UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

PROGRAMA DE MAESTRIA Y DOCTORADO EN CIENCIAS QUIMICAS

Funcionalizacién C(sp?)-H en aductos de Ugi mediante el uso de catélisis con Pd(ll) y grupos
directores

TESIS

PARA OPTAR POR EL GRADO DE

MAESTRO EN CIENCIAS

PRESENTA

Q. DIEGO ALEMAN PONCE DE LEON

ASESOR

Dr. Luis Angel Polindara Garcia

Instituto de Quimica

Ciudad de México, Noviembre, 2019



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



M

Ciencias Quimicas

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

PROGRAMA DE MAESTRIA Y DOCTORADO EN CIENCIAS QUIMICAS

Funcionalizacién C(sp®)-H en aductos de Ugi mediante el uso de catalisis con
Pd(Il) y grupos directores

TESIS
PARA OPTAR POR EL GRADO DE

MAESTRO EN CIENCIAS

PRESENTA

Q. DIEGO ALEMAN PONCE DE LEON

\B
Sy Cie,nqias
ulmicas Ciudad de México, Noviembre de 2019



Honorable Jurado

Presidente Dr. Luis Demetrio Miranda Gutiérrez Instituto de Quimica, UNAM

Vocal Dr. José Guadalupe Lépez Cortés Instituto de Quimica, UNAM
Vocal Dr. Fernando Sartillo Piscil Benemérita Universidad Auténoma de Puebla
Vocal Dr. Alejandro Cordero Vargas Instituto de Quimica, UNAM
Secretario Dr. Marcos Hernandez Rodriguez Instituto de Quimica, UNAM

El presente trabajo se desarroll6 en el laboratorio 2-3, perteneciente al departamento de Quimica
Organica del Instituto de Quimica de la UNAM bajo la asesoria del Dr. Luis Angel Polindara
Garcia y con el apoyo econdmico otorgado por la DGAPA al proyecto PAPIIT (IA200817) y
CONACYyYT (No. Becario/CVU 629350/773963). Fue presentado en el 53° Congreso Mexicano de
Quimica, 37° Congreso Nacional de Educacion Quimica y La Expo Quimica 2018. CDMX,
México. Se publico en la revista The Jounal of Organic Chemistry con la cita: Diego Aleman-
Ponce de Leén, Anahi C. Sanchez-Chavez, Luis A. Polindara-Garcia*, “Pd-Mediated y-C(sp3)-
H Bond Activation in Ammonia-Ugi 4-CR Adducts by Using Picolinamide as Directing
Group”. J. Org. Chem. 2019, 84, 20, 12809-12834. DOI: 10.1021/acs.joc.9b01436. En la edicion
especial C-H Bond Funcionalization.



https://doi.org/10.1021/acs.joc.9b01436

Agradecimientos

Al Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACyYT), por el apoyo econémico a mis
estudios de maestria No. Becario/CVU 629350/773963.

A la DGAPA-UNAM por el apoyo financiero otorgado al proyecto PAPIIT IA200817 y permitir la
realizacion del presente proyecto.

Al Instituto de Quimica por brindarme acceso a sus instalaciones y servicios para llevar a cabo

éste trabajo.

Al Dr. Luis Angel Polindara Garcia por brindarme la oportunidad de trabajar en su laboratorio,

asi mismo por todos sus conocimientos, apoyo y asesorias durante éste proyecto.

A la Dra. Anahi C. Sanchez Chavez por su valiosa contribucién, ensefianzas, consejos y apoyo

para este proyecto.

Al Honorable Jurado que me fue asignado, por sus valiosas correcciones y aportaciones a este
trabajo.

Al grupo de técnicos académicos del Instituto de Quimica por siempre contar con la mejor
disposicién para brindarme sus servicios relacionados con las técnicas espectroscopicas.
Especialmente a la Dra. Marisol Reyes Lezama, Dra. Nuria Esturau Escofet, Dra. Beatriz Quiroz
Garcia, Dra. Maria del Carmen Garcia Gonzalez, M.C. Simén Hernandez Ortega, M.C. Elizabeth
Huerta Salazar, Q.F.B. Maria del Rocio Patifio Maya, Q. Maria de los Angeles Pefia y M.C.

Lucero Mayra Rios Ruiz.

A mi Alma Méter, la Universidad Nacional Autbnoma de México por la formacién que me ha

brindado y permitirme llegar hasta este punto de mi desarrollo profesional.



A mis compafieros del laboratorio 2-3: Andrés Borja, Gemma Flores, Fabiola Valencia,
Rodolfo Martinez, Nathalia Delgado y Jennifer Mufioz por hacer de mi estancia en el

laboratorio tan agradable, por todo su apoyo, consejos y su valiosa amistad.

A mi Familia, que sin ellos nada de esto podria haber sido posible, por el apoyo incondicional

gue siempre me han brindado y motivarme a seguir adelante.

A Ricardo Cosio por el enorme carifio y apoyo que me has brindado, por motivarme en cada
momento, haciendo de esta etapa de mi vida tan especial, pero sobre todo, por siempre creer en
mi.

A mis amigos Karla Aguilar, Gabriela Lopez, Guadalupe Luna y Adrian Pérez, por todo su

apoyo, compafiia y ser parte fundamental en cada etapa de mi vida.



INDICE

LISTA DE ACRONIMOS.....ccuuiiittueeieneeeernneeeesnesesnnserssesessseserssserssseessssesnaesessnsmmeessnnns I
I 1V 112 30 10T o o [ | R 1
2. ANTECEDENTES. ... .ciiiiiiiiiii it r s e e s rere s s sasa s e s rasasnan e s rnrnnnnnnnins 3
2.1. Reacciones de acoplamiento catalizadas por paladio..............cooviiiiiiiiiiiinieen 3
2.2. Mecanismo de la reaccion de acoplamiento catalizada por paladio.....................coeeeeen. 5
2.3.  ReacCion de HECK-MIZOTOKI..........c.iuiriiii et 6
2.4,  ReacCion de SUZUKI-MIYAUIA. . ... . ... e 8
2.5.  ReacCiOn de SONOGASNITA. ... ... 10
2.6. Reacciones de activacion C-H mediante catdlisis por paladio................cccooviiiinnn. 12
2.7. Especies de Paladio (IV)......ouuii e 14
2.8. Efectos de los ligantes en las reacciones de acoplamiento.................c.ocooeiieiiinne. 16
2.9. Desarrollo del concepto de grupo director en la activacion de enlaces C-H mediante la
CAtAlISIS MELAIICA. ... et e 18

2.10. Uso de grupos directores en la activacion C(sp®)-H mediante catélisis de
oo T L) 74 T S 20

2.11. Uso de la picolinamida como grupo director en activaciones y-C(sp®)-H mediante catalisis
JE PAlAGIO. ... 23

2.12. Formas de introducir la picolinamida a los sustratos de partida.....................cooeeneen. 28
2.13. Reaccién multicomponente de Ugi (Ugi-4C).....coiriiiniiiii i ,29

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMAL. ........c.oni it r e eeae e e e e aen 33
0 1= 1 I Y0 1 USSP 34
4.1, ODJEtiVO GENEIAL. ... et 34
4.2, ODJetiVOS PartiCUlAreS. ... ... 34

5. RESULTADOS Y DISCUSION.........couuiiieuieeiieiietieieeressneeeersssnseesesssssserssnnseerrssnsesrnnn. 35
5.1. Sintesisy caracterizacion del aducto de Ugi modelo 190a............ccccvereiiiiiieeiiiiineesnienn. 35
5.2.  Estudios de activacion y-C(sp®)-H en el aducto de Ugi 190a..............cceeveeeneerinneennnnn. 44
5.3. Influencia de la introduccion de diversos isonitrilos en el aducto de Ugi sobre la activacion
V-C(SP)H e 52

5.4. Estudio de la introduccion de diversos grupos directores en la ciclohexanona usando la
reaccion Ugi-Amoniaco-4C y su evaluacion en la activacion y-C(sp®)-H..................... 55

5.5. Proceso de activacion y-C(sp®)-H en distintos aductos de Ugi-Amoniaco-4C sintetizados

a partir de cetonas lIN@ales. ... 57

5.6.  Activacion y-C(sp®-H en aductos de Ugi derivados de la N-Boc-3-piperidona............... 60



5.7. Remocién del grupo director picolinamida y conversion del grupo ter-butil amida en el

ACIHO COMMESPONAIENTE. ...ttt e a e enens 73

5.8.  Mecanismo probable para la activacion del enlace y-C(Sp®)-H...........ccoeeeiieeiiinnn..... 78

6. CONCLUSIONES. ...ttt st ea e s e rara e e s s s sasen s rnsasnsnnssnsnsnsnrnnnns 80
7. BIBLIOGRAFIA. ......oueiiiiiiiieee e e ettt e e s s st e e s s e saae e e e s s nae e e e e e s s nsnne e e s s sanennssseseseses s s 81
8. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL ..cutututuiuiaiserrarrasessasasasasnssnmmnssineeeeessnneeessnnneeessnnee 90
8.1. Metodologia general........c.ciiniiii i 90
8.2.  Procedimiento general A: Sintesis de los aductos de Ugi 190a-o y 196a-g................... 90
8.3.  Procedimiento general B: Sintesis de los aductos de Ugi 205a-¢............ccceeviviiiiinnnen. 99

8.4. Procedimiento general C: Sintesis de los compuestos arilados 191a-q, 192a-c, 193a-e y

L - T o3 102
8.5.  Procedimiento general D: Sintesis de los compuestos arilados 206a-q y 207a-€.......... 125
8.6.  Procedimiento general E: Remocion del grupo director picolinamida......................... 135
8.7.  Procedimiento general F: Hidrélisis del grupo ter-butil amida...............................l. 136
8.8.  Procedimiento general G: Obtencion de derivado &cido del compuesto 212................ 137
8.9. Difraccion de rayos Xy datos cristalograficos anexos..............cccoeveiiiiiiiiiiiiienenn. 138

T = U] =1 M (o7 Yo [ ] N [T 144



Acrénimo
A

°C

2,6-DICIBQ
8-AQ
A
AcO
AcOH
Ar
Ar-BIAN
ATR*

bipy

Boc
BQ
cat.
COSY*
DART+*
DCE
DCM
DIPEA
DMF

dppt

EDCI

eq.
EtsN

ESI-TOF*

GD
HFIP

HMBC*

HMPA

LISTA DE ACRONIMOS

Significado

Calentamiento
Grados celsius

2,6-Diclorobenzoquinona
8-Aminoquinolina
Angstrom
Acetato
Acido acético
Arilo
Bis(arilimino)acenafteno

Reflexion total atenuada
2,2’-Bipiridina

ter-Butiloxicarbonilo
Benzoquinona
Catalizador
Experimento de correlacion tH-1H
Andlisis directo en tiempo real
Dicloroetano
Diclorometano
N,N-Diisopropiletilamina
N,N-Dimetilformamida
Bis(difenilfosfino)ferroceno
1-Etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida
Equivalentes
Trietilamina
lonizacién por Electroespray-
Tiempo de vuelo
Grupo director
Hexafluoroisopropanol
Experimento de correlacion de
enlace multiple heteronuclear

Hexametilfosforamida

Acronimo

HOBL
HSQC*

IR
L
m/z
MeOH
MHz
mM
MW
nBusN

ORTEP*

OTf
P.M.
PA
Pd(OAc),
PhI(OAC),
PPhs
ppm
RMC
RMN

t.a.
ter-AmOH

ter-BuOH
TFA

TFE

THF
UV-Vis

a-AA

Significado

Hidroxibenzotriazol

Experimento de correlacién de un

simple enlace heteronuclear

Infrarrojo
Ligante

Masa/carga
Metanol

Megahercios
Milimolar

Microondas

Tributilamina

Programa de trazado térmico-
elipsoidal de Oak Ridge
Triflato
Peso molecular
Picolinamida
Acetato de paladio (I1)
(Diacetoxiyodo)benceno
Trifenilfosfina
Partes por millon
Reaccién multicomponente
Resonancia magnética nuclear

Temperatura ambiente
Alcohol ter-amilico

ter-Butanol

Acido trifluoroacético
2,2,2-Trifluoroetanol

Tetrahidrofurano

Ultravioleta-Visible

a-Aminodacidos

*Por sus siglas en ingles.




1. INTRODUCCION

En los dltimos 50 afios, las reacciones de acoplamiento catalizadas por paladio para la formacion
de enlaces carbono-carbono o carbono-heterodtomo, han sido de gran importancia para la
generacién de nuevas rutas sintéticas orientadas a la construccién de moléculas de importancia
biolégica, por ejemplo: los productos naturales. Algunos ejemplos relevantes son las reacciones
de Heck, Sonogashira, Stille y Negishi, las cuales consisten en la funcionalizacion de un
halogenuro de arilo (C(sp?)-X) via la introduccién de diversos grupos de naturaleza variada como
los sistemas aromaticos o alifaticos a través de catdlisis por paladio, generalmente del tipo
Pd(0)/Pd(ll). Este proceso catalitico ocurre en varias etapas conocidas como precatalisis, adicion

oxidativa, transmetalacion (en algunos casos) y eliminacion reductiva.

En afos posteriores al descubrimiento de estas reacciones, se ha estudiado exhaustivamente
cada etapa del ciclo catalitico del paladio, logrando un mejor entendimiento de estos procesos y
su aplicacion en diferentes sistemas, los cuales han sido orientados principalmente a la reaccion
de activacion regioselectiva de enlaces carbono-halégeno (C-X). Sin embargo, la
prefuncionalizacion necesaria de las materias primas y el control regioselectivo, ha hecho que
estos métodos presenten desventajas respecto a otras aproximaciones modernas como la
funcionalizacion de enlaces inertes C(sp?)-H o C(sp®-H, en donde la regioselectividad es un

factor de suma importancia.

El interés por la manipulacion en la reactividad de cierto tipo de enlaces C(sp? sp? o sp)-H
mediante grupos electronegativos, conllevé al desarrollo del concepto denominado “grupo
director”, el cual fue concebido como un sistema que tiene la capacidad de maodificar la
reactividad de cierto tipo de enlaces inertes, ademas de orientar la catdlisis por medio de
interacciones con el metal a través de los intermediarios formados durante el ciclo catalitico. Los
grupos directores estan conformados por estructuras que presentan atomos con propiedades
coordinantes con el metal, permitiendo que se puedan llevar a cabo reacciones de activacion C-
H de manera regioselectiva para la formacion de enlaces carbono-carbono y carbono-

heteroatomo.

De esta manera, se ha avanzado considerablemente en la blsqueda de nuevos grupos
directores que faciliten el proceso de activacion C-H, destacando los sistemas bidentados como
la picolinamida y la quinolinamida, los cuales operan eficientemente mediante catalisis por
paladio. Sin embargo, una de las mayores desventajas del uso de este tipo de grupos directores

radica en la necesidad de emplear reacciones adicionales para su introduccion y posterior




remocién. Asi, uno de los retos que actualmente enfrenta esta importante area, se centra en el
desarrollo de nuevas metodologias que permitan la introduccién del grupo director al sustrato de

interés de manera rapida y que pueda ser extrapolable a diversos sistemas.

Por lo anterior, el presente trabajo aborda el desarrollo de una metodologia para la facil
introduccion del grupo director picolinamida a cetonas alifaticas empleando la reaccién de 4-
componentes Ugi-amoniaco y su posterior aplicacion en el proceso de activacion C(sp?)-H

catalizado por paladio (II).




2. ANTECEDENTES

2.1. Reacciones de acoplamiento catalizadas por paladio.

En los dltimos 50 afios, la quimica de los organopaladatos ha sido minuciosamente estudiada,
gracias a la capacidad que presentan para realizar diversas transformaciones quimicas, las
cuales no se podrian lograr mediante técnicas clasicas. Cabe mencionar que estas reacciones
se pueden llevar a cabo generalmente bajo condiciones suaves y con una alta tolerancia a
diversos grupos funcionales. Por lo tanto, el uso de catalizadores de paladio para la sintesis de
compuestos que presentan propiedades biologicas, se ha consolidado como un area de

investigacion muy importante en la actualidad.!

Durante los estudios sobre la catalisis por paladio, se ha descubierto que este metal es eficiente
para las reacciones de homo-acoplamiento y acoplamiento cruzado a partir de haluros de arilo,
debido a varios factores: 1) la electronegatividad que presenta el paladio, permite fortalecer
relativamente los enlaces Pd-H y Pd-C, para que el paso de adicion oxidativa sea favorecido, 2)
puede generar un enlace Pd-X polarizado, facilitando el acceso a los estados de oxidacién Pd(0)
y Pd(ll), esenciales para el proceso de adicion oxidativo, transmetalacion y la eliminacion
reductiva que se llevan a cabo durante el ciclo catalitico, 3) se pueden llevar a cabo

acoplamientos con cargas del catalizador de paladio tan bajas como 0.1 % mol. 23

La catdlisis por paladio puede presentar diversos estados de oxidacién Pd (0, Il o 1V), siendo
relevante la especie de Pd(IV), la cual ha sido propuesta en diversos mecanismos relacionados
con procesos de activacion C-H. Sin embargo, su participacion en el ciclo catalitico y propiedades
fisicas-quimicas, continda siendo un tema de interés que requiere ser tratado con cautela.

Algunos ejemplos de reacciones de acoplamiento se muestran en la figura 1.4
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Figura 1. Ejemplos de reacciones de acoplamiento utilizando catdlisis por paladio.

Las reacciones de acoplamiento mediante catalisis por paladio comenzaron a ser estudiadas
desde 1970, logrando consolidarse en corto tiempo como una importante herramienta para la
quimica. En 1972, el quimico Richard Heck® reporté la reaccion de acoplamiento entre yoduros
de arilo y dobles ligaduras (estireno, acrilato de metilo) en presencia de cantidades
estequiométricas o cataliticas de paladio (Il), promoviendo la formacion de enlaces C(sp?)-C(sp?).
Esta publicacién seminal permiti6 subsecuentemente el desarrollo de otras reacciones de
acoplamiento C-C de gran importancia en la actualidad, como es el caso de las reacciones de
Negishi y Suzuki-Miyaura. En 2010, Richard Heck, Akira Suzuki® y Eiichi Negishi,° fueron
galardonados con el Premio Nobel de Quimica, gracias al alto impacto que este avance

tecnolégico ha tenido en la construccion de enlaces C-C y en la quimica en general.!112

En afios posteriores, fueron reportadas otras reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas
por metales de transicion, como la reaccion de Sonogashira, el acoplamiento de Stille, el
acoplamiento de Hiyama, la reaccion de Kumada y la reaccion de acoplamiento carbono-
nitrégeno de Buchwald-Hartwig, entre otras. Por lo anterior, las reacciones de acoplamiento han
permitido a lo largo de los afios el acceso a una amplia serie de transformaciones




extremadamente valiosas y confiables, por ejemplo, en la sintesis de productos naturales

complejos, asi como en el area de farmacia, agroquimica y materiales.*3

2.2. Mecanismo de lareaccion de acoplamiento catalizada por paladio.

Debido a la relevancia de estas reacciones, se han llevado a cabo estudios mecanisticos para

identificar de manera mas precisa como procede el ciclo catalitico de paladio. Se identificé que,

a pesar de utilizar distintos sustratos, aditivos, ligantes y condiciones en general, todas ellas

presentan el mismo ciclo, difiriendo solamente por algunos detalles y radicando en 4 etapas

principales (Esquema 1):

Precatdlisis: Generalmente se utilizan complejos de Pd(Il) debido a que son mucho mas
estables que los de Pd(0). Sin embargo, la especie de Pd(ll) debe ser reducida a la
especie activa de Pd(0) 1 antes de que se introduzca al ciclo catalitico. Esto sucede
mediante multiples equilibrios de intercambio de ligantes, cominmente asistidos por
fosfinas o nucledfilos en ciclos cataliticos alternos.

Adicién Oxidativa: Es un proceso bésico de la quimica organometalica en el cual se
genera una especie de Pd(Il) 3 luego de la interaccién entre la especie catalitica de Pd(0)
y un halogenuro de arilo. Aunque esta etapa es similar al paso de adicion-eliminacién en
el mecanismo para la sustitucion nucleofilica aroméatica o vinilica, difiere con respecto a
gue la adicibn oxidativa es menos sensible a los sustituyentes de los sistemas
insaturados, pero mas sensible a aquellos sustratos con caracter nucleofilico y por la
fuerza de los enlaces R-Pd y Pd-X que se formen durante esta etapa. El orden de
reactividad comunmente es I1>>0Tf>Br>>Cl.

Transmetalacion: Es el proceso de alquilacién del complejo de Pd (II) formado durante
la adicion oxidativa, es decir, cuando existe la presencia de compuestos organometalicos
alternos (R?>-M 4, M = Mg, Zn, B, Al, Sn, Si, Hg) y sean reactivos frente al complejo de
Pd(ll) 3, se va a llevar acabo la transferencia del grupo organico R? al Pd, sustituyendo
en el proceso al grupo X, para la formacion del complejo de paladio (Il) 6. La fuerza motriz
de la transmetalacion se atribuye a la diferencia de electronegatividad entre los metales,
donde el metal del compuesto organometélico debe ser mas electropositivo que el Pd
para que ocurra la reaccion.'*

Eliminacion Reductiva: Es la etapa donde los enlaces de Pd-C en la especie transiente
6 se rompen para formar el enlace C-C presente en el producto final 7, permitiendo que

la especie de Pd(0) 1 se regenere y comience nuevamente el ciclo catalitico.t1°
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Esquema 1. Ciclo catalitico general para las reacciones de acoplamiento.

2.3. Reaccién de Heck-Mizoroki.

Como se mencion6 anteriormente, la reaccién de Heck o también llamada Heck-Mizoroki fue una
de las primeras reacciones que involucré la catalisis con paladio para la formacién de enlaces
carbono-carbono. Este proceso emplea un halogenuro (I, Br, Cl) o pseudohalogenuro (OTf) de
arilo o de vinilo 8, un alqueno activado por un grupo electroatractor 9, ademas de bases como la
trietilamina, carbonato de potasio o acetato de sodio. La reaccion de Heck fue la primera en
promover la formacién de olefinas disustituidas 10 mediante el ciclo catalitico de Pd(0)/Pd(ll), lo
cual impulso el uso de catalizadores a base de paladio como el tetrakis-(trifenilfosfina)paladio (0)
[Pd(PPhs)4], cloruro de paladio (1) [PdCI;] o acetato de paladio (II) [Pd(OAc).] como catalizadores
(Esquema 2).16

La reaccién de Heck-Mizoroki difiere mecanisticamente de la mayoria de las reacciones de
acoplamiento en un punto crucial: la falta de una especie organometalica y del paso de
transmetalacion. En su lugar, existe una migracion-insercion en donde el nuevo enlace C-C es
formado, seguido de una B-eliminacion de hidruro, para continuar con la eliminacion reductiva y
obtener la olefina sustituida 10, permitiendo el desarrollo de variantes donde se puede controlar

la regio- y estéreoselectividad (Esquema 2).13
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Esquema 2. Reaccién de Heck.

La reaccién de Heck-Mizoroki fue el resultado de la busqueda de métodos alternativos para el
uso de compuestos organomercurados 14 en las reacciones de acoplamiento cruzado C-C. En
1968, Richard Heck descubri6 que dichos organomercurados 14 podian acoplarse con alquenos
15 en presencia de cantidades cataliticas de Li,[PdCl.] para generar los sistemas insaturados 16.
Sin embargo, este método carecié de posibilidades sintéticas debido a la alta toxicidad del

mercurio (Esquema 3, A).Y’

En 1968, Fitton y colaboradores encontraron una posible solucién al problema de los
organomercurados, ya que lograron caracterizar el primer producto de adicién oxidativa entre un
catalizador de paladio [Pd°(PPhs)4] y un halogenuro de arilo.'® Lo anterior conllevé posteriormente
al descubrimiento de las reacciones de acoplamiento catalizadas por paladio por Mizoroki
(1971)° y Heck (1972)® (Esquema 3, B). En décadas posteriores, diversos grupos de
investigacion han explotado extensivamente el uso de este tipo de reacciones en la construccion
de diversos sistemas, convirtiendo de esta manera al paladio en uno de los metales mas

importantes en la catalisis quimica.*?




A) Heck, 1968

@_H o Li,PdCl, (1.8% mol)
g
CuCly, NaCl, O,, HCl, ©/

14 15 MeOH, t.a. 24 h 16, 60%

B) Mizoroki, 1971

' . PdCl, (1.0% mol)
KOAc, MeOH, 120 °C
17

18 19, 74%

Heck, 1972
Pd(OAc), (1.0% mol)

.
©/ nBusN, 100 °C, 2 h ©/
17 19 20, 75%

Esquema 3. Las primeras reacciones de acoplamiento C-C empleando Pd (II) como catalizador.

2.4. Reaccion de Suzuki-Miyaura.

En 1979, Akira Suzuki y Norio Miyaura reportaron la sintesis estereoselectiva de (E)-alquenos
arilados 23 mediante la reaccion de acoplamiento C(sp?)-C(sp?) entre halogenuros de arilo 21
(halégeno =1, Br) y organoboranos 22, lo anterior, catalizado por tetrakistrifenilfosfina de paladio
(0) [Pd°(PPhs)4] en presencia de una base (Esquema 4).%°
R'" R? 1 ,
X H>=<B_o Pd(PPhs), (1.0% mol) N=(
©/ ' 0, Base, CgHg, reflujo, 2-4 h

21 22 23

Esquema 4. Reaccién de Suzuki-Miyaura.

No obstante, parte de la diversidad que tiene la reaccién de Suzuki-Miyaura se debe a los
multiples compuestos organoboranos con enlaces C(sp?)-B y C(sp®)-B que puede formar y a su
capacidad de acoplarse con electréfilos organicos para dar selectivamente el producto de
acoplamiento con altos rendimientos. Por ejemplo, en 1995 Soderquist y colaboradores
reportaron que diversos acetiluros metalicos (C(sp)-X, X=Li, Na, K) en presencia de un complejo
de boro pueden formar un intermediario reactivo denominado alquinilborano (C(sp)-B), el cual
puede reaccionar de la misma manera con el halogenuro de arilo 21 para proporcionar los

productos de acoplamiento esperados.?

Uno de los defectos de esta reaccion radica en que es esencial el uso de bases para que el

proceso pueda proceder, generando problemas con aquellos compuestos organicos altamente




sensibles a la degradacién en medio béasico. Por lo tanto, es necesario hacer una buena eleccién
de un sistema adecuado de disolvente-base para cada sustrato y poder asi obtener el producto

de acoplamiento con un buen rendimiento.??

Esta reaccion tiene un gran éxito debido a las condiciones generalmente suaves que requiere y
a la versatilidad de especies de boro que pueden usar como precursores, como por ejemplo:
e Para acoplamientos con C(sp?: Acidos borénicos [RB(OH).] o ésteres borénicos
[RBO2R’] (R=(het)-arilo, alqueno)
e Para acoplamientos con C(sp?): Principalmente se utilizan compuestos derivados del
B-alquil-9-borabicyclo[3.3.1]Jnonanos (B-alquil-9-BBN).
e Para acoplamientos con C(sp): Se emplea el 9-metoxi-9-BBN, o0

alqueniltrifluoroboronatos de potasio.?®

Arilomicinas A, (R=H) 24 TMC-95A (R1=CH3, R,=H) 26
Arilomicinas B, (R=NO,) 25 TMC-95B (R4=H, Ry=CHj3) 27
(Antibioticos) (Inibidores de la Proteasoma)

OMe HO OH

E cl
\ )4 )° o
H Q H HO W r\“ Cl
N N o
BocHN H
O O CO,Me
cl c| Cl Cl

RP 66453 28 OH OH OH

(Metabolito secundario Cloropeptina 129 y 11 30

para el tratamiento de la psicosis, (Agentes anti-VIH 1 y antimicrobiano)

Alzheimer o Parkinson )

Figura 2. Compuestos con actividad biol6gica obtenidos mediante la reaccién de Suzuki-Miyaura.

En comparacion con otras reacciones del mismo tipo, este proceso tiene la ventaja de presentar
una alta tolerancia a grupos funcionales, amplia disponibilidad comercial de los reactivos y
compatibilidad con medios acuosos. La reaccién ha sido ampliamente utilizada para la obtencién
de moléculas complejas. Por ejemplo, se ha utilizado dicho proceso en la sintesis de las
arilomicinas A, 24 y B, 25, las cuales tienen propiedades antibidticas contra el Staphylococcus

epidermidis, asi como en la construccion de las TMC-95A 26 y TMC-95B 27, que se caracterizan




por tener propiedades inhibitorias de la proteasoma. También, se ha reportado la sintesis de
algunos farmacos como la RP 664553 (28), el cual se usa para el tratamiento de la psicosis,
Alzheimer o Parkinson, ademas de la sintesis de las Cloropeptinas | (29) y Il (30), las cuales

tienen propiedades antimicrobianas y anti-VIH 1 (Figura 2).242°
2.5. Reaccion de Sonogashira.

En 1975, Kenkichi Sonogashira desarroll6 un método para la construccion de acetilenos
disustituidos mediante el acoplamiento C(sp)-C(sp?) entre alquinos terminales y halogenuros de
arilo, heteroarilo o alquenilo. Este proceso, resultd ser altamente eficiente debido a que solo
utilizaba cantidades cataliticas de Pd(PPhs):Cl. y de yoduro de cobre en dietilamina, en
condiciones de reaccion suaves (Esquema 5, A). A inicios del mismo afio, Cassar y Heck habian
reportado procesos similares de acoplamiento mediados por Pd (Esquema 5, B); sin embargo,
las condiciones de Sonogashira resultaron ser mas adecuadas, ya que la presencia del yoduro
de cobre como co-catalizador permitio la sintesis directa de acetilenos disustituidos 32 a partir

de fenilacetilenos a temperatura ambiente.3%-32

|
. PdCl,(PPh3), (0.5% mol) Y
Cul (1.0% mol), etilendiamina O
32,9

A) Sonogashira, 1975

W,

17 ta.3h 0%

B) Cassar, 1975

Br Pd(PPhs), (6.0% mol) _
* 72
MeONa, DMF, 80 °C, 4 h
32,8

W,

33 8%
31
Heck, 1975
' Pd(OAC),(PPhs), (2.0% mol) P O
* > 7
Et3;N, 120 °C, 30 min O
17 32, 73%

31

Esgquema 5. Reacciones de acoplamiento catalizadas por paladio entre el fenilacetileno 31y

halogenuros de arilo.

En los ultimos afios, la reaccién de Sonogashira ha generado gran interés en la comunidad
cientifica, debido al amplio rango de posibilidades sintéticas que permite el acoplamiento de

alquinos terminales y halogenuros de arilo.
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A diferencia de las reacciones de acoplamiento de Heck y Suzuki-Miyaura, esta reaccion procede
mediante un ciclo catalitico alterno al de paladio, con la formacién de un acetiluro de cobre (1) 42
luego de la interaccién entre el alquino terminal 34, la base 40 y la sal de cobre (I) 38 como co-
catalizador. Posteriormente, la especie de cobre (1) 42 sufre un proceso de transmetalacion con
la especie de paladio transciente 37 generada por la reaccién entre el yoduro de arilo 33 y el
Pd(0). La “eliminacion reductiva’, permite finalmente la generacion del enlace C(sp)-C(sp?)
presente en 35 (Esquema 6).%

] 5 [Pd], base 5 ;
R'=X + R?——H R*“——R
CuX, co-catalizador
33 34 35

R'= arilo, het-arilo, vinilo
R?= arilo, het-arilo, alquilo, SiR3

X=1, Br, Cl, OTf
Mecanismo de Reaccion
22—
Re=——R R1_X
35
L,Pd°® 33
Eliminacién 36 Adicién
reductiva R oxidativa
L J—
L=Pd!——=—R?
L 444 ;
Ciclo del Paladio R
L-Fl>d”—x

HB*X"
41
Base 40
R?—==H
|
2= Cu™X
Rf———H 39

34

Esguema 6. Reaccion de Sonogashira.

También, se ha propuesto la formacion intermedia de acetiluros de cobre (I) tras la
desprotonacion del alquino 34 y la coordinacion del acetiluro resultante al Pd. En consecuencia,
la reaccién se vuelve sensible al aire y promueve otras reacciones no deseadas, como el
homoacoplamiento del alquino correspondiente denominado “acoplamiento de Glaser-Hay”
(Esquema 8).3 En la actualidad, se han desarrollado otras variantes para este acoplamiento,

destacando aquellas que operan sin la necesidad de co-catalizadores de cobre.®®
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Cu(l) cat. .
R=———H > R=————R

Base, O, "Acoplamiento de Glaser-Hay"
45

Esquema 7. Reaccion de Glaser-Hay
2.6. Reacciones de activaciéon C-H mediante catalisis por paladio.

Tomando en cuenta las caracteristicas que se han mencionado y las variables que presenta la
reaccion de acoplamiento tradicional (Heck, Suzuki-Miyaura, Negishi, etc.), se han podido
desarrollar nuevas estrategias para llevar a cabo transformaciones que mejoren las etapas
cataliticas, la economia atomica de los procesos existentes y que introduzcan nuevos e

innovadores métodos para la construccion de moléculas complejas.

En afos recientes, el estudio del concepto de activacion C-H empleando metales de transicion
ha tenido un incremento sustancial, esto debido a la simplicidad conceptual que aborda el no uso
de ciertos pre-requisitos sobre los materiales de partida para su funcionalizacién. En este extenso
campo, el empleo de paladio como catalizador se ha posicionado como el metal de transicién por
eleccién, dada su disponibilidad, reactividad y versatilidad en la funcionalizacion de enlaces
inertes del tipo C(sp®, sp? o sp)-H.

En 1967, Moritani y Fujiwara reportaron la activacion del enlace C(sp?)-H en el anillo de benceno
46 mediante el uso de Pd(OAc). y su posterior acoplamiento con el estireno 17 para generar el
areno sustituido 20 (Esquema 8), demostrando la impresionante reactividad del paladio bajo
condiciones suaves de reaccién. La poca regioselectividad cuando se utilizaban arilos
monosustituidos y la alta cantidad de sustrato necesario para la reaccion (incluso como
disolvente), llevo al uso de arilos enriquecidos electronicamente para aumentar la
regioselectividad y fomentar a que la reaccién proceda mediante un mecanismo del tipo

sustitucion electrofilica aromatica (SeAr).3¢

En 1983, se comenz6 a reportar el uso de sales de Ag(l) o Cu(ll), asi como oxigeno molecular
como oxidantes, permitiendo la extrapolacion del proceso de activacion C(sp?)-H sobre sistemas
heteroatomicos (47, 50) de manera regioselectiva, ademas de la posibilidad de sintesis de

sistemas de importancia biolégica como las tetrahidroisoquinolinas 54 (Esquema 8). 37-3°
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Moritani y Fujiwara, 1967

Pd(OAc), (cat.), O
A
cOH, reflujo, 8 h O 20, 56%
co-disolvente

46
Itahara et al. 1983

COanU
H Pd(OAc), (2.0% mol) —
Cu(OAc), (1.0 eq.)
m * Zconby \
N 48 AcOH, reflujo, 16 h
Bz N
47 Bz
49, 18%

Ferreira y Stoltz, 2003
Z“Me Pd(OAC); (2.0% mol), O, (1 atm)

Ny Me Nicotinato de Etilo (0.4 eq.) ©\/@(l
M
N ter-AmOH/ACOH, 80°C 16 h N °
Me Me
50 51, 82%
Yu et al. 2008
NHTf Pd(OAc), (10% mol) COMe
M Cu(OAc), (2.5 eq.
R (OAC), (2.5 eq.) T
Coz'\"e o} DCE/DMF (10:1)
4 equiv. COMe
53 54, 59%

Esquema 8. Activacion C(sp?)-H mediante catalisis de paladio.

En 2004, Ma y Yu reportaron la funcionalizacion regioselectiva de indoles en la posicion 3
empleando alquenos electrénicamente deficientes mediante el uso de acetato de paladio
[Pd(OAC),] y bipiridina como ligante (Esquema 9). De manera interesante, dicho proceso de
activacion C(sp?)-H permite que un acoplamiento alilico genere el intermediario 57, el cual sufre
una subsecuente B-eliminacién del grupo OAc, para regenerar al catalizador inicial de Pd(ll) sin
la reduccion formal a Pd(0), evitando esto, utilizar algin agente oxidante. Esta observacion
demostrd que es posible utilizar Pd(ll) como estado de oxidacién inicial durante el ciclo catalitico
en la reaccion de acoplamiento sin la necesidad de precatalisis, la cual es una etapa comudn en
la reaccion de acoplamiento tradicional. En conclusién, la catélisis de Pd(0)/Pd(ll) es sumamente
versatil debido a que ha permitido el desarrollo de nuevas reacciones cataliticas en diferentes

tipos de sustratos con ciertas limitantes estructurales (Esquema 9).4°
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Pd(OAc), (10% mol)

H
OAc Bipiridina (5.0% mol
N\ CO,Me i ( ) \ COzMe
N ter-AmOH, 80 °C, 3 d 58, 56%
N N
55 56 H
OAc
TN MeO,C Pd(OAc),- bipiridina
Pd(OAC),
[FdOAc Eliminacion B-OAc
N\ N N
N
Hs7

Esquema 9. Activacion C(sp?)-H del indol en posicion 3 mediante catalisis de Pd(Il) bajo condiciones

neutras.
2.7. Especies de Paladio (IV).

En 1965, Cope y Siekman*! reportaron el aislamiento de un complejo dimérico de paladio (1V) 60
obtenido a partir de la reaccién entre azobencenos 59 y dicloruro de paladio (ll), en donde se
propuso por primera vez la formacion de un enlace C(sp?-Pd en un sistema aromatico para
generar un paladaciclo de 5-miembros (Esquema 10). Este trabajo resultoé ser un parteaguas en
investigaciones reportadas posteriormente por otros grupos, despertando discusiones
mecanisticas respecto a las diferentes especies de paladio, asi como a la influencia de los

diversos ligantes sobre el nacleo metéalico (Esquema 10).

o G

PdCl, ENASY

= _— > pdv _Pdv
N=N Dioxano/H,0 NEN d\C|)V
t.a. 2 semanas N
59 @ 60

Esquema 10. Paladaciclo 60 aislado por Cope y Siekman.

En 1970, Fahey* reporté que este tipo de complejos metdlicos 60 podian reaccionar con Cl;
gaseoso para generar un proceso de halogenacién del sistema aromatico en posicion orto,
siendo los inicios de lo que hoy conocemos como la activacion C(sp?)-H. El mismo autor exploré
de manera detallada en 1971, procesos relacionados de bromacion e interacciones de dichos
complejos con trifenilfosfina, ademas de brindar informacion relevante con respecto a la identidad
de los complejos de paladio mediante espectroscopia de infrarrojo.*® A pesar de este importante
avance, no se habia considerado hasta ese momento la presencia de una especie de paladio

(IV) como posible intermediario organometalico (Esquema 11).
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Fahey, 1971

3 )
N"N N"N
. cl, PdCl, cat.
H 62 1,4-dioxane/H,0 cl
85-90 °C, 16 h
61 63, 68%

Tremont et al. 1984

,k Pd(OAC), J\ ,k
HN (@) AgOAc HNTS I HN O

Q .
H + Mel Pd'V Me
65 TFA, 100 °C, 8 h 1 ~OAc
CH3

64 Intermediario 67, 81%
Paladaciclico
66

Esquema 11. Activacion C(sp?)-H mediante catalisis Pd(l1)/Pd(1V).

En 1984, Tremont y colaboradores reportaron la activacién de enlaces C(sp?)-H en posicion orto
de acetanilidas 64 mediante catalisis por paladio y un halogenuro de alquilo 65 (Esquema 11).4
En dichos experimentos, Tremont propuso un mecanismo probable en donde un intermediario
paladaciclico de 5-miembros 66 se podria estabilizar mediante un estado de oxidacion (V) del
paladio durante el ciclo catalitico de Pd(ll)/Pd(IV), dando acceso a la formacién de enlaces del
tipo C(sp?)-C(sp®). Dicha propuesta mecanistica fue soportada afios mas tarde cuando Canty
logro el aislamiento y caracterizacion estructural mediante difraccion de rayos X del compuesto
fac-[PdMes(bipy)l] 70, el cual presentaba una especie de Pd(IV).*># En 2005, Sanford y
colaboradores lograron demostrar nuevamente la existencia de otro complejo de Pd(IV) mediante
difraccion de rayos X. Esto, en estudios orientados en la formacién de enlaces C-O. Cabe
mencionar que el aislamiento de estas especies soporta su existencia en procesos cataliticos de
activacion C-H, sin embargo, se requieren estudios mecanisticos mas detallados para elucidar

fehacientemente la naturaleza de estos procesos (Esquema 12).47
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Canty, 1992

I — CHS
CH !
2 N\ - Acetona <-N,, I wCH;
Pd[ + Mel — ,’Pd'V\
N N/ CH3 69 ta. el IN I CH3
| = |
68 fac-[PdMej(bipy)l]
70
Sanford et al. 2005
0O
0"

-
B
=~ N “\\N — 72 NO, : IN |
Pl . ] NSE
CH,Cl,, 25 °C, Pd¥__
10 min-1 h R
R

R= OCO(p-NO,CgH,) 73

Esquema 12. Compuestos de Pd(IV) obtenidos por Canty y Sanford.

Desde el punto de vista sintético, tales reacciones ofrecen no sélo reactividad complementaria,
sino que también representan desconexiones sintéticas novedosas cuando la introduccién
selectiva de haluros o grupos alquilicos en sistemas aromaticos no es sencilla. La versatilidad, la
practicidad, la eficiencia catalitica, el alcance de los sustratos y los costos operacionales, son

caracteristicas que han hecho que este tipo de reacciones sean exploradas cada vez mas.*
2.8. Efectos de los ligantes en las reacciones de acoplamiento.

Hasta el momento, poco hemos mencionado sobre la importancia que tienen los ligantes sobre
el centro metélico de un catalizador, en una reaccién de acoplamiento cruzado. Sin embargo,
gracias a la fuerte influencia que presentan los mismos en el ciclo catalitico (adicién oxidativa,
transmetalacion y eliminacion reductiva), los ha convertido en una de las variables mas

importantes dentro de la investigacién de este tipo de reacciones.

Los efectos que generan los ligantes sobre el centro metalico durante la reaccién, son
principalmente estéricos y electrénicos. En 1979, Kumada report6 la alquilacion de sistemas
aromaticos mediante un acoplamiento cruzado entre el cloruro de sec-butiimagnesio 74 y el
bromuro de arilo 33, usando el complejo de diclorobis(trifenilfosfina) paladio (1) [Pd(PPhs)2Cl3]
como catalizador. En este estudio, Kumada demostré que la influencia de los ligantes bidentados
presentan un papel primordial en multiples aspectos sobre el catalizador de paladio, ya que al
cambiar los dos ligantes de trifenifosfina por uno bidentado de bis(difenilfosfino)ferroceno
[Pd(PPhs)2(dppf)] en el catalizador, se logr6 un aumento en la velocidad y rendimiento de la

reaccion, alcanzando en sélo 1 h. el 80% de rendimiento. Esta remarcable mejora se debe a la
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aceleracion de la etapa clave en la eliminacién reductiva, propuesta en el ciclo catalitico

(Esquema 13).4°

Me
J: Catallzador Me
33 75
Mecanismo de Reaccién
Me Pd'ClL,
PrecataI|S|s
d°L2
Eliminacion Ad
reductiva icion Ligantes
oxidativa
© ©,\PPh2
Ph Fe'
,Pd“ Me ,Pd” \© <> PP
L \[ . Br PPh dppf
3 pp
80 “ne 78
Efecto del ligante
Catalizador Tiempo/h Rendimiento/%
[PACIy(PPh3),] 76 24 5
[PACly(dppf)] 77 1 80
Me
MgBrCI
79 Me™ 24 MaCl

Transmetalacion

Esquema 13. Efecto del intercambio de la trifenilfosfina (PPhs) por bis(difenilfosfino)ferroceno (dppf) en

la reaccién de Kumuda.

Posteriormente, diversos grupos de investigacion se enfocaron en evaluar una gran variedad de
ligantes bidentados que contenian atomos coordinantes diferentes del fosforo como arsénico o
nitrégeno. Este Ultimo, empezo6 a tomar importancia en la catalisis del paladio sobre la reaccion
de acoplamiento, debido a las propiedades electronicas y estéricas que le infieren al centro
metalico durante las etapas de la adiciébn oxidativa y la eliminacién reductiva. Por ejemplo,
Elsevier y Asselt demostraron en 1994 que el ligante bis(arilimino)acenafteno 84 (Ar-BIAN) podia
estabilizar bajos y altos estados de oxidacién del nidcleo metalico, debido a las buenas
propiedades o-donador y tr-aceptor del sistema iminio de la molécula. De igual manera, la rigidez
conferida por el sistema aromatico permitié que al coordinarse el sistema bisimino con el paladio,
los grupos organicos se orientaran de manera cis (PdCl>(R)(R’)-(Ar-BIAN) 81), favoreciendo de

esta manera la eliminacién reductiva (Esquema 14).595!

17




Complejo Cis
81 Ar

‘ NI Cl
= 7' &R + favorecida
Iy avorecida. W s
N” p-MeCgH,

A O R Q. 0-MeOCgH,

r

Z->

Z

Eliminacion > R—R' NN
Reductiva 83 Ar
L, C|)I «R Ar-BIAN
'lPd|V + 84
R'/CI)I L - favorecida
Complejo Trans
82

Esquema 14. Complejo Cis de paladio (IV) 81 con Ar-BIAN para promover la eliminacién reductiva.

Estas caracteristicas fueron extrapoladas posteriormente a diferentes sistemas y grupos
funcionales.>? No obstante, una de las mayores desventajas de la reaccion de acoplamiento
continda siendo el control de la regioselectividad, el uso de ligantes y la necesidad de pre-
funcionalizacion de las materias primas, es decir, se requiere usualmente el uso de halogenuros
o pseudohalogenuros (OTf) de arilo. Por lo tanto, la busqueda de nuevas estrategias sintéticas
para la construccion de enlaces C-C, C-N, C-O etc, mediante rutas econémicas y ecolégicas, se
ha vuelto relevante para la quimica. Una alternativa viable a estos problemas, es la introduccion
de grupos directores en las materias primas que permitan controlar de manera eficiente la
regioselectividad y su posterior manipulacién una vez se haya efectuado la reaccion. A
continuacion, se abordara de manera breve el desarrollo del concepto de “grupo director” y su

uso en la activacion C-H mediante catalisis con metales.

2.9. Desarrollo del concepto de grupo director en la activacion de enlaces C-H

mediante la catalisis metalica.

Uno de los problemas asociados a la activacion C-H mediante catalisis metélica se debe a la
poca diferencia en la reactividad intrinseca de los enlaces C-H contenidos en un arilo 0 un
compuesto alifatico. Una forma muy practica que se ha escogido para afrontar este problema, es
el uso de grupos directores (GD). Este concepto de alta importancia para la quimica actual,
consiste en que un grupo quelante (“ligante interno”) pueda dirigir al catalizador metalico hacia
un enlace C-H especifico de la molécula. Esto por medio del efecto de proximidad inducido por
el complejo (por sus siglas en inglés: CIPE), un término acufiado por Beak y Snieckus. Este
efecto ocasiona una mayor estabilidad termodinamica de los intermediarios formados durante el
ciclo catalitico. Esto cuando se emplean grupos directores que contengan atomos de azufre,

fosforo o nitrégeno en su estructura. Lo anterior, debido a su capacidad de coordinarse
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fuertemente con el metal y a sus propiedades o-donador y m-aceptor, los cuales dirigen la
activacion C-H al formar metalaciclos estables y bien definidos.>?
Activacion C-H

Asistencia por Asistencia por

Grupo Director Ligante
GD H
Ty
I/ H
H

* No requiere de pasos extras
para su instalacion o remocion

* Incremento en la reactividad, debido
a la precoordinacion con el metal.

Ventajas . o
! * Alta regioselectividad y extrapolable : ® Tiene la posibilidad de ser
a sistemas alifaticos selectivo a posiciones meta o
para en grupos arilo
* El grupo director debe ser * Baja regioselectividad en arilos
preinstalado y removido en y practicamente nula en sistemas
Desventajas | _ €/ producto. alifaticos.

* Generalmente estan limitados
selectivamente a la posicion orto.

Figura 3. Comparacién entre grupos directores y ligantes en la reaccioén de activacion C-H.

La reactividad y la regioselectividad del catalizador al utilizar un grupo director es mayor, puesto
gue también aumenta la concentracién efectiva en el sitio de interés. A pesar de mantener
caracteristicas similares con respecto a los ligantes bidentados, el uso de grupos directores tiene
ciertas limitaciones (Figura 3). En su mayoria, la funcionalizacién en compuestos arilicos ocurre
s6lo en el enlace C-H orto con respecto al GD, restringiendo asi la diversidad estructural del
proceso. Sin embargo, en la actualidad se estan desarrollando grupos directores que permiten
activaciones C-H en posiciones meta y para de sistemas aromaticos.>® También, los GD
requieren de pasos sintéticos adicionales tanto para su introduccién en el sustrato de interés,
como para su remocion posterior a la funcionalizacién C-H. No obstante, se debe tener en cuenta
gue muchos grupos directores, especialmente los derivados de acidos carboxilicos, amidas,
piridinas, o acetanilidas, han demostrado ser versatiles para futuras transformaciones o simples
reacciones de eliminacion.>*>%8 Asi mismo, estos grupos directores pueden ser empleados para
la activacion C(sp®)-H selectiva en sistemas alifaticos, dando acceso a una enorme variedad de
compuestos, en contraste con los ligantes bidentados donde su regioselectividad esta limitada

practicamente a sistemas aromaticos.*®

Algunos ejemplos sobre la funcion de un grupo director para la activacién C(sp®)-H, se mostraron
en la seccion 2.9 con los reportes de Fahey y Tremont, los cuales emplearon azobenceno y

acetanilida para la activacion orto C-H del anillo de benceno.
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En 1978, Shaw y colaboradores fueron los primeros en reportar el uso de oximas como un GD
efectivo para la activacion C(sp®)-H, proponiendo la formacién de un paladaciclo del tipo 86. Este
reporte se convirti6 en pieza fundamental de trabajos posteriores de activacion C(sp®)-H
mediante catdlisis con paladio.’® Por ejemplo, Hiraki reporté en 1984 el aislamiento de un
complejo ciclopaladado doblemente quelado de 1,3-bis(2-piridil)propano 89, en donde particip6
un proceso de activacion C(sp®)-H, permitiendo subsecuentemente el desarrollo de nuevos tipos
de grupos directores a base del niicleo de piridina.®1%2 De igual manera, Baldwin y colaboradores
reportaron en 1985 la formacion de enlaces C(sp®)-halégeno, C(sp®)-acetoxilo y C(sp®)-D a partir
del paladaciclo de Shaw [C(sp®)-Pd] bajo condiciones suaves de reaccion. En conclusion, gracias
a los trabajos pioneros de estos autores en el uso de oximas y piridinas en el concepto de
activacion, se desarrollaron nuevos grupos directores con capacidad de ser facilmente
modificables o removibles; ademas de que presentara buenas propiedades coordinantes con el
paladio para su aplicacion en sintesis de moléculas complejas y componentes quimicos

importantes. (Esquema 15).53

Shaw et al. 1978 cl Baldwin et al. 1985
HO\ HO \ 22 X= D, NaBD CN, HO\
N Na,PdCl, (1.0 eq.) “N--Pd MeOH. THF - N
) o
Me)\(l NaOAc, MeOH X= OAc, 1) piridina Me
Me “Me Me e 2) Pb(OAc) Me™ “Me
85 Me NaBH,  X=D, OAc, Halégeno
86 X= Cl, 1) Cl,, CCly 87
Hiraki et al. 1984 2) NaBH,;CN
SN H N7 0 1.0 fhe
Pd(OAc Oe
I I ( )2 ( - | N'N---Pd---N“ |
Z _ AcOH, 100 °C P ~
88 89

Paladaciclos
N-coordinados

Esquema 15. Paladaciclos utilizando grupos directores a base de nitrégeno.

2.10. Uso de grupos directores en la activacion C(sp®-H mediante catélisis de

PA(I/PA(IV).

A pesar de los progresos en la activacion C(sp?)-H, continGia siendo un desafio importante el
desarrollo de nuevas metodologias que permitan la funcionalizacion de enlaces C(sp®)-H
presentes en sistemas alifaticos. Como se menciond anteriormente, la activacion de estos
enlaces se ha logrado mediante grupos directores que contienen principalmente atomos de
nitrégeno, sin embargo, algunos sustratos que son fuertemente quelantes pueden proporcionar
intermediarios termodindmicamente estables y a su vez, menos reactivos en etapas posteriores

a la funcionalizacion. Esta condicion puede limitar la reactividad de los nucledfilos y electréfilos
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gue pueden ser introducidos a la molécula. Una forma de evitar este problema radica en el uso
de agentes altamente electrofilicos que puedan oxidar el nucleo metalico de Pd(ll) a la especie
de alta energia de Pd(IV). Dicha especie es propensa a sufrir un proceso de eliminacion reductiva
acelerada para regenerar la especie de Pd(ll), junto con la subsecuente liberacién del producto

de funcionalizacion.®

En 2004, Sanford y colaboradores reportaron un proceso regio- y quimioselectivo de S
acetoxilacion de cadenas alquilicas usando las funcionalidades oxima y piridina como grupos
directores y el PhI(OAc). como oxidante. Lo anterior, empleando la dupla de Pd(Il)/Pd(IV)
(Esquema 16, A). En 2005, Yu y colaboradores informaron del uso de un grupo director quiral de
oxazolina en la yodacion asimétrica de enlaces C(sp®)-H en metilos terminales 92 y metilenos 94
(Esquema 16, B). Un afio més tarde, Che y colaboradores también reportaron el uso de derivados
de oximas 96 para la amidacion o aminosulfonacién de enlaces C(sp®)-H mediante catalisis de
paladio (Esquema 16, C).55%7

A) Sanford et al. 2004

nge Pd(OAC), (5.0% mol) '\:'.)e
‘IN H Phl(OAc), ‘IN OAc
Me)\) Ac(O1H1:,)A020 Me)\H
Me 100 °C Me
90 91, 74%

B) Yu et al. 2005

tert-B tert-B tert-B
x_\ Pd(OAc), (10% mol) ks—\ \} Pd(OAc), (10% mol) \}
Phl(OAC)z, |2 Phl(OAC)z, |2

Ny O Ny O Na O Na O
. H . ]
H\J/\/H P, 247¢ I\);Me g” DCM, 24 °C I y
tert-Bu “tert-Bu Me Me
92 83% (82% e.d.) 94 65% (98% e.d.)
93 95
C) Che et al. 2006
Me o, I\Ille
] W20 Pd(OAc), (5.0% mol) o)
Od - ‘N O
L e \©\ Il N-8 cl
K,S,0g, DCE, 80 °C -
n-Bu)\) Cl n-Bu b‘
96 97 98, 76%

Esquema 16. Activaciones B-C(sp®)-H mediante catalisis de Pd(Il) con distintos grupos directores.

De igual manera, Daugulis y colaboradores reportaron en 2005 la arilacion de sistemas alifaticos
en posicion -y y-, mediante el uso de la 8-aminoquinolina 99 (8-AQ) y la picolinamida 102 (PA)
como GD, respectivamente. Caracteristicas relevantes de estos grupos como su féacil

introduccion/remocién, estabilidad quimica, robustez y facil acceso de las materias primas, ha
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permitido que estos GD sean ampliamente estudiados en la actualidad, encontrando aplicacion
por ejemplo, en la sintesis de productos naturales, moléculas de interés biol6gico y de nuevos
materiales (Esquema 17).58

Daugulis et al. 2005

SB-Activacion

MeO Pd(OAc), (5.0% mol)
O + MeO. O
H | AgOAc,110 °C
100
Me Me
99 101, 92%

y-Activacion

Meo\©\ Pd(OAc), (5.0% mol)

.

| AgOAc,<130°c  MeO
H J 100

102 103, 76%

Esquema 17. Activaciones B- y y-C(sp®)-H en sistemas alquilicos usando quinolinamida (QA) y

picolinamida (PA) como grupos directores.

A diferencia de los otros grupos directores, los autores proponen un mecanismo alterno que
implica la formacién de un paladaciclo hexacoordinado 106 de Pd(IV) luego de la activacion
C(sp®-H y de la adicion oxidativa del yoduro de arilo 17. Dicho paladaciclo sufre una eliminacion
reductiva para la obtencion del enlace C(sp®)-C(sp?) hasta 103. En este proceso, se requiere de
un agente en cantidades estequiométricas (AgOAc) para la abstraccion del yoduro como Agly la

posterior regeneracion de la especie catalitica de Pd (Il) (Esquema 18).%8

Pd(OAc),

AN M
103 Eliminacién 102
reductiva OAC
| 104
Ars E,—
r:PcI'I‘~ O
\—'/ <<I ~\\ ||¢'
]
i
HO)\
106
I—Ar Adicion
oxidativa

Esquema 18. Ciclo catalitico de Pd(ll)/Pd(IV) propuesto para la activacion de enlaces y-C(sp®)-H

utilizando como grupo director la picolinamida.
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Por lo tanto, el uso de picolinamida y la 8-aminoquinolina ha proporcionado un poderoso método
sintético para la obtencion de estructuras complejas, ademas de proveer soluciones sencillas y
operacionalmente econdémicas en la sintesis orientada a la diversidad estructural de compuestos
organicos via la funcionalizacion regioselectiva de enlaces C(sp®-H. A continuacion,
abordaremos de manera resumida el uso de la picolinamida como GD en procesos de activacion
C-H.%8

2.11. Uso de la picolinamida como grupo director en activaciones y-C(sp®)-H mediante

catéalisis de paladio.

A partir del descubrimiento de la picolinamida como grupo director, diversas moléculas de interés
en quimica medicinal y ciencia de materiales han podido ser sintetizadas a partir de sistemas
alifaticos. Generalmente, las condiciones que se emplean para la activacion del enlace C(sp?)-H
dirigida por la PA consiste en utilizar Pd(OAc), como catalizador, agentes derivados de la plata
como AgOAc o Ag:COs; y la presencia de algunos aditivos. También, se requieren de
temperaturas que van de los 100 a 140 °C y tiempos de reaccién entre 18 a 48 horas. Estas
condiciones podrian considerarse suaves en comparacién con otras reacciones de acoplamiento

donde se requieren condiciones mas rigurosas y especificas.

Algunas de las aplicaciones més relevantes de la picolinamida nacieron de la necesidad de
funcionalizar a-aminoacidos 107 (a-AAs). Por ejemplo, Gong Chen et al. fueron los primeros en
describir la funcionalizacion de a-aminoéacidos 107 (a-AAs) empleando la picolinamida como GD
y logrando la introduccion de diversos arilos 108, alquilos 109 y alcéxidos 110 en posiciones y-y
0- de estos sustratos (Esquema 19).5%-73

También, destacan el desarrollo de nuevas metodologias para la obtencién de sistemas ciclicos
alifaticos como las azetidinas, pirrolidinas e indolinas mediante la aminacion intramolecular
dirigida por la picolinamida, presumiblemente via el mismo proceso catalizado por Pd(11)/Pd(IV)

(Esquema 19).
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S5~Activacion

7 CO,R!
]
43-85% |Pd(OAc),, R%
3| 108  |Ag,CO4 )\/k
\_/\ 1 ter-BuCH, 80 °C . 1
: COR o 24 h, I-Ar cO? Y COR

]
17-86% Jog «G& R%=CO,Et, H

12 ’ o 42-86%

i 109

;/EI\

7 ™ CO,R!
)

y-Activacion R2= Me, Pr, i-Pr, Bu,

68-91% ter-Bu, sec-Bu, etc.
111 42-92%

110

Esquema 19. Funcionalizacién C(sp?)-H en a-AAs utilizando PA y catdlisis por Pd(ll).

En 2011, Cheny colaboradores reportaron la sintesis formal de la (+)-obafluorina 116 empleando
como paso clave la funcionalizacion y-C(sp®-H remota (Esquema 20, A). El mismo autor en
2014, reporto la sintesis total de la hibispeptina A (120), un pseudodipéptido con propiedades
bioldgicas (Esquema 20, B). Recientemente, Chen utiliz6 la picolinamida para dirigir la
macrociclizacion de péptidos mediante la catalisis de paladio (ll) a través de la arilacion
intramolecular y-C(sp®-H usando como disolvente un sistema bifasico (HFIP-agua) en

condiciones de alta diluciéon (Esquema 20, C).7%7475
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A) Sintesis formal de la (+)-obafluorina

OTBS

OTBS o Q
MeO,C r MeO,C r
HO Pd(OAc); (15% mol), Ho 0,
Ag,CO; (1.0 equiv), —_— HO OH
"Ny ter-BuOH, 70°C, 40 h 4 ——
13 !
N02 N02
60%

NO, +)-obafluorina
114 (1.5 eq.) 15 *) 116

B) Sintesis total de las Hibispeptina A

Pd(OAG), (15% mol)
(Bn0),PO,H (30% mol)

Ag,CO3 (2.0 eq.), dioxano
Phthl\is_/H 91005 (20.00).
14 |
117 N(Boc),
OBoc 119

PhthNe

Hibispeptina A
118 120

C) Macrociclizaciéon de péptidos

4 | Pd(CH3CN)4(BF4), (10% mol)
H AgOAc (3.0 eq.)
X 20 mM, H,O/HFIP o)
O
AA

-

/ 110 °C, 12-24 h m

121

41-73%
122

Esquema 20. Sintesis de sistemas complejos empleando la PA como grupo director.

Como se mencioné anteriormente, la picolinamida presenta la posibilidad de mediar activaciones
a larga distancia por medio de paladaciclos que pueden estar formados por nicleos de 6
miembros, es decir, que se puede realizar una tri-coordinacion del paladio en la posicién 5-C(sp?)-
H junto con el grupo director. Pese a esta alternativa, la formacién de este tipo de intermediarios
esta desfavorecida cinéticamente con respecto a los paladaciclos de 5 miembros cuando se
presenta una competencia regioselectiva entre los mismos.

En conexion, Shiy colaboradores desarrollaron una metodologia que permite la formacion de un
paladaciclo de 6 miembros y por consiguiente la alquilacién de enlaces &-C(sp®)-H usando
maleimidas y la PA como grupo director. Este proceso se llevé a cabo utilizando como catalizador
Pd(OAc),, como ligante y oxidante la benzoquinona (BQ), un aditivo, una base y 1,1,2-
tricloroetano como disolvente, obteniendo el producto oO-funcionalizado 125 en buenos a
excelentes rendimientos (Esquema 21, A).”®

El mismo autor propuso una variante para la obtencion de y-silil-a-AAs u oligopéptidos 127 a
través del mismo concepto. En este trabajo se argumenta que la presencia de enlaces C-Si
pueden tener un efecto positivo tanto en el aumento de la permeabilidad de estos compuestos

en la membrana celular, como en su estabilidad proteolitica (Esquema 21, B).”’
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A) Funcionalizacion §-C(sp?)-H.

S5~Activacion

R Pd(OAc), cat. R
\ 1-AdCOOH, BQ, NP
+ O O ) >
H v Na,CO3,1,1,2-tricloroetano O
5 CO,Me 100 °C, 24 h 5 CO,Me
¥ Maleimidas ¥
H 124 H
123 R= Me, Et, ter-Bu, Cy, Bn 63-88%
B) Sililacion 3-C(sp3)-H en @AA y oligopeptidos. 125
Pd(OAc), cat.
AngOS, (SiM93)2
R 100-120 °C, 24 h R
R’ Aditivo: diclorona, 2,6-DiCIBQ R’
/4 Base: KHF,, Na,CO3 /4
12;‘ Disolvente: DCE, tolueno 10-88-£A;MS
R= H, Me, Et, ter-Bu, 127
R'= AA, -CO,R"

R"= Me, Et, ter-Bu, Bn

Esquema 21. Funcionalizacién y- y 6-C(sp?)-H mediante catdlisis de paladio (Il) descritas por Shiy

colaboradores.

En 2018, Balaraman y colaboradores reportaron un novedoso proceso de alquinilacién usando

el bromuro de (triisopropil)etinilo 129 sobre sistemas alifaticos ciclicos que poseian el GD

picolinamida 128. Este trabajo es de alta importancia, ya que los alquinos son un grupo de

moléculas que se han empleado en la industria quimica para la construcciéon de farmacos y

materiales, ademas de sus multiples usos en la reaccién de Sonogashira (Esquema 22).”®

Pd(OAc), cat.
AgOAc

+ Br———TIPS

129

Y

H
n=1,2,3,4
128

O

tolueno, 130 °C, 18 h
Y

N\
30-88% TIPS
130

R

Esquema 22. Alguinilacion y-C(sp2)-H mediante catalisis de paladio (ll) utilizando PA como grupo director.

Otras aplicaciones de gran importancia que se han desarrollado para la PA en distintos grupos
de investigacion son: la arilacion de enlaces y-C(sp®)-H en sistemas (macro)ciclicos desde 5

hasta 16 miembros (132 y 134) propuestos por Seki et al. (Esquema 23, A-B)."%:8°

26




A) Sintesis de 3-arilcicloaquilaminas.

O

114
N7

n=1,2
131

B) Arilacion y—C(sp?)-H de macrociclos.

Seki et al. 2014

Pd(OAc), (10-20% mol)
AgCO3 (1.5 eq.)

ter-BuOH, 110 °C, 48 h

27-87%

NO
132 :

Seki, 2017
Pd(OAc), (10-20% mol)

AgCO; (1.5 eq.
133 + I—©—N02 9e0, (1.5 eq.) NO,
ter-AmOH, 110 °C, 48 h O
H 114
n=1,3,4,5 27-73%
C) Arilacion 8—C(sp®)-H de la 3-pinanamina. 134
R
Wang et al. 2014 \=
Pd(OAc); (15% mol) Y/ 5
H s H + I—@R AgCO;3 (1.0 eq.) H
tolueno, 130 °C, 24 h H Me
H Me 136 Me
Me R= H, Me, OMe NO,, Me
135 Me CF;, Halogeno 511-23%
D) Arilacién p—C(sp?)-H del adamantilo.
Zhang et al. 2016
PdCly(MeCN), (10% mol)
AgCO3 (1.5 eq.)
—\_R L- -
.\ I \ 7 Boc-L-ILeu-OH (2.0 eq.) 74 \‘/R
H tolueno, 100 °C, 15 h
I'ﬁ ﬂ~\
H ’ 139
R=H, Me, OMe, Ph, CN, {-Bu
CF3, CO,Me, Halégeno
138 productos de
mono- y diarilacion
56-91%
140
E) Arilacion y—C(sp®)-H de la quinuclidina. R —
Maulide et al. 2018 -\ OMe
Pd(OAc), (10% mol) N\ /
—\_R N
Hon . I—@ AgCO;3 (1.5eq.) Y. H
DMF, 100 °C, 16 h o,
142 | ] o
ZN R=H, Me, OMe NO,, CF y NZ
=H, Me, 2. CFs, 26-94Y% .
141 CO,Me, Haldgeno 143 (-)-Quinina

Esquema 23. Activacion C(sp®)-H en sistemas alifaticos utilizando la picolinamida como grupo director.
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En este contexto, Wang et al. (2014) y Zhang et al. (2016) reportaron la activacién remota de
enlaces &- y B-C(sp®)-H en sistemas bi- 135 vy triciclicos 138, los cuales fungen como
componentes quimicos esenciales en distintos productos naturales con actividad contra la
influenza, Alzheimer o diabetes (Esquema 23, C, D).8*82En 2018, el grupo de Maulide report6 la
funcionalizacion del enlace y-C(sp®-H en derivados de la quinuclidina 141 para la sintesis total
de la (-)-quinina 144, un importante agente con actividad bioldgica contra cepas resistentes de la

malaria (Esquema 23, E).®

Con base en los ejemplos anteriores, se puede concluir que el uso de la picolinamida como grupo
director para la activacion de enlaces C(sp®)-H se ha convertido en una herramienta muy util en

la construccion de compuestos quimicos estructuralmente complejos.
2.12. Formas de introducir la picolinamida a los sustratos de partida.

Desde que Daugulis reportd por primera vez la picolinamida como grupo director en la reaccién
de activacion C-H,%® muchos grupos de investigacion comenzaron a emplearlo en mdltiples
reacciones con la finalidad de formar enlaces C-C o C-Het. Sin embargo, la forma de introduccion
de la picolinamida a las materias de partida se encuentra limitada a la reaccion de amidacion,
gue consiste en acoplar una amina primaria presente en el sustrato de interés 145 con el 4cido
2-piridincarboxilico 146 o el correspondiente cloruro de acido. Por consiguiente, el acceso a
aminas no comercialmente disponibles requiere de pasos sintéticos adicionales, lo que limita a
su vez la exploracion del espacio quimico y su aplicacién en el estudio de nuevos sistemas
(Esquema 24).84

EDCI, HOBt

R-= HCI +

R/
145 DIPEA, DCM, -10 °C-t.a.

147

R= arilo, alifatico lineal, aminoécido,

146 péptido, bi- o triciclo, macrociclo, etc.

Esquema 24. Reaccion general para la introduccién de la picolinamida en el sustrato de interés.

Por lo anterior, es de vital importancia el desarrollo de nuevas metodologias sintéticas que
permitan la introduccién del grupo director PA en sistemas alifaticos de alta disponibilidad

comercial como las cetonas alquilicas, usando por ejemplo, reacciones multicomponente.

A continuacién, se abordara de manera breve la definicion de reaccion multicomponente y la

importancia que poseen en la quimica organica actual.
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2.13. Reaccion multicomponente de Ugi (Ugi-4C).

Las reacciones multicomponente son procesos en donde 3 0 mas componentes reaccionan en
una sola operacion, generando un producto conocido comunmente como “aducto”. Estas
reacciones poseen una alta economia atémica, ya que la mayoria de los atomos presentes en
los reactivos forman parte del producto final. Ademas, permite la generacién de nuevos enlaces
mediante condiciones simples de reaccion, reduciendo considerablemente los subproductos no
deseados y el gasto energético. Estas caracteristicas hacen que las reacciones multicomponente

(RMC) encajen perfectamente dentro de los preceptos de la “Quimica Verde”.8®

Un ejemplo muy representativo de las RMC que ha sido ampliamente estudiada desde su
descubrimiento por Ivar Ugi hace casi 60 afios, es la reaccion de 4-componentes de Ugi

(Esquema 25).86:87

R3-NC R*-NH,
148 149 . , 9 R R?
. Acido de Lewis SJL X _NHR®
. > R N C
0 0 Disolvente 1, n
0
R11LR2 HOJLRS . . R R .
a~acilamino-carboxilamida
150 151 "aducto de Ugi"
152

Esquema 25. Reaccién de 4 componentes de Ugi.

La reaccién de Ugi-4C consiste en la condensacion entre un isonitrilo 148, una amina 149, un
aldehido o cetona 150 y un &cido carboxilico 151, para generar una a-acilamino-carboxilamida

152 o también conocido como “aducto de Ugi”.

Esta reaccion procede inicialmente via la condensacion entre un aldehido o cetona 150 y la amina
primaria 149, para generar la correspondiente imina 153. Esta especie es protonada por el acido
carboxilico 151 hasta la formacién del ion iminio correspondiente 155, el cual sufre un ataque
nucleofilico por parte del isonitrilo 148 para generar la especie transciente 156. A su vez, esta
especie sufre un ataque nucleofilico de parte del carboxilato 154, generando el intermediario 157,

el cual sufre un reordenamiento de Mumm hasta el aducto final 152 (Esquema 26).12:87:88
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Esquema 26. Mecanismo probable para la reaccion de Ugi-4C.

Cabe destacar que la reaccion de Ugi-4C, es una de las reacciones multicomponente mas
empleadas desde su descubrimiento, debido a la gran versatilidad y eficiencia de la misma para
la obtencidon de moléculas complejas. Sin embargo, su uso en conjunto con la catdlisis mediada
por paladio no ha sido explorado exhaustivamente con respecto a diversas areas de la quimica

organometalica o en la quimica de radicales libres.®°

0 a) Gracias et al. 2004 o)

Ph Pd(OAC)Z (05% moI) Ph
NHBn PPh; (10% mol) NHBn
N_-O

MeO,C_ _N._ O EtsN (2.5 eq.) MeO,C 98%
t.a. 36-50 h CH3CN, 125 °C, 160
| I MW, 1 h
159

b) Chen, Yang et al. 2006
Pd(OAc), (5.0% mol)

3 R4=NH o OMe dppf (6.0% mol) o OMe
RE=NC 2 H nBusNBr (1.0 eq) H

N
148 . 149\ 10H \ / | N Ster-Bu  K2CO3 (2.0 eq) N Ster-Bu
o 0 ta. 10 min NN, o DMF, 80 °C, 1 h 0 92%

R1JLR2 HOJLR5 Ef he

161
150 151
cl cl
0 = Q
e il c) Judd et al. 2007 o n
. I
Pray Nﬁ 1) Grubbs II, CH,Cl, \H N\
L =
46°C, 228 h " 2) Pd(PPhg),Cl, (20% mol) - 80%
Et;N, DMF, 110 °C, MW 164
HN HN
163

Esquema 27. Aplicacion de la catalisis mediada por Pd(ll) en aductos de Ugi-4C.

En 2004, Gracias y colaboradores reportaron la ciclacion intramolecular del aducto de Ugi-4C

159 por medio de la reaccion de Heck para la formacion de - y e-lactamas (Esquema 27, A).®°
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Posteriormente, Yang et al. desarrollaron la arilacion intramolecular del enlace C(sp?)-H en los
aductos de Ugi-4C 161 para la construccion de quinolinas (Esquema 27, B).*! En 2007, Judd et
al. propusieron la construccion concisa de lactamas biciclicas a través de una secuencia de
reacciones que consiste en aplicar la reaccion de metatesis de Grubbs y la reaccién de Heck en
los aductos de Ugi 4-C 163 (Esquema 27, C).%2

Dichos reportes se desarrollaron con la finalidad de obtener de manera eficiente y reduciendo las
etapas sintéticas, compuestos para su posterior derivacion en productos con aplicaciones
principalmente medicinales. Sin embargo, aunque la reaccién de Ugi-4C es sumamente Util y
aplicable, presenta problemas de bajos rendimientos o mezclas de productos cuando se emplea
amoniaco 165 en disolventes altamente polares como el MeOH, debido a una serie de posibles
reacciones secundarias que se han caracterizado mediante estudios alternos. Se determiné que
ademés del aducto de Ugi 166, se obtiene frecuentemente un subproducto resultado del
acoplamiento de 6 componentes 167 (6-C) cuando se emplea amoniaco en la reaccion. Este
fenébmeno se atribuy6 a la alta nucleofilicidad del metanol usado en el proceso. Una solucion a
este problema radic6 en el cambié del disolvente por uno menos nucleofilico como el 2,2,2-
trifluoroetanol (TFE), logrando de esta manera la eliminacion de dicho compuesto y mejorando

el rendimiento del aducto final en relacién 1:9 (MeOH/TFE).%3:%

Con base en lo anterior, se logré posteriormente la consolidacion de la reaccién de 4
componentes Ugi-amoniaco, la cual permite la introduccién de amidas de forma simple y versatil

a una gran variedad de sistemas carbonilicos (Esquema 28).

(0]
R3-NC JL 0 R'R2
R1 R2 . O R1 R2 \
148 . 150 Acido de Lewis 5Jj\ :C'\ _NHR3 RSJJ\N'C\C'NHR3
TFE R NG 0
JOL NH; O MeO”TR!
HO” RS SOEIU;;O” Aducto de Ugi-4C
151 166 Aducto de Ugi-6C
167

Esquema 28. Reaccion de 4 componentes de Ugi-amoniaco.

Por ejemplo, en 2009 Chen et al. emplearon esta reaccion para la sintesis de derivados de 5-
aminotiazoles 170 y de oxazoles 171 utilizando el reactivo de Lawesson y una mezcla de &cido
trifluoroacetico/anhidrido trifluoroacetico (TFA/TFAA) (Esquema 29, A).% De igual manera, en
2015 Hutton et al. reporto la sintesis total del producto natural ustiloxina D 176 (antimicético)
empleando la reaccion de Ugi-Amoniaco como paso clave para la introduccion de una amida

primaria (Esquema 29, B).%® Recientemente, Domling et al. desarrollaron la sintesis “one-pot” de
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70 tetrazolopiperidonas 180 utilizando como plataforma la reaccién de Ugi-amoniaco-azida
(Esquema 29, C).%’

A) Chen et al. 2009

Reactivo de Lawesson R’
1.2 eq. N
_(1.2q) —Q_\S\ "
0 m-xileno o tolueno, R3 N
i i S
l]\ R2-NC reflujo, 20 min-3 h H
R" “H 148 0 R 23-65%
168 o CF3CH,OH 3JL )\ _NHR? 170
NH, ta.18-24h R N™ °C 4
.. 3 Hoo R
solucion  HO™ R 169 TFA-TFAA (1:1) N ,
165 151 CH,Cly, ta. 1h Rs—Q N'R
O
H
50-79%
B) Hutton et al. 2015 171

<
<

N—
(0] S
Me  Bno,c” “NC g
i 2 AN BnO,C O
9 PMBO,C._NCbz 173 ML NHBoc Zk NHBoc BnO,C  Q ;/\H/QN
e i — L NHMe
/ o PMBO,C _,NCbz —> N
OTBS CF3CH,0H Hymy “oH
- ta. 18 h oTBS )
172 NH3
solucion BnO HO'
165 7% Ustiloxina D
C) Démling et al. 2017 175 176
i)L o R! R?
NC
RY “R2 MeoJ\<R3 1) MeOH/H,0 (3:1)  Nxr”""NH
150 , 177ReT __ ta18h _ No J
2) NH,4OH (0.1 eq.) N o)
NH,CI NaNj 25-50 °C, 24 h R3R*
178 179 "one-pot” trazas-88%
180

Esquema 29. Distintas aplicaciones de la reaccion de 4 componentes de Ugi-Amoniaco.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Como se menciond anteriormente, las reacciones de acoplamiento cruzado se han convertido en
una herramienta fundamental en quimica organica dada su amplia aplicacion en la sintesis de
moléculas complejas. Derivado de este avance, el descubrimiento de nuevos procesos que
permitan la activacion de enlaces inertes ha sido de interés en afios recientes, como la activacion
de enlaces C(sp®)-H asistida por un grupo director (picolinamida) mediante catalisis con
Pd(II)/Pd(IV). La elevada versatilidad, eficiencia y regioselectividad para introducir distintos
grupos funcionales (alquilo, arilo) en sistemas poco reactivos, ha permitido desarrollar variadas
rutas sintéticas para la construccién de moléculas de interés en el rea de farmacia, agroquimica

y materiales.

Sin embargo, uno de los mayores retos que presenta la funcionalizacion de enlaces C(sp®)-H son
las limitadas formas en que se puede introducir el grupo director al sistema de interés, por
ejemplo, para la introduccién de la PA se requiere de disponibilidad de aminas primarias en todos
los casos. En este punto, el uso de las reacciones multicomponente para la introducciéon de

diversos grupos directores se hace una estrategia relevante y con amplio potencial.

Con base en lo anterior, se plantea el desarrollo de un nuevo método de introduccién de la
picolinamida en cetonas ciclicas y aliciclicas, por medio de la reacciéon Ugi-amoniaco-4C, para
posteriormente llevar a cabo la funcionalizacion del enlace y-C(sp®)-H respectivo mediante

catdlisis con paladio (Esquema 30).

Ugi-amoniaco-4C

R2 — R—NC 0
R3 R! 165 181 146 R\j
1820 X
X=CH, 183
X= NBoc 184
Activacion
Activacion ! 7C(sp®)-H
1 7C(sp®)-H R
L. R
N @ N @ X
R\N/. R\N/
3 3
RN A R4—I RN R y R*—I 3
186 R* RY=Ar, HetAr 185 XNy RE=AnHetAr XS
187 188

Esquema 30. Planteamiento general para introduccién de la picolinamida en distintos sistemas

cetonicos.
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4. OBJETIVOS
4.1. Objetivo General.

Desarrollar un nuevo método de introduccion del grupo director picolinamida en cetonas alifaticas

y evaluar subsecuentemente el proceso de activacion y-C(sp®)-H mediante catalisis por Pd(ll), lo

anterior, empleando la reaccién de Ugi-amoniaco-4C como plataforma.

4.2. Objetivos Particulares.

Estandarizar la introduccion del grupo director picolinamida en los aductos de Ugi con

ciclohexanona usando la reaccién de Ugi-amoniaco-4C.

Optimizar el proceso de activacion y-C(sp®)-H mediante catélisis por Pd(Il) en el aducto de
Ugi modelo y posteriormente, expandir el alcance de la metodologia mediante la sintesis de

diversos compuestos arilados.

Explorar los efectos que ocasiona la variacion de los componentes en la reaccion de Ugi-
amoniaco-4C con respecto a la funcionalizacion y-C(sp®)-H, como por ejemplo, la influencia

de diversos isonitrilos y grupos directores bidentados.

Extrapolar la metodologia para la funcionalizacion y-C(sp®)-H en otras cetonas alifaticas

lineales y en la piperidina.
Llevar a cabo la remocion del grupo director picolinamida en los sustratos obtenidos
Llevar a cabo la elucidacion estructural de todas las moléculas sintetizadas mediante

diferentes técnicas como: Resonancia magnética nuclear, espectrometria de masas,

Infrarrojo y difraccién de rayos X.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

A continuacién, se describen los resultados obtenidos en la investigacion que abordo el desarrollo
de un nuevo método de introduccion del grupo director picolinamida en cetonas alifaticas ciclicas

y aciclicas mediante la reaccion de Ugi-amoniaco-4C.

5.1. Sintesis y caracterizacion del aducto de Ugi modelo 190a.
Inicialmente, se hizo reaccionar cantidades equimolares de la ciclohexanona 183, ter-butil
isonitrilo 189, &cido 2-picolinico 146 y un exceso de amoniaco 165 (7N en MeOH) en 2,2,2-
trifluoroetanol, bajo condiciones de calentamiento en microondas [MW, 2 h, 70 °C, InCls (5%
mol)], logrando obtener el aducto esperado 190a con un rendimiento de 45% (Tabla 1,

experimento 1).%8%

Tabla 1. Optimizacién de la reaccién de Ugi-Amoniaco-4C.2

o}
165 InCls (5.0% mol) j\
183 + ,
[0.3 M], A N Ej
Se
190a
189 146
) Disolvente Amoniaco ) Temperatura Tiempo Rendimiento
Experimento Calentamiento
[0.3 M] (eq.) (°C) (h) 190a (%)
1 TFE 10.2 MW 70 2 45
2 TFE 10.2 MW 80 3 50
3 MeOH 10.2 MW 80 3 45
4 TFE 6.8 MW 80 3 55
5 TFE 6.8 reflujo 74 48 41

aTodos los experimentos se realizaron a una escala de 1.08 mmol.

Al aumentar la temperatura de reaccion a 80 °C y aumentar el tiempo de reaccion a tres horas,
se observo un leve aumento en el rendimiento del aducto, alcanzando el 50% (Tabla 1, exp. 2).
La evaluacion de otro disolvente polar como el MeOH, gener6 resultados negativos, ya que se

observé un decaimiento del 5 % con respecto al TFE (Tabla 1, exp. 3).%

La evaluacion de la influencia de los equivalentes de amoniaco fue llevada a cabo, encontrando
gue el uso de 6.8 equivalentes generaba un aumento del rendimiento, alcanzando hasta el 55 %

luego de 3 horas de calentamiento en microondas (Tabla 1, exp. 4).
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Finalmente, se evalud el efecto de otros modos de calentamiento, como por ejemplo en bafio de
aceite. Desafortunadamente, estas condiciones requieren largos tiempos de reaccion (48 h),
ademés de posible pérdida de reactivos por evaporacion, lo cual, no genera rendimientos
superiores al 41% (Tabla 1, exp. 5). Por lo anterior, las condiciones Optimas para la sintesis del
aducto de Ugi modelo 190a, fueron cuando se usé un calentamiento por MW a 80 °C durante 3
horas usando 6.8 equivalentes de amoniaco en TFE (0.3 M) (Tabla 1, exp. 4).

Para confirmar la obtencién del aducto de Ugi 190a, se llevo a cabo su elucidacién estructural

empleando RMN de H, *C, infrarrojo y espectrometria de masas de alta resolucion.

En el espectro de RMN de H, se observé a 1.32 ppm una sefial simple que integra para 9
hidrégenos y que corresponde a los 3 metilos del grupo ter-butilo 1. En la region comprendida
entre 1.38 y 2.26 ppm, se observaron cuatro sefiales (3 multipletes y un triple de dobles) que
integran para 2, 2, 4 y 2 hidrégenos, respectivamente, y las cuales son atribuibles a los metilenos
del ciclohexilo 6-8. Asi mismo, a 7.13 ppm se observé una sefial simple ancha que integra para
1 hidrégeno y que fue asignado al NH de la ter-butil amida 3, mientras que la sefial doble de
dobles de dobles a 7.46 ppm (1H) se asigné al hidrogeno 14 del anillo de piridina. A 7.87 y 8.19
ppm se observé una sefial triple de dobles atribuida al hidrogeno 12 y una doble de triples para
el hidrogeno 13 del sistema heteroaromatico, respectivamente. En 8.57 ppm se observé un doble
de dobles que integra para 1 hidrégeno y que corresponde al H-15. Finalmente, en 8.23 ppm se
observé una sefial simple ancha que integra para 1 hidrégeno y que es atribuible al H-9 base de
nitrégeno del anillo de piridina (Figura 4). Cabe destacar que las asignaciones para los
hidrogenos del anillo de piridina fueron realizadas mediante el andlisis de las constantes de

acoplamiento mostradas en la tabla 2.

Tabla 2. Constantes de acoplamiento teérico y experimental de los hidrogenos del anillo de
piridina en 190a.

Hidrégeno Constante de acoplamiento Constante de acoplamiento
(Desplazamiento quimico) Tedrica (JTeo) Experimental (Jexp)
H-12 (8.19 ppm) J7eo= 7.6 Hz, 1.6 Hz Jexp= 7.8 Hz, 1.1 Hz
H-13 (7.87 ppm) J7eo= 7.6 Hz, 1.9 Hz Jexp = 7.7 Hz, 1.7 Hz

H-14 (7.46 ppm) J1eo= 7.6 Hz, 6.0 Hz, 1.6 Hz Jexp = 7.6 HZ, 4.8 Hz, 1.2 Hz

H-15 (8.57 ppm) Jteo= 6.0 Hz, 1.9 Hz, 0.9 Hz Jexp = 4.7 Hz, 1.5 Hz, 0.7 Hz
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Figura 4. Espectro de RMN de *H del aducto de Ugi 190a (700 MHz, CDCls).

En contexto con las asignaciones de los hidrogenos del anillo de piridina, se procedio a
confirmarlas por medio del analisis del espectro de dos dimensiones RMN-COSY, el cual muestra
el acoplamiento escalar *H-'H a 3 o0 4 enlaces de distancia y su correlaciéon con respecto a la

magnitud de la constante de acoplamiento observada en el espectro de RMN H (Figura 5).
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Figura 5. Ampliacién del espectro de RMN-COSY del aducto de Ugi 190a (700 MHz, CDCls).
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En el espectro de RMN de *C (Figura 6) se observd a 21.8, 25.4 y 32.3 ppm las sefiales
corresponientes a los carbonos de los metilenos 7, 8 y 6 del ciclohexilo respectivamente, mientras
gue a 61.0 ppm se observé la sefial atribuible al carbono cuaternario 5. Asi mismo, a 28.8 y 50.9
ppm se observaron las sefales asignadas a los metilos del grupo ter-butilo 1 y al carbono
cuaternario 2 del mismo grupo, respectivamente. En 149.8 ppm se observo la presencia de una
sefal que corresponde al carbono cuaternario base de nitrégeno 11. Finalmente, las sefales a

164.2 y 173.4 ppm fueron asignadas a los carbonilos presentes en la molécula 10 y 4,

respectivamente (Figura 6).
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Figura 6. Espectro de RMN de **C del aducto de Ugi 190a (176 MHz, CDCls).

Mediante el espectro de dos dimensiones RMN-HSQC, el cual muestra el acoplamiento escalar
!H-13C a un enlace de distancia, se realizaron las asignaciones de las sefiales de *H y *C del
compuesto 190a. En la primera ampliacion del espectro de HSQC, comprendida entre 17-36 ppm
en 13Cy entre 1.25-2.35 ppm en H (Figura 7), se observan las coordenadas que contribuyeron
a la determinacion de las sefiales correspondientes al grupo ciclohexilo. Para este caso, las
sefiales de los metilenos 6-8 presentan dos correlaciones cada una, por ejemplo, las
interacciones entre los hidrégenos y carbonos de los metilenos 6 se encuentran en (1.94 ppm H,

31.3 ppm C) y (2.37 ppm H, 31.3 ppm C), lo cual se debe a la distribucion axial-ecuatorial y el
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entorno electrénico en el que se encuentran los hidrégenos de los metilenos. Debido a estas
caracteristicas, este tipo de hidrégenos se catalogan como diastereotopicos y por consiguiente
las dos sefiales respectivas para cada uno se acoplan con la misma sefial en **C.

Por otra parte, para los metilos 1 del grupo ter-butilo se tiene claramente la relacion de las sefiales
en (1.31 ppm H, 28.8 ppm C) (Figura 7)
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Figura 7. Primera ampliacion del espectro de RMN-HSQC del aducto de Ugi 190a.
En la segunda ampliacién del espectro de HSQC, comprendida entre 116-152 ppm en *Cy 7.45-
8.65 ppm en *H (Figura 8), se determind las sefiales correspondientes al anillo de piridina. Por
ejemplo, en las coordenadas (8.19 ppm H, 137.9 ppm C) se tiene una correlacién del hidroégeno
del grupo metino 12, con su correspondiente carbono sp® Asi mismo se les atribuyeron sus
respectivas sefiales a los carbonos 13-15 del sistema heteroaromatico en el espectro de RMN
13C (Figura 8).
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Figura 8. Segunda ampliacién del espectro de RMN-HSQC del aducto de Ugi 190a.
Asi mismo, a través del espectro de RMN-HMBC, que muestra el acoplamiento escalar *H-*C a
dos o tres enlaces de distancia. Permitio, determinar la correlacién de atomos de hidrogeno y
carbonos vecinales en el compuesto 190a, en conjunto con la correcta asignacion de las sefales

de los grupos amidas, carbonos cuaternarios y del carbono ipso del anillo de piridina.

Inicialmente se observd que la correlacién entre los metilos 1 con el hidrogeno 3 base de
nitrégeno en (7.09 ppm H, 28.8 ppm C), confirma que las sefiales a (7.09 ppm H, 50.9 ppm C) y
(7.09 ppm H, 173.4 ppm C) corresponden al carbono cuaternario 2 del ter-butilo y al carbonilo 4,
respectivamente. En consecuencia, la sefial 5 a 61.0 ppm en *C se le atribuye al carbono
cuaternario del ciclohexilo, que a su vez presenta interacciones con las sefiales de los metilenos
6-8. Por ende, la sefial a 8.23 ppm en H corresponde al hidrégeno 9 base de nitrégeno, la cual
presenta interacciones con las sefiales 10 y 11. Sin embargo, la sefial 11 tiene una fuerte
interaccion en (7.46 ppm H, 149.8 ppm C) con el hidrégeno 14 del sistema heteroaromatico,
determinando que las sefales a 164.2 ppm y 148.8 ppm corresponden al carbonilo 10 y al

carbono ipso 11 del anillo de piridina, respectivamente (Figura 9).
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Figura 9. Espectro de RMN-HMBC del aducto de Ugi 190a.

En el espectro de infrarrojo (ATR) (Figura 10), se observaron a 3352 y 3327 cm™las bandas de
estiramiento N-H pertenecientes a las amidas secundarias del compuesto, seguido de las bandas
de baja intensidad a 3059 cm correspondientes a los sobretonos de las amidas. En la region de
3000 y 2853 cm™? se observaron tres bandas de estiramiento C-H en el sistema alifaticos.
Mientras que la banda de alta intensidad a 1661 cm™, se le atribuyé a los grupos carbonilos
contenidos en el aducto de Ugi, seguido de la banda de flexién (o) N-H a 1515 cm™. Asi mismo,
a 1515 cm?ty 754 cm? se localizan la banda de estiramiento C=C y la banda de mediana
intensidad atribuible a la flexion =C-H fuera del plano en el sistema heteroaromatico. Finalmente,

se observé a 603 cm™ una banda correspondiente a la torsién N-H de los grupos amidas.

41




o8-
$
o Sobretono
de amida
VN-H —>

sl
8
i §
E sol- v C=C
~
3

75

g
0 O N\ vC=0 —>
> i )
NH
N
& H
el
190a §—
3600 3500 3400 3200 3000 3600 Z600 7400 7200 3000 800 1600 Tia 2007000 a0 o0 300

Longitud de onda

Figura 10. Espectro de infrarrojo del aducto de Ugi 190a (ATR).

En el espectro de masas de alta resolucién (DART®, ESI-TOF) se observé un pico con relacién
m/z a 304.20076, que correlaciona con el ion molecular [M+1] del aducto 190a y con la formula
molecular condensada Ci7H26N302, Con lo cual se confirmé la obtencion del compuesto 190a
(Figura 11).
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Figura 11. Espectrometria de masas de alta resolucion del aducto de Ugi 190a (DART*-ESI-TOF).
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Mediante difraccion de rayos X de monocristal (obtenido por cristalizacion lenta por difusién en
una mezcla CH2Cl,-MeOH), se reconfirmo la identidad del aducto de Ugi 190a (Figura 12).
Observando que el grupo director se encuentra en posicion axial, por lo que una vez coordinado
con el Pd los hidrégenos axiales quedarian cerca del metal para su respectiva activacion. Asi
mismo, el cristal analizado present6 un sistema cristalino hexagonal con grupo espacial P 6(1) y

los datos cristalograficos que se muestran en la tabla 3.
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Figura 12. Proyeccion tipo ORTEP del aducto de Ugi 190a. Los elipsoides térmicos se dibujaron con una

probabilidad del 45% para todos los atomos excepto para los hidrégenos.

Tabla 3. Datos cristalogréficos del aducto de Ugi 190a; Cédigo de identificacion CCDC1917411 (Disuelto

en: Diclorometano/Metanol).

Datos cristalograficos del aducto de Ugi 190a

Compuesto N-(1-(ter-butilcarbamoil)ciclohexil)picolinamida

Formula quimica C17H25N302

Masa Molecular 303.40

Temperatura (K) 298

Sistema cristalino, grupo espacial = Hexagonal. P 6(1)

a, b, c(A) a=10.6027(2), b = 10.6027(2), ¢ = 26.4100(5)

Volumen (A3) 2571.18(11)

Tipo de radiacién Cu

A 6

Coeficiente de absorcién (mm™?) 0.623

Tamafio del cristal (mm) 0.378 x 0.216 x 0.196

Difractémetro Bruker D8 Venture \k-geometry diffractometer 208039-01
Ndmero de reflexiones Medidas: 30983 Independientes: 3129 Observadas: 2950
Rint 0.1279

Numero de parametros 202

Apmax, Apmin (e A-S) 0166 and '0170
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5.2. Estudios de activacion y-C(sp®)-H en el aducto de Ugi 190a.

Una vez caracterizado el aducto de Ugi 190a, se dio inicié al proceso de activacion y-C(sp®)-H
evaluando como punto de partida la catalisis por paladio (ll), una sal de plata y yodobenceno,

bajo condiciones de calentamiento tradicionales e irradiacion con microondas (Tabla 4).

Inicialmente, se evalub el proceso de arilacion usando 20 mol % de Pd(OAc)., 2.0 equivalentes
de AgOAc, 4.0 equivalentes de yodobenceno en condiciones libres de disolvente, sin embargo,
no se observo la formacion del producto esperado después de llevar acabo un calentamiento en
bafio de aceite durante 24 horas (Tabla 4, exp. 1). El uso del ter-AmOH como disolvente y Ag>CO3
genero resultados negativos, ya que solo se logré obtener el sistema arilado en 13 % (Tabla 4,
exp. 2-3). Afortunadamente, el uso de ter-BuOH permitid la obtencion del producto arilado
esperado 191a en un 60 % de rendimiento, luego de 18 horas de calentamiento usando 20 mol%
de Pd(OAc). y 1.0 equivalente de Ag.COs (Tabla 4, exp. 4).

Se evalud la disminucion de la carga del catalizador, obteniendo un ligero aumento en el
rendimiento al emplear 10 mol % de Pd(OAc). (Tabla 4, exp. 5). Por otra parte, se encontrd que
el uso de 1.5y 3.0 equivalentes de Ag.CO3s aumenté significativamente el rendimiento hasta el
84%, sin embargo, al no existir una diferencia significativa entre los experimentos en cuestion,
se mantuvo los equivalentes de la sal de plata en 1.5 para las posteriores evaluaciones (Tabla 4,
exp. 6-7). El aumento en la cantidad de yodobenceno de 2.0 a 3.0 equivalentes no genero
resultados favorables, ya que se observé una disminucion del rendimiento del producto arilado
191a pasando de 85 a 67 %, respectivamente (Tabla 4, exp. 8 y 9). Interesantemente, el uso de
una menor carga del catalizador por debajo de 10 mol % generé resultados similares en el
rendimiento, alcanzando por ejemplo, 83% del sistema 191a con 5.0 mol% de Pd(OAc). (Tabla
4, exp. 10-11). La evaluacion de AgCO.CF3;como alternativa a las sales de plata convencionales,

no ofrecié resultados positivos en el proceso (Tabla 4, exp. 12).

Una vez analizadas las variaciones cuantitativas en los reactivos utilizados para la reaccion de
funcionalizacion en el sustrato 191a, se comenz6 a modificar el medio con el cual se lleva a cabo
la reacciébn como el disolvente y el tipo de calentamiento. Para ello, se evalu6 el uso de un
disolvente protico polar no nucleofilico como el HFIP y uno aprotico no polar como el tolueno, sin

embargo, no se obtuvieron resultados satisfactorios (Tabla 4, exp. 13-14).1%

Afortunadamente, cuando se evalud la reaccion bajo calentamiento por irradiacion con
microondas (MW), se observé que la activacion puede proceder entre 2 y 4 horas de

calentamiento con buenos a excelentes rendimientos (76-85 %) (Tabla 4, entradas 15-17).
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Finalmente, se determin6 que las condiciones 6ptimas para la reaccion de funcionalizacion y-
C(sp®)-H en el aducto 190a, son la que se aplicaron en el experimento 16. Cabe mencionar que
dichas condiciones fueron replicadas usando una escala de 1.0026 g del aducto 190a, logrando
obtener 1.0052 g del sistema arilado 191a (80 %) (Tabla 4).

Tabla 4. Exploracion de la activacion y-C(sp3)-H en el aducto de Ugi 191a.

ﬁ\ Pd (cat), Ag j\N/l"
N’Ej\ disolvente, A
; y
V4 \©
H

190a 191a
17
Pd Ag2CO3 CeHs-I Disolvente A Tiempo Rendimiento
Experimento o0 oy (eq)  (eq)  (02M)  (110°C) (horas)  191a (%)
12 20 2.0 4.0 - BA 24 0
2 20 1.5 2.0 ter-AmOH BAP 48 0
3 20 1.0 1.5 ter-AmOH BA 18 13
4 20 1.0 15 ter-BuOH BA 18 60
5 10 1.0 1.5 ter-BuOH BA 18 65
6 10 1.5 1.5 ter-BuOH BA 18 83
7 10 3.0 1.5 ter-BuOH BA 18 84
8 10 15 2.0 ter-BuOH BA 18 85
9 10 1.5 3.0 ter-BuOH BA 18 67
10 7 1.5 1.5 ter-BuOH BA 18 81
11 5 15 1.5 ter-BuOH BA 18 83
12¢ 5 15 1.5 ter-BuOH BA 18 8
13 5 15 1.5 HFIP BA 18 0
14 10 15 1.5 Tolueno BA 18 13
15 5 15 1.5 ter-BuOH MW 2 76
16¢ 5 1.5 1.5 ter-BuOH MW 3 85
17 5 1.5 1.5 ter-BuOH MW 4 85

Condiciones de reaccion: Una solucion del aducto de Ugi 190a (0.1 mmol), yodobenceno 17, Pd(OAc)z, y Ag2COs en
disolucidn (0.2 M), fue calentada en un bafio de aceite (BA) o bajo irradiacion con microondas (MW) durante el tiempo
(h) y temperatura (°C) indicada. 2AgOAc (2.0 eq.), 140 °C, %120 °C, CAgCO.CF3 (1.5 eq.). 9Se realizd en sistemas cerrado.
®Escala de 1.026 g (80% de rendimiento). BA = Bafio de aceite, MW = Microondas, HFIP = 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-
propanol.
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Para confirmar la obtencién del compuesto y-arilado 191a, 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 13) se observé una sefial simple a 1.37 ppm
correspondiente a los metilos de grupo ter-butilo 1. Mientras que los multipletes que se
encuentran entre 1.46 y 1.94 ppm con integracién para 3 hidrégenos cada una, se asignaron a
los metilenos 6, 7, 8. Asi mismo, a 2.94 ppm se localizé un multiplete asignado al metileno 10 y

el multiplete a 3.03 ppm se le atribuyo al metino 9 del ciclohexilo.

A campo bajo, se observo un grupo de multipletes entre 7.14 y 7.32 ppm que integran para 5-H
y son atribuibles a los hidrégenos del grupo arilo 19-21. En 7.41y 7.83 ppm se observo una sefial
doble de dobles de dobles y una triple de dobles, asignadas a los hidrogenos 16 y 15 del anillo
de piridina, respectivamente. De igual manera, en 8.13 y 8.50 ppm se observaron las sefiales
correspondientes los hidrégenos 14 y 17 del mismo sistema, respectivamente. Finalmente, se
evidencié la presencia de dos sefiales anchas a 7.65 y 8.17 ppm, atribuibles a los NH de tipo
amida 3y 11 (Figura 13).
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Figura 13. Espectro de RMN *H de la y-aril-ciclohexilamida 191a (400 MHz, CDCls).
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En el espectro de RMN de '*C (Figura 14), se observo a 28.9 y 51.0 ppm dos sefiales
pertenecientes a los carbonos del grupo ter-butilo 1 y 2. De igual manera, en 23.0, 32.9, 34.7y
40.3 ppm se evidencio las sefales atribuibles a los metilenos 7, 6, 8 y 10 del ciclohexilo, mientras
que a 42.6 y 61.1 ppm, se observo las sefiales correspondientes al metino 5 y el carbono
cuaternario 9, respectivamente. A campo bajo, se observé a 122.0, 126.5, 137.6, 148.1y 149.8
ppm la presencia las sefiales atribuidas a los carbonos 14, 16, 15, 17 y 13 en el anillo de piridina,
respectivamente. Asi mismo, a 126.3, 127.0, 128.5 y 146.3 ppm se observaron las sefiales
correspondientes al grupo arilo 18-21. Finalmente, a 164.1 y 171.3 ppm se observé las sefiales
atribuibles a los carbonilos presentes en el compuesto 191a (Figura 14).
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Figura 14. Espectro de RMN 3C de la y-aril-ciclohexilamida 191a (100 MHz, CDCls).

En el espectro de infrarrojo (ATR) (Figura 15), se observé una banda ancha de estiramiento N-H
a 3325 cm perteneciente a las amidas secundarias del compuesto 191a, asi como la presencia
de bandas de baja intensidad entre 3100 y 3029 cm™ correspondientes a los sobretonos de los
grupos amidas. En la regién comprendida entre 2990 y 2852 cm™, se observé dos bandas
atribuibles a procesos de estiramiento C-H del sistema alifatico. En 1673 cm™ se observé una
banda de alta intensidad atribuida a los grupos carbonilos contenidos en el sistema y-aril-
ciclohexilo, seguido de la banda de estiramiento C=C a 1516 cm™y la banda de flexién () N-H
a 1452 cm™. Asi mismo, a 752 y 700 cm? se observaron dos bandas de alta intensidad
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correspondientes a la flexion C-H fuera del plano en los sistemas (hetero)aromaticos. Finalmente,
a 645y 621 cm™ se observaron dos bandas de torsién N-H de los grupos amidas (Figura 15).
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Figura 15. Espectro de Infrarrojo de la y-aril-ciclohexilamida 191a (ATR).

En el espectro de masas de alta resolucion (DART*, ESI-TOF), se observé la presencia de un
pico con relacion m/z de 380.23200, lo cual correlaciona con el ion molecular [M+1] del
compuesto y la formula molecular condensada C23H30N3O2. Lo anterior, confirma la obtencion del

compuesto 191a (Figura 16).
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Figura 16. Espectrometria de masas de alta resolucién de la y-aril-ciclohexilamida 191a (DART*-ESI-
TOF).
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Una vez establecidas las condiciones para llevar a cabo la funcionalizacion del aducto de Ugi
modelo 190a y caracterizado el respectivo producto 191a, se llevé a cabo la evaluacion del
alcance de la metodologia mediante la introduccién de diferentes yoduros de (Hetero)arilos en el

aducto de Ugi principal (Tabla 5).

Tabla 5. Alcance de la metodologia: Sintesis de diversos y-aril-ciclohexilamidas 191a-s.

Pd(OAc), (5% mol)
Ag,CO; (1.5 eq,)

ter-BuOH, 110 °C
A sy
N7 N7

n,,
R'-1(1.5eq.)
Y /4
l’R1

1=
190a " R'=Ar, HetAr 191a-q

S
CF3

j\ N s, j\ N A, j\ N s, "1,
B
| SNo; R
191b (p-NO,), 89% 191d 191e R'=0OEt, 78% o

191a CF3
85% 191c (0-NO,), 0% 78% 191f R'=OMe, 75%
j\N/’,"l j\N/’h’l ﬂ\N/"ll, ﬂ\N/'l"
cl
191g Br 191h Cl 191i 191] OCF3
80% 93% 68% 85%
>|\ g >|\ < >L 25 >LN/"'I.
N/ I,,' N/ ”, N/ 1y,
OH
N
| —OMe
2
191k (p-OMe), 70% 191m 191n 1910
1911 (m-OMe), 86% 0% 74% 89%
j\N S, j\N/"h, >|\N o, >LN Ao,
‘ N
\ I ~ \ N
i o :
191p 191q 191r 191s
95% 79% 73% 89%




Inicialmente, se evalud el uso de diferentes yoduros de arilo con grupos fuertemente electro-
atractores, como el p-NO2, 0-NOy, y el 3,5-bisCF3, los cuales generaron los productos 191b y
191d en buenos rendimientos (78-89 %). Al emplear yoduros de arilo con grupos electro-
atractores moderados como el p-COzEt, p-CO:Me, p-Br, p-Cl y 0-Cl, se obtuvieron resultados

consistentes en la funcionalizacién y-C(sp®)-H con rendimientos que van del 68 al 93% (191e-i).

La introduccién de yoduros de arilos que presentan grupos electro-donadores como el p-OCFs3,
p-OMe, 0-OMe, 0-OH, p-CHs y p-C(CHs)s, generd buenos resultados de los productos y-arilados
191j-0, alcanzando rendimientos del 89%. Sin embargo, se observé un completa inhibicién de la
reaccion, cuando el sustituyente se encontraba en la posicion orto (191c, m), debido a probables
factores estéricos o probablemente por la coordinacion con el Pd. Un factor importante en la
evaluacion, fue la sencilla introduccion de arilos poliaroméaticos a partir del 2-yodonaftaleno y de
yoduros heteroaromaticos como el 1-tosil-5-yodoindol, 5-bromo-2-yodopiridina, 3-yodotiofeno en
el ciclohexano, permitiendo el aislamiento de los productos esperados 191p-s entre buenos y

excelentes rendimientos (73-95%) (Tabla 5).

Con base en lo anterior, se logro la sintesis de 17 diferentes y-aril-ciclohexilamidas (191a-s) con
rendimientos de buenos a excelentes (68-95%). Por lo tanto, se logré desarrollar un método de
activacion y-C(sp®-H bajo condiciones suaves de reaccion y que son aplicables para la
introduccion de diferentes sistemas aromaticos al ciclohexano de manera regioselectiva y
diastereoselectiva de manera cis con respecto al grupo director, debido al intermediario formado
de Pd(IV) durante el ciclo catalitico.®! En este punto, no se observé en ningln caso el proceso

de y, y-diarilacion.

Se logré la obtencién de cristales del compuesto 191b, por cristalizacion lenta por difusion en
una mezcla CH2Cl,-MeOH, con la calidad necesaria para difraccién de rayos X, con la cual, se
confirmé de manera inequivoca la identidad de la molécula, asi como la presencia de enlaces de
hidrogeno (N-H--O) entre el N-H de la picolinamida (N &tomo donador) y el &tomo de oxigeno de
carbonilo en la ter-butil amida (O atomo aceptor). Esto, con una distancia de enlace H--O de
2.114 Ay un angulo (N-H-O) de 153°, lo cual indica una reduccién en el angulo axial-ecuatorial
de 109.19° con respecto alos 111.20° del aducto de Ugi 190a (Figura 17). Asi mismo, se observo
que el grupo arilo presenta una conformacion relativa cis con respecto al grupo director,
demostrando de esta manera que la reaccion es diatereoselectiva. Ademas, se logro determinar
que el cristal presenta un sistema monoclinico con grupo espacial P 21/n en conjunto con los

datos cristalogréaficos que se presentan en la tabla 6.
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Figura 17. Proyeccion tipo ORTEP del aducto de Ugi 191b. Los elipsoides térmicos se dibujaron con una

probabilidad del 40% para todos los &tomos excepto para los hidrégenos.

Tabla 6. Datos cristalograficos del aducto de Ugi 191b. Cddigo de identificacion CCDC1917412 (Disuelto

en: Diclorometano/Metanol).

Datos cristalogréaficos del aducto de Ugi 191b

N-1-(ter-butilcarbamaoil)-3-(4-nitrofenil)ciclohexil)-

Compuesto picolinamida

Formula quimica Ca23H28N404

Masa Molecular 424.29

Temperatura (K) 298

Sistema cristalino, grupo espacial Monaoclinico. P21/n

a b, c(A) a =10.286(3), b = 16.253(6), ¢ = 13.955(5)

Volumen (A3) 2296.7(14)

Tipo de radiacién Cu

z 4

Coeficiente de absorcion (mm?) 0.696

Tamafio del cristal (mm) 0.391 x 0.184 x 0.042

Difractometro Bruker D8 Venture \k-geometry diffractometer 208039-01
Numero de reflexiones Medidas: 15369 Independientes: 4180 Observadas: 2048
Rint 0.0786

NUumero de parametros 289

APmax; APmin (€ A3) 0.225 and -0.146
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5.3. Influencia de la introduccién de diversos isonitrilos en el aducto de Ugi sobre la

activacion y-C(sp®)-H.

Se investigo la influencia que podria tener sobre el proceso de activacion C-H la introduccion de
diversos isonitrilos alifaticos y aromaticos en el aducto de Ugi-amoniaco-4C, en especial el efecto

estérico asociado a estos grupos (Tabla 7).

Tabla 7. Activacion C-H en aductos de Ugi-amoniaco-4C 190b-h derivados de diversos isonitrilos.

0
Pd(OAc), (5.0% mol)
Ag,CO3 (1.5 eq,)
ter-BuOH, 110 °C 1
183 . 165 InClycat RL MW, 3 h Ran""
TFE, MW, N ' 4
80°C,3h V4
RINGC H (1.5€eq.)
190b-h 192a-
146 7 i

192a 192b 192¢
29% (34%) 44% (51%) 41% (63%)
N/’Il,, / “,, f / ", f Q( Z,,
192d 192e 192f 1929
0% (77%) 0% (55%) 0% (77%) 0% (75%)

Nota: En paréntesis se muestra el rendimiento del aducto de Ugi correspondiente.

Inicialmente, se evalué el proceso de activacion sobre aductos de Ugi-amoniaco-4C (190b-d)
sintetizados a partir de isonitrilos alifaticos como el 1,1,3,3-tetrametil, 1-adamantil y ciclohexil
isonitrilo, observando la formacion de los productos arilados esperados (192a-c), aunque con
una clara disminucion en el rendimiento (29-41%) (Tabla 7). Desafortunadamente, cuando se
emplearon aductos de Ugi derivados de isonitrilos alifaticos lineales como el n-butil, bencil, a-
metilbencil y aromaticos como el 2,6-dimetilfenil isonitrilo (190e-h), se observé una completa
supresion de la reaccion de activacion. Este comportamiento puede ser atribuido a factores
estéricos conformacionales y a posibles efectos inductivos del grupo amida en el aducto de Ugi
(Tabla 7).
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Se realiz6 una comparacion de los espectros de RMN de *H de los aductos de Ugi-amoniaco-4C
(190a-h) en CDCls, logrando observar una relacion entre el desplazamiento quimico de la sefal
ancha correspondiente al NH de la amida (proveniente del grupo isonitrilo) con el avance o
supresion de la reaccion de activacion C-H (Figura 19). De esta manera, cuando se presenta un
desplazamiento quimico del NH de la amida menor a 7.26 ppm (CDCl;s como referencia), la
reaccion procede (190a-c). En contraste, cuando el NH de amida presenta un desplazamiento
guimico mayor a 7.26 ppm, la reaccion no procede (190e-h).

Por lo tanto, se puede proponer que el desplazamiento quimico de dicho proton puede ser un
indicador para determinar, si el grupo amida se encuentra inactivo para participar en una posible
interaccion con la especie de Pd. Lo anterior, se puede comparar con el trabajo realizado por
Wenjun Lu et al. en 2018, donde demostraron la capacidad de las amidas alifaticas para llevar a
cabo una activacion C(sp®-H por medio de la posible formacién de un intermediario de 5
miembros con el paladio coordinado por medio del oxigeno del grupo amida y estabilizado por el
efecto Thorpe-Ingold, por lo cual, es necesario realizar estudios cinético-tetricos, para la
determinacion de la influencia del sistema amida, ademas de qué atomo (N, O) interacciona con

el Pd durante el proceso de activacion C(sp®)-H en los aductos de Ugi obtenidos (Figura 18).*
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Figura 18. Comparacion de los espectros de RMN de !H entre los aductos de Ugi 190a-h (CDCls).
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De igual manera, los efectos estéricos son un factor clave para que dicha activacién proceda.
Por ejemplo, cuando se us6 el aducto de Ugi derivado del n-butil isonitrilo (190g), la reaccién no
funcioné (Tabla 7). Por consiguiente, se puede plantear que la falta de demanda estérica en la
amida causa una evidente inestabilidad en el intermediario biciclico formado por el grupo director
PA, ocasionando una completa supresién de la reaccion, debido a los posibles arreglos
conformacionales que podria optar el ciclohexilo (Figura 19). Donde la conformacién A permite
gue se lleve a cabo el efecto agostico entre el enlace C-H y el Pd, con la formacion del
intermediario biciclico de la PA con el paladio (ll) por lo tanto el proceso de activacién procederia

en contraste cuando se optan las conformaciones B y C (Figura 19)
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Figura 19. Estados conformacionales de los aductos de Ugi.

Por ello, se llevd a cabo un analisis entre los dos sustituyentes unidos al ciclohexilo en la
difraccién de rayos X obtenidas para los aductos de Ugi 190a-d, f-h (Tabla 8). Logrando observar
gue la inhibicién de la reaccién se puede atribuir al efecto Thorpe-Ingold, el cual promoveria la
conformacion A y C en los casos 190a-d debido a que el volumen de los grupos ter-butilo,
tetrametilbutilo, 1-adamantilo y ciclohexilo, permitirian su estabilizacion, justificando los bajos
rendimientos de los productos arilados 192a-c. Lo anterior permitiria explicar parte de la
supresion del proceso de activacidon cuando se presentan grupos como el n-butil, bencil, a-
metilbencil o el 2,6-dimetilfenil (190f-h), los cuales, al no ser voluminosos, se genera una mayor
libertad de movimiento en el sistema permitiendo que se lleguen a optar las conformaciones B y
C (Tabla 8).102-104
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Tabla 8. Difraccion de rayos X de los aductos de Ugi 190a-d, f-h.

Aducto de Ugi Difraccion de Rayos X Aducto de Ugi Difraccion de Rayos X

. g N . g %

Toa
190a 190e ;

e

190b

ya

190f

S
e
X

N7 B sl

190c h 190h

Por consiguiente, se puede afirmar que existen dos efectos relevantes en la reaccion de
activacion a partir de este tipo de aductos, los cuales son el efecto estérico Thorpe-Ingold y el

efecto inductivo procedentes del grupo amida en cuestion.

5.4. Estudio de la introduccién de diversos grupos directores en la ciclohexanona

usando la reaccién Ugi-Amoniaco-4C y su evaluacion en la activacion y-C(sp2)-H.

Debido a la importancia del método desarrollado para la introduccién de la PA en cetonas
alifaticas mediante la reaccién de Ugi-Amoniaco-4C, se decidié abordar la posibilidad de
sintetizar aductos de Ugi con otros grupos directores anclados al acido carboxilico y su posterior
evaluacion en el proceso de activacion (Tabla 9). Se determiné que la arilacion en el aducto de
Ugi 190i obtenido partir del acido 2-quinolincarboxilico present6 la mejor conversién (93%), con
respecto al uso del acido picolinico (85%) usado anteriormente, asi como para los
correspondientes derivados de la 1-isoquinolina 193b (60%), 2-pirazina 193c (24%) y 3-metil-2-

piridina 193d (72%). Este comportamiento puede ser atribuido a las diferentes propiedades o-
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donador, T-aceptor, ademas de posibles efectos por la basicidad que presentan los sistemas
heteroaromatico al coordinarse con el Pd(Il) durante el ciclo catalitico.

Por otra parte, el uso del grupo director 2-(metoxiimino)propanamida (MIA) en el aducto de Ugi
190m, proporcioné de manera satisfactoria el correspondiente producto arilado 193e (49%).1%
Este grupo director desarrollado por Ma y colaboradores, se caracteriza por su robustez,
economia y facil remocion. En contraste, cuando se utilizé el acido 5-metilisoxazol-3-carboxilico
(MICA) como GD, no se observé el producto de arilaciéon 193f.1% Con el objetivo de determinar
la importancia de la presencia del GD en el aducto de Ugi, se sintetiz6 el aducto 1900 derivado
del acido benzéico (R!=Ph) y se evalu6 en el proceso de activacion. Como era esperado, la
reaccion no procede en ausencia del sistema bidentado, reafirmando la necesidad del mismo en
la reaccion (Tabla 9). Por lo anterior, el método desarrollado permite la introduccién de diversos
grupos directores a la ciclohexanona anclados a acidos carboxilicos en sélo una etapa de
reaccion. Este novedoso proceso representa el primer ejemplo de introduccién/activacion de
cetonas ciclicas empleando una reaccidn multicomponente a base de isonitrilo y el grupo director
PA (Tabla 9).

Tabla 9. Activacion C-H en aductos de Ugi 190i-0 con diversos grupos directores.

Pd(OAc), (5.0% mol)
Ag,CO3 (1.5 €q,)
165 >k ter-BuOH, 110 °C >k Jl
7

InClj3 cat.

183 n I At MW, 3 h N7
TFE, MW, N I y
80°C, 3 h ¥ \©

%—NC H (15eq.)
190i-0 17 193a-g

193a 193b 193¢
93% (73%) 60% (41%) 24% (43%)

j\ o, ﬂ\ )
ﬁ\ N A, N j\ N ~ N~ n,

193d 193e 193f 193e
72% (40%) 49% (56%) 0% (23%) 0% (35%)
Nota: En paréntesis se muestra el rendimiento del aducto de Ugi correspondiente.
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5.5. Proceso de activacion y-C(sp®)-H en distintos aductos de Ugi-Amoniaco-4C

sintetizados a partir de cetonas lineales.

En las Ultimas décadas, se ha incrementado los estudios de funcionalizacion de a-aminoacidos
(a-AA) de manera selectiva, ya que son un grupo importante de moléculas con destacada
versatilidad para la quimica y biologia. En este campo, la activacion de enlaces C(sp®)-H de
cadenas laterales de a-AA se ha convertido en una estrategia notoria, ya que permite la
transformacion de estos compuestos mediante rutas directas y con una alta economia atémica.
Sin embargo, uno de los mayores retos que presenta dicha estrategia, es la baja reactividad de
los enlaces C(sp®)-H y la dificultad de controlar la regioselectividad, sin embargo, el uso de grupos
directores bidentados han servido como plataforma fundamental para mejorar dichos procesos.
La funcionalizacion de a-AA puede tener un alto impacto en dichos sistemas como por ejemplo,
en la mejora de la lipofilia, la biodisponibilidad oral y la estabilidad metabdlica, como ha

demostrado recientemente el grupo de investigacion de Gong Chen.®®

Es por ello, que se planted la introduccion del grupo director PA en cetonas aliciclicas y la
posterior sintesis de diversas y-aril-C%alquil del tipo homo-fenilalaninas via la activacion y-C(sp®)-
H. Dichos amino &cidos no proteinogénicos se encuentran presentes en diversas moléculas con

propiedades bioldgicas como enalapril 194 (antihipertensivo) y carfilzomib 195 (anticancerigeno)

(Figura 20).197
OH Hoo VI
’ I H\N@ (\N o N,¢\l"
NJl\rNE o\/l o Ