Diversas aplicaciones de este concepto pueden ser encontradas en la literatura,
especialmente mediante el uso de catdlisis por paladio.”®7°8 En 2014, Yu y
colaboradores desarrollaron un grupo director de tipo nitrilo Gtil en el proceso de
acetoxilacion C(sp?)-H de anilinas mediante catalisis por Pd(ll) (Esquema 20).8! El
trabajo propone que la conformacion rigida lograda en el macrociclopaladato es la
clave para la regioselectividad de la transformacién, lo cual fue alcanzado mediante
el disefio meticuloso del GD basado en efectos estéricos y electronicos, asi como
en la disposicion lineal del grupo nitrilo coordinante. Ademas, la limitacion de
rotacion del grupo carbonilo y el sustituyente fliior en la cadena también fue un factor
importante en el disefio. En sumatoria, se observo que la adicién de un oxidante y
un aminoacido mono-protegido (por sus siglas en inglés: MPAA) son importantes
para el éxito del ciclo catalitico en esta reaccién, ya que al omitirlos se obtienen

rendimientos bajos. Desafortunadamente, el grupo acetoxi instalado en el sistema

8 Zhang, Z.; Tanaka, K.; Yu, J.-Q., Nature 2017, 543, 538-542.
® Wan, L.; Dastbaravardeh, N.; Li, G.; Yu, J.-Q. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 18056—18059.
8 Yang, G.; Zhu, D.; Wang, P.; Tang, R.-Y.; Yu, J.-Q. Chem. Eur. J. 2018, 24, 3434—-3438.
81 Tang, R.-Y.; Li, G.; Yu, J.-Q., Nature 2014, 507, 215-220.
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aromatico es incompatible con las condiciones de remocion del auxiliar (Esquema

20).

Yu (2014)
XN Pd(OAc), (10% mol) 0 LN g o o :
Ry Ac-Gly-OH (20% mol) T HCI/EtOH (1:5 _' @i .
N, - > ¥ ;‘,—L '
N Phi(OAC) (2.0 eq.) )LO N” TT90°C.3h HO N '
96 T Ac,0 (7.0 eq.) 97 T as M :

HFIP, 90 °C, 40 h Rendimiento de
hasta 66% 75%

Esquema 20. Grupo director de tipo nitrilo desarrollado por Yu para la meta-

acetoxilacion de anilinas 96.

A partir del trabajo pionero de Yu en 2012, comenzaron a surgir nuevos grupos
directores a base de nitrilo. Tan y colaboradores reportaron la olefinacion meta-
C(sp?)-H de alcoholes bencilicos usando arilsilanos que poseen un GD de tipo
nitrilo, esto, mediante el uso de Pd(OAc)2, N-Ac-Gly-OH, AgOAc y HFIP en DCE
(Esquema 21la). Posteriormente, el GD puede ser removido in situ usando
cantidades cataliticas de acido p-toluensulfénico en etanol, obteniendo el alcohol

103 y nuevamente el grupo director 102 (Esquema 21b).82

Tan (2013)
Pd(OAc : i-Pr :
Xr o EWG Ac-g;lx-o)a RET Q0 - j\sli"'Pr :
aRe J b AgOAC, HFIP \# DG | ) i
DCE, 90 °C, 24 h ; NC ;
H z : s-Bu :
EWG : s-Bu :
% 100 Rendimientoi ':
de hasta 81%
Me
b) o TsOH SII’:C-Pr OH
GD _H,0-EtOH (1:1)
90 °C, 12 h
z
EWG s-Bu
101 s-Bu 103
3% 83%

T 65% |

Alcohol 3-metilbencilico , p-TsOH, benceno,
reflujo, 24 h

Esguema 21. a) meta-Olefinacién de alcoholes bencilicos, b) remocién del grupo

director y reciclabilidad.

82 | ee, S.; Lee, H.; Tan, K. L. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 18778-18781.
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En 2014, Yu y colaboradores reportaron la olefinacion meta-C(sp?)-H de &cidos
fenilacéticos usando su el grupor director T? (Esquema 22).83 En este caso la
optimizacion de la reaccion mostro que el MPAA, Formil-Gly-OH es esencial para el
aumento del rendimiento del proceso de olefinacién, asi como también la adicion de
50% mol de KH2POa4. Bajo las condiciones Optimas, una variedad de anélogos de
acidos fenilacéticos con grupos electroatractores y electrodonadores fueron meta-
olefinados en rendimientos que van de moderados a buenos rendimientos y con una

alta selectividad.

Yu (2014)
Pd(OAc), (10% mol) O '
RUR"_, Formil-Gly-OH (20% mol) ’ " ; NC '
X T R KH,PO, (50% mol) T2 = :
R—' + 1 1
PR “/ AgOAc (3.0 eq.) : N :
HFIP, 90 °C, 24 h : :
H L NC :
104 M T /

Rendimiento
de hasta 82%

Esgquema 22. meta-Olefinacion de amidas de acidos arilacéticos.

Maiti y Bera reportaron una nueva metodologia para la olefinacion meta-selectiva
de acidos fenilacéticos 106 usando 2-hidroxibenzonitriio como grupo director
(Esquema 23a).8* Es importante destacar que el grupo director puede ser removido
facilmente via trans-esterificacién con el disolvente de la reaccion (HFIP). Incluso,
el grupo hexafluoroisopropil puede ser luego removido a temperatura ambiente
mediante una hidrdlisis con LIOH en metanol/THF/H20 hasta el acido fenilacético
meta-olefinado en excelentes rendimientos. El grupo director posee la ventaja de

tener una estructura simple y de ser instalado facilmente (Esquema 23b).

8 Deng, Y.; Yu, J.-Q. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 54, 888-891
84 Bera, M.; Modak, A.; Patra, T.; Maji, A.; Maiti, D. Org. Lett. 2014, 16, 5760-5763.
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Maiti y Bera (2014)

CO,R
co.r PA(OAC) (10% mol) X CF,
r 2™ Ac-Gly-OH (20% mol) )\
—; Ag,CO; (20eq) . g E O CF
HFIP, 90 °C, 24 h O o
107-109

Rendimiento de hasta 83 %

COZEt Coz Bu COZMe
I-BU\Ejﬁ/g FBU\ED\A ’-Bu@
107 108 109

Esqguema 23. a) meta-Olefinacion de derivados de &acidos fenilacéticos, b)

diversificacion de ibuprofeno.

Diversos grupos de investigacion han reportado la mono-, di- y hetero-olefinacién
en posicion meta de bencilsulfonas 110, fenetilaminas 111,26 ésteres de fosfonatos
bencilicos 112,27 sistemas diarilados 113,28 bencil silanos 114%° y acidos benzobicos
115 (Esquema 24a).° En 2017, Maiti, Bera y Modak reportaron una sililacién y
germanilacion de arenos 116 usando cadenas mas largas de union entre el grupo
director y el sustrato. Este grupo director presentd buenos resultados y buena
selectividad y ahora se conoce como “Auxiliar de Maiti-Bera-Modak” (Esquema

24a). ° Recientemente, se han utilizado otro tipo de grupos meta-directores

85 Bera, M.; Maji, A.; Sahoo, S. K.; Maiti, D. Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 8515-8519.

8 Li, S.; Ji, H.; Cai, L.; Li, G. Chem. Sci. 2015, 6, 5595-5600.

87 Bera, M.; Sahoo, S. K.; Maiti, D. ACS Catal. 2016, 6, 3575-3579.

88 Maity, S.; Hoque, E.; Dhawa, U.; Maiti, D. Chem. Commun 2016, 52, 14003-14006.

8 patra, T.; Watile, R.; Agasti, S.; Naveen, T.; Maiti, D. Chem. Commun. 2016, 52, 2027-2030.
9 Lj, S.; Cai, L.; Ji, H.; Jang, L.; Li, G. Nat. Commun. 2016, 7, 10443-10450.

%1 Modak, A.; Patra, T.; Chowdhury, R.; Raul, S.; Maiti, D. Organometallics. 2017, 36, 2418-2423.
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derivados de piridina,®? pirimidina,®® u otros N-heterociclos 117-120 (Esquema
24b).°* Wang y Kong reportaron la instalaciéon de un grupo meta-director de tipo
pirimidina mediante la formacién de un acetal 121 en dioles, el cual puede ser

removido facilmente mediante hidrdlisis (Esquema 24b).%°

Maiti y Bera (2015) Li (2015) Maiti y Bera (2016) Maiti (2016)
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Wang (2019)

AP

Esquema 24. Ejemplos de sustratos con grupos directores de tipo: a) nitrilo, b)

piridina, pirimidina o derivados de N-heterociclos.

9 Jin, Z.; Chu, L.; Chen, Y.-Q.; Yu, J.-Q. Org. Lett. 2018, 20, 425-428. b) Jiao, B.; Peng, Z.; Dai, Z.-
H.; Li, L.; Wang, H.; Zhou, M.-D. Eur. J. Org. Chem. 2019, 3195-3202.

% Jayarajan, R.; Das, J.; Bag, S.; Chowdhury, R.; Maiti, D. Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 7659-
7363.

% Xu, J.; Chen, J.; Gao, F.; Xie, S.; Xu, X.; Jin, Z.; Yu, J.-Q. J. Am. Chem. Soc. 2019, 141, 1903—
1907.

% Fang, S.; Wang, X.; Yin, F.; Cai, P.; Yang, H.; Kong, L. Org. Lett. 2019, 21,1841-1844.
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En 2021, Satyanarayana presentd la meta-olefinacion de derivados de acidos
fenilacéticos®6-°7.98 empleando el alcohol 2-ciano-bencilico como GD vy catalisis por
Pd(Il). El trabajo permiti6 la meta-funcionalizacién de productos naturales o
farmacos como el naproxeno, ibuprofeno y paracetamol (122) (Esquema 25).%°

Gopinath y colaboradores reportaron el uso del mismo GD para la meta-olefinacion
(mono y di) de distintos &cidos mandélicos (protegidos y no protegidos) 123
(Esquema 25).19 Finalmente, Satyanarayana desarroll6 un nuevo grupo director
alifatico de tipo nitrilo para la funcionalizacion de derivados de &cidos hidrocindmicos
124. Lo relevante de este trabajo radica en la alta selectividad y la facil introduccién

del grupo director al sustrato en cuestién (Esquema 25).10%
Satyanarayana (2022)

Satyanarayana (2021)

Gopinath (2021)
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Esquema 25. Ultimos avances en la meta-olefinacién usando grupos directores de
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tipo nitrilo.

La mayoria de los grupos directores meta son introducidos al sustrato via la
formacion enlaces de tipo éster, éter, amina, amida y sulfona, y en la mayoria de los
casos se requieren entre 2 y 6 reacciones. La idealidad sintética de un grupo director
radica en que posea una alta selectividad, ademas que pueda ser instalado y
removido en pocos pasos sintéticos y acompafado de la minima generacién de
subproductos. Por lo anterior, es de vital importancia la exploracién de nuevos
procesos de introduccion de grupos directores de tipo nitrilo que empleen
reacciones multicomponentes, la cuales presentan grandes ventajas sintéticas

dentro de la quimica verde.

% Dutta, U.; Maiti., D. Acc. Chem. Res. 2022, 55, 354-372.

9 Ali, R.; Siddiqui, R. Adv. Synth. Catal. 2021, 363, 1290-1316.

% Yang, C.; Sheng, X.; Zhang, L.; Yu, J.; Huang, D. Asian J. Org. Chem. 2020, 9, 23-41.
% Srinivas, D.; Satyanarayana, G. Org. Lett. 2021, 23, 7353-7358.

100 Muthuraja, P.; Usman, R.; Sajeev, R.; Gopinath, P. Org. Lett. 2021, 23, 6014-6018.
101 Ramesh, P.; Sreenivasulu, C.; Kishore, D. R.; Srinivas, D.; Gorantla, K. R.; Mallik, B. S.;
Satyanarayana, G. J. Org. Chem. 2022, 87, 2204-2221.
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2.3 Reacciones multicomponente

Las reacciones multicomponente (por sus siglas en inglés: MCR Multicomponent
reactions) son reacciones en las cuales tres 0 mas componentes reaccionan en una
sola operacion para formar un producto (aducto), sin aislar o purificar algun
intermediario de reaccion. A este tipo de reacciones se les denomina procesos “one-
pot”y proporcionan un aducto que incorpora la mayoria de los atomos presentes en

los sustratos de partida (Figura 3).192

— MCR =>

Figura 3. Reaccion Multicomponente (MCR).

Algunas de las reacciones mas comunes y representativas en las MCR son la
sintesis de amino&cidos desarrollada por Adolph Strecker en 1850, denominada
reaccion de Strecker (S-3CR),1% la sintesis de 1,4-dihidropiridinas y de pirroles de
Hantzsch (H-4CR),1%4 |la reaccion de Mannich (M-3CR),1% la reaccién de Passerini
(P-3CR),1% |a reaccion de Ugi (U-4CR)'°7 y la reaccién de Petasis (Pet-3CR).1%8

102 (@) DOmling, A.; Ugi, I. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3168-3210; (b) Zhu, J. Eur. J. Org. Chem.
2003, 7, 1133-1144; (c) Domling, A. Chem. Rev. 2006, 106, 17-89; (d) Domling, A.; Wang, W.; Wang
K. Chem. Rev. 2012, 112, 3083-3135; (e) Zarganes-Tzitzikas, T.; Chandgude, A. L.; Démling, A.
Chem. Rec. 2015, 15, 981-996.

103 Strecker, A. Liebigs Ann. Chem.1850, 75, 27-45.

104 (@) Hantzsch, A. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1881, 14, 1637-1638; (b) Hantzsch, A. Ber. Dtsch. Chem.
Ges. 1890, 23, 1474-1476.

105 Mannich, C.; Krosche, W. Arch. Pharm.1912, 250, 647—667.

106 passerini, M. Gazz. Chim. Ital.1921, 51, 126-129.

107 Ugi, |.; Steinbrickner, C. Angew. Chem. Int. Ed. 1960, 72, 267—268.
108 petasis, N. A.; Akritopoulou, |. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 583-586.
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2.3.1 Reaccién de Passerini

La reaccion de Passerini (P-3CR) fue descubierta por Mario Passerini en 1921,
siendo la primera reaccion multicomponente a base de isonitrilo descrita en la
literatura. En el proceso se emplea un aldehido (o cetona) 126, un acido carboxilico
125 y un isonitrilo 128 para formar una a-aciloxiamida o aducto de Passerini 130
(Esquema 26).

El mecanismo de la reaccion inicia con la formacion del intermediario 127 por medio
de la interaccién &cido-base entre el compuesto carbonilico 126 y el acido
carboxilico 125. Posteriormente, el isonitrilo 128 ataca al carbonilo activado de la
especie 127, seguido de la formacién del enlace C-O y generando el intermediario
129, el cual, mediante un reordenamiento intramolecular irreversible genera el

aducto de Passerini 130 (Esquema 26).

Q
S=N-r* O R2 R3
R'COOH + RZICOR? —_— I

125 \\& 126 130 O
R1 /

H, =0
"o R2 C(; \Il-l
R‘J\\O"U<R3 ((?ECI?—R“ R4~N/)Yo
R3 R2

127 128 129

Esquema 26. Reaccion de Passerini.

Existen variaciones de la reaccién de Passerini, como por ejemplo: el cambio del
acido carboxilico por un acido de Lewis para activar el compuesto carbonilico, o
bien, reemplazar el compuesto carbonilico por una imina previamente formada para
la sintesis de bis-amino oxazoles y otros heterociclos Utiles.1°

Si bien, la reaccion de Passerini asi como otras reacciones multicomponente a base
de isonitrilos (por sus siglas en inglés: IMCRs) como la reaccién de Ugi, fueron
consideradas de gran utilidad en la sintesis orientada a la diversidad, en las ultimas

décadas han surgido muchas aplicaciones en la sintesis dirigida. En particular, el

109 Xia, Q.; Ganem, B. Org. Lett. 2002, 4, 1631-1634.
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uso de la reaccion de Passerini, asi como sus modificaciones, han tenido éxito en
la sintesis total de productos naturales y farmacos (Esquema 27).119

Mediante el uso de reacciones P-3CR y sus variaciones se ha logrado acceder a
farmacos como la hidrastina (131),!*! datil en el tratamiento hemostatico, la
bicalutamida (Casodex® (132)),1'? que es un antiandrégeno usado en el tratamiento
del cancer de prostrada, esto, empleando TiCls como catalizador. Cabe sefialar que
el uso de TiCls como acido de Lewis en la reaccion de Passerini fue reportado
inicialmente por Seebach en 1983.112 Las condiciones de Seebach también han sido
aplicadas en la sintesis de la mandipropamida (Pergado® (133)),}** un potente
fungicida utilizado para la proteccion de cultivos.

En el 2020, Virieux y Ayad reportaron la sintesis asimétrica de (R)-#-aminoalcoholes
en la escala de gramos mediante una reaccion de Paserini mediada por SiCls. En
este trabajo, se accedi6 al broncodilatador denominado salbutamol (134) (albuterol),
el cual es util para el tratamiento de enfermedades pulmonares.!® Recientemente,
se reporto la sintesis del (+/-)-revaronxaban (135) (tratamiento de trombosis venosa
profunda) mediante una reaccion de Passerini reductiva (Esquema 27).116

Ademas de la obtencion de farmacos, las reacciones P-3CR han permitido acceder

a moléculas relevantes como el producto natural macrociclico euristatina A (136),'7

110 Banfi, L.; Basso, A.; Lambruschini, C.; Moni, L.; Riva, R. Chem. Sci., 2021, 12, 15445-15472.

11 Falck, J. R.; Manna, S.Tetrahedron Lett. 1981, 22, 619-620.

112 Kalinski, C.; Lemoine, H.; Schmidt, J.; Burdack, C.; Kolb, J.; Umkehrer, M.; Ross, G. Synthesis
2008, 4007-4011.

113 (@) Schiess, M.; Seebach, D. Helv. Chim. Acta, 1983, 66, 1531-1545; (b) Seebach, D.; Adam, G.;
Gees, T.; Schiess, M.; Weigand, W. Chem. Ber., 1988, 121, 507-517.

114 | amberth, C.; Jeanguenat, A.; Cederbaum, F.; De Mesmaeker, A.; Zeller, M.; Kempf, H. J.; Zeun,
R. Bioorg. Med. Chem. 2008, 16, 1531-1545.

115 Gernet, A.; Ratovelomanana-Vidal, V.; Pirat, J. L.; Virieux, D.; Ayad, T. Eur. J. Org. Chem. 2020,
6497-6500.

116 Saya, J. M.; Berabez, R.; Broersen, P.; Schuringa, |.; Kruithof, A.; Orru, R. V. A.; Ruijter, E. Org.
Lett. 2018, 20, 3988—-3991.

17 Owens, T. D.; Araldi, G. L.; Nutt, R. F.; Semple, J. E. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 6271-6274.
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furaronas tetra-sustituidas 137,18 derivados glucomiméticos 138,'1° imidazoles tri-

sustituidos 139 129y derivados de dienamidas 140'?! (Esquema 27).
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Esquema 27. Moléculas de importancia bioldgica sintetizadas mediante la reaccion
de Passerini 3-CR.

Dentro de nuestro grupo de investigacion se han realizado aportes utilizando las
IMCRs, en las cuales estas resaltan como una plataforma para la sintesis de
heterociclos con relevancia biolégica. En 2018, se reporto la sintesis del nucleo 3-

pirrolina a través de una reaccion de cicloisomerizacién 5-endo-dig a partir de

118 Bossio, R.; Marcaccini, S.; Pepino, R.; Torroba, T. Synthesis 1993, 783-785.
119 Vlahovicek-Kahlina, K.; Vazdar, M.; Jakas, A.; Smrecki, V.; Jeric, I. J. Org. Chem. 2018, 83,
13146-13156.

120 Madhavachary, R.; Zarganes-Tzitzikas, T.; Patil, P.; Kurpiewska, K.; Kalinowska-Ttuscik, J.;
Doémling, A. ACS Comb. Sci. 2018, 20, 192-196.

121 Youcef, S. D.; Kerim, M. D.; llitki, H.; EI Kaim, L. Tetrahedron Lett. 2019, 60, 102-105.
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aductos de Ugi de tipo 1,3-dicarbonilicos 145, seguido de la sintesis de 3,4-
dihidroxipirrolidinas 1,2-disustitudas 147 usando tetraéxido de osmio (Esquema
28a).1??

En 2019, se report6 la sintesis de y-lactamas polisustituidas 153 a partir de aductos
de Ugi de tipo 1,3-dicarbonilicos 152 mediante un proceso de ciclacion radicalaria
intramolecular 5-exo-trig promovida por persulfato de amonio y TEMPO en medio
acuoso. Esta metodologia emplea so6lo dos pasos de reaccion y posee una alta

economia atémica (Esquema 28b).123

I o
OEt oH
H TFE (03 M) Il OBt cs,co COOEt 9 HO, ¢
2CO3 (2 eq.) = 0s0, (4% mol) S
2 141 NHy 40 8 Incls (2% mo) L e L o N, ;CO%Et
_ NMO@sS4) |
N
RL_OH ~ Q MW, 70°C 20 Ww,s0°C th HN-R2  Acetona-H,0 1.5:1.0 N .
hig c. 37-86% Nogz  41-90% o ta 26h KR
o R 146 34-87% R 147
143 144

N
H TFE (033 M) gt o | 0 ok
b) HO INClz (2% mol) H '
+ > (2eq0) R'0C
MW, 70 °C, 2h 3N N o o

.C (NH,),S,05 (0.5 eq.) N
N @@ R*NH, 39-72% o Rt CH3CN-H,0 (1:1) (0.07 M) HN ot
R 150 151 MW, 75 °C, 3.5 h R® O
152 30-98% 153

Esquema 28. Aportes de nuestro grupo de investigacion en la sintesis de 3,4-

dihidoxipirrolidinas y y-lactamas utilizando las IMCR como plataforma.

En 2019, nuestro grupo de investigacion desarrollé una nueva metodologia para la
introduccion del grupo director picolinamida 154 en cetonas alifaticas ciclicas y
aliciclicas, seguido de la subsecuente activaciéon C-(sp®)-H mediada por Pd,
empleando una reaccion de Ugi-amoniaco-4CR como plataforma (Esquema 29, a-
b). Esta metodologia permiti6 la construccion eficiente de una serie de a-

aminoacidos y-arilados en dos etapas de reaccion (Esquema 29).124

122 Flores-Constante, G.; SAnchez-Chavez, A. C.; Polindara-Garcia, L. A. Eur. J. Org. Chem. 2018,
4586-4591.

123 Borja-Miranda, A.; Sanchez-Chavez, A. C.; Polindara-Garcia, L. A. Eur. J. Org. Chem. 2019, 2453-
2471.

124 Aleman-Ponce de Ledn, D.; Sanchez-Chavez, A. C.; Polindara-Garcia, L. A. J. Org. Chem. 2019,
84, 12809-12834.
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Esquema 29. a-b) Evaluacion de procesos de activacion C(sp®)-H en aductos de

Ugi-amoniaco-4CR derivados de cetonas alifaticas ciclicas y aliciclicas.

Recientemente, nuestro grupo desarrolld un protocolo de orto-mono y orto-di-
arilacion C(sp?/sp®)-H de arilglicinamidas (Ugi-amoniaco-4CR) mediante catalisis
por Pd(Il). EI mismo trabajo reporto la sintesis de las novedosas bifenil-diarilmetan-

glicinamidas 165, 169 via un proceso de doble activacion C-H (Esquema 30).1%°

Z Pd(OACc), (10% mol)
| N | CuBr, (10% mol) z I z |
154 J__o NH3 NX KOAC (5 eq.) Ny Ny
N 155 Tolueno (0.3 M)
a) OOH * TFE (0.3 M) HN™ "0 110 °C, 24h R HN"S0 ., R HN o
, 9O ta 24h CONHR i (4eq) CONHR CONHR
c:glG—R 65% R' = Ar, HetAt R
163 164 24-85% 165 166
X z | Pd(OAc), (10% mol) z |
N CuBr; (10% mol)
154 || Ao NHs N KOAC (5 eq.) NS
OH 155 aNo Tolueno (0.3 M)
b) o + TFE (0.3 M) 110 °C, 24h R1 HN"O
o® tazah CONHR R (5eq.) CONHR
H C=N-R 70% R' = Ar, HetAt
.90,
. 156 168 37-90% 169 g1

Esquema 30. Proceso de orto-diarilacion y doble activacion C(sp?, sp®)-H mediado

por Pd(ll) en arilglicinamidas.

125 Martinez-Flores, S.; Mujica-Martinez, C. A.; Polindara-Garcia, L. A. Eur. J. Org. Chem. 2022,
e202101517.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los grupos directores de tipo nitrilo han demostrado ser de mucha utilidad para los
procesos de activacion meta-C(sp?)-H selectiva de arenos. El disefio de un nimero
importante de grupos directores y aplicaciones sintéticas se han reportado en la
literatura. Sin embargo, la introduccion al sustrato de estos grupos auxiliares
requiere por lo general de secuencias sintéticas lineales, por ejemplo, mediante la
sintesis de amidas o ésteres. Por lo anterior, el desarrollo de nuevas metodologias
gue permitan de manera eficiente la formacion e instalacion de grupos directores
con sustratos comercialmente disponibles usando reacciones con alta economia
atomica, como las reacciones multicomponente a base de isonitrilo, se ha convertido
en un tema de interés en el campo de la activacion C-H.

Asi, el presente trabajo aborda el desarrollo de un proceso de olefinacion meta-
C(sp?)-H de aductos de Passerini derivados de acidos arilacéticos, usando un grupo
director de tipo nitrilo y catalisis por Pd(Il). Cabe mencionar que el protocolo permite
la réapida construccion de los aductos de Passerini mediante condiciones
mecanoquimicas libres de disolvente, ademas de la posterior remocion selectiva del
GD (Esquema 31).

R2 R3 / Na
— : N
AN OH R,—/ e :
R1— _ o R2 4 T : T= _g_o :
Acido arilacéti "condiciones mecanoquimicas 2 T Olefinacién meta-C(sp?)-H rZ | : '
cido arflacetico libres de disolvente" R'™= | catalizada por Pd(ll) X [o] : 07~ °NH :
o @c » N o » : '
| (?r, » R4 H H
X R3 M K
7 Aducto de Passerini Aducto de Passerini
CN meta-olefinado
170

N
N\\ ]
Remocion selectiva OH
0. del grupo director HO, 3
- +
0 T "
07 NH R R
R /i\ /i\
RS

Aducto de Passerini Grupo director
meta-olefinado

Acido arilacético
meta-olefinado

Esquema 31. Propuesta general.
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4. OBJETIVOS
4.10bjetivo general

Generar e instalar en un paso de reaccion un nuevo grupo director de tipo nitrilo
mediante una reaccién de Passerini 3-CR para la olefinacion meta-C(sp?)-H en

aductos derivados de acidos arilacéticos, mediante catalisis por Pd(ll).

4.2 Objetivos particulares

= Estandarizar la formacion e introduccion del grupo director de tipo nitrilo
mediante la reaccion multicomponente de Passerini 3-CR entre el 2-ciano-
benzaldehido (170), el 2-tert-butil isonitrilo (171) y el &cido fenilacético (172)

en condiciones mecanoquimicas libres de disolvente.

= Optimizar el proceso de olefinacion meta-C(sp?)-H mediante catdlisis con

Pd(ll) a partir del aducto de Passerini modelo 173a.

= Sintetizar diversos aductos de Passerini de acidos fenilacéticos sustituidos,

asi como de otros isonitrilos comercialmente disponibles.

= Llevar a cabo el alcance de la metodologia de meta-olefinacion usando

diversas olefinas.

= Evaluar el proceso de homo y hetero-di-olefinacion meta-C(sp?)-H en el

aducto de Passerini meta-olefinado 174a.

= Llevar a cabo la remocion del grupo director del aducto de Passerini meta-
olefinado utilizando distintas condiciones y demostrar la reclabilidad de

nuestro GD mediante el acoplamiento directo con el acido fenilacético.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

A continuacion, se describen los resultados obtenidos en el desarrollo de un nuevo
método para la introduccion de un grupo director de tipo nitrilo a una serie de acidos
arilacéticos mediante la reaccion de Passerini 3-CR en condiciones
mecanoquimicas libres de disolvente, asi como su evaluacion en el proceso de

meta-activacion mediada por Pd(ll).

5.1Sintesis y caracterizaciéon del aducto de Passerini modelo 173a.

Inicialmente, se llevo a cabo la sintesis del aducto de Passerini 173a mediante la
reaccion entre el 2-cianobenzaldehido (170), tert-butil isonitrilo (171) y acido
fenilacético (172) bajo condiciones mecanoquimicas (HSBM) libres de disolvente
usando un reactor metalico en un equipo de molienda MM200 a una frecuencia
constante de 25 Hz (Tabla 1).126

Tabla 1. Optimizacion de la sintesis del aducto de Passerini 173a bajo condiciones

mecanoquimicas.

OH N
I
o) A
o

172 N =
0o g — = L (J Y
| (?\l’f Tiempo 0 °NH

173a
CN
170
Experimento Tiempo [min] % Rto.
(173a)
1 30 66
2 60 83
3 90 73
4 120 70

Condiciones de reaccion: Todas las reacciones se llevaron a cabo en escala 1 mmol y usando cantidades
equimolares de los reactivos bajo condiciones mecanoquimicas libres de disolvente utilizando un reactor
metalico de molienda con 2 balines metalicos de 12 mm de diametro. El rendimiento fue determinado después
de purificar via cromatografia en columna flash.

126 polindara-Garcia, L. A.; Juaristi, E. Eur. J. Org. Chem. 2016, 1095-1102.
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Seguido, se evalud la reaccién bajo condiciones mecanoquimicas durante 30 min
en un reactor metélico provisto con dos balines de acero inoxidable (Experimento 1,
Tabla 1). Afortunadamente, se logré obtener el aducto de Passerini 173a en 66%
de rendimiento luego de purificacion por cromatografia en columna flash. En otro
experimento, se aumento el tiempo de reaccidén a 60 min bajo parametros similares
de frecuencia y niamero de balines; arrojando mejores resultados de conversion
(83%) (Experimento 2, Tabla 1). Sin embargo, al aumentar el tiempo de reaccién a
90 y 120 min, se observo un decremento del rendimiento de 173a (Experimentos 3-
4, Tabla 1).

Con la finalidad de confirmar la identidad del aducto de Passerini 173a, se realiz6
su elucidacion estructural empleando RMN de 'H y 13C, ademas de espectroscopia
de infrarrojo y espectrometria de masas de alta resolucién y difraccion de rayos X.

El espectro de RMN de H, se observé a 1.24 ppm una sefial simple que integra
para 9H y que corresponden a los 3 metilos del grupo tert-butilo 1. A 3.76 ppm, se
observo otra sefal simple que integra para 2H, correspondiente al metileno 14. A
6.00 ppm se observa una sefial simple ancha que integra para 1H y que es atribuible
al NH 3. A 6.10 ppm se observé otra sefial simple que integra para 1H y que

correspondiente al metino 5 (Figura 4).
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Figura 4. Espectro de RMN de
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En la zona aromatica entre 7.38-7.28 ppm se observé un multiplete que integra para
5H, que corresponden a los metinos 16, 17 y 18 del anillo aromatico mono-sustituido
provieniente del acido fenilacético. Asimismo, entre 7.46-7.70 ppm se observan
cuatro sefales multiples que integran para 1 H cada una y que se atribuyen a los

metinos del sistema aromatico que contiene el grupo nitrilo 7, 8, 9y 10 (Figura 4).

En el espectro de RMN de *3C se observé en 28.5y 51.9 ppm las sefiales asignadas
a los carbonos de los metilos del grupo tert-butilo 1 y al carbono cuaternario 2 del
mismo grupo. En 41.4 ppm se observé la sefal atribuible al metileno 14 y a 74.3
ppm la sefal correspondiente al metino 5. En 111.4 y 117.5 ppm se observo el

carbono ipso 11 y el carbono del grupo nitrilo 12, respectivamente (Figura 5).
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Figura 5. Espectro de RMN de *3C (75 MHz, CDCIs) del aducto de Passerini 173a.

En 169.2 y 165.4 ppm, se observaron los carbonilos 13 y 4, respectivamente. Estos
se lograron diferenciar a través del espectro ampliado de RMN-HMBC, ya que el
carbonilo 13 presentd un acoplamiento escalar 'H-13C a dos enlaces de distancia

con los protones del metileno 14 (Figura 6).
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T ¢ (376 H-14, 1692 C-1

Figura 6. Primera ampliacion del espectro de RMN-HMBC del aducto de Passerini
173a.

Mediante el espectro de dos dimensiones RMN-HSQC, el cual muestra el
acoplamiento escalar *H-3C a un enlace de distancia, se realizd6 una primera
ampliacién comprendida entre 120-145 ppm en 3C y entre 7.00-7.90 ppm en *H.
Gracias a este analisis se realizaron las siguientes asignaciones de las sefiales de
'H y 13C del aducto de Passerini 173a. Se elucidaron principalmente sefiales
aromaticas pertenecientes al grupo director; por ejemplo, en las coordenadas (7.67
H, 133.8 C) se tiene una correlaciéon del hidrégeno 10 con su respectivo carbono.
Asimismo, se identificaron las respectivas sefiales de los carbonos 7-9 del sistema

aromético, asi como la del carbono ipso 6, presente en 139.3 ppm (Figura 7).

— i RN (= (7.49-7.36 H-9, 1292C-9)
= = (0 (150H7,1297C7)

e, o4& (761.751 H8, 133.1C-8) [ =

(767 H-10, 1338 C-10)

Figura 7. Primera ampliacion del espectro de RMN-HSQC del aducto de Passerini
173a.
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Finalmente, en una segunda ampliacion de RMN-HSQC comprendida entre 119-
140 ppm en 13Cy entre 7.15-7.80 ppm en 'H (Figura 8), se llevé a cabo la asignacion
de las sefales para 3C del sistema aromatico perteneciente al acido fenilacético;
soportado también con los datos tedricos de desplazamientos quimicos reportados

en la literatura (Tabla 2).1?7

16, 17,18

(7.49-7.36 H-18, 1202 C-18) 126

(7.50 H-17, 129.7 C-17)

(761751 H-16,1331C-16) [ =

Figura 8. Segunda ampliacion del espectro de RMN-HSQC del aducto de Passerini
173a.
Tabla 2. Desplazamiento quimico tedrico y experimental de los carbonos del anillo

aromatico derivado de acido fenilacético.

Carbono Desplazamiento quimico Desplazamiento quimico
teorico (ppm) experimental (ppm)
C-15 134.3 133.0
C-16 129.3 129.4
C-17 128.6 129.1
C-18 126.9 127.7

Nota: Los valores de desplazamiento quimico tedricos fueron calculados utilizando como modelo el éster
metilico del &cido fenilacético usando el libro Structure determination of organic compounds. pp. 94-98.

En el espectro de infrarrojo (ATR) se observd a 3412 cm™ la banda de estiramiento
N-H perteneciente a la amida secundaria del aducto 173a. En la region entre 3065
y 2930 cm'%, se observaron las bandas de estiramiento C-H en el sistema aromatico

y alifatico. En 2226 cm se observa la presencia de la banda de estiramiento del

127 pretsch, E.; Buhlmann, P.; Badertscher, M. Mass spectrometry. In: Structure determination of
organic compounds. 4th ed. Berlin Heidelberg: SpringerVerlag; 2009. p.94-98.
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grupo nitrilo, en tanto a las bandas intensas a 1747 y 1681 cm™, corresponden a los

grupos carbonilos contenidos en el aducto de Passerini 173a. Adicionalmente, a

1519, 1454 y 761 cm se localizaron la bandas de estiramiento C=C, la de flexién

(o) N-H y la de flexién =C-H, respectivamente (Figura 9).
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Figura 9. Espectro de infrarrojo del aducto de Passerini 173a (ATR).

En el espectro de masas de alta resolucion (DART+, ESI-TOF) se observé un pico

con relacion m/z a 351.1697 que correlaciona con el ion molecular [M+1] del aducto

de Passerini 173a con formula molecular condensada C21H23N203, confirmando la

obtencion del compuesto 173a (Figura 10).

Relative Intensity
100

351.16969
50 -
352.17027
353.17762
35193710 e | 35347530
It — — 77—
351.00 352.00 353.00 354.00
miz
Mass Difference | Mass Difference
Mass Intensity | Calc. Mass (mmu) (opm) Possible Formula Unsaturation Number
351.16969 16404.60| 351.17087] -1.1§ -3.36 '2C21'Hz3'“N,'%04 11.5)

Figura 10. Espectro de masas de alta resolucion (DART*-ESI-TOF) del aducto de

Passerini 173a.
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Mediante difraccion de rayos X de monocristal (obtenido por cristalizacion lenta por
difusién en una mezcla Eter etlico-Hexano), se reconfirmé la identidad del aducto
de Passerini 173a (Figura 11). De la misma forma, el cristal en forma dimérica

presento un sistema cristalino ortorrémbico con grupo espacial P21212; (Tabla 3).

o
o ©
4
I

I

173a

Figura 11. Proyeccioén tipo ORTEP del dimero del aducto de Passerini 173a. Los
elipsoides térmicos se dibujaron con una probabilidad del 50% para todos los

atomos excepto para los hidrégenos.

Tabla 3. Datos cristalograficos del dimero del aducto Passerini 173a; Cadigo de
identificacion 138PGL21 (Recristalizado de Eter etilico-Hexano 1:10).

Datos cristalograficos del dimero del
aducto de Passerini 173a

Compuesto 2-(tert-butillamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetil 2-
fenilacetato

Férmula quimica C42H44N4Os

Masa Molecular 700.81 g/mol

Temperatura (K) 298 (2)

Sistema cristalino, grupo espacial = Ortorrémbico. P2:12121

a, b, c(A) a=9.8556(2), b =15.2157(3) , ¢ = 26.2279(5)

Volumen (A3) 3933.13(13)

Tipo de radiacion Cu

Z 4

Coeficiente de absorcion (mm-2) 0.643

Tamafio del cristal (mm) 0.387 x 0.138 x 0.078

Difractometro Bruker D8 Venture \k-geometry diffractometer
208039-01

Numero de reflexiones Medidas: 30124 Independientes: 7188

Rint 0.1604

Numero de parametros 481

APmax, APmin (€ A3) 0.209 and -0.232
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5.2 Evaluaciéon y optimizacion el proceso de olefinacién meta-C(sp?)-H

mediante catalisis con Pd(ll) en el aducto de Passerini modelo

Una vez caracterizado el aducto de Passerini 173a, se evalué el proceso de
olefinacion meta-C(sp?)-H usando como punto de partida las condiciones reportadas
por Gopinath (Tabla 4).1%

Se abordé la activacion usando Pd(OAc)2 (10% mol), N-Ac-Gly-OH (60% mol),
AgOAc (2.0 eq.) y acrilato de etilo (2.0 eq.) en tolueno (0.3 M) a una temperatura de
90 °C durante 24 h, logrando obtener 7% del sistema meta-olefinado 174a
(Experimento 1, Tabla 4). El uso de otro disolvente como el tert-AmOH no arrojé
mejores resultados del proceso (Experimento 2, Tabla 4), aunque el uso de 1,2-
dicloroetano (1,2-DCE) (Experimento 3) y 1,1,1-trifluoroetanol (TFE) (Experimento
4), mejoraron la catélisis, alcanzando un 30% y 23% de rendimiento,
respectivamente. El uso de hexafluoroisopropanol (HIFP) a 0.3 M permitié obtener
el aducto de Passerini meta-olefinado 174a con un rendimiento del 63%
(Experimento 5, Tabla 4). La evaluacion del efecto en la concentracion permitio
observar que al usar disoluciones 0.1y 0.2 M, no mejora el rendimiento del producto
esperado (Experimentos 6-7), por lo que se continué el proceso de evaluaciéon
usando una concentracion de 0.3 M.

Respecto a la cantidad de acrilato de etilo en el proceso, se observé una
disminucion en el rendimiento del producto mono-olefinado 174a (32%) al utilizar
1.5 equivalentes (Tabla 4, exp. 8). De la misma forma, el uso de 4.0 equivalentes
de acrilato generé el producto 174a en 49% de rendimiento, acompafnado del 9%
del sistema di-olefinado 176a. Por lo tanto, se consideraron 2.0 equivalentes de
olefina como parte de las condiciones éptimas para la mono-olefinacién.

En el caso del efecto del oxidante (Tabla 4, exp 11-16), al disminuir el nUmero de
equivalentes de AgOAc a 1.0 (Tabla 4, exp. 11), se observé una descenso del
rendimiento al 39%. De igual manera, al aumentar a 3.0 o 4.0 equivalentes, se
evidencio una mayor formacion del producto di-olefinado 176a (Tabla 4, exp. 12-13)
con rendimientos del 14% y 31%, respectivamente. Al usar Ag2CO3 como oxidante,

se observd un aumento en la formacion del producto di-olefinado 176a
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(Experimentos 14-16, Tabla 4), por lo que 2 equivalentes de AQOAc se consideraron

como parte de las condiciones Optimas para la mono-olefinacion.

Tabla 4. Estandarizacion del proceso de olefinacion meta-C(sp?)-H en el aducto de

Passerini 173a.

o N
NS X EtO =
A VJ\OEt
o Pd(OAc), (10 % mol) o
N-Ac-Gly-OH (60 % mol) o
m Oxidante (eq.) ° NH 0~ 'NH
o
o /Ti Disolvente (0.3 M), T°C, 24 h ~ /i\ . X /’\

Et0 o Et0” YO
173a 174a 176a
Experimento Disolvente Oxidante T (°C) Acrilato de % Rto.
[M] (eq.) etilo (eq.) (174a/176a)
1 Tolueno (0.3) AgOAc (2.0) 90 2.0 7
2 tert-AmOH AgOAc (2.0) 90 2.0 Trazas
(0.3)

3 DCE (0.3) AgOACc (2.0) 90 2.0 30

4 TFE (0.3) AgOACc (2.0) 20 2.0 23

5 HFIP (0.3) AgOACc (2.0) 90 2.0 63

6 HFIP (0.1) AgOACc (2.0) 90 2.0 27

7 HFIP (0.2) AgOACc (2.0) 90 2.0 59

8 HFIP (0.3) AgOACc (2.0) 90 15 32

9 HFIP (0.3) AgOACc (2.0) 90 2.0 63/7

10 HFIP (0.3) AgOACc (2.0) 90 4.0 49/8

11 HFIP (0.3) AgOACc (1.0) 90 2.0 39

12 HFIP (0.3) AgOACc (3.0) 90 2.0 58/14

13 HFIP (0.3) AgOACc (4.0) 90 2.0 48/31

14 HFIP (0.3) Ag2CO3 (2.0) 90 4.0 45/44

15 HFIP (0.3) Ag2CO3 (1.0) 90 2.0 54/25

16 HFIP (0.3) Ag2CO03 (2.0) 90 2.0 48/24

17 HFIP (0.3) AgOACc (2.0) T.A. 2.0 9

18 HFIP (0.3) AgOACc (2.0) 50 2.0 61

19 HFIP (0.3) AgOACc (2.0) 60 2.0 57

20 HFIP (0.3) AgOACc (2.0) 70 2.0 61

21 HFIP (0.3) AgOACc (2.0) 80 2.0 57

Condiciones de reaccién: Todas las reacciones se llevaron a cabo en escala 0.2 mmol, usando
10% de Pd(OAc)2y 60 % mol de N-Ac-Gly-OH. El rendimiento fue determinado luego de purificacion
por cromatografia en columna flash. Nota: Gly = glicina, DCE = 1,2-dicloroetano, TFE = 1,1,1-
trifluoroetanol, HFIP = 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-propanol.

Finalmente, se evalud la reaccion a temperatura ambiente, observando que el
proceso de activacion procede lentamente, dando como resultado solo un 9% del
producto 174a. En la misma serie de experimentos, al usar temperaturas entre 50 y

80 °C, los rendimientos del producto mono-olefinado 174a oscilan entre 57-61%
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(Experimentos 17-21, Tabla 4). Por lo anterior, se mantuvo el uso de 90 °C como
temperatura Optima de activacion (Tabla 4).

En conexién, Yu reportd que la asistencia de MPAA como ligante influye
positivamente en la disminucion de los tiempos de reaccién, mejorando el
rendimiento de la meta-funcionalizacién.”” Wu, Yu y Houk también demostraron
mediante estudios experimentales y computacionales que este tipo de aditivos
juegan un rol dual, ya que estabilizan los complejos de paladio, funcionando de igual
manera como una base interna en el paso de desprotonacion.'?® Debido a lo
anterior, llevamos a cabo una evaluacion del efecto de distintos ligantes derivados

de aminoacidos en el proceso de meta-olefinacion (Tabla 5).

Tabla 5. Evaluacion de distintos ligantes en la olefinacién meta-C(sp?)-H del aducto

de Passerini 173a.

N e NS
N
N VLOEt 2 eq.

Pd(OAc), (10 % mol) o

(0]
©/\n/ Ligante (eq.) o
AgOACc (2 eq.
O oA NH g (2eq.) (o) /Ti

HFIP (0.3 M), 90 °C, 24 h

/i\ A
Et0” YO
173a 174a
Experimento Ligante (eq.) %. Rto 174a

1 Sin ligante 41
2 N-Formil-Gly-OH (0.6) 57
3 N-Ac-L-Val-OH (0.6) 50
4 Boc-Val-OH (0.6) Trazas
5 Boc-Gly-OH (0.6) 0
6 Cbz-L-Val-OH (0.6) 26
7 Cbz-L-Isoleucina (0.6) 29
8 N-Ac-Gly-OH (0.1) 53
9 N-Ac-Gly-OH (0.2) 56
10 N-Ac-Gly-OH (0.3) 74
11 N-Ac-Gly-OH (0.6) 63

Condiciones de reaccion: Todas las reacciones se llevaron a cabo en escala 0.2 mmol, usando
10% de Pd(OAc):2 y acrilato de etilo (2.0 eq.), AgOAc (2.0 eq.) en HFIP (0.3 M) a 90 °C en un bafio
de aceite por 24 h. El rendimiento fue determinado después de purificacién por cromatografia en
columna flash. HFIP =1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-propanol, Gly = glicina, Val = valina.

128 Cheng, G. J.; Yang, Y. F.; Liu, P.; Chen, P.; Sun, T. Y.; Li, G.; Zhang, X.; Houk, K. N.; Yu, J. Q.;
Wu, Y. D.; J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 894-897.
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Se observo que la ausencia de ligante permite la formacién del producto en un 41%
(Experimento 1, Tabla 5). De igual manera, el uso de N-Formil-Gly-OH y N-Ac-L-
Val-OH, permiti6 un aumento del rendimiento de 174a hasta el 57% y 50%,
respectivamente. El empleo de aminoacidos protegidos con grupos Boc o Chz,
como la Boc-Val-OH, Boc-Gly-OH, Cbz-L-Val-OH y Cbz-L-Isoleucina, arrojaron
resultados negativos en la activacion (0-29%) (Experimentos 4-7, Tabla 5).

La evaluacion de N-Ac-Gly-OH mostro los mejores resultados, alcanzado el 53% y
56% de rendimiento de 174a luego de usar 0.1 y 0.2 equivalentes, respectivamente.
Por altimo, el uso de 0.3 eq. de N-Ac-Gly-OH (Tabla 5, exp. 10) permiti6 la formacién
del producto esperado 174a en un 74%, tomando estas condiciones como las
optimas (Experimento 10, Tabla 5).

Para confirmar la obtencion del compuesto meta-olefinado 174a, se llevé a cabo su
elucidacion estructural empleando RMN de 'H, 13C, infrarrojo y espectrometria de
masas de alta resolucion.

En el espectro de RMN de 'H (Figura 12), se observé una sefial simple a 1.17 ppm
gue integra para 9H y que corresponden a los 3 metilos del grupo tert-butilo 1. A
1.26 ppm se observl un triplete (J = 7.1 Hz) que integra para 3H y el cual es
atribuible al metilo 25 del acrilato de etilo. A 3.72 ppm, se observé un doblete (J =
2.2 Hz) que integra para 2H, correspondiente a los hidrogenos del metileno 14.
También, en 4.19 ppm se observé un cuarteto (J = 7.1 Hz) que integra para 2H,
correspondiente al metileno 24. A 5.94 y 6.02 ppm se observaron dos sefales
simples que integran para 1H cada una y que corresponden al NH 3 y al metino 5
(Figura 12). A 6.38 ppm se observo un doblete (J = 16.0 Hz) que integra para 1H, el
cual corresponde al metino 22 del sistema a,f-insaturado; mientras que a 7.58 ppm
se observo un doblete (J = 16.0 Hz) atribuible al metino 21 del alqueno trans (Figura
13). En la zona comprendida entre 7.65-7.25 ppm se observan dos multipletes que
integran para 4H y 5H, respectivamente. Estos, son atribuibles a los hidrogenos del
arilo pertenecientes al grupo director 7-10, asi como también a los hidrégenos del

arilo pertenecientes al acido fenilacético 16,18-20 (Figura 12).
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Figura 12. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDClz) del aducto de Passerini meta-

olefinado 174a.

En el espectro de RMN de 3C (Figura 13), se observé en 14.4 y 60.7 ppm las
sefales que corresponden al carbono del metilo 25 y al metileno 24,
respectivamente. En 28.5 y 52.0 ppm se encontraron las sefales asignadas a los
carbonos de los metilos del grupo tert-butilo 1 y, al carbono cuaternario 2 del mismo
grupo. En 41.1 ppm y 74.6 ppm, se observaron las sefial atribuibles al metileno 14
y al metino 5. En 119.2 ppm logroé identificar el carbono del metino 22 (Figura 13).
En 111.2y 117.5 ppm se observo el carbono ipso 11 y del carbono sp del nitrilo 12,

respectivamente (Figura 13).
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Figura 13. Espectro de RMN de *3C (101 MHz, CDCIz) del aducto de Passerini meta-

olefinado 174a.

En 169.0, 165.3 y 166.9 ppm se observaron los carbonos correspondientes a los
carbonilos 13, 4 y 23, respectivamente. Estos se lograron diferenciar a través del
espectro ampliado de RMN-HMBC, ya que el carbonilo 13 presenta acoplamiento
escalar 'H-13C con los protones del metileno 14 y con el metino 5, mientras que el
carbonilo 4 solo presenta correlacién con el metino 5. Por otro lado, a 166.9 ppm se
observa la presencia de una sefal atribuible el carbonilo 23, ya que este
correlaciona con el metileno 24 y los metinos 21y 22, esto, en el espectro de HMBC
(Figura 14).
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Figura 14. Primera ampliacion del espectro de RMN-HMBC del aducto de Passerini

meta-olefinado 174a.

En una segunda ampliacion del espectro de RMN-HMBC (Figura 15) y con la
finalidad de elucidar la zona aromatica proveniente del acido fenilacético, se
encontré el acoplamiento escalar *H-3C a 3 enlaces del carbono 14 con los
hidrogenos del sistema aromatico 16 y 20, demostrando que el sistema es meta-

disustituido (Figura 15).
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Figura 15. Segunda ampliacion del espectro de RMN-HMBC del aducto de

Passerini meta-olefinado 174a.
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En unatercera ampliacién del espectro RMN-HBMC, se observa la correlacién entre
el metino 21 y los hidrégenos aromaticos H-16 y H-18, confirmando también la meta-

olefinacién (Figura 16).
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Figura 16. Tercera ampliacion del espectro de RMN-HMBC del aducto de Passerini

meta-olefinado 174a.

En el espectro de infrarrojo (ATR) se observé a 3415 cm la banda de estiramiento
N-H perteneciente a la amida secundaria. En la regién comprendida entre 3065 y
2930 cm?, se observaron las bandas de estiramiento C-H en sistema aromaticos y
alinfaticos. En 2226 cm™ se observé la banda caracteristica del grupo nitrilo,
correspondiente al estiramiento C= N; mientras que las bandas de estiramiento
C=0 de gran intensidad a 1748, 1685 y 1635 cm%, fueron atribuidas a los carbonilos
contenidos en el aducto de Passerini meta-olefinado 174a.

De la misma forma, a 1451 cm, 1521 cmy 761 cm™ se observan las banda de

felxion (o) N-H, de estiramiento C=C y de flexibn =C-H, respectivamente (Figura 17).
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Figura 17. Espectro de infrarrojo (ATR) del aducto de Passerini meta-olefinado

174a.

En el espectro de masas de alta resolucion (DART+, ESI-TOF) se observé un pico
con relacién m/z a 449.2068, que correlaciona con el ion molecular [M+1] del aducto
de Passerini meta-olefinado 174a con formula molecular condensada C26H29N20s,

confirmando la obtencion del compuesto 174a (Figura 18).
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Figura 18. Espectro de masas de alta resoluciéon (DART*-ESI-TOF) del aducto de

Passerini meta-olefinado 174a.
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En una ampliacion del espectro de RMN de 'H de 174a (Figura 19), se puede
observar que la proporcion de las integrales entre la sefial del metino 22 ubicada en
6.38 ppm y el metino del otro regioisdbmero (mas probable el orto) en 6.31 ppm,
tienen una relacion de 1.00:0.31, lo que arroja una selectividad en posicion meta del
76%. Cabe mencionar que, debido a los valores tan cercanos de Rr entre dichos
regioisomeros, es imposible su separacion mediante métodos cromatogréaficos
convencionales, por lo que el reporte de la relacién de selectividad es considerado
un dato aceptable. Otros autores como Satyanarayana,®® han reportado datos

similares de selectividad meta en mezclas de regioisémeros (Figura 19).
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Figura 19. Segunda ampliacién del espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCIs) entre

6.50-6.20 ppm del aducto de Passerini meta-olefinado 174a.
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5.3 Sintesis distintos aductos de Passerini y su evaluacién en el proceso

de olefinacién meta-C(sp?)-H.

Los resultados del alcance de la reaccion de olefinacion meta-C(sp?)-H se reportan

en la Tabla 6.
Tabla 6. Alcance de la metodologia de olefinacién meta-C(sp?)-H mediada por

Pd(Il).

o)
R2
OH VLOEt (2eq.)
Z
R™= |
A o AgOAc (2 eq.)
i o HSBM MM200 Pd(OAc), (10 % mol)
Acidos arilacéticos 25Hz Reactor Metalico Ac Gly-OH (30 % mol
o 0% = "eomn HFIP (o3|v| ), 90 °C, 24 h
I ZC
X 171 173a-173w
CN
170 174a-174w
T T (Meo )
o 0 o
Me
z z z
Et0” YO Et0” ~O EtO EtO Et0” ~O

174e, 56% (81%)
eta: otros 98:2

174d, 49% (90%)
meta: otros 55:45

174a, 74% (83%)
meta: otros 76:24

174b, 66% (86%)
meta: otros 78:22

174c, 64% (96 %)
meta: otros 85:15
NO,

z

Et0” ~O
174f, 69% (89%)

meta: otros 72:28

MeO. T
[o]
MeO
z
Et0O” YO

174k, 91% (97%)?
meta: otros 68:32

EtO” ~O
1749, 63% (91%)
meta: otros 74:26

o) T
4 |
(o)
z
Et0” ~O

1741, 69% (92%)?
meta: otros 91:09

;
cl ° FiC
=z
EtO’

174h, 29% (70%)
meta: otros 86:14

T
o
AcO
z
Et0” ~O

174m, 68% (99%),
meta: otros 78:22

(o)
=
EtO Et0” ~O

174i, 2% (93%)
meta: otros 71:29

?*“

174¢, 75% (91%)
meta: otros 86:14

OPv

174v, 62% (50%)
meta: otros 90:10

-

N

174j, 23% (93%)

\Qeta: otros 93:07 )

OAc

174u, 45% (73%)
meta: otros 83:17

i

174w, 50% (95%)
meta: otros 78:22

Derivado de Ibuprofeno
\ J

Nota: Se muestra entre paréntesis el rendimiento de la reaccion de Passerini previa.

Como punto de partida, se evalué el uso de diferentes aductos derivados de acidos

arilacéticos que poseen grupos electro-donadores como el 4-CHs, 4-OMe, 2-OMe-y
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3-OMe, los cuales generaron los productos 174b-174e con buena selectividad en
rendimientos que van de moderados a buenos (49-66%). De igual manera, la
olefinacion meta fue compatible con sustratos que contienen grupos electro-
atractores suaves como 3-Br (173f) y 4-Cl (173g), obteniendo los sistemas
olefinados 174f (69%) y 174g (63%) con una selectividad del 72 y 74%,
respectivamente.

Por otra parte, con el uso de sustratos que contienen grupos electro-atractores
fuertes tales como 4-CFs, 4-NO2 y 2-NO2, arrojaron bajos rendimientos de los
productos activados 174h-174g (22-29%), aunque con selectividades meta hasta
del 93%. El proceso de olefinacion resultd positivo en aductos de Passerini
derivados del 4cido 3,4-diMeO- (173k), 3,4-metilendioxi- (173l), y 4-OAc-fenilacético
(173m), obteniendo los productos en buenos rendimientos (174k-174m), aunque
con selectividad variable (68-91%). Por ejemplo, el sustrato 174l alcanz6 una
selectividad del 91% (Tabla 6).

Asimismo, se llevé a cabo la sintesis de los aductos 173u y 173v derivados de los
acidos mandélicos O-protegidos, obteniendo los sistemas olefinados 174u y 174v
en 45 y 62% de rendimiento, asi como una selectividad de 83 y 90%,
respectivamente. El uso del aducto 173t derivado del acido 2-metil-fenilacético,
permitié la obtencién del producto 174t en 76% de rendimiento y con un 86% de
selectividad (Tabla 6). De manera relevante, se llevé a cabo el proceso de activacion
del aducto 173w derivado del ibuprofeno, logrando obtener el 50% de rendimiento
del producto olefinado 174w con una selectividad del 78% (Tabla 6). Este ejemplo
representa un importante avance en la instalacion de este grupo director en
moléculas de interés bioldgico. En general, el proceso de olefinacion meta se llevé
a cabo en rendimientos de moderados a buenos y con buena selectividad. Es
importante resaltar que la reaccion de Passerini permite la instalacion del grupo
nitrilo de manera rapida y eficiente, observando en la mayoria de los casos
rendimientos de los aductos entre 81-99%, a excepcion de los compuestos 173h
(70%), 173u (73%) y 173v (50%) (Tabla 6).

Se evaluo el efecto del cambio del tert-butil isonitrilo del modelo inicial por otros

isonitrilos. Los aductos provenientes del isocianoacetato de etilo 173n y del n-butil
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isonitrilo 1730, generaron los productos activados 174ny 1740 en 68% y 72%, con
una selectividad de 71 y 73%, respectivamente. Por el contrario, los aductos
derivados del adamantil (173q) y ciclohexil isonitrilo (173r), generaron las olefinas
174q y 174r en 45 y 26%, respectivamente. Lo anterior, atribuido al mayor
impedimento estérico que estos presentan. Finalmente, el aducto de Passerini
derivado de TosMIC 173s, dio un resultado insatisfactorio, probablemente debido a
interacciones negativas entre el paladio y la sulfona (Tabla 7).*?° En general, los
ejemplos con grupos diferentes al tert-butilo, llevaron a cabo la formacion de

productos meta-olefinados con buena selectividad meta (70-76%).

Tabla 7. Influencia del uso de diversos isonitrilos en el aducto de Passerini y en el

proceso de activacion meta-C(sp?)-H.

o
VLOEt (2eq.)
OH
AgOAc (2 eq.) T
o HSBM MM200 T  Pd(OAc), (10 % mol)
172 25Hz, Reactor Meté\licol Ac-Gly-OH (30 % mol) o
fo) [©) 60 min (o) HFIP (0.3 M), 90 °C, 24 h
| Qe N
R” 173a, 173n-173s
Isonitrilo EtO o
CN
170 174a, 174n-174s
NS
N\\ A N\\ N\\
o
o o
o o NH (o] NH o fo) NH (o) NH
g - g kf g j g )j<
(o)
Et0” SO Et0” 0 r Et0” ~O Et0” SO0
174a, 74% (83%) 174n, 68% (80%) 1740, 72% (96%) 174p, 50% (88%)
meta: otros 76:24 meta: otros 71:29 meta: otros 73:27 meta: otros 70:30
NS Na
N A
NS
o o
0.
o o
0” "NH o 07" "NH
2 (o) NH //0
- = S:O
EtO o EtO (o)
EtO o
174q, 45% (76%) 174r, 26% (87%) 174s, 0% (22%)
meta: otros 76:26 meta: otros 75:25 meta: otros -:-

Nota: Se muestra entre paréntesis el rendimiento de la reaccién de Passerini previa.

129 (a) Arredondo, Y.; Moreno-Mafias, M.; Pleixats, R.; Villarroya, M. Tetrahedron 1993, 49, 1465—
1470; (b) Kaur, N. Catal. Rev. 2015, 57, 478-564; (c) Li, J. J.; Gribble, G. W. Palladium in heterocyclic
chemistry: a guide for the synthetic chemist, 2nd ed.; Elsevier, 2006.
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De la misma forma, se evalud el efecto de la distancia entre el grupo director y el
sistema aromatico mediante la variacién del nimero de carbonos en la cadena
alifatica de algunos acidos carboxilicos (Tabla 8). Si bien existen reportes sobre la
funcionalizacion de acidos benzoicos mediante catdlisis con paladio (11),°° nos dimos
a la tarea de evaluar nuestras condiciones 6ptimas de olefinacién meta al aducto de
Passerini derivado del &cido benzéico 173x. De manera interesante, se logré
obtener el sistema meta olefinado 174x en 30% de rendimiento y una selectividad
del 90%, el bajo rendimiento puede que se deba a la naturaleza desactivada del

anillo aromatico mas que otro factor geométrico (Tabla 8).

Tabla 8. Evaluacion de la distancia entre el GD y el sustrato en el proceso de meta-
C(sp?)-H.

(o}

\)J\oet (2eq.)
OH
n AgOAc (2 eq.) T
o HSBM MM200 T Pd(OAc); (10 % mol) n
n=0,1,2 25Hz, Reactor Metalico n Ac-Gly-OH (30 % mol) o
60 min O  HFIP (0.3M),90°C,24 h
[o] @9 N

~

| N <
2’1 , 173a, 173x, 173y Et0” Y0
CN 174a, 174x, 174y

170
Eto/?/\r Eto/?/\)L

174x, 30% (93%) 174a, 74% (83%) 174y, 64% (93%)
meta: otros 90:10 meta: otros 76:24 meta: otros 77:23

Nota: Se muestra entre paréntesis el rendimiento de la reaccién de Passerini previa.

Al evaluar las condiciones éptimas de activacion en el aducto de Passerini derivado
del acido 3-fenilpropandico 173y, se obtuvo el producto meta-olefinado 174y en
64%. Si bien fue algo menor comparado al del producto principal 174a (74%), este
presentd una selectividad meta similar (74%) (Tabla 8). Lo anterior abre la puerta a
la aplicacion de la metodologia en &cidos aril-carboxilicos con cadenas alifaticas
intermedias de hasta 8 carbonos.®?

En vista de los resultados positivos de la metodologia, se evalué el uso de diversas
olefinas en el proceso de olefinacion meta, usando el aducto de Passerini 173a

como sustrato modelo (Tabla 9).
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Tabla 9. Influencia del uso de diversas olefinas en el proceso de olefinacion meta-

C(sp?)-H en el aducto de Passerini modelo 173a.

R1
"=\ .(2eq) o

R2

T
©/\n/ AgOAc (2 eq.) R
o Pd(OAC), (10 % mol)

RZ
Ac-Gly-OH (30 % mol) > .
1738 TEP©3M),90°C 24 175a-175m

T
. T
T o)
N o
1 ° o N
R'0” Y0
N _CO,Et MeO,C™ ™
EtO,C pn” X COzMe N

R'= Me, 175a, 58% meta:otros 70:30 COOMe

1= 0, . .
R'= Bu, 175b, 58% meta:otros 70:30 175¢, 48% 175, 65% 1759, 57% 175h, 67%

R'= Ph, 175¢, 50% meta:otros 63:37
R'= Bn, 175d, 55% meta:otros 63:37 meta:otros 97:3 meta:otros 95:5 meta:otros 95:5 meta:otros 85:15

T
T T
o O o o
MeO ‘ MeO -
Et0” YO OMe OEt Ph

175i, 62% 175j, 57% 175k, 48% 1751, 58% 175m, 46%
meta:otros 98:2 meta:otros 78:22 meta:otros 98:2 meta:otros 78:22 meta:otros 63:37

Se obtuvieron de moderados a buenos (50-58%) en la mayoria de los acrilatos
(Tabla 9, 175a-175d), donde solo se vari6 la cadena R*. No obstante, en ejemplos
en donde se uso acrilato de fenilo (175c) y acrilato de bencilo (175d) como olefinas

a acoplar, la selectividad meta present6 un descenso (Tabla 9).

El uso de olefinas como fumarato de dietilo y maleato de dimetilo, proporcionaron
los productos olefinados 175e (48%) y 175f (65%) con excelentes selectividades
meta (95-97%). El cinamato de metilo también permitioé la sintesis de la olefina 175g
en un rendimiento del 57% y una excelente selectividad (95%). El uso de etil vinil
cetona también fue compatible con el proceso, obteniendo el producto 175h en 67%
de rendimiento y 85% de selectividad. Interesantemente, el uso de cetonas a,f-
insaturadas y a,a-disustituidas promovieron una isomerizacion del doble enlace,

dando asi los productos 175i y 175j, probablemente debido a la preferencia en la -
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eliminaciéon de hidrégeno.*3° A pesar del alto impedimento estérico, el producto
olefinado 175k se logr6 obtener exitosamente con un rendimiento del 48%, pero con
una excelente selectividad (98%). De la misma manera, con el uso de dietil vinil
fosfonato se logré generar el sistema olefinado 175l con buen rendimiento (58%) y
selectividad (78%). Por el contrario, el uso de vinil fenil sulfona genero el producto
175m en rendimiento (46%) y selectividad moderadas (63%). En general se
obtienen rendimientos cercanos a 50% o mayores lo cual muestra consistencia y la

selectividad aumenta cuando las cetonas o esteres se encuentran sustituidos.

Se evaluo también el escalamiento de la reaccion a 1.0 g, obteniendo el 50% de
rendimiento del producto meta-olefinado 174a, menor al rendimiento a escala
mencionado anteriormente de 74%, sin embargo manteniendo la misma

selectividad meta del 76% (Esquema 32).
o)

NQ? Q§:/u\OEt (2eq.)

0 AgOAc (2 eq.)

Pd(OAc), (10 % mol)
o Ac-Gly-OH (30 % moI NH
0~ "NH HFIP (0.3 M), 90 °C, 24 h

173a,1g 174a 0.65 g (50%)

Esquema 32. Escalamiento del proceso de olefinacion meta-C(sp?)-H en el aducto

de Passerini modelo 173a.

Debido a la importancia del proceso de di-olefinacion meta (homo y hetero), se
decidio explorar dicha activacioén sobre el sustrato mono-olefinado 174a. De esta
manera, se lograron obtener los sistemas di-olefinados 176a-176e en rendimientos
de bajos a moderados (37-57%), usando diversos aceptores (Tabla 10).

Este resultado demuestra que el grupo director disefiado en este trabajo permite
llevar a cabo una segunda activacion C-H, abriendo la puerta al disefio y

funcionalizacion de moléculas organicas de interés.

130 Modak, A.; Mondal, A.; Watile, R.; Mukherjee, S.; Maiti, D. Chem. Commun. 2016, 52, 13916-
13919.

66




Tabla 10. Evaluacioén del proceso de homo y hetero-di-olefinacién meta-C(sp?)-H en

el sustrato 174a.

3
Rz’\/R (2eq.) R2
AgOAc (2 eq.) 3 I T
o Pd(OAC), (10 % mol) R
Ac-Gly-OH (30 % mol (o]
™ HFIP (0.3 M), 90 °C, 24 h
X
R R
R'=COOEt, 174a 176a-176e,
0 EtO\P/OEt
EtO MeO o g
T T T MeO d
o o o o
N N \ N
R' R e R

176a, 55% 176b, 47% 176¢, 57% 176d, 37% 176e, 49%

Por otro lado, el nucleo de benzofuranona esta presente en diversas moléculas de
origen natural y sintético, las cuales presentan propiedades potenciales de tipo
antinioceptivo, es decir, promueven la reversion o alteracion en los aspectos
sensoriales de la intensidad del dolor.'3! Este tipo de nlcleos se pueden sintetizar
mediante reacciones tradicionales de quimica heterociclica, encontrando en la
literatura diversos métodos que han permitido la construccion de librerias
moleculares.3?

Derivado de esto, llevamos a cabo la sintesis de la 3-alquilidenbenzofuna-2-ona
(177) en 24% de rendimiento usando un novedoso proceso de meta-
olefinacién/desproteccion/ciclacion mediado por Pd(Il) (Esquema 33). Por lo que
conocemos hasta la fecha, este resultado representa el primer ejemplo de sintesis
de benzofuranonas usando un grupo director de tipo nitrilo. Se continuara la
investigacion de este proceso “one-pot” para expandir el alcance de la metodologia

(Esquema 33).

131 (a) Gongalves, C. J.; Lenoir, A. S.; Padaratz, P.; Corréa, R.; Niero, R.; Cechinel-Filho, V.; Campos-
Buzzi, F. Eur. J. Med. Chem. 2012, 56, 120-126; (b) Blanquart, C.; Francois, M.; Charrier, C.;
Bertrand, P.; Gregoire, M. Curr. Cancer Drug Targets. 2011, 11, 919-928; (c) Rabiee, A.; Ebrahim-
Habibi, A.; Navidpour, L.; Morshedi, D.; Ghasemi, A.; Sabbaghian, M.; Nemati-Lay, M.; Nemat-
Gorgani, M. Chem. Biol. Drug Des. 2011, 78, 659-666.

132 peng, X.; Hu, Z.; Zhang, J.; Ning, W.; Zhang, S.; Dong, C.; Zhou, H. Chem. Commun. 2019, 55,
14570-14573.
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° AgOAc (2 eq.)
fo) Pd(OAc),; (10 % mol)
AcO O0“ 'NH Ac-Gly-OH (30 % mol)
/I\ HFIP (0.3 M), 80 °C, 24 h
> (o)

N NS
S MeOOC COOMe NS
\—/

OMe
177, 24%
Ciclacién one-pot 5-exo-trig

Esquema 33. Proceso “one-pot” de activacién/desproteccién/ciclacion del aducto

de Passerini 173m.

5.4 Remocion y reciclabilidad del grupo director de tipo nitrilo

Como se menciond anteriormente, un tema importante del uso de grupos directores
es la exploracion de nuevas metodologias eficaces que permitan su posterior
remocién selectiva. Con base en diversos trabajos reportados en la literatura,
llevamos cabo la exploracion de varios métodos de remocion de nuestro grupo
director (Esquema 34).9°:100

Se evaluo el uso de una trans-esterificacion del aducto de Passerini meta-olefinado
174a usando 1 eq. de K2CO3 en MeOH a reflujo durante 30 min, obteniendo el
diéster 179 y el alcohol secundario 178 en 76 y 80% de rendimiento,
respectivamente (Esquema 34a). De igual manera, se logré hidrolizar el di-éster
174a al 4cido di-carboxilico 180 usando NaOH en THF/H20 a temperatura ambiente
durante 30 min, seguido del uso de HCI logrando obtener el 90% de rendimiento,
acompafado de la recuperacion del alcohol secundario 178 (70%) (Esquema 34b).
Con la finalidad de tener una metodologia de remocion del grupo director sin afectar
el ester etilico derivado de la olefinacion, se evalu6 el uso de 2 eq. de Na2COs en
una mezcla de THF/H20/H202 seguido del uso de HCl y bajo estas condiciones, se
obtuvo el acido carboxilico 181 y el alcohol secundario 178, ambos en 90% de

rendimiento (Esquema 34c).
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N OMe
fo) 0 HO
a) .
MeOH, reflujo, 30 min.
X o /I\
174 MeO (0]
EtO 0 a 179, 76% 178, 80%
N
S OH NS
0 1) NaOH (3 eq.) o HO
o THF/H,0, t.a., 30 min.
b) 07 NH 2HCL N * 0P NN
N 174 /i\ HO” o
74a
EtO (o) 180, 90% 178, 70%
NS
NS Na,COs (2 eq.) OH S

THF/H,0/H,0,

A
o 0°Cata., 18 h o
) 2) HCl - +
c o) - A
o NH (o) NH
A /i\ Et0” YO /i\
174a 181, 90% 178, 90%
EtO o

Esquema 34. Remocion del grupo director mediante: a) trans-esterificacion, b)

hidralisis, c) hidrélisis regioselectiva.

Con el objetivo de evaluar la reciclabilidad de nuestro nuevo grupo director 178, se
llevo a cabo la reaccion de esterificacion con el acido fenilacético 172, usando las
condiciones de acoplamiento de Steglich. Afortunadamente, se logré acceder al
compuesto 173a en 69% (Esquema 35).133 El nuevo alcohol secundario 178 que
posee un grupo director nitrilo podria introducirse en otros sustratos mediante
reacciones clasicas.

N
X "X

HO DCC, DMAP, MeCN o
OH 0°Cata. 18h m
o) ¥ 0" NH > 0” “NH

Acido Fenillacético 178 173a, 69%

Esquema 35. Acoplamiento de Steglich entre el alcohol secundario 178 y al acido

fenilacético 172.

133 Neises, B.; Steglich, W. Angew. Chem. Int. Ed. 1978, 17, 522-524.
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A continuacién, se describe el mecanismo probable la para la olefinacion meta-
C(sp?)-H utilizando nuestro grupo director de tipo nitrilo (Esquema 36). El catalizador
de Pd(Il) se coordina al aducto de Passerini |, llevando a cabo la activacién C-H
(paso lento) mediante un proceso concertado de paladacion/desprotonacion via la
formacion de un intermediario paladaciclo de 12 miembros Il. En este paso, los
ligantes OAc o N-Ac-Gly toman un rol como base.

Posteriormente, se lleva a cabo la coordinacion de la olefina, formando el
intermediario Ill, que sufre una insercion 1.2-migratoria hasta el intermediario 1V. El
proceso de B-eliminacion de hidruro de IV da lugar al sistema meta-olefinado V y el
complejo de Pd" VI, el cual, mediante una eliminacion reductiva, expulsa HOAc y

forma la especie de Pd°. Dicha especie es reoxidado a Pd" por el AQOAc (Esquema
36)_83,97,134

(0]
(o) N'R
N !
Ag H X L
AgOAc [LPd"]
. .. HOAc
Reoxidacion Activacion
C-H
O o R
L + [Pd] N
o) I
H (I
HOAc [LPd"]"N:
Eliminacion
reductiva coR
Coordinacion
de la olefina [ |
(0]
(Vi) [LPd"]—H % R
OAc AEliminacion insercion o N‘H
de hidruro migratoria-1,2 (1)
o Ih-N=
(0] [LPd"Y
(0] o / :
° N'R (0] _.R =\
z = H AN H
COR
(V) COR (V)

Esquema 36. Mecanismo propuesto para la olefinacion meta-C(sp?)-H.

134 Dai, H.-X.; Li, G.; Zhang, X.-G.; Stepan, A. F.; Yu, J.-Q. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 7567-7571.
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. CONCLUSIONES

Se logré desarrollar una nueva metodologia para la formacion e introduccion
de un grupo director de tipo nitrilo en un solo paso de reaccion en diversos
acidos arilacéticos empleando una reaccién multicomponente de Passerini 3-
CR.

La metodologia desarrollada permite la posterior olefinacion meta-C(sp?)-H
de distintos aductos de Passerini, logrando obtener 44 ejemplos con

rendimientos de hasta el 91% y con una buena selectividad (63-98%).

El protocolo evalu6 el efecto del uso de distintos isonitrilos en el aducto de
Passerini, asi como la variacion del nimero de carbonos en la cadena
alifatica de los acidos carboxilicos. También, se demostro que la metodologia

propuesta permite la introduccion de diversas olefinas

Se estudio el proceso de homo y hetero di-olefinaciébn sobre el sustrato
olefinado 174a, obteniendo 5 ejemplos de doble activacién con rendimientos

moderados que estan entre 37 y 57%.

Cuando el sustrato contiene un grupo acetiloxi en para y la reaccion se lleva
a cabo con maleato de metilo, se puede hacer un proceso “one-pot” de
olefinacion/desproteccion/ciclacion para obtener la alquilildenbenzofuran-2-
ona (177).

Se demostré6 mediante el uso de 3 metodologias que es posible remover el
grupo director de la molécula funcionalizada en forma de alcohol secundario
178. También, se demostrd que es posible llevar a cabo la remocién selectiva
del grupo director sin afectar la funcionalidad éster. Adicionalmente se mostro

la reciclabilidad del grupo director.
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7. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

Metodologia General

El progreso de las reacciones se monitoreo mediante TLC placas pre-recubierta
con gel de silice 60 (ALUGRAM® SIL G/UV), reveladas con una lampara de UV
(254 nm), o con &cido fosfomolibdico y vainillina. La purificacién se realizé por
medio de una columna cromatografica, usando gel de silice Macherey-Nagel 60
(malla 230-400). Los espectros de RMN 'H y '3C se obtuvieron en un
espectrofotometro Jeol Eclipse (300 MHz) y Bruker Avance Il (400 MHz),
empleando como patrén interno tetrametilsilano (TMS). Los desplazamientos
guimicos en RMN H y las constantes de acoplamiento fueron determinadas al
asumir un comportamiento de primer orden. La multiplicidad es indicada por uno o
mas de las siguientes abreviaturas: s (simple), br (sefial ancha) d (doble), t (triple),
g (cuadruple), m (multiplete), dd (doble de dobles), dt (doble de triples). Las
reacciones realizadas usando mecanoquimica fueron realizadas en un molino
mezclador marca Retsch® modelo MM200, se emplearon dos balines metalicos de
acero inoxidable de 12 mm de diametro en un vial de molienda de acero inoxidable
con capacidad de 25 mL. Los puntos de fusion (p.f.) se determinaroncon un
instrumento Fisher-Jonhs y no estan corregidos. Los espectros de masas de alta
resolucién se obtuvieron con un instrumento JEOL SX-102A (DART®). Los
espectros de IR se midieron en un espectrofotometro Brucker Tensor 27 FT-IR con
ATR. Los datos cristalograficos de rayos X se adquirieron en un difractometro

Bruker Smart APEX Il CCD con irradiacion de Mo Ka monocromética de grafito.
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Procedimiento general A: sintesis de los aductos de Passerini (173a-173y)

bajo condiciones mecanoquimicas.

En un reactor cilindrico de acero inoxidable (diametro interno: 3.5 cm; altura: 6.5
cm; volumen: 25 mL) equipado con dos balines de acero inoxidable (d = 10 mm)
se mezclé el 2-cianobenzaldehido (1.0 eq.), el acido carboxilico (1.0 eq.) y el
isonitrilo (1.0 eq.). La mezcla se hizo reaccionar en un molino MM200 durante 60
min a una frecuencia de 25 Hz. El crudo resultante se transfiri6 con CH2Cl2 o
acetona (10 mL) a un matraz bola, luego, el disolvente fue evaporado a presion
reducida y el residuo purificado usando cromatografia en columna flash,

obteniendo el aducto de Passerini correspondiente.

2-Fenilacetato de 2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetilo (173a).

N Utilizando el procedimiento general A, se obtuvo este
o compuesto como un sélido blanco en 83% de rendimiento
©/\|‘r (escala 1 mmol), después de la purificacion por CCF (20%
© 0P N EtOAc—Hexano). Ri= 0.35 (30 % EtOAc-Hexano). pf: 90-91
°C. RMN !H (300 MHz, CDClIz) d (ppm): 7.67 (d, J = 7.6 Hz,
1H), 7.61 — 7.54 (m, 1H), 7.50 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.46 — 7.39 (m, 1H), 7.38 — 7.28
(m, 5H), 6.10 (s, 1H), 6.00 (s, 1H), 3.76 (s, 2H), 1.24 (s, 9H). RMN 3C (75 MHz,
CDCI3) & (ppm): 169.2, 165.4, 139.3, 133.8, 133.1, 133.1, 129.7, 129.4, 129.3,
129.1, 127.7, 117.5, 111.4, 74.3, 51.9, 41.4, 28. 5. IR v (cm™): 3412, 3352, 2971,
2227, 1748, 1681, 1519, 1454, 1220, 1126, 1023, 762, 695, 556, 520. HRMS

(DART, M) calc. para C21H23N203 [M+H]*351.1709, encontrado: 351.1697.

2-(p-Toluil)acetato de 2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetilo (173b).
Utilizando el procedimiento general A, se obtuvo este
compuesto como un solido blanco en 86% de
/mo rendimiento (escala 1 mmol), después de la purificacion
© O~ "NH por CCF (20% EtOAc—Hexano). R= 0.25 (20% EtOAc-
/|\ Hexano). pf: 80-89°C. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &
(ppm.) 7.67 (dd, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.58 (td, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 7.9,
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1.4 Hz, 1H), 7.43 (td, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H), 7.25 — 7.21 (m, 2H), 7.19 — 7.14 (m, 2H),
6.09 (s, 1H), 5.98 (s, 1H), 3.72 (d, J = 2.5 Hz, 2H), 2.33 (s, 3H), 1.23 (s, 9H). RMN
13C (101 MHz, CDCls) & (ppm): 169.4, 165.5, 139.4, 137.4, 133.8, 133.0, 130.1,
129.8, 129.8, 129.3, 129.2, 117.5, 111.4, 74.3, 51.9, 41.0, 28.5, 21.1. IR v (cm™):
3367, 3967, 2929, 2230, 1757, 1726, 1678, 1530, 1366, 1170, 1016, 772, 628, 507.
HRMS (DART, M*) calc. para C22H25N203 [M+H]* 365.1865, encontrado: 365.1874.

2-(4-Metoxifenil)acetato  de  2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetilo
(173c).
N Utilizando el procedimiento general A, se obtuvo este
o compuesto como un aceite amarillo en 96% de
m rendimiento (escala 1 mmol), después de Ila
MeO © 0P N purificacion por CCF (25% EtOAc—Hexano). R= 0.33
/{\ (30% EtOAc-Hexano). RMN *H (300 MHz, CDCIs)
(ppm): 7.65 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.56 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 7.7 Hz,
1H), 7.41 (td, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H), 7.25 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
6.07 (s, 1H), 6.01 (s, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.69 (s, 2H), 1.23 (s, 9H). RMN 13C (75 MHz,
CDCI3) & (ppm): 169.5, 165.5, 159.1, 139.4, 133.8, 133.1, 130.5, 129.8, 129.3,
125.1, 117.5, 114.5, 111.4, 74.3, 55.4, 51.9, 40.5, 28.5. IR v (cm™): 3410, 3339,
2966, 2935, 2837, 2227, 1747, 1682, 1512, 1249, 1222, 1125, 1026, 761, 535.
HRMS (DART, M*) calc. para C22H25N204 [M+H]* 381.1814, encontrado: 381.1820.

2-(2-Metoxifenil)acetato  de  2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetilo
(173d).

N Utilizando el procedimiento general A, se obtuvo este

OMe I j . -

o compuesto como un solido blanco en 90% de rendimiento

m (escala 1 mmol), después de la purificacion por CCF (20%

" M EtoAc—Hexano). Ri= 0.38 (30% EtOAc-Hexano). pf: 79-

/i\ 81°C. RMN *H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.66 (dd, J = 7.7,

1.0 Hz, 1H), 7.56 (td, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.41 (td, J = 7.6,

1.3 Hz, 1H), 7.29 (td, J = 8.0, 1.7 Hz, 1H), 7.23 (dd, J = 7.4, 1.5 Hz, 1H), 6.95 (td, J
= 7.4, 0.9 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.11 (s, 1H), 6.09 (s, 1H), 3.78 (s, 3H),
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3.75 (s, 2H), 1.26 (s, 9H). RMN 13C (101 MHz, CDCIlz) d (ppm): 169.4, 165.6, 157.5,
139.7, 133.7, 132.9, 131.1, 129.6, 129.2, 129.1, 122.3, 120.9, 117.4, 111.6, 110.8,
74.2,55.6,51.8, 36.3, 28.6. IR v (cm™):3410, 3348, 3195, 2963, 2838, 2229, 1753,
1683, 1599, 1495, 1366, 1247, 1134, 1026, 753, 511. HRMS (DART, M*) calc. para
C22H25N204 [M+H]* 381.1814, encontrado: 381.1822.

2-(3-Metoxifenil)acetato 2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetilo (173e).
N Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este
Ve o compuesto como un soélido blanco en 81% de
\©/\|'r rendimiento (escala 1 mmol), después de la
© 0P nH purificacién por CCF (20% EtOAc—Hexano). Ri= 0.44
/i\ (30% EtOAc-Hexano). pf: 71-72°C. RMN 'H (400 MHz,
CDClIs) 6 (ppm): 7.67 (dd, J = 7.7, 1.1 Hz, 1H), 7.58 (td, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H), 7.51
(d,J=7.8 Hz, 1H), 7.43 (td, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H), 7.27 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 6.92 (d, J
= 7.6 Hz, 1H), 6.90 — 6.87 (m, 1H), 6.84 (dd, J = 8.0, 2.2 Hz, 1H), 6.10 (s, 1H), 6.01
(s, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.73 (s, 2H), 1.24 (s, 9H). RMN *3C (101 MHz, CDClIz) d (ppm):
169.1, 165.4, 160.1, 139.3, 134.6, 133.8, 133.1, 130.1, 129.8, 129.3, 121.7, 117.5,
114.9,113.3,111.4,74.4,55.3,51.6,41.5,28.5. IR v (cm™): 3410, 2968, 2936, 2837,
2227, 1748, 1682 1585, 1520, 1490, 1259, 1129, 1036, 760, 691, 555. HRMS

(DART, M) calc. para C22H25N204 [M+H]" 381.1814, encontrado: 381.1811.

2-(3-Bromofenil)acetato = de  2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetilo
(173f).

N Utilizando el procedimiento general A, se obtuvo este

Br 0 compuesto como un sdlido blanco en 89% de

m rendimiento (escala 1 mmol), después de la purificacion

O" NH  gor CCF (20% EtOAc—Hexano). Ri= 0.42 (30% EtOAc-

4\ Hexano). pf: 111-113°C. RMN !H (400 MHz, CDCl3) d

(ppm): 7.68 (dd, J = 7.7, 1.0 Hz, 1H), 7.59 (td, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 7.8

Hz, 1H), 7.48 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.44 (tt, J = 6.1, 1.6 Hz, 2H), 7.28 (dt,J=7.8, 1.5

Hz, 1H), 7.23 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.09 (s, 1H), 6.01 (s, 1H), 3.75 (d, J = 1.5 Hz, 2H),

1.28 (s, 9H). RMN 13C (101 MHz, CDClz) & (ppm): 168.7, 165.2, 139.1, 135.2, 133.8,
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133.2, 132.5, 130.9, 130.6, 129.7, 129.4, 128.2, 122.9, 117.5, 111.2, 74.6, 52.1,
40.8,28.6. IR v (cm™): 3383, 3075, 2975, 2227, 1745, 1682, 1528, 1448, 1206, 1141,
996, 771, 557, 429. HRMS (DART, M*) calc. para C21H22BrN203 [M+H]* 429.0814,
encontrado: 429.0805.
2-(4-Clorofenil)acetato de 2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetilo (173g).
NS Utilizando el procedimiento general A, se obtuvo este
o compuesto como un soélido blanco en 91% de
m rendimiento (escala 1 mmol), después de la purificacion
Cl 07 NH  hor CCF (20% EtOAc—Hexano). Ri= 0.20 (20% EtOAc-
/i\ Hexano). pf: 104-106°C. RMN 'H (400 MHz, CDCIs) &
(ppm): 7.67 (dd, J=7.7, 1.0 Hz, 1H), 7.59 (td, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 7.7
Hz, 1H), 7.44 (td, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H), 7.36 — 7.31 (m, 2H), 7.30 — 7.24 (m, 2H), 6.07
(s, 1H), 5.98 (s, 1H), 3.75 (d, J = 3.0 Hz, 2H), 1.26 (s, 9H). RMN 3C (101 MHz,
CDCI3) & (ppm): 168.9, 165.3, 139.2, 133.8, 133.7, 133.2, 131.6, 130.9, 129.8,
129.4, 129.2, 117.6, 111.2, 74.6, 52.1, 40.6, 28.6. IR v (cm™): 3416, 3278, 2969,
2227, 1749, 1671, 1421, 1365, 1212, 1141, 1087, 1016, 806, 759, 497. HRMS
(DART, M¥) calc. para C21H22CIN203 [M+H]" 385.1319, encontrado: 385.1304.

2-(4-(Trifluorometil)fenil)acetato  de  2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-
oxoetilo (173h).
N Utilizando el procedimiento general A, se obtuvo este
o compuesto como un sélido blanco en 70% de
m rendimiento (escala 1 mmol), después de la
FsC O™ 'NH purificacion por CCF (20% EtOAc—Hexano). R= 0.42
/|\ (20% EtOAc-Hexano). pf: 124-126°C. RMN H (400
MHz, CDCl3) & (ppm): 7.70 — 7.66 (m, 1H), 7.62 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.58 (dd, J =
7.5, 1.2 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.44 (dd, J = 7.5,
1.3 Hz, 1H), 6.08 (s, 1H), 5.95 (s, 1H), 3.85 (d, J = 3.7 Hz, 2H), 1.25 (s, 9H). RMN
13C (101 MHz, CDCIl3) & (ppm): 168.6, 165.2, 139.1, 137.1, 133.8, 133.2, 130.1 (q,
2JcF=39.3 Hz, 1C), 130.0 (d, “Jc-F = 1.4 Hz, 2C), 129.8, 129.4, 126.0 (q, 3JcF = 3.6
Hz, 2C), 124.1 (q, Yc = 272.7 Hz, 1C), 117.6, 111.1, 74.8, 52.1, 41.0, 28.6. IR v
(cm1): 3280, 3083, 2974, 2225, 1745, 1669, 1556, 1420, 1322, 1109, 1067, 821,

76




763,541. HRMS (DART, M*) calc. para C22H22F3N203 [M+H]*419.1583, encontrado:
419.1580.

2-(4-Nitrofenil)acetato de 2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetilo (173i).
NS Utilizando el procedimiento general A, se obtuvo este
o compuesto como un solido blanco en 93% de
m rendimiento (escala 1 mmol), después de Ila
O2N © 0P N purificacién por CCF (30% EtOAc—Hexano). R= 0.22
/i\ (30% EtOAc-Hexano). pf: 118-120°C. RMN H (400
MHz, CDCls) & (ppm): 8.20 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.71 — 7.65 (m, 1H), 7.64 — 7.59 (m,
1H), 7.57 (dd, J=7.8, 1.5 Hz, 1H), 7.51 (d, J =8.7 Hz, 2H), 7.46 (td, J = 7.5, 1.7 Hz,
1H), 6.07 (s, 1H), 6.01 (s, 1H), 3.91 (d, J = 3.6 Hz, 2H), 1.29 (s, 9H). RMN 13C (101
MHz, CDCls) 6 (ppm): 168.4, 165.1, 147.5, 140.3, 138.8, 133.7, 133.4, 130.6, 129.7,
129.5, 124.1, 117.6, 111.0, 74.9, 52.3, 40.8, 28.6. IR v (cm): 3280, 3086, 2972,
2225, 1745, 1669, 1519, 1345, 1216, 1144, 1018, 817, 713, 544, 473. HRMS

(DART, M) calc. para C21H22N30s [M+H]" 396.1560, encontrada:396.1550.

2-(2-Nitrofenil)acetato 2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetilo (173)).

N Utilizando el procedimiento general A, se obtuvo este
o2 o compuesto como un sélido blanco en 93% de rendimiento
1 (escala 1 mmol), después de la purificacion por CCF (30%

0~ "NH

EtOAc—Hexano). R= 0.22 (30% EtOAc-Hexano). pf: 115-

/I\ 117°C. RMN !H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.16 (dd, J =

8.2,1.1 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.65 - 7.60 (m, 1H), 7.58 (dd, J=7.6, 1.2

Hz, 1H), 7.55 — 7.49 (m, 2H), 7.47 — 7.39 (m, 2H), 6.37 (s, 1H), 6.17 (s, 1H), 4.25 —

4.00 (m, 2H), 1.37 (s, 9H). RMN 13C (101 MHz, CDClz) d (ppm): 168.4, 165.4, 148.4,

139.2, 134.3, 133.9, 133.7, 133.1, 129.7, 129.3, 129.3, 129.1, 125.6, 117.4, 111.7,

74.8,52.2,39.9, 28.6. IR v (cm™): 3329, 3193, 2979, 2236, 1753, 1698, 1517, 1346,

1158, 879, 784, 523, 428. HRMS (DART, M*) calc. para C21H22N3Os [M+H]*
396.1560, encontrado:396.1550.
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2-(3,4-Dimetoxifenil)acetato de 2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetil
(A73k).
Utilizando el procedimiento general A, se obtuvo este
compuesto como un sdlido blanco en 97% de
Meomo rendimiento (escala 1 mmol), después de la
MeO © 0” NH purificacion por CCF (20% EtOAc—Hexano). R= 0.38
(30% EtOAc-Hexano). pf: 79-81 °C. RMN 'H (301
MHz, CDCls) & (ppm): 7.67 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.61 — 7.54 (m, 1H), 7.52 (d, J = 6.5
Hz, 1H), 7.43 (td, J=7.4, 1.5 Hz, 1H), 6.92 - 6.78 (m, 3H), 6.08 (s, 1H), 5.99 (s, 1H),
3.87 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.70 (s, 2H), 1.23 (s, 9H). RMN *3C (76 MHz, CDClz) &
(ppm): 169.5, 165.5, 149.3, 148.6, 139.3, 133.9, 133.1, 130.0, 129.3, 125.6, 121.6,
117.6,112.5,111.5,111.2,74.4,56.0,56.0,51.9,41.0, 28.5. IR v (cm™): 3339, 3083,

2992, 2966, 2839, 2832, 2229, 1728, 1689, 1600, 1514, 1223, 1124,1023, 772, 532.
HRMS (DART, M*) calc. Para C23H27N20s [M+H]" 411.1920 encontrado:411.1908.

2-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-i)acetato de 2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-
oxoetilo (173l).
NR Utilizando el procedimiento general A, se obtuvo este
5 o compuesto como un aceite amarillo en 92% de
< m rendimiento (escala 1 mmol), después de la purificacion
© O7"NH  hor CCF (30% EtOAc—Hexano). Ri= 0.35 (30% EtOAc-
/|\ Hexano). RMN *H (400 MHz, CDCIs) & (ppm): & 7.71 —
7.65 (m, 1H), 7.59 (td, J = 7.7, 1.2 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 7.43 (td, J = 7.6,
1.3 Hz, 1H), 6.83 (s, 1H), 6.78 (s, 2H), 6.08 (s, 1H), 6.06 (s, 1H), 5.94 (s, 2H), 3.67
(d,J = 2.8 Hz, 2H), 1.28 (s, 9H). RMN 13C (101 MHz, CDCls) d (ppm): d 169.4, 165.4,
148.1, 147.2, 139.3, 133.8, 133.1, 129.8, 129.3, 126.6, 122.7, 117.5, 111.3, 109.8,
108.7,101.3,74.4,52.0,41.0,28.5. IR v (cm™): 3409, 3337, 3183, 2902, 2229, 1751,
1682, 1597, 1490, 1445, 1247, 1124, 1035, 927, 759, 530, 502. HRMS (DART, M%)
calc. para C22H23N20s [M+H]* 395.1607, encontrado: 395.1610.
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2-(4-Hidroxifenil)acetato de  2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetilo
(173m*).
N\\ Utilizando el procedimiento general A, se obtuvo este
compuesto como un solido amarillo en 79% de
o rendimiento (escala 1 mmol), después de la
Homo NH purificacion por CCF (30 % EtOAc-Hexano). Ri= 0.30
(30 % EtOAc-Hexano). pf: 120 °C. RMN !H (400
MHz, CD30D) & (ppm): 7.77 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.66
(t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.52 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.14 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.75 (d, J = 8.4
Hz, 2H), 6.16 (s, 1H), 3.69 (s, 2H), 1.30 (s, 9H). RMN *3C (101 MHz, CD30D) &
(ppm): 171.9, 168.2, 157.8, 140.5, 134.6, 134.3, 131.5, 130.6, 129.7, 125.6, 118.1,
116.5,113.5,74.9,52.8,40.7,28.7. IRv (cm™): 3322, 3208, 3107, 2971, 2229, 1749,
1670, 1518, 1212, 1138, 975, 768, 553, 484. HRMS (DART, M*) calc. para
C21H33N204 [M+H]* 367.1658, encontrado: 367.1642.

2-(4-Acetoxifenil)acetato de  2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetilo
(A73m).

A una disolucion enfriada a 0 °C del aducto 173m*

NS (512 mg, 1.4 mmol) y EtsN (212 mg, 1.5 eq.) en

0 CH2Cl2 seco (0.5 M), se le adicion6 AcCl (108 mg,

/©/\n/ 1.1 eq.) gota a gota. Luego de 15 min de agitacion,
AcO © 0] NH p .

se agrego agua (20 mL) y se extrajo con CH2Cl2 (3

4\ x 5 mL). Las fases orgéanicas combinadas se

secaron sobre Na:SOq y la disolucion resultante se concentré a presion reducida,

obteniendo el producto acetilado 173m como un aceite amarillo en 99% de

rendimiento (570 mg). R= 0.35 (30 % EtOAc-Hexano). RMN *H (400 MHz, CDCls)

o (ppm): 7.66 (dd, J=7.7, 1.0 Hz, 1H), 7.57 (td, J=7.7, 1.3 Hz, 1H), 7.52 — 7.47 (m,

1H), 7.45 — 7.39 (m, 1H), 7.36 — 7.31 (m, 2H), 7.09 — 7.05 (m, 2H), 6.08 (s, 1H), 6.04

(s, 1H), 3.75 (d, J = 3.2 Hz, 2H), 2.28 (s, 3H), 1.26 (s, 9H). RMN 3C (101 MHz,

CDCI3) & (ppm): 169.3, 169.0, 165.3, 150.2, 139.2, 133.7, 133.1, 130.4, 129.6,

129.3, 122.1, 117.5, 111.2, 74.4, 52.0, 40.6, 28.5, 21.2. IR v (cm™): 3415, 2970,
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2933, 2227, 1750, 1683, 1509, 13667, 1191, 1131, 1018, 910, 763, 528. HRMS
(DART, M) calc. para C23H2sN20s [M+H]*409.1764, encontrado: 409.1761.

2-Fenilacetato de 1-(2-cianofenil)-2-((2-etoxi-2-oxoetil)amino)-2-oxoetilo
(173n).

N Utilizando el procedimiento general A, se obtuvo este

o compuesto como un soélido amarillo en 80% de rendimiento

m p (escala 1 mmol), después de la purificacién por CCF (30%

0™ NH EtOAc—Hexano). Ri= 0.31 (20% EtOAc-Hexano). pf: 113-

° 115°C. RMN *H (400 MHz, CDCls) & (ppm): & 7.70 — 7.65

(m, 1H), 7.57 (td, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 7.7 Hz,

1H), 7.43 (td, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H), 7.37 — 7.26 (m, 5H), 6.76 (s, 1H), 6.32 (s, 1H),

4.21 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.06 — 3.91 (m, 2H), 3.80 (d, J = 1.2 Hz, 2H), 1.27 (t, J =

7.1 Hz, 3H). RMN 3C (101 MHz, CDCls) & (ppm): 169.4, 169.1, 166.9, 138.6, 133.6,

133.2,132.9,129.5,129.1,129.0, 128.7,127.6,117.2,112.1, 73.8,61.8,41.3, 41.1,

14.2. IR v (cm™): 3285, 3067, 2980, 2226, 1757, 1744, 1671, 1656, 1536, 1373,

1204, 1143, 1009, 765, 693, 516 475. HRMS (DART, M*) calc. para C21H21N20s
[M+H]* 381.1451, encontrado: 381.1447.

0

2-Fenilacetato de 2-(butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetilo (1730).
N Utilizando el procedimiento general A, se obtuvo este
o compuesto como un sélido amarillo en 96% de rendimiento
m (escala 1 mmol), después de la purificacion por CCF (20%
07 'NH  EtOAc-Hexano). Ri= 0.39 (35% EtOAc-Hexano). pf: 59-
j 61°C. RMN H (400 MHz, CDCls) 5 (ppm): 7.66 (dd, J = 7.7,
1.0 Hz, 1H), 7.57 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.52 (dd, J = 7.8,
1.4 Hz, 1H), 7.43 (td, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H), 7.39 — 7.28 (m, 5H), 6.21 (s, 1H), 6.11 (s,
1H), 3.78 (d, J = 2.6 Hz, 2H), 3.25 — 3.07 (m, 2H), 1.41 — 1.30 (m, 2H), 1.29 — 1.17
(m, 2H), 0.88 (t, J = 7.3 Hz, 3H). RMN 13C (101 MHz, CDCls) d (ppm): 169.3, 166.4,
139.0, 133.7, 133.2, 133.1, 129.5, 129.4, 129.3, 129.0, 127.7, 117.4, 111.5, 74.1,
41.3, 39.3, 31.3, 20.0, 13.8. IR v (cm™): 3333, 2958, 2932, 2227, 1747, 1664, 1529,
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1234, 1127, 1024, 762, 696, 583, 522, 458. HRMS (DART, M*) calc. para
C21H23N203 [M+H]* 351.1709, encontrado: 351.1696.

2-Fenilacetato de 1-(2-cianofenil)-2-ox0-2-((2,4,4-trimetilpentan-2-
ilamino)etilo (173p).
N Utilizando el procedimiento general A, se obtuvo este
N

o compuesto como un sélido blanco en 88% de rendimiento

m (escala 1 mmol), después de la purificacion por CCF (10%

0~ 'NH EtOAc-Hexano). R= 0.43 (20% EtOAc-Hexano). pf: 112-

113°C. RMN !H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.67 (dd, J =

7.7,1.0 Hz, 1H), 7.57 (td, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H), 7.49 (dd, J =

7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.42 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.39 — 7.28 (m, 5H), 6.11 (s, 1H),

6.04 (s, 1H), 3.82 — 3.71 (m, 2H), 1.76 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 1.52 (d, J = 14.9 Hz,

1H), 1.33 (s, 3H), 1.27 (s, 3H), 0.88 (s, 9H). RMN *3C (101 MHz, CDCI3) d (ppm):

169.2, 164.9, 139.3, 133.7, 133.1, 133.0, 129.4, 129.4, 129.2, 129.1, 127.7, 117.6,

111.5,74.4,56.0, 51.6, 41.4, 31.6, 31.4, 28.9. IR v (cm™): 3415, 2902, 2225, 1744,

1677, 1519, 1213, 1132, 1023, 763, 705, 515. HRMS (DART, M*) calc. para
C25H31N203 [M+H]* 407.2335, encontrado: 407.2342.

2-Fenilacetato de 2-((adamantan-1-il)amino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetilo (173q).

N Utilizando el procedimiento general A, se obtuvo este

o compuesto como un aceite amarillo en 76% de rendimiento

m (escala 1 mmol), después de la purificacion por CCF (10%

07 'NH  EtOAc—Hexano). Ri= 0.31 (20% EtOAc-Hexano). RMN *H

(400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.67 (dd, J = 7.7, 1.0 Hz, 1H),

7.56 (td, J=7.7, 1.3 Hz, 1H), 7.50 (dd, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H),

7.42 (td, J= 7.6, 1.4 Hz, 1H), 7.39 — 7.27 (m, 5H), 6.09 (s, 1H), 5.88 (s, 1H), 3.77 (d,

J=1.7 Hz, 2H), 2.03 (s, 3H), 1.86 (s, 6H), 1.63 (s, 6H). RMN *3C (101 MHz, CDCls)

o (ppm): 169.3, 165.1, 139.4, 133.8, 133.2, 133.0, 129.6, 129.5, 129.2, 129.1, 127.6,

117.5,111.4,74.4,52.7,41.4,36.3,29.4. IR v (cm™): 3404, 3031, 2906, 2226, 1747,

1684, 1520, 1454, 1232, 1125. 761, 695, 552, 435. HRMS (DART, M*) calc. para
C27H29N203 [M+H]*" 429.2178, encontrado: 529.2162.
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2-Fenilacetato de 1-(2-cianofenil)-2-(ciclohexilamino)-2-oxoetilo (173r).

N
X

SEPe
Q

Utilizando el procedimiento general A, se obtuvo este
compuesto como un aceite amarillo en 87% de rendimiento
(escala 1 mmol), después de la purificacion por CCF (20%
EtOAc—Hexano). Ri= 0.44 (35% EtOAc-Hexano). RMN H
(400 MHz, CDCI3) & (ppm): 7.70 — 7.64 (m, 1H), 7.58 (id, J
=7.7,1.2 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 7.43 (td, J = 7.6,

1.4 Hz, 1H), 7.40 — 7.29 (m, 5H), 6.17 (s, 1H), 5.98 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 3.78 (d, J =
3.5 Hz, 2H), 3.72 — 3.60 (m, 1H), 1.89 — 1.78 (m, 1H), 1.73 — 1.53 (m, 4H), 1.35 —
1.21 (m, 2H), 1.20 — 0.99 (m, 2H), 0.98 — 0.84 (m, 1H). RMN *3C (101 MHz, CDClz3)
0 (ppm): 169.2, 165.4, 139.1, 133.8,133.3,133.1, 129.7, 129.5,129.3, 129.1, 127.7,
117.5,111.4,74.2,48.5,41.4,32.7, 25.5, 24.8. IR v (cm™): 3403, 3323, 3031, 2931,
2853, 2227, 1747, 1661, 1523, 1450, 1212, 1128, 1027, 762, 696, 552, 427. HRMS
(DART, M) calc. para C23H2sN203 [M+H]* 377.1865, encontrado: 377.1857.

2-Fenilacetato de 1-(2-cianofenil)-2-ox0-2-((tosilmetil)amino)etilo (173s).

N
X

o)
[j (o)
O” 'NH
(0]

7,
s%

o)

Utilizando el procedimiento general A, se obtuvo este
compuesto como un aceite amarillo en 22% de rendimiento
(escala 1 mmol), después de la purificacion por CCF (40%
EtOAc—Hexano). R= 0.41 (50% EtOAc-Hexano). RMN H
(400 MHz, CDCI3) & (ppm): 7.68 — 7.60 (m, 3H), 7.51 (td, J
=7.5,1.3 Hz, 1H), 7.44 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.40 - 7.36
(m, 1H), 7.36 — 7.27 (m, 5H), 7.18 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.16
(s, 1H), 6.17 (s, 1H), 4.61 (d, J = 9.5 Hz, 2H), 3.80 (s, 2H),

2.36 (s, 3H). RMN *3C (101 MHz, CDCIls) & (ppm): 169.4, 166.5, 145.6, 138.0, 133.5,
133.1, 132.9, 130.0, 129.6, 129.5, 129.4, 129.1, 128.8, 128.7, 127.8, 117.1, 112.1,
73.3,60.0,41.0, 21.8. IR v (cm™): 3338, 3032, 2927, 2227, 1749, 1699, 1597, 1515,
1321, 1287, 1212, 1138, 1083, 1028, 814, 762, 702, 557, 511, 439. HRMS (DART,
M*) calc. para C2sH23N20s5S [M+H]" 463.1328, encontrado: 463.1328.
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2-Fenilpropanoato 2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetilo (173t).

NS Utilizando el procedimiento general A, se obtuvo este
compuesto como un sélido blanco en 91% de rendimiento
0
(escala 1 mmol), después de la purificacion por CCF (15%
0

07 'NH EtOAc—Hexano). R= 0.39 (30% EtOAc-Hexano). pf: 63-
65°C. (mezcla diasteroisomérica) RMN 'H (400 MHz,
CDCls) & (ppm): 7.73 — 7.58 (m, 1H), 7.60 — 7.50 (m, 1H), 7.50 — 7.42 (m, 1H), 7.41
— 7.35(m, 2H), 7.35 — 7.24 (m, 4H), 6.11 (d, J = 19.4 Hz, 1H), 5.91 (m, 1H), 3.88
(dg, J = 14.3, 7.2 Hz, 1H), 1.54 (dd, J = 20.6, 7.2 Hz, 3H), 1.20 (m, 9H). RMN 13C
(101 MHz, CDCls) & (ppm): 172.2, 172.1, 165.5, 140.0, 139.5, 139.30 139.2, 134.0,
133.6, 133.0, 132.9, 120.0, 129.3, 129.2, 129.1, 129.0, 127.8, 127.7, 117.5, 111.6,
111.5, 74.3, 74.0, 52.0, 51.7, 45.8, 45.4, 28.6, 28.4, 17.9, 17.8. IR v (cm1): 3413,
3030, 2974, 2226, 1746, 1685, 1519, 1452, 1365, 1196, 1145, 1065, 898, 762, 698,
531, 442. HRMS (DART, M") calc. para C22H25N203 [M+H]* 365.1865, encontrado:
365.1862.

2-Acetoxi-2-fenilacetato 2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetilo (173u).
NS Utilizando el procedimiento general A, se obtuvo este
OAc compuesto como un aceite amarillo en 75% de rendimiento
m(}p (escala 1 mmol), después de la purificacion por CCF (20%
O 0P NH  EtOAc—Hexano). Ri= 0.28 (30% EtOAc-Hexano). (mezcla
/i\ diasteroisomérica) RMN 'H (400 MHz, CDClz) d (ppm): 7.74
— 7.30 (M, 9H), 6.47 (s, 1H), 6.17 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 6.00 (m, 1H), 2.22 (d, J = 1.4
Hz, 3H), 1.30 (m, 9H). RMN 13C (101 MHz, CDCIs3) & (ppm): 170.9, 170.8, 167.3,
166.9, 165.0, 164.9, 138.5, 138.5, 134.1, 133.7, 133.3, 133.1, 132.9, 132.3, 130.3,
129.9, 129.8, 129.7, 129.5, 129.3, 129.1, 127.8, 127.7, 117.5, 117.2, 111.8, 111.5,
75.0, 74.9, 74.8, 74.3, 52.3, 52.1, 28.6, 28.5, 20.8, 20.7. IR v (cm™): 3415, 3068,
2970, 2227,1741, 1682, 1522, 1454, 1367, 1226, 1155, 1053, 1015, 926, 759, 696,

516, 449. HRMS (DART, M*) calc. para C23H2sN20s5 [M+H]*409.1764, encontrado:
409.1769.
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Pivalato de 2-(2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetoxy)-2-o0x0-1-
feniletilo (173v).

NS Utilizando el procedimiento general A, se obtuvo este
OPiv

o compuesto como un sélido blanco en 50% de rendimiento

(escala 1 mmol), después de la purificacion por CCF (10%

0" 'NH  EtOAc-Hexano). Ri= 0.31 (20% EtOAc-Hexano). pf: 81-

/i\ 83°C. (mezcla diasteroisomérica) RMN *H (400 MHz,

CDCls) d (ppm): 7.71 — 7.33 (m, 9H), 6.53 (s, 1H), 6.17 (s, 1H), 5.96 (m, 1H), 1.33

(m, 9H), 1.22 (m, 9H). RMN *3C (101 MHz, CDCIls) & (ppm): & 178.6, 178.0, 167.5,

166.9, 165.2, 165.0, 138.6, 134.0, 133.7, 133.6, 133.1, 132.9, 132.5, 130.0, 129.8,

129.7, 129.6, 129.5, 129.4, 129.3, 129.1, 127.7, 127.5, 117.5, 117.2, 112.0, 111.7,

74.9,74.8,74.8,74.0,52.3,52.0, 38.9, 38.8, 28.6, 28.5,27.1, 27.1. IR v (cm™): 3424,

3331, 2971, 2230, 1764, 1724, 1697, 1663, 1541, 1509, 1478, 1453, 1278, 1170,

1138, 765, 532, 446. HRMS (DART, M*) calc. para C26H31N20s [M+H]* 451.2233,
encontrado: 451.2219.

2-(4-isobutilfenil)propanoato de 2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetilo
(A73w).

NS Utilizando el procedimiento general A, se obtuvo este

0 compuesto como un aceite café en 95% de rendimiento

/J\mo \H (escala 1 mmol), después de la purificacién por CCF

/i\ (10 % EtOAc-Hexano). Ri= 0.30 (20% EtOAc-Hexano).

(mezcla diasteroisomérica) RMN 'H (300 MHz, CDCls)

o (ppm): 7.73 —7.00 (m, 8H), 6.10 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 5.84 (s, 1H), 3.96 — 3.75 (M,

1H), 2.45 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 1.95 — 1.78 (m, 1H), 1.58 — 1.49 (m, 3H), 1.30 — 1.12

(m, 9H), 0.95 — 0.84 (m, 6H). RMN *3C (75 MHz, CDCIs) & (ppm): 172.3, 165.5,

141.3, 141.1, 139.5, 139.4, 137.1, 136.4, 133.9, 133.5, 132.9, 130.0, 129.7, 129.2,

127.3,117.4,111.6,111.5,74.1,73.9,51.9, 51.7, 45.3, 45.0, 30.2, 28.5, 28.4, 22.5,

17.8,17.7. IR v (cm™): 3413, 2958, 2869, 2227, 1748, 1686, 1518, 1453, 1146, 761,

554. HRMS (DART, M*) calc. para Ca26H33sN203 [M+H]" 421.2491, encontrado:
421.2484.
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Benzoato de 2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetilo (173x).
Utilizando el procedimiento general A, se obtuvo este

O _NH compuesto como un soélido blanco en 95% de rendimiento

0 e
(escala 1 mmol), después de la purificacion por CCF (20%
©)J\O EtOAc—Hexano). Ri= 0.26 (20% EtOAc-Hexano). P.f con
~

N7 descomposiciéon: 197-199 °C. RMN 'H (400 MHz, CDCls) &
(ppm): 8.15 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.71 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 7.63 (td, J = 8.2, 7.4, 1.5 Hz,
2H), 7.50 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.45 (td, J = 7.7, 1.2 Hz, 1H), 6.44 (s, 1H), 6.38 (s, 1H),
1.40 (s, 9H). RMN 13C (101 MHz, CDCls) & (ppm): 165.7, 164.7, 139.6, 134.1, 133.9,
133.2,130.4, 130.1, 129.8, 128.9, 117.9, 111.1, 74.8, 52.3, 28.7. IR v (cm1): 3295,
301, 2969, 2869, 2226, 1726, 1663, 1560, 1451, 1316, 1248, 960, 768, 705, 557,
452. HRMS (DART, M*) calc. para C20H2:N203 [M + H] * 337.1552, encontrado:
337.1551.

3-Fenilpropanoato de 2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetilo (173y).

N Utilizando el procedimiento general A, se obtuvo este
N

compuesto como un aceite amarillo en 93% de rendimiento

© (escala 1 mmol), después de la purificaciéon por CCF (10%

© 0P H EtOAc—Hexano). Ri= 0.31 (20 % EtOAc-Hexano). RMN 1H

(400 MHz, CDClz3) & (ppm): 7.66 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.62 —

7.56 (m, 1H), 7.55 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H), 7.43 (ddd, J = 7.7, 7.0, 1.8 Hz, 1H), 7.29
—7.23 (m, 2H), 7.22 — 7.13 (m, 3H), 6.19 (s, 1H), 6.08 (s, 1H), 3.06 — 2.92 (m, 2H),
2.85—-2.75 (m, 2H), 1.34 (s, 9H). RMN 13C (101 MHz, CDCls) & (ppm): 171.0, 165.5,
139.9, 139.5, 133.7, 133.2, 129.6, 129.2, 128.7, 128.3, 126.6, 117.6, 111.1, 74.3,
52.1,35.7,30.7,28.7. IR v (cm™): 3428, 3361, 3063, 2969, 2871, 2227, 1747, 1682,
1600, 1521, 1453, 1365, 1221, 1136, 761, 530. HRMS (DART, M*) calc. para

C22H25N203 [M+H]* 365.1865, encontrado: 365.1877.
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Procedimiento general B: Olefinacion meta-C(sp?)-H mediada por Pd(ll).

Una disolucion del aducto de Passerini 173a-173y (1.0 eq.), olefina (2.0 equiv.),
Pd(OACc)2 (10 mol%), AgOAc (2.0 eq.) y N-Ac-Gly-OH (30 mol%) en HFIP (0.3 M),
se calento en un vial sellado a 90 °C durante 24 horas usando un bafio de aceite
convencional. A lareaccion no se le excluy6 el aire o la humedad de manera estricta.
Al cabo del tiempo de reaccién, el disolvente se evaporo hasta sequedad y el crudo

se purificd usando cromatografia en columna flash.

(E)-3-(3-(2-(2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetoxi)-2-oxoetil)fenil)-

acrilato de etilo (174a).

NS Utilizando el procedimiento general B, se obtuvo este

o compuesto como un aceite amarillo en 74% de

rendimiento (escala 0.2 mmol), después de Ila

© 0P H purificacion por CCF (20% EtOAc—Hexano). R= 0.28

/J /i\ (25% EtOAc-Hexano). RMN 'H (400 MHz, CDCls) &

0~ 0 (ppm): 7.62 — 7.45 (m, 4H), 7.42 — 7.27 (m, 5H), 6.38 (d,

J =16.0 Hz, 1H), 6.02 (s, 1H), 5.94 (s, 1H), 4.19(q, J= 7.1 Hz, 2H),3.72 (d,J=2.2
Hz, 2H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.17 (s, 9H). RMN 13C (101 MHz, CDCl3) & (ppm):
169.0, 166.9, 165.3, 143.9, 139.2, 135.3, 133.8, 133.2, 131.2, 129.7, 129.6, 129.3,
128.9,127.3,121.2,119.2,117.5,111.2,74.6,60.7,52.0,41.1, 28.5,14.4. IRv (cm"
1): 3415, 3352, 3065, 2973, 2872, 2227, 1748, 1705, 1685, 1637, 1521, 1451, 1312,
1221, 1177, 1134, 1030, 761, 520. HRMS (DART, M*) calc. para C26H2sN20s [M+H]*
449.2076, encontrado: 449.2069.

86




(E)-3-(5-(2-(2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetoxi)-2-oxoetil)-2-
metilfenil)acrilato de etilo (174b).
Na Utilizando el procedimiento general B, se obtuvo este

N
compuesto como un aceite amarillo en 66% de

° rendimiento (escala 0.2 mmol), después de Ila

0 NH  purificacién por CCF (20% EtOAc—Hexano). Ri= 0.47

Z J (35% EtOAc-Hexano). RMN 'H (400 MHz, CDCls) &

0~ O (ppm): 7.90 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 7.64 (dd, J = 7.8, 1.0 Hz,
1H), 7.54 (dd, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.46 — 7.38 (m, 2H),
7.25 - 7.16 (m, 2H), 6.37 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.07 (s, 1H), 5.95 (s, 1H), 4.25 (q, J
= 7.2 Hz, 2H), 3.88 (s, 2H), 2.34 (s, 3H), 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.24 (s, 9H). RMN
13C (101 MHz, CDCls) & (ppm): 168.7, 166.6, 165.3, 141.1, 139.3, 138.2, 133.8,
133.6, 133.1, 131.4, 131.2, 129.8, 129.3, 129.2, 127.7, 120.9, 117.4, 111.5, 74.5,
60.7, 52.0, 38.4, 28.5, 21.1, 14.4. IR v (cm™): 3413, 3359, 2973, 2931, 2227, 1748,
1706, 1684, 1634, 1519, 1365, 1313, 1227, 1177, 1134, 1029, 865, 761, 522. HRMS

(DART, M) calc. para C27H31N20s [M+H]" 463.2233, encontrado: 463.2230.

(E)-3-(5-(2-(2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetoxi)-2-oxoetil)-2-

metoxifenil)acrilato de etilo (174c).

Nao Utilizando el procedimiento general B, se obtuvo este

h compuesto como un aceite amarillo en 64% de

© rendimiento (escala 0.2 mmol), después de la

MeO © 07 NH purificacién por CCF (30% EtOAc—Hexano). R= 0.22
/J /I\ (30% EtOAc-Hexano). RMN 'H (400 MHz, CDCIs) d
0“0 (ppm): 7.93 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 7.67 (dd, J = 7.7, 0.9

Hz, 1H), 7.58 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.53 (dd, J = 7.8, 1.4 Hz, 1H), 7.46 — 7.40 (m,
2H), 7.32 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.52 (d, J = 16.2 Hz,
1H), 6.08 (s, 1H), 6.01 (s, 1H), 4.25 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.72 (d, J = 1.7
Hz, 2H), 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.25 (s, 9H). RMN 3C (101 MHz, CDCl3) & (ppm):
169.4, 167.4, 165.4, 157.8, 139.4, 139.3, 133.8, 133.2, 132.3, 129.8, 129.8, 129.3,
125.3,123.9, 119.6, 117.6, 111.7, 111.2, 74.5, 60.5, 55.7, 52.0, 40.3, 28.6, 14.5. IR
v (cm™): 3412, 3351, 2973, 2227, 1747, 1686, 1631, 1498, 1453, 1365, 1253, 1175,
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1136, 1026, 762, 531. HRMS (DART, M*) calc. para C27H31N206 [M+H]* 479.2182,
encontrado: 479.2182.

(E)-3-(3-(2-(2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetoxy)-2-oxoetil)-4-
metoxifenil)acrilato de etilo (174d).

Utilizando el procedimiento general B, se obtuvo este

NS
Me o\ compuesto como un aceite amarillo en 49% de
?/\g/ rendimiento (escala 0.2 mmol), después de Ila
07 'NH purificacion por CCF (20% EtOAc—Hexano). Ri= 0.36
J X
o) oJ

(36% EtOAc-Hexano). RMN 'H (400 MHz, CDCls) d

(ppm): 7.74-7.11 (m, 8H), 6.35(d, J=15.7 Hz, 1H), 6.11
(s, 1H), 6.07 (s, 1H), 4.32 — 4.18 (m, 2H), 3.88 (d, J = 55.1 Hz, 2H), 3.77 (s, 3H),
1.36 — 1.26 (m, 12H). RMN *3C (101 MHz, CDClIz) d (ppm): 169.2, 167.0, 165.5,
157.9, 141.3, 139.0, 133.7, 133.0, 131.0, 129.6, 129.1, 128.9, 127.8, 125.1, 122.0,
120.2,119.4,111.9,74.4,60.7,55.9,51.9, 36.1, 28.6, 14.5. IR v (cm™): 3414, 3369,
2965, 2227, 1749, 1708, 1685, 1634, 1520, 1455, 1366, 1257, 1177, 1138, 1029,
981, 761, 515. HRMS (DART, M%) calc. para C27H3iN20s [M+H]* 479.2182,
encontrado: 479.2186.

(E)-3-(3-(2-(2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetoxi)-2-oxoetil)-5-

metoxifenil)acrilato de etilo (174e).

N Utilizando el procedimiento general B, se obtuvo este

MeO o compuesto como un aceite amarillo en 56% de
rendimiento (escala 0.2 mmol), después de Ila

© 0P NH purificacion por CCF (20% EtOAc—Hexano). R= 0.36

/J /I\ (35% EtOAc-Hexano). RMN 'H (400 MHz, CDCI3) &
0”0 (ppm): 7.68 (dd, J = 7.7, 1.0 Hz, 1H), 7.64 — 7.56 (m,

2H), 7.54 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.44 (td, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H), 7.07 (s, 1H), 6.97 (s, 1H),
6.91 (s, 1H), 6.43 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.09 (s, 1H), 6.00 (s, 1H), 4.26 (g, J = 7.1 Hz,
2H), 3.82 (s, 3H), 3.76 (d, J = 1.7 Hz, 2H), 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.25 (s, 9H). RMN
13C (101 MHz, CDCl3) & (ppm): 168.9, 166.9, 165.3, 160.4, 144.0, 139.2, 136.5,
135.1, 133.8, 133.2, 129.9, 129.4, 121.6, 119.5, 117.6, 117.0, 112.5, 111.2, 74.6,
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60.7, 55.6, 52.1, 41.3, 28.6, 14.5. IR v (cm™): 3412, 3358, 2967, 2933, 2227, 1748,
1686, 1638, 1591, 1521, 1455, 1365, 1259, 1135, 1031, 980, 761, 521. HRMS
(DART, M*) calc. para C27H31N206 [M+H]*479.2182, encontrado: 479.2188.

(E)-3-(3-Bromo-5-(2-(2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetoxi)-2-
oxoetil)fenil)acrilato de etilo (174f).

Utilizando el procedimiento general B, se obtuvo este

N
> compuesto como un aceite amarillo en 69% de
o © rendimiento (escala 0.2 mmol), después de Ila
© 0P N purificacion por CCF (20% EtOAc—Hexano). Ri= 0.47
/J /I\ (35% EtOAc-Hexano). RMN !H (400 MHz, CDCI3) &
0~ "0 (ppm): 7.70 — 7.64 (m, 1H), 7.63 — 7.38 (m, 7H), 6.43 (d,

J=16.0 Hz, 1H), 6.08 (s, 1H), 6.02 (s, 1H), 4.26 (9, J = 7.1 Hz, 2H), 3.77 (d,J=1.4
Hz, 2H), 1.33 (t, J = 6.7 Hz, 3H), 1.29 (s, 9H). RMN *3C (101 MHz, CDClz) d (ppm):
168.6, 166.5, 165.2, 142.3, 135.7, 133.8, 133.8, 133.3, 130.0, 129.7, 129.5, 128.7,
127.8,123.4,121.8,120.6,117.6,111.1, 74.8, 60.9,52.2, 40.5, 28.6, 14.4. IR v (cm"
1): 3417, 3358, 3069, 2974, 2227, 1748, 1686, 1638, 1522, 1366, 1223, 1178, 1138,
1030, 978, 761, 670, 523. HRMS (DART, M*) calc. para C2sH28BrN20Os [M+H]*
527.1182, encontrado: 527.1195.

(E)-3-(5-(2-(2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetoxy)-2-oxoetil)-2-
clorofenil)acrilato de etilo (174Q).

Utilizando el procedimiento general B, se obtuvo este

Na
h compuesto como un aceite amarillo en 63% de
© rendimiento (escala 0.2 mmol), después de la
Cl © 6P NH purificacion por CCF (20% EtOAc—-Hexano). R= 0.29
= /i\ (30% EtOAc-Hexano). RMN 'H (400 MHz, CDCI3) &
o) oJ (ppm): 8.03 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 7.66 (ddd, J =8.7, 7.7,

1.4 Hz, 1H), 7.62 — 7.49 (m, 3H), 7.44 (td, J = 7.5, 1.6 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 8.3 Hz,
1H), 7.35 — 7.26 (m, 1H), 6.45 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.07 (s, 1H), 5.99 (s, 1H), 4.27
(g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.77 (d, J = 2.6 Hz, 2H), 1.34 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.27 (s, 9H).
RMN 13C (101 MHz, CDCl3) & (ppm): 168.8, 166.5, 165.2, 139.8, 139.0, 133.8, 133.3,
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132.3, 132.0, 130.7, 129.8, 129.4, 128.7, 127.1, 122.6, 121.7, 117.6, 111.0, 74.7,
60.9, 52.2, 40.5, 28.6, 14.4. IR v (cm™): 3417, 3356, 2974, 2933, 2227, 1748, 1708,
1686, 1636, 1522, 1474, 1365, 1221, 1138, 1030, 978, 761, 529, 451. HRMS
(DART, M) calc. para C2sH2sCIN20s [M+H]* 483.1687, encontrado: 483.1710.

(E)-3-(5-(2-(2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetoxi)-2-oxoetil)-2-

(trifluorometil)fenil)acrilato de etilo (174h).

N Utilizando el procedimiento general B, se obtuvo este

- compuesto como un aceite amarillo en 29% de

© rendimiento (escala 0.2 mmol), después de la

F3C © O~ 'NH purificacion por CCF (20% EtOAc—Hexano). Ri= 0.22
/J (20% EtOAc-Hexano). RMN 'H (400 MHz, CDCIs) &
0”0 (ppm): 7.89 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.66 (d,

J=7.7Hz, 1H), 7.62 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 7.57 (dd, J = 7.4, 1.2 Hz, 1H), 7.55 - 7.51
(m, 1H), 7.48 (d, J =8.1 Hz, 1H), 7.44 (td, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H), 6.43 (d, J = 15.8 Hz,
1H), 6.06 (s, 1H), 5.96 (s, 1H), 4.27 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.99 (s, 2H), 1.33 (t,J=7.1
Hz, 3H), 1.27 (s, 9H). RMN 13C (101 MHz, CDCls ) 5 (ppm): 168.1, 166.1, 165.1,
139.6, 139.0, 136.2, 135.1 (d, “Jc-F = 1.2 Hz, 1C) 133.5 (g, 2Jcr = 38.9 Hz, 1C),
133.2, 131.9 (d, {JcFr = 1.5 Hz, 1C), 129.5, 129.4, 128.9, 126.7 (q, 3JcF = 3.4 Hz,
1C), 124.1 (q, 3JcF = 3.6 Hz, 1C), 123.7 (q, YJcF = 273.4 Hz, 1C), 123.2, 117.5,
111.2,74.9,61.1, 52.2, 38.6, 28.6, 14.4. IR v (cm™): 3423, 3368, 2965, 2931, 2227,
1749, 1713, 1687, 1522, 1314, 1222, 113, 1125, 1029, 762, 527, 454. HRMS
(DART, M) calc. para C27H28F3N20s [M+H]* 517.1950, encontrado: 517.1952.

(E)-3-(5-(2-(2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetoxi)-2-oxoetil)-2-

nitrofenil)acrilato de etilo (174i).

NS Utilizando el procedimiento general B, se obtuvo este
o compuesto como un aceite amarillo en 22% de
rendimiento (escala 0.2 mmol), después de Ila
0
O,N 0]

MH purificacion por CCF (25% EtOAc—Hexano). R= 0.22
/|\ (25% EtOAc-Hexano). RMN H (400 MHz, CDCls) &
0o~ 0O (ppm): 8.08 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 8.03 (d, J = 8.4 Hz,
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1H), 7.72 - 7.56 (m, 4H), 7.55 - 7.44 (m, 2H), 6.39 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.07 (s, 1H),
5.99 (s, 1H), 4.28 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 3.91 (d, J = 3.2 Hz, 2H), 1.34 (t, J = 7.1 Hz,
3H), 1.31 (s, 9H). RMN *3C (101 MHz, CDCIs) d (ppm): 168.3, 165.8, 165.1, 147.5,
139.5, 139.3, 138.8, 133.7, 133.5, 131.3, 130.3, 129.7, 129.6, 125.6, 124.1, 122.2,
117.6,110.9, 75.0, 61.1, 52.4, 40.6, 28.7, 14.4. IR v (cm™t): 3420, 2971, 2935, 2227,
1748, 1686, 1600, 1519, 1454, 1345, 1217, 139, 1027, 852, 761, 521, 427. HRMS
(DART, M*) calc. para C2sH2sN3O7 [M+H]*494.1927, encontrado: 494.1925.

(E)-3-(3-(2-(2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetoxi)-2-oxoetil)-4-
nitrofenil)acrilato de etilo (174j).
Utilizando el procedimiento general B, se obtuvo este

compuesto como un aceite amarillo en 23 % de

N\; :

NO,

0] L p

rendimiento (escala 0.2 mmol), después de Ila

0 e

O” 'NH purificacion por CCF (25% EtOAc—Hexano). R= 0.51
/J /I\ (50% EtOAc-Hexano). RMN 'H (400 MHz, CDCIs) &

0~ "o

(ppm): 7.74 —7.39 (m, 8H), 6.45 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.30
(s, 1H), 6.14 (s, 1H), 4.27 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.83 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 1.38 — 1.31
(m, 12H). RMN 13C (101 MHz, CDCIz & (ppm): 167.6, 165.6, 165.1, 150.2, 139.1,
137.1, 133.7, 133.6, 133.2, 131.7, 131.0, 129.6, 129.4, 127.7, 126.8, 124.2, 117.6,
111.7,75.0, 61.2,52.3, 37.6, 28.6, 14.4. IR v (cm™): 3422, 2967, 2929, 2227, 1752,
1713, 1682, 1523, 1452, 1364, 1283, 1144, 1028, 971, 852. 762, 716, 523, 442.
HRMS (DART, M*) calc. para C2sH2sN3O7 [M+H]* 494.1927, encontrado: 494.1915.

(E)-3-(5-(2-(2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetoxi)-2-oxoetil)-2,3-
dimetoxifenil)acrilato de etilo (174Kk).

NS Utilizando el procedimiento general B, se obtuvo este

MeO o compuesto como un aceite amarillo en 91% de
d rendimiento (escala 0.2 mmol), después de la

MeO 0™ NH  purificacion por CCF (30% EtOAc—Hexano). R= 0.43
/J /i\ (50% EtOAc-Hexano). RMN 'H (400 MHz, CDCIs3) d
e (ppm): 7.89 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 7.7 Hz,

1H), 7.56 (dd, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 7.7, 1.2 Hz, 1H), 7.42 (td, J = 7.5,
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1.5 Hz, 1H), 7.10 (s, 1H), 6.83 (s, 1H), 6.30 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 6.07 (s, 1H), 5.95
(s, 1H), 4.26 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.90 (d, J = 1.8 Hz, 6H), 3.77 (d, J = 3.3 Hz, 2H),
1.33 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.24 (s, 9H). RMN 13C (101 MHz, CDCls) & (ppm): 168.7,
166.8 165.2, 151.1, 148.8, 140.6, 139.1, 133.6, 133.0, 129.7, 129.5, 129.2, 126.3,
118.4, 117.4, 113.5, 111.2, 108.9, 74.5, 60.6, 56.1, 56.0, 51.9, 38.2, 28.4, 14.4. IR
v (cm™): 3411, 3355, 2972, 2937, 2227, 1746, 1687, 1630, 1601, 1516, 1451, 1366,
1271, 1212, 1171, 1096, 1001, 854, 762, 529. HRMS (DART, M*) calc. para
C2sH33N207 [M+H]* 509.2288, encontrado: 509.2292.

(E)-3-(6-(2-(2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetoxi)-2-
oxoetil)benzo[d][1,3]dioxol-4-il)acrilato de etilo (174l).

N Utilizando el procedimiento general B, se obtuvo este
h compuesto como un aceite amarillo en 69% de
<O O;LD rendimiento (escala 0.2 mmol), después de la
o O 0P nH purificacién por CCF (25% EtOAc—Hexano). Ri= 0.59
=z /|\ (50% EtOAc-Hexano). RMN 'H (400 MHz, CDCIs) &
o OJ (ppm): 7.70 — 7.66 (m, 1H), 7.63 — 7.52 (m, 3H), 7.44
(td, J=7.5, 1.5 Hz, 1H), 6.86 — 6.84 (m, 1H), 6.83 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.62 (d, J =
16.1 Hz, 1H), 6.08 (s, 1H), 6.06 (s, 2H), 6.03 (s, 1H), 4.26 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.69
(d,J=2.3Hz, 2H), 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.28 (s, 9H). RMN *3C (101 MHz, CDCls
o (ppm): 169.2,167.1, 165.3, 148.7, 146.3, 139.2, 138.5, 133.8, 133.2, 129.9, 129.4,
126.9, 123.4,121.7, 117.6, 117.4, 111.2, 110.8, 102.1, 74.7, 60.7, 52.1, 40.8, 28.6,
14.5. IR v (cm™): 3412, 3354, 2974, 2929, 2227, 1747, 1685, 1634, 1522, 1484,

1436, 1260, 1177, 1132, 1029, 924, 761, 530. HRMS (DART, M*) calc. para
C27H29N207 [M+H]* 493.1975, encontrado: 493.1983.
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(E)-3-(5-(2-(2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetoxi)-2-oxoetil)-2-
acetoxifenil)acrilato de etilo (174m).

Utilizando el procedimiento general B, se obtuvo este

NS
S compuesto como un aceite amarillo en 68% de
© rendimiento (escala 0.2 mmol), después de la
AcO © O~ 'NH purificacion por CCF (25% EtOAc—Hexano) R= 0.25
/J (30% EtOAc-Hexano). RMN *H (400 MHz, CDCls) &
0o (ppm): 7.72 — 7.50 (m, 6H), 7.46 — 7.41 (m, 1H), 7.38

-7.33(m, 1H), 7.11 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.46 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 6.08 (s, 1H), 6.04
(s, 1H), 4.25 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.78 (d, J = 2.7 Hz, 2H), 2.36 (s, 3H), 1.34 — 1.31
(m, 3H), 1.27 (s, 9H). RMN *3C (101 MHz, CDCl3 & (ppm): 169.1, 168.9, 166.7, 165.3,
148.8, 139.1, 137.4, 133.7, 133.3, 132.0, 131.2, 130.5, 129.7, 129.4, 128.6, 127.7,
123.8,122.2,121.2,117.6,111.1, 74.7, 60.8, 52.2, 40.5, 28.6, 21.1, 14.4. IR v (cm’
1): 3416, 3362, 2975, 2934, 2228, 1750, 1709, 1686, 1637, 1521, 1491, 1454, 1367,
1179, 1135, 1030, 906, 763, 556. HRMS (DART, M*) calc. para C2sH31N207 M+H]*
507.2131, encontrado: 507.2128.

(E)-3-(3-(2-(1-(2-Cianofenil)-2-((2-etoxi-2-oxoetil)amino)-2-oxoetoxy)-2-
oxoetil)fenil)acrilato de etilo (174n).
N Utilizando el procedimiento general B, se obtuvo este

N
compuesto como un aceite amarillo en 68% de

© rendimiento (escala 0.2 mmol), después de Ila

07 "NH purificaciéon por CCF (30% EtOAc—Hexano). Ri= 0.41

/J Kfo (50% EtOAc-Hexano). RMN 'H (400 MHz, CDCIs) &
0”0 |/O (ppm): 7.74 — 7.29 (m, 9H), 6.83 (s, 1H), 6.42 (d, J = 16.1
Hz, 1H), 6.32 (s, 1H), 4.30 — 4.15 (m, 4H), 4.01 (d, J =

3.9 Hz, 2H), 3.83 (d, J = 1.7 Hz, 2H), 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
RMN %3C (101 MHz, CDClz) & (ppm): 169.2, 168.8, 166.9, 166.7, 144.1,141.1, 138.5,
135.2, 133.6, 133.2, 131.3, 129.5, 129.2, 129.0, 127.3, 120.8, 119.0, 117.2, 112.0,
74.0,61.9, 60.7, 41.4, 40.8, 14.4, 14.2. IR v (cm™): 3360, 2981, 2937, 2227, 1746,

1704, 1687, 1636, 1600, 1528, 1367, 1313, 1197, 1178, 1027, 982, 763, 682, 521,

0
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458. HRMS (DART, M*) calc. para C2sH27N207 [M+H]" 479.1818, encontrado:
479.1801.

(E)-3-(3-(2-(2-(Butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetoxi)-2-oxoetil)fenil)acrilato
de etilo (1740).

NS Utilizando el procedimiento general B, se obtuvo este
o compuesto como un aceite amarillo en 72% de
J ;@ rendimiento (escala 0.2 mmol), después de Ila
0% "NH purificacion por CCF (30% EtOAc—Hexano). Ri= 0.54
E/W i (50% EtOAc-Hexano). RMN 'H (400 MHz, CDCls) d
o~ © (ppm): 7.72-7.31 (m, 9H), 6.44 (d, J =16.0 Hz, 1H), 6.20
(s, 1H), 6.15 (s, 1H), 4.26 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.81 (d, J = 2.7 Hz, 2H), 3.27 — 3.11
(m, 2H), 1.43 - 1.31 (m, 5H), 1.28 — 1.18 (m, 2H), 0.86 (t, J = 7.2 Hz, 3H). RMN 13C
(101 MHz, CDCI3) & (ppm): 169.1, 166.9, 166.3, 143.9, 141.0, 138.9, 135.3, 133.9,
133.7, 133.2, 131.2, 129.5, 128.9, 127.3, 121.0, 119.2, 117.5, 111.3, 74.3, 60.7,
41.0, 39.4, 31.4, 20.0, 14.4, 13.8. IR v (cm™): 3351, 2959, 2872, 2227, 1749, 1707,

1678, 1636, 1600, 1530, 1366, 1312, 1224, 1177, 1132, 863, 761, 682, 532, 440.
HRMS (DART, M) calc. para C2sH29N20s5 [M+H]*449.2077, encontrado: 449.2062.

(E)-3-(3-(2-(1-(2-Cianofenil)-2-o0x0-2-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)etoxi)-2-
oxoetil)fenil)acrilato de etilo (174p).
Na Utilizando el procedimiento general B, se obtuvo este

~

o compuesto como un aceite amarillo en 68% de

rendimiento (escala 0.2 mmol), después de Ila

@]
07 NH  purificacion por CCF (10% EtOAc—Hexano). R= 0.70
Z J (50% EtOAc-Hexano). RMN 'H (400 MHz, CDCls) &
o~ o (ppm): 7.72 = 7.31 (m, 9H), 6.44 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.10

(s, 1H), 6.04 (s, 1H), 4.26 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.86 (d, J = 55.1 Hz, 2H), 1.75 (d, J =
15.0 Hz, 1H), 1.52 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 1.36 — 1.30 (m, 6H), 1.27 (s, 3H), 0.87 (s,
9H). RMN 13C (101 MHz, CDCls) & (ppm): 169.0, 166.9, 164.9, 143.9, 140.9, 139.1,
135.3, 133.7, 133.11, 131.3, 129.6, 129.3, 128.9, 127.4, 121.3,119.2, 117.6, 111.3,
74.6, 60.7, 56.0, 51.6, 41.1, 31.6, 31.4, 28.9, 14.4. IR v (cm™Y): 3417, 3366, 2953,
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2871, 2227, 1750, 1707, 1685, 1637, 1520, 1448, 1365, 1312, 1223, 1178, 1131,
1029, 981, 761, 518. HRMS (DART, M*) calc. para CsoH37N20s [M+H]* 505.2703,
encontrado: 505.2695.

(E)-3-(3-(2-(2-((Adamantan-1-il)amino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetoxi)-2-
oxoetil)fenil)acrilato de etilo (174q).

N Utilizando el procedimiento general B, se obtuvo este

o compuesto como un aceite amarillo en 60% de

5 rendimiento (escala 0.2 mmol), después de Ila

0™ "NH purificacion por CCF (10% EtOAc—Hexano). Ri= 0.50

/J (35% EtOAc-Hexano). RMN 'H (400 MHz, CDCI3) d

0~ o (ppm): 7.68 — 7.33 (m, 9H), 6.44 (d, J = 16.0 Hz, 1H),

6.08 (s, 1H), 5.86 (s, 1H), 4.26 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.79 (d, J = 1.7 Hz, 2H), 2.01 (s,
3H), 1.86 (s, 6H), 1.61 (s, 6H), 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 3H). RMN 3C (101 MHz, CDCls
o (ppm): 169.0, 166.9, 165.0, 144.0, 141.0, 139.2, 135.3, 133.7, 133.1, 131.3, 129.6,
129.3, 129.0, 127.3, 121.2, 119.1, 117.6, 111.2, 74.5, 60.7, 52.7, 41.3, 41.1, 36.2,
29.4,14.4. IR v (cm™): 3407, 3350, 3064, 2907, 2850, 2227, 1749, 1706, 1686, 1637,
1520, 1449, 1361, 1226, 1134, 1031, 982, 761, 552, 436. HRMS (DART, M*) calc.
para C32H3sN20s [M+H]* 527.2546, encontrado: 527.2542.

(E)-3-(3-(2-(1-(2-Cianofenil)-2-(ciclohexilamino)-2-oxoetoxi)-2-oxoetil)fenil)-
acrilato de etilo (174r).
Utilizando el procedimiento general B, se obtuvo este

N
compuesto como un aceite amarillo en 26% de

N
0 rendimiento (escala 0.2 mmol), después de la
© 07 "NH purificacion por CCF (20% EtOAc—Hexano). Ri= 0.33
/J © (35% EtOAc-Hexano). RMN 'H (400 MHz, CDCls) &
0% o (ppm): 7.74-7.31 (m, 9H), 6.45 (d, J =16.0 Hz, 1H), 6.16

(s, 1H), 5.98 (s, 1H), 4.26 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.80 (d, J = 3.5 Hz, 2H), 3.76 — 3.60
(m, 1H), 1.89 — 1.75 (m, 1H), 1.73 — 1.54 (m, 4H), 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.32 —
1.20 (m, 2H), 1.17 — 1.00 (m, 2H), 0.98 — 0.89 (m, 1H). RMN 13C (101 MHz, CDCls)
5 (ppm): 169.0, 166.9, 165.2, 143.9, 141.0, 139.0, 135.4, 133.8, 133.2, 131.3, 129.7,
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129.4, 129.0, 127.4, 121.3, 119.2, 117.6, 111.2, 74.4, 60.7, 48.5, 41.1, 32.8, 25.4,
24.7,14.4. IR v (cm™): 3408, 3339, 2931, 2855, 2227, 1749, 1707, 1678, 1637, 1523,
1448, 1313, 1225, 1177, 1133, 1030, 980, 761, 682, 553. HRMS (DART, M*) calc.
para C2sH31N20s [M+H]* 475.2233, encontrado: 449.2239.

(E)-3-(3-(1-(2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetoxi)-1-oxopropan-2-
iDfenil)acrilato de etilo (174t).

Na Utilizando el procedimiento general B, se obtuvo este
compuesto como un aceite amarillo en 75% de
rendimiento (escala 0.2 mmol), después de Ila
0™ 'NH purificacion por CCF (35% EtOAc—Hexano). R= 0.49

/i\ (35% EtOAc-Hexano). (mezcla diasteroisomérica) RMN
0~ O 1H (400 MHz, CDClz) & (ppm): 7.69 — 7.27 (m, 9H), 6.43
(m, 1H), 6.10 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 5.90 (m, 1H), 4.32 — 4.22 (m, 2H), 3.96 — 3.83 (m,
1H), 1.55 (dd, J = 13.4, 7.2 Hz, 3H), 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.20 (m, 9H). RMN 3C
(101 MHz, CDCls © (ppm): 171.9, 171.8, 166.8, 165.2, 143.9, 143.8, 140.6, 139.9,
139.2, 139.0, 135.4, 135.1, 133.9, 133.5, 133.0, 132.9, 129.9, 129.8, 129.5, 129.4,
129.3, 129.2, 129.1, 129.0, 127.4, 127.2, 127.1, 127.1, 122.0, 121.7, 119.2, 119.0,
117.4,117.3,111.3,111.2,74.4,74.2, 60.6, 60.6, 52.0,51.7, 45.4, 45.1, 28.5, 28.3,
17.9,17.8,14.3. IR v (cm™): 3415, 3356, 2976, 2935, 2227, 1746, 1707, 1686, 1637,
1519, 1452, 1365, 1218, 1161, 1033, 983, 864, 761, 526, 451. HRMS (DART, M*)
calc. para C27H31N20s [M+H]" 463.2359, encontrado: 463.2344.

(E)-3-(3-(1-Acetoxi-2-(2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetoxi)-2-
oxoetil)fenil)acrilato de etilo (174u).

N Utilizando el procedimiento general B, se obtuvo este
OAc . .
o compuesto como un aceite amarillo en 45% de
rendimiento (escala 0.2 mmol), después de Ia
O 6P NH

purificacion por CCF (20% EtOAc-Hexano). R= 0.39
/|\ (35% EtOAc-Hexano). (mezcla diasteroisomérica) RMN
0= 0 1H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.73 — 7.33 (m, 9H), 6.49
—6.25 (m, 2H), 6.18 — 6.12 (m, 1H), 6.06 — 5.92 (m, 1H), 4.31 — 4.19 (m, 2H), 2.27
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—2.18 (m, 3H), 1.39 — 1.21 (m, 12H). RMN *3C (101 MHz, CDCI3) d (ppm): 170.8,
167.1, 166.7, 164.9, 164.8, 143.4, 143.3, 140.5, 138.4, 135.6, 135.4, 134.1, 133.7,
133.1, 133.0, 130.4 129.8, 129.8, 129.7, 129.6, 129.4, 129.4, 129.3, 129.3, 127.0,
126.9, 119.8, 119.6, 117.5, 117.2, 111.7, 111.3, 75.2, 74.9, 74.5, 74.0, 60.8, 60.7,
52.4,52.1, 28.6, 28.5, 20.8, 20.7, 14.4. IR v (cm™): 3415, 2974, 2227, 1748, 1708,
1686, 1636, 1523, 1367, 1219, 1159, 1041, 982, 761, 685, 495. HRMS (DART, M*)
calc. para C2sH31N207 [M+H]* 507.2131, encontrado: 507.2120.

(E)-3-(3-(2-(2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetoxi)-2-ox0-1-
(pivaloiloxi)etil)fenil)acrilato de etilo (174v).

NS Utilizando el procedimiento general B, se obtuvo este

OPNO compuesto como un aceite amarillo en 62% de

5 rendimiento (escala 0.2 mmol), después de Ila

O™ 'NH purificacion por CCF (15% EtOAc—Hexano). Ri= 0.57

/J (35% EtOAc-Hexano). (mezcla diasteroisomérica) RMN

o~ © 1H (400 MHz, CDCI3) 8 (ppm): 7.69 — 7.36 (m, 9H), 6.53

(s, 1H), 6.42 (m, 1H), 6.17 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 5.97 (m, 1H), 4.32 — 4.20 (m, 2H),
1.39 — 1.28 (m, 12H), 1.22 (m, 9H). RMN 3C (101 MHz, CDCls) & (ppm): 178.5,
178.0, 167.3, 166.7, 165.0, 164.9, 143.5, 143.5, 138.4, 135.6, 135.3, 134.4, 133.9,
133.7, 133.3, 133.1, 132.9, 129.9, 129.9, 129.7, 129.5, 129.4, 129.3, 129.2, 129.1,
127.0, 126.9, 119.8, 119.5, 117.4, 117.2,111.9, 111.6, 75.0, 74.9, 74.4, 73.7, 60.8,
60.7, 52.4, 52.1, 38.9, 38.8, 28.6, 28.5, 27.1, 27.1, 14.4. IR v (cm™): 3416, 2974,
2873. 2228, 1767, 1710, 1686, 1639, 1600, 1479, 1366, 1280, 1220, 1166, 1133,
1039, 865, 761. 517. HRMS (DART, M*) calc. para CaiHs7N207 [M+H]* 549.2601,
encontrado: 549.2576.
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(E)-3-(5-(1-(2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetoxi)-1-oxopropan-2-il)-2-
isobutilfenil)acrilato de etilo (174w).

Utilizando el procedimiento general B, se obtuvo este

NS
o}@ compuesto como un aceite amarillo en 50% de
I rendimiento (escala 0.2 mmol), después de la
07 'NH  nyrificacién por CC (15 % EtOAc-Hexano). Ri= 0.20
/k;%/kn/ /i\ (20% EtOAc-Hexano). (mezcla diasteroisomérica)
o0~ "o

RMN H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.33 — 8.21 (m,
1H), 7.93 — 7.80 (m, 1H), 7.79 — 7.73 (m, 1H), 7.69 — 7.51 (m, 3H), 7.51 — 7.34 (m,
2H), 6.62 — 6.52 (m, 1H), 6.37 — 6.26 (M, 1H), 5.94 (s, 1H), 4.50 — 4.41 (m, 2H), 2.72
—2.59 (m, 2H), 1.78 — 1.65 (m, 3H), 1.53 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.50 — 1.31 (m, 9H),
1.17 —1.03 (m, 6H). RMN 3C (101 MHz, CDCl3s) & (ppm): 172.0, 166.7, 165.4, 141.6,
141.4, 1394, 139.2, 136.7, 136.0, 133.7, 133.4, 133.0, 132.8, 131.7, 131.4, 129.3,
129.1,128.2,127.1,121.6,121.4,117.3,112.07 111.6, 74.4, 74.1, 60.8, 52.0, 51.7,
45.0, 40.9, 30.2, 28.6, 28.4, 22.5, 18.2, 17.98, 18.0, 14.4. IR v (cm™): 3418, 2960,
2933, 2970, 2228, 1748, 1709, 1687, 1519, 1366, 1163, 1034, 761, 556. HRMS
(DART, M) calc. para C31H3gN20s [M+H]*519.2859, encontrado: 519.2856.

(E)-3-(3-etoxi-3-oxoprop-1-en-1-il)benzoato de 2-(tert-butilamino)-1-(2-
cianofenil)-2-oxoetilo (174x).
Utilizando el procedimiento general B, se obtuvo este

\|/ compuesto como un aceite amarillo en 30% de rendimiento

o O (escala 0.2 mmol), después de la purificacion por CCF

O (20% EtOAc—Hexano). Ri= 0.44 (35% EtOAc-Hexano).

NZ RMN H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.31 (s, 1H), 8.16 (d,

= J=7.7 Hz, 1H), 7.80 — 7.59 (m, 5H), 7.55 — 7.44 (m, 2H),

o) oJ 6.54 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.43 (s, 1H), 6.35 (s, 1H), 4.28

(g, J = 7.1 Hz, 2H), 1.40 (s, 9H), 1.35 (t, J = 7.1 Hz, 3H). RMN 3C (101 MHz, CDCls)
5 (ppm): 166.8, 165.7, 164.2, 143.1, 139.5, 135.4, 133.9, 133.4, 133.2, 131.3, 130.2,
130.1, 129.6, 129.0, 128.4, 120.3, 117.9, 111.1, 75.0, 60.9, 52.4, 28.8, 14.5. IR v
(cm): 3432, 3351, 2970, 2872, 2227, 1710, 1687, 1639, 1521, 1365, 1248, 1177,
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1070, 980, 758, 524. HRMS (DART, M*) calc. para C2sH27N20s [M+H]* 435.1920,
encontrado: 435.1821.

(E)-3-(3-(3-(2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetoxi)-3-oxopropil)-
fenil)acrilato de etilo (174y)

j\ Utilizando el procedimiento general B, se obtuvo este
NH compuesto como un aceite amarillo en 64% de rendimiento
O (escala 0.2 mmol), después de la purificaciébn por CCF (20%

EtOAc—Hexano). Ri= 0.44 (35% EtOAc-Hexano). RMN *H (400
MHz, CDCls) & (ppm): 7.68 — 7.50 (m, 4H), 7.45 — 7.38 (m, 1H),
| \| 7.37—-7.16 (m, 4H), 6.38 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.19 (s, 1H), 6.07
(s, 1H), 4.25 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.99 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.82 (t,
J = 7.2 Hz, 2H), 1.33 (m, 12H). RMN *3C (101 MHz, CDCls) &
(ppm): 170.8, 167.0, 165.5, 144.4, 141.3, 140.6, 139.4, 134.8, 133.6, 133.2, 130.3,
129.5, 129.2, 128.1, 126.3, 118.5, 117.5, 111.1, 74.3, 60.6, 52.1, 35.4, 30.5, 28.6,
14.4. IR v (cm™): 3349, 2971, 2931, 2227, 1746, 1686, 1630, 1520, 1365, 1137, 982,
761, 527. HRMS (DART, M*) calc. para C27H31N20s [M+H]" 463.2233, encontrado:
463.2243.

(E)-3-(3-(2-(2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetoxi)-2-oxoetil)-
fenil)acrilato de metilo (175a).

N Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este
o compuesto como un aceite amarillo en 58% de
I j}O rendimiento (escala 0.2 mmol), después de Ia
07 'NH  syrificacion por CCF (20% EtOAc-Hexano). Re= 0.20
J/g/j/\'( /i\ (30% EtOAc-Hexano). RMN 'H (400 MHz, CDCls) d
070" (ppm): 7.70 — 7.30 (m, 9H), 6.45 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.09
(s, 1H), 5.99 (s, 1H), 3.82 — 3.78 (m, 5H), 1.24 (s, 9H). RMN *3C (101 MHz, CDCls)
o (ppm): 169.0, 167.4, 165.3, 144.2,139.2, 135.2, 133.8, 133.2, 131.3, 129.8, 129.6,
129.4, 129.0, 127.4, 120.8, 118.7, 111.2, 74.6, 52.1, 51.90, 41.1, 28.6. IR v (cm™):

3415, 3357, 2967, 2227,1448,1713, 1685, 1637, 1522, 1437,1194, 1022, 982, 762.
HRMS (DART, M*) calc. para C2sH27N20s [M+H]* 435.1920, encontrado: 435.1928.
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(E)-3-(3-(2-(2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetoxi)-2-oxoetil)-
fenil)acrilato de bulito (175b).

NS Utilizando el procedimiento general B, se obtuvo este
o compuesto como un aceite amarillo en 58% de
5 £© rendimiento (escala 0.2 mmol), después de Ila
07 'NH  purificacion por CCF (20% EtOAc-Hexano). Re= 0.20
?/Y /i\ (30% EtOAc-Hexano). RMN 'H (400 MHz, CDCls) d
0~ "OBu (ppm): 7.72 = 7.33 (m, 9H), 6.45 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.09
(s, 1H), 6.00 (s, 1H), 4.21 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.83 — 3.74 (m, 2H), 1.76 — 1.63 (m,
2H), 1.50 — 1.37 (m, 2H), 1.24 (d, J = 4.3 Hz, 9H), 1.02 — 0.92 (m, 3H). RMN 13C
(101 MHz, CDCIs) 6 (ppm): 169.0, 167.0, 165.3, 143.9, 139.2, 133.8, 133.1, 131.2,
129.8, 129.3, 128.9, 127.4, 119.2, 117.5, 111.2, 77.2, 74.6, 64.6, 52.0, 41.1, 30.8,
28.5,19.3,13.8. IRv (cm™): 3415, 3361, 2962, 2932, 2227, 1479, 1686, 1637, 1521,

1222,1174, 1135, 1023, 982, 762. HRMS (DART, M*) calc. para C2sH33N20s [M+H]*
477.2390, encontrado: 477.2396.

(E)-3-(3-(2-(2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetoxi)-2-oxoetil)-
fenil)acrilato de bencilo (175c).

N Utilizando el procedimiento general B, se obtuvo este
o compuesto como un aceite amarillo en 50% de
i £© rendimiento (escala 0.2 mmol), después de Ila
07 'NH  pyrificacion por CCF (20% EtOAc-Hexano). Ri= 0.20
J/?/\K /i\ (30% EtOAc-Hexano). RMN !H (400 MHz, CDCls) &
0~ "OBn (ppm): 7.73 — 7.33 (m, 14H), 6.50 (d, J = 16.0 Hz, 1H),
6.08 (s, 1H), 5.99 (s, 1H), 5.25 (d, J = 4.3 Hz, 2H), 3.78 (dd, J = 9.0, 2.2 Hz, 2H),
1.24 (s, 9H). RMN 13C (101 MHz, CDCI3) d (ppm): 169.0, 166.7, 165.3, 144.6, 141.6,
139.2, 136.1, 135.2, 133.8, 133.2, 131.4, 129.8, 129.4, 129.1, 128.7, 128.4, 127 .4,
118.8,117.6,111.2,74.7,66.6,52.1,41.1, 28.6. IR v (cm™): 3414, 3033, 2966, 2931,

2227, 1747, 1686, 1637, 1521, 1454, 1220, 1156, 1019, 760, 697, 522. HRMS
(DART, M*) calc. para C31H31N20s [M+H]*511.2233, encontrado: 511.2226.
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(E)-3-(3-(2-(2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetoxi)-2-
oxoetil)fenil)acrilato de fenilo (175d).

N Utilizando el procedimiento general B, se obtuvo este

o compuesto como un aceite amarillo en 55% de

s rendimiento (escala 0.2 mmol), después de Ila

0 'NH  purificacién por CCF (20% EtOAc-Hexano). R= 0.20

Z /i\ (30% EtOAc-Hexano). RMN 'H (400 MHz, CDCls) d

0~ "OPh (ppm): 7.84 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.73 - 7.67 (m, 1H), 7.65

—7.50 (m, 4H), 7.48 — 7.35 (m, 6H), 7.19 — 7.15 (m, 2H), 6.65 (d, J = 16.0 Hz, 1H),
6.10 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.02 (s, 1H), 3.83 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 1.27 (s, 9H). RMN 13C
(101 MHz, CDClIs) & (ppm): 168.8, 165.3, 150.9, 145.9, 139.2, 133.8, 133.2, 131.7,
129.8, 129.6, 129.3, 127.6, 126.0, 121.7, 118.2, 111.3, 74.7,52.1, 41.1, 28.6. IR v
(cm): 3414, 3033, 2966, 2930, 2227, 1747, 1710, 1686, 1637, 1521, 1454, 1219,
1157, 1020, 1157, 1020, 982, 760, 697, 522. HRMS (DART, M*) calc. para
C31H31N20s5 [M+H]" 497.2076, encontrado: 497.2076.

2-(3-(2-(2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetoxi)-2-oxoetil)fenil)fumarato
de dietilo (175e).

NS Utilizando el procedimiento general B, se obtuvo este
compuesto como un aceite amarillo en 48% de
rendimiento (escala 0.2 mmol), después de la

O~ "NH purificacion por CCF (20% EtOAc—Hexano). Ri= 0.36

F10L A CO,Et /i\ (35% EtOAc-Hexano). RMN *H (400 MHz, CDCIs)
(ppm): 7.68 (dd, J=7.7, 1.0 Hz, 1H), 7.59 (td, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 7.8
Hz, 1H), 7.47 — 7.43 (m, 2H), 7.45 — 7.37 (m, 3H), 6.30 (s, 1H), 6.08 (s, 1H), 5.98 (s,
1H), 4.41 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 4.24 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.80 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 1.36
(t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.26 (s, 9H). RMN 13C (101 MHz, CDCls
o (ppm): 168.9, 167.8, 165.3,164.9, 148.2, 139.2,134.3, 134.1, 133.8, 133.2, 131.6,
129.7, 129.7, 129.4, 127.7, 126.2, 118.4, 117.6, 111.2, 74.6, 62.1, 61.1, 52.1, 41.1,
28.6,14.3,14.1. IR v (cm™): 3416, 3370, 2975, 2933, 2227, 1716, 1686, 1624, 1521,
1450, 1341, 1288, 1219, 1161, 1029, 873, 761, 525. HRMS (DART, M™) calc. para
C29H33N207 [M+H]* 521.2288, encontrado: 521.2271.
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2-(3-(2-(2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetoxi)-2-oxoetil)fenil)maleato
de dimetilo (175f).

N Utilizando el procedimiento general B, se obtuvo este
o compuesto como un aceite amarillo en 65% de rendimiento
! j}© (escala 0.2 mmol), después de la purificacion por CCF (20%
; 0™ 'NH  EtOAc-Hexano). R= 0.20 (30% EtOAc-Hexano). RMN !H
7 "CO,Me /i\ (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.70 — 7.65 (m, 1H), 7.58 — 7.51
(m, 2H), 7.46 — 7.40 (m, 2H), 7.39 — 7.34 (m, 2H), 7.24 —
7.16 (m, 2H), 7.02 (s, 1H), 6.11 (s, 1H), 6.05 (s, 1H), 3.82 — 3.77 (m, 5H), 3.58 (s,
3H), 1.26 (s, 9H). RMN 13C (101 MHz, CDCls) 3 (ppm): 169.1, 166.6, 165.4, 143.8,
139.4, 134.5, 133.7, 133.1, 132.7, 130.1, 129.7, 129.4, 129.2, 129.1, 128.5, 128.2,
117.5,111.5,74.4,53.1,52.0,41.2, 28.5. IRv (cm™): 3412, 2955, 2227, 1720, 1683,

1523, 1434, 1230, 1134, 1017, 908, 763, 707, 556 HRMS (DART, M) calc. para
C27H290N207 [M+H]* 493.1975, encontrado: 493.1968.

COzMG

(2)-3-(3-(2-(2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetoxi)-2-oxoetil)fenil)-3-
fenilacrilato de metilo (1759).
NS Utilizando el procedimiento general B, se obtuvo
o este compuesto como un aceite amarillo en 57% de
m 1\/© rendimiento (escala 0.2 mmol), después de la
07 "NH  pyrificacién por CCF (20% EtOAc—Hexano). Ri=
Me02eF e, /i\ 0.42 (35% EtOAc-Hexano). RMN H (400 MHz,
CDClz) 5 (ppm): 7.69 — 7.63 (m, 1H), 7.59 (td, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H), 7.52 (d, J= 7.8
Hz, 1H), 7.44 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.40 — 7.29 (m, 5H), 7.26 (s, 1H), 7.24 - 7.15
(m, 3H), 6.36 (s, 1H), 6.08 (s, 1H), 6.01 (s, 1H), 3.76 (d, J = 1.6 Hz, 2H), 3.61 (s,
3H), 1.27 (s, 9H). RMN *3C (101 MHz, CDCls d (ppm): 169.1, 166.3, 165.3, 156.4,
141.6, 139.2, 138.6, 133.7, 133.4, 133.1, 130.5, 130.3, 129.6, 129.3, 129.2, 129.1,
128.5, 128.1, 127.8, 120.7, 117.5, 111.2, 74.5, 52.0, 51.4, 41.1, 28.6. IR v (cm™):
3414, 3360, 3059, 2967, 2872, 2227, 1747, 1722, 1685, 1599, 1520, 1364, 1269,

1199, 1160, 1140, 1020, 873, 761, 698, 556. HRMS (DART, M*) calc. para
C31H31N205 [M+H]* 511.2233, encontrado: 511.2216.
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(E)-2-(3-(3-Oxopent-1-en-1-ih)fenil)acetato de 2-(tert-butilamino)-1-(2-
cianofenil)-2-oxoetilo (175h).

NS Utilizando el procedimiento general B, se obtuvo este

o compuesto como un aceite amarillo en 66% de

S rendimiento (escala 0.2 mmol), después de Ila

O™ 'NH  purificacién por CCF (20% EtOAc—Hexano). R= 0.44

- (35% EtOAc-Hexano). RMN 'H (400 MHz, CDCls) d

o (ppm): 7.69—-7.30 (m, 9H), 6.77 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 6.09

(s, 1H), 5.99 (s, 1H), 3.80 (d, J = 3.6 Hz, 2H), 2.69 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 1.24 (s, 9H),
1.16 (t, J = 7.3 Hz, 3H). RMN 13C (101 MHz, CDCls) & (ppm): 200.9, 169.0, 165.4,
141.5, 139.2, 135.5, 133.8, 133.2, 131.4, 129.9, 129.7, 129.4, 129.1, 128.9, 127.6,
126.7,117.6,111.2, 74.6,52.1, 41.1, 34.4, 28.6, 8.3. IR v (cm™): 3414, 3349, 2971,
2936,2227,1748,1682,1613, 1522, 1453, 1364, 1284, 1222, 1122, 1025, 976, 761,
689, 524, 438. HRMS (DART, M*) calc. para C2sH20N204 [M+H]* 433.2127,
encontrado: 433.2113.

3'-(2-(2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetoxi)-2-oxoetil)-1,4,5,6-
tetrahidro-[1,1'-bifenil]-2-carboxilato de metilo (175i).

Utilizando el procedimiento general B, se obtuvo

N este compuesto como un aceite amarillo en 62% de

O 0 rendimiento (escala 0.2 mmol), después de la

o o 0% ™NH purificacion por CCF (20% EtOAc—Hexano). Rs=
MeO _ /i\ 0.44 (35% EtOAc-Hexano). RMN 'H (400 MHz,
CDCIz) 6 (ppm): 7.66 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.57 (td, J

=7.7,1.2 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.42 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.30 — 7.22
(m, 2H), 7.21 — 7.15 (m, 1H), 7.10 — 7.01 (m, 2H), 6.10 (s, 1H), 6.01 (s, 1H), 3.95 —
3.86 (m, 1H), 3.74 (s, 2H), 3.56 (s, 3H), 2.42 — 2.16 (m, 2H), 1.98 — 1.82 (m, 1H),
1.80 — 1.67 (M, 1H), 1.54 — 1.42 (m, 2H), 1.24 (s, 9H). RMN 13C (101 MHz, CDCl3 &
(ppm): 169.3, 167.4, 165.4, 146.0, 142.1, 139.4, 133.7, 133.1, 132.9, 131.6, 129.5,
129.4, 129.2, 129.0, 128.8, 127.0, 117.5, 111.5, 74.3,51.9, 51.6, 41.4, 39.5, 31.4,
28.5,25.9,17.0. IR v (cm™): 3410, 3360, 2935, 2869, 2227, 1748, 1710, 1685, 1521,
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1435, 1365, 1240, 1128, 920, 760, 703, 556, 5198, 442 HRMS (DART, M*) calc.
para C29H33N20s [M+H]* 489.2390, encontrado: 489.2393.

2-(3-(2-(2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetoxi)-2-oxoetil)bencil)-

acrilato de metilo (175j).

NS Utilizando el procedimiento general B, se obtuvo este
o compuesto como un aceite amarillo en 57% de
S rendimiento (escala 0.2 mmol), después de la

0~ 'NH purificacion por CCF (20% EtOAc—Hexano). R= 0.43
/I\ (30% EtOAc-Hexano). RMN 'H (400 MHz, CDCIs) d
MeO™ "0 (ppm): 7.66 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.57 (td, J = 7.7, 1.3
Hz, 1H), 7.51 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.43 (td, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H), 7.36 — 7.23 (m, 2H),
7.22 —7.11 (m, 2H), 6.23 (s, 1H), 6.09 (s, 1H), 6.01 (s, 1H), 5.48 (s, 1H), 3.83 — 3.70
(m, 5H), 3.62 (s, 2H), 1.24 (s, 9H). RMN *3C (101 MHz, CDCIz) & (ppm): 169.2, 167.2,
165.3, 139.7, 139.6, 139.2, 133.7, 133.0, 130.6, 130.1, 129.6, 129.2, 129.1, 128.3,
127.4,126.6,117.4,111.3,74.3,51.9,41.2, 38.6, 37.9,28.5. IRV (cm™): 3412, 3363,
2966, 2929, 2227, 1749, 1716, 1685, 1631, 1520, 1449, 1365, 1280, 1220, 1133,
1023, 951, 817, 761, 520, 440. HRMS (DART, M*) calc. para C26H20N20s [M+H]*
449.2077, encontrado: 449.2067.

2-((3-(2-(2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetoxi)-2-oxoeti)fenil)(2,4,5-
trimetoxifenil)metilen)malonato de dimetilo (175k).
N Utilizando el procedimiento general B, se obtuvo
este compuesto como un aceite amarillo en 48%
de rendimiento (escala 0.2 mmol), después de la
NH purificacion por CCF (40% EtOAc—Hexano). Ri=
0.22 (50% EtOAc-Hexano). RMN 'H (400 MHz,
CDCIs) 6 (ppm): 7.66 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.58 (td,
J=7.7,1.3Hz, 1H), 7.52 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.43
(td, J=7.6,1.3 Hz, 1H), 7.34 — 7.24 (m, 2H), 7.17 — 7.10 (m, 1H), 7.11 (s, 1H), 6.48
(s, 2H), 6.12 (s, 1H), 6.07 (s, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.74 (d, J = 3.2 Hz, 2H), 3.69 (s, 3H),
3.63 (s, 3H), 3.61 (s, 3H), 3.54 (s, 3H), 1.30 (s, 9H). RMN *3C (101 MHz, CDCls) &

OMe
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(ppm): 169.1, 166.9, 166.0, 165.3, 151.7, 150.9, 142.9, 141.1, 139.3, 133.5, 133.1,
132.8, 130.9, 129.9, 129.7, 129.3, 129.2, 128.6, 127.9, 126.7, 119.8, 117.5, 114.3,
111.2, 97.7, 74.4, 68.2, 56.6, 56.0, 52.2, 52.1, 52.0, 40.8, 28.5. IR v (cm™): 3414,
3355, 2956, 2931, 2227, 1724, 1687, 1607, 1511, 1454, 1434, 1392, 1217, 1124,
1075, 1026, 865, 817, 764, 705, 523. HRMS (DART, M*) calc. para CszsH3sN2010
[M+H]* 659.2605, encontrado: 659.2628.

(E)-2-(3-(2-(Dietoxifosforil)vinil)fenil)acetato de 2-(tert-butilamino)-1-(2-
cianofenil)-2-oxoetilo (175I).
NS Utilizando el procedimiento general B, se obtuvo este
compuesto como un aceite amarillo en 51% de
rendimiento (escala 0.2 mmol), después de la
purificacion por CCF (50% EtOAc—Hexano). Ri= 0.26
(60% EtOAc-Hexano). RMN H (400 MHz, CDCIs) &
— (ppm): 7.68 — 7.32 (m, 9H), 6.28 (t, J = 17.4 Hz, 1H),

6.07 (s, 1H), 5.99 (s, 1H), 4.15 — 4.06 (m, 4H), 3.78 (d,
J=2.9Hz, 2H), 1.34 (t, J = 6.9 Hz, 6H), 1.23 (s, 9H). RMN 13C (101 MHz, CDCls) &
(ppm): 169.0 165.3, 148.1, 145.0, 139.1, 133.9, 133.8, 133.2, 131.2, 129.8, 129.6,
129.4, 129.2, 128.4, 127.3, 117.5, 116.0, 114.1, 111.2, 74.6, 62.0, 62.0, 52.0, 41.1,
28.5,16.5,16.5. IRv (cm™): 3416, 3277, 2975, 2227, 1747, 1687, 1619, 1523, 1452,
1365, 1226, 1140, 1021, 854, 763, 517. HRMS (DART, M*) calc. para C27H34N206P
[M+H]*513.2155, encontrado: 513.2130.

(E)-2-(3-(2-(Fenilsulfonil)vinil)fenil)acetato de 2-(tert-butilamino)-1-(2-
cianofenil)-2-oxoetilo (175m).

NS Utilizando el procedimiento general B, se obtuvo este

o compuesto como un aceite amarillo en 65% de rendimiento

O A (escala 0.2 mmol), después de la purificacién por CCF (20%

N /i\ EtOAc-Hexano). Ri= 0.20 (30% EtOAc-Hexano). RMN 1H (400
0=5=0 MHz, CDCI3) & (ppm): 8.01 —7.90 (m, 3H), 7.66 — 7.52 (m, 7H),

™" 7.46 — 7.37 (M, 4H), 6.93 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 6.06 (s, 1H),

5.96 (s, 1H), 3.78 (d, J = 4.3 Hz, 2H), 1.21 (s, 9H). RMN 13C (101 MHz, CDCls) &
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(ppm): 168.9, 165.2, 141.8, 140.7, 139.2, 139.1, 134.2, 133.8, 133.6, 133.2, 132.3,
129.9, 129.8, 129.5, 129.5, 129.3, 128.3, 128.2, 127.8, 117.6, 111.1, 74.7, 52.1,
41.0,28.5. IRV (cm™): 3415, 3061, 2966, 2922, 2227, 1747,1682, 1522, 1447, 1305,
1142, 1084, 844, 753, 687, 620, 571, 537, 454. HRMS (DART, M*) calc. para
C29H29N20sS [M+H]*517.1797, encontrado: 517.1780.

Procedimiento general C: Proceso de homo y hetero-di-olefinacion meta-

C(sp?)-H del aducto de Passerini meta-olefinado 174a.

Una disolucion del aducto de Passerini meta-olefinido 174a (1.0 eq.), olefina (2.0
equiv.), Pd(OAc)2 (10 mol%), AgOAc (2.0 eq.) y N-Ac-Gly-OH (30 mol%) en HFIP
(0.3 M), se calento6 en un vial sellado a 90 °C durante 24 horas usando un bafio de
aceite convencional. A la reaccion no se le excluy¢ el aire o la humedad de manera
estricta. Al cabo del tiempo de reaccidn, el disolvente se evapor6 hasta sequedad y

el crudo se purifico usando cromatografia en columna flash.

3,3'-(5-(2-(2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetoxi)-2-oxoetil)-1,3-
fenilen)(2E,2'E)-diacrilato de dietilo (176a).

0 Utilizando el procedimiento general C, se obtuvo
o "X este compuesto como un aceite amarillo en 55% de
K | 0 rendimiento (escala 0.1 mmol), después de la

o 0P NH purificacion por CCF (25% EtOAc—Hexano). Ri=
_ 0.22 (30% EtOAc-Hexano). RMN !H (400 MHz,
J CDCI3) & (ppm): 7.68 — 7.42 (m, 9H), 6.47 (d, J =

@) O
16.0 Hz, 2H), 6.09 (s, 1H), 6.01 (s, 1H), 4.26 (q, J = 7.1 Hz, 4H), 3.82 (d, J = 2.2 Hz,

2H), 1.33 (t, J = 6.7 Hz, 6H), 1.26 (s, 9H). RMN 3C (101 MHz, CDCl3) d (ppm):
168.9, 168.5, 166.7, 165.2, 143.1, 140.0, 139.1, 136.0, 134.6, 133.8, 133.2, 130.8,
130.3,129.5,129.3,127.7,126.9, 122.0, 120.1, 117.6, 111.1, 74.8, 60.8, 52.1, 41.1,
28.6,14.4.IRv (cm™): 3416, 3354, 2976, 2931, 2872, 2227,1748, 1706, 1688, 1636,
1599, 1522, 1450, 1393, 1366, 1264, 1162, 1032, 979, 854, 761, 528, 451. HRMS
(DART, M) calc. para C31HssN207 [M+H]* 547.2444, encontrado: 547.2418.
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(E)-3-(3-(2-(2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetoxi)-2-oxoetil)-5-((E)-3-
metoxi-3-oxoprop-1-en-1-il)fenil)acrilato de etilo (176b).

Utilizando el procedimiento general C, se obtuvo

. AN este compuesto como un aceite amarillo en 65% de
o] rendimiento (escala 0.1 mmol), después de la

O P N purificacion por CCF (25% EtOAc-Hexano). Ri=0.20

X /|\ (30% EtOAc-Hexano). RMN 'H (400 MHz, CDClz) d

Et0" X0 (ppm): 7.69 — 7.42 (m, 9H), 6.51 — 6.45 (m, 1H), 6.08

(d,J=4.2Hz, 1H),5.99 (d, J =5.2 Hz, 1H), 4.27 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.91 - 3.73 (m,
5H), 1.34 (t, J = 6.7 Hz, 3H), 1.26 (s, 9H). RMN 13C (101 MHz, CDCls) 3 (ppm):
168.9, 167.1, 166.7, 165.2, 165.1, 143.4, 143.1, 139.0, 135.9, 133.8, 133.3, 130.3,
129.5,129.4,127.8, 127.0, 120.2, 119.6, 117.6, 111.1, 74.8, 60.8, 52.2, 52.0, 40.9,
28.6,14.4. IR v (cm™): 3417, 3358, 2969, 2227, 1747, 1706, 1636, 1522, 1448, 1267,
1164, 1031,979, 762, 528. HRMS (DART, M*) calc. para CsoH33sN207 [M+H]*
533.2290, encontrado: 533.2295.

(E)-3-(3-(2-(2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetoxi)-2-oxoetil)-5-(2-
(metoxicarbonil)alil)fenil)acrilato de etilo (176c).

Utilizando el procedimiento general C, se obtuvo

o)
0 A este compuesto como un aceite amarillo en 57% de
| OJ?@ rendimiento (escala 0.1 mmol), después de la
0 0% > NH purificacion por CCF (20% EtOAc—Hexano). Rf=
z /i\ 0.25 (30% EtOAc-Hexano). RMN 'H (400 MHz,
o OJ CDCIz) & (ppm): 7.69 — 7.16 (m, 8H), 6.42 (d, J =

16.0 Hz, 1H), 6.25 (s, 1H), 6.09 (s, 1H), 6.00 (s, 1H), 5.53 (s, 1H), 4.25 (g, J = 7.1,
6.3 Hz, 2H), 3.77 (s, 2H), 3.72 (s, 3H), 3.63 (s, 2H), 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.25 (s,
9H). RMN 13C (101 MHz, CDCls) & (ppm): 169.1, 167.1, 166.9, 165.3, 144.0, 140.8,
140.4, 139.4, 135.4, 134.0, 133.8, 133.2, 132.0, 129.7, 129.4, 128.0, 127.1, 120.6,
119.2, 117.6, 111.2, 74.6, 68.3, 60.7, 52.1, 41.0, 37.9, 28.6, 14.4. IR v (cm™): 3415,
3360, 2963, 2930, 2872, 2227, 1748, 1709, 1635, 1600, 1522, 1450, 1366, 1254,
1179, 1134, 1032, 982, 816, 762, 680, 527. HRMS (DART, M*) calc. para
C31H3sN207 [M+H]*" 547.2444, encontrado: 547.2436.
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2-(3-(2-(2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetoxi)-2-oxoetil)-5-((E)-3-
etoxi-3-oxoprop-1-en-1-il)fenil)maleato de dimetilo (176d).

N Utilizando el procedimiento general, se obtuvo

MeO,C I
| o este compuesto como un aceite amarillo en 37%
MeO-C de rendimiento (escala 0.1 mmol), después de la
0" NH  purificacién por CCF (25% EtOAc—Hexano). R=
/J 0.37 (40% EtOAc-Hexane). RMN 'H (400 MHz,
o~ © CDCls) & (ppm): 7.69 — 7.03 (m, 9H), 6.44 (d, J =

16.0 Hz, 1H), 6.11 (s, 1H), 6.04 (s, 1H), 4.26 (g, J = 7.5 Hz, 2H), 3.94 (s, 1H), 3.81
(s, 3H), 3.75 (s, 1H), 3.60 (s, 3H), 1.33 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.26 (s, 9H). RMN 13C
(101 MHz, CDClIs) & (ppm): 168.9, 167.9, 166.8, 166.3, 165.3, 143.6, 139.2, 135.1,
133.7, 133.2, 131.8, 131.0, 129.6, 129.4, 129.3, 129.0, 128.0, 126.7, 121.8, 119.6,
117.7, 111.5, 74.6, 68.3, 60.8, 53.2, 52.2, 38.9, 28.6, 14.4. IR v (cm™!): 3415, 2958,
2928, 2873, 2227, 1718, 1687, 1638, 1600, 1523, 1452, 1434, 1366, 1251, 1177,
1135, 1026, 763, 704, 524, 440. HRMS (DART, M*) calc. para Cs2H3sN209 [M+H]*
591.2343, encontrado: 591.2322.

(E)-3-(3-(2-(2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetoxi)-2-oxoetil)-5-((E)-2-
(dietoxifosforil)vinil)fenil)acrilato de etilo (176e).

0 Utilizando el procedimiento general C, se obtuvo
Osy” \ NS
\—d | este compuesto como un aceite amarillo en 49%
0)

de rendimiento (escala 0.1 mmol), después de la
0 0% > NH purificacion por CCF (50% EtOAc—Hexano). R=

7 0.25 (60% EtOAc-Hexano). RMN 'H (400 MHz,

o OJ CDCls) & (ppm): 7.68 — 7.33 (m, 9H), 6.46 (d, J =

16.0 Hz, 1H), 6.38 — 6.28 (m, 1H), 6.08 (s, 1H), 6.01 (s, 1H), 4.32 — 4.20 (m, 2H),
4.16 — 4.08 (m, 4H), 3.80 (d, J = 11.1 Hz, 2H), 1.37 — 1.31 (m, 9H), 1.25 (s, 9H).
RMN %3C (101 MHz, CDCls) d (ppm): 168.9, 167.9, 165.2, 147.1, 143.1, 139.2, 136.5,
135.9, 134.6, 133.8, 133.6, 133.3, 131.3, 131.1, 129.8, 129.5, 128.9, 126.7, 120.1,
117.3, 115.4, 111.3, 74.8, 62.1, 62.0, 60.8, 52.1, 38.8, 28.6, 16.5, 14.4, 14.2. IR v
(cm™): 3416, 3278, 3072, 2967, 2930, 2871, 2227, 1745, 1711, 1689, 1637, 1523,
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1451, 1391, 1365, 1228, 1142, 1096, 1022, 960, 854, 763, 556, 497. HRMS (DART,
M*) calc. para C32H40N20sP [M+H]* 611.2522, encontrado: 611.2531.

(2)-2-(3-(2-Metoxi-2-oxoetiliden)-2-o0x0-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)acetato  de
2-(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetil (177).
Una disolucion del aducto de Passerini-OAc 173m (1.0

S ed., 0.2 mmol), maleato de dimetilo (2.0 equiv., 0.4

0O mmol), Pd(OAc)2 (10 mol%), AgOAc (2.0 eg., 0.4 mmol)

5 0P NH y N-Ac-Gly-OH (30 mol%) en HFIP (0.3 M), se calent6 en
N\ un vial sellado a 90 °C durante 48 horas usando un bafo

0 de aceite convencional. A la reaccion no se le excluyo el

OMe . . .
aire o la humedad de manera estricta. Al cabo del tiempo

de reaccion, el disolvente se evaporo hasta sequedad y el crudo se purifico usando
cromatografia en columna flash (25% EtOAc-Hexano). Se obtuvo este compuesto
como un aceite amarillo en 24% de rendimiento. Ri= 0.25 (40% EtOAc-Hexano).
RMN H (400 MHz, CDCI3) d (ppm): 8.26 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 7.5 Hz,
1H), 7.61 — 7.58 (m, 2H), 7.57 — 7.54 (m, 1H), 7.47 — 7.43 (m, 1H), 7.35 (dd, J = 8.0,
2.2 Hz, 1H), 6.97 (s, 1H), 6.07 (s, 1H), 6.02 (s, 1H), 4.00 (s, 3H), 3.87 (s, 2H), 1.28
(s, 9H). RMN 13C (101 MHz, CDCls): 169.0, 165.2, 164.2, 159.9, 153.7, 142.0, 139.1,
133.8, 133.6, 133.3, 129.8, 129.8, 129.4, 128.0, 120.1, 117.8, 117.6, 116.1, 111.0,
74.9,53.4,52.2,40.6, 28.6. IR v (cm™): 3416, 2963, 2929, 2227, 2117, 1727, 1683,
1617, 1523, 1441, 1366, 1245, 1128, 1025, 940, 761, 556, 515. HRMS (DART, M%)
calc. para C2sH2sN207 [M+H]* 477.1662, encontrado: 477.1645.

Procedimiento general D: Trans-esterificacion de 174a.

Una disolucién del compuesto 174a (448 mg, 1.0 mmol) y K2CO3 (138 mg, 1.0 mmol)
en metanol (5 mL, 0.2 M), se calento a reflujo durante por 30 min. La mezcla de
reaccion se filtro y el disolvente se evaporo a presion reducida. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna flash usando polaridad creciente (10% EtOAc-
Hexano a 40% EtOAc-Hexano), generando el alcohol 178 y el diéster 179.
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N-tert-butil-2-(2-cianofenil)-2-hidroxiacetamida (178).
200 mg (86%), solido blanco. Ri= 0.2 (40% EtOAc-Hexano). P.f con
descomposiciéon: 168-170 °C. RMN 'H (400 MHz, CDCI3) & (ppm):
7.88 —7.64 (m, 2H), 7.53 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 7.45 (t, J = 7.5 Hz, 1H),
0~ 'NH 6.21 (s, 1H), 5.59 (s, 1H), 1.28 (s, 9H). RMN 3C (101 MHz, CDCIs3) &
/I\ (ppm): 166.5, 132.8, 129.5, 123.4, 80.7, 51.6, 28.6. IR v (cm™): 3265,
3078, 2969, 2931, 1772, 1658, 1567, 1467, 13636, 1222, 1004, 700, 661. HRMS
(DART, M%) calc. para C13H17N202 [M+H]* 233.1290, encontrado: 233.1280.

NS

HO

(E)-3-(3-((Metoxicarbonil)metil)fenil)acrilato de metilo (179).

o 181 mg (77%), aceite traslucido. R= 0.2 (10 % EtOAc-Hexano).
0 RMN *H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.67 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.44
A —7.41 (m, 2H), 7.38 — 7.27 (m, 3H), 6.46 — 6.41 (m, 1H), 3.79 (s,
3H), 3.69 (s, 3H), 3.64 (s, 2H). RMN *3C (101 MHz, CDCI3) & (ppm):
171.7,167.4,144.6,141.9,134.8,131.3,129.1, 127.0, 118.3, 52.3,
51.8,41.0. IR v (cm™): 2952, 1714, 1637, 1435, 1317, 1160, 981, 861, 682. HRMS

(DART, M¥) calc. para Ci3H1504 [M+H]*235.0970, encontrado: 235.0968.

~o" 0

Procedimiento general E: Hidrolisis de 174a.

Una disolucién del compuesto 174a (448 mg, 1.0 mmol) y NaOH (120 mg, 3.0 mmol)
en MeOH:H20 (1.1) (4 mL, 0.25 M), se mantuvo en agitacion durante 30 min a
temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se le afiadieron 2 mL mas de agua
y se extrajo con CH2Cl2 (3 x 3 mL), la fase organica se sec6é con Na2SO4 anhidro y
se concentré a presion reducida, obteniendo 150 mg del alcohol 178 (64%). A La
fase acuosa de dicha extraccion, se le adicion6 HCI (35-36%) hasta pH = 2 ,
observando la formacion de un soélido blanco. Se filtré y se secé a temperatura

ambiente, obteniendo 180 mg del di-acido carboxilico 180 (87%).
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Acido (E)-3-(3-(carboxilmetil)fenilacrilico (180).
oH R= 0.25 (40% EtOAc-Hexano). RMN 'H (400 MHz, CDsOD) &
o) (ppm): 7.62 = 7.57 (m, 1H), 7.47 — 7.40 (m, 2H), 7.33 = 7.23 (m, 2H),
. 6.41 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 3.58 (s, 2H). RMN 13C (101 MHz, CDCls)
o (ppm): 175.2, 170.3, 146.1, 136.9, 136.0, 132.4, 130.2, 130.1,
127.7, 119.5, 41.57. IR v (cm™): 2914, 2601, 1679, 1626, 1413,
1317, 1220, 900, 768, 695, 590, 537. HRMS (DART, M*) calc. para C11H1104 [M+H]*
207.0657, encontrado: 207.0647.

HO™ O

Procedimiento general F: Remocion selectiva del grupo director en 184a.

A una disolucion enfriada a 0 °C del compuesto 184a (90 mg, 0.2 mmol) en 1.5 mL
de THF, se adicioné 0.5 mL de H20, Na2COs (42 mg, 2 eq.) y 0.5 mL de H20: al
30%. La mezcla de reaccion se dejo en agitacion durante 18 h a temperatura
ambiente. Luego, la fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (3 x 2 mL) y las fases
organicas combinadas se secaron sobre Na2SOa4. Luego de evaporacion a presion
reducida, se logré obtener 42 mg del alcohol 178 (90%). La fase acuosa de dicha
extraccion se acidific6 a pH = 2 y se extrajo con CH2Clz (3 x 2 mL). Las fases
organicas combinadas se secaron sobre Na:SOs anhidro y se concentraron a
presion reducida, obteniendo 40 mg del acido carboxilico 181 como un aceite

amarrillo.

Acido 2-(3-((E)-2-(etoxicarbonil)vinil)fenil)acético (181).

Ri= 0.25 (40% EtOAc-Hexano). RMN 'H (400 MHz, CDCIl3) &
(ppm): 9.67 (s, 1H), 7.66 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.48 — 7.40 (m, 2H),
7.38 —7.27 (m, 2H), 6.43 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 4.26 (q, J = 7.1 Hz,
2H), 3.66 (s, 2H), 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 3H). RMN 13C (101 MHz,
CDCI3) & (ppm): 177.1, 167.1, 144.3, 135.0, 134.2, 131.4, 129.3,
129.2, 127.1, 118.8, 60.7, 40.9, 14.4. IR v (cm™?): 3314, 2965, 2932, 1707, 1638,
1598, 1422, 1309, 1176, 1030, 996, 880, 810, 693, 613, 577, 513. HRMS (DART,
M*) calc. para Ci3H1504 [M+H]* 235.0970, encontrado: 235.0970.
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8. ANEXO

0
o
o
<
o
~
|
l !
gEcin g2 2 g
S ce ~ S
T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 85 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 30 2.5 2.0 15 1.0 05 0.0

1 (ppm)

28.5

R e ]

-~74.3

—169.2
—165.4

——

T T T T T T T T r T T T T T r T T T T r T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 BO 7 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm)

Figura 20. Espectro de RMN de 'H y 13C (CDCls, 300 MHz) del 2-fenilacetato 2-

(tert-butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetilo (173a).
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Figura 21. Espectro de RMN de H y *3C (CDClz, 400 MHz) del (E)-3-(3-(2-(2-(tert-

butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetoxi)-2-oxoetil)fenil)acrilato de etilo (174a).
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Figura 22. Ampliacion del espectro de RMN-HSQC del (E)-3-(3-(2-(2-(tert-
butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetoxi)-2-oxoetil)fenil)acrilato de etilo (174a).
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Figura 23. Espectro de RMN de 'H y 13C (CDClIs, 400 MHz) del (E)-3-(5-(1-(((tert-

butilcarbamoil)(2-cianofenil)metoxi)carbonil)etil)-2-isobutilfenil)acrilato  de  etilo

(174w).
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Figura 24. Espectro de RMN de 'H y 3C (CDCls, 400 MHz) del 3,3'-(5-(2-(2-(tert-
butilamino)-1-(2-cianofenil)-2-oxoetoxi)-2-oxoetil)-1,3-fenilen)(2E,2'E)-diacrilato de

dietilo (176a).
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Figura 25. Espectro de RMN de *H y *3C (CDCIls, 400 MHz) del (E)-2-(3-(2-metoxi-
2-oxoetilideno)-2-oxo-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)acetato de 2-(tert-butilamino)-1-(2-

cianofenil)-2-oxoetilo (177).
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Figura 26. Espectro de RMN de 'H y 3C (CDCls, 400 MHz) de la N-tert-butil-2-(2-

cianofenil)-2-hidroxiacetamida (178).
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Figura 27. Espectro de RMN de 'H y '3C (CDCls, 400 MHz) del (E)-3-(3-

((metoxicarbonil)metil)fenil)acrilato de metilo (179).
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Figura 28. Espectro de RMN de 'H y 3C (CDCls, 400 MHz) del acido (E)-3-(3-

(carboximetil)fenil)acrilico (180).
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Figura 29. Espectro de RMN de 'H y 3C (CDCls, 400 MHz) del &acido 2-(3-((E)-2-

(etoxicarbonil)vinil)fenil)acético (181).
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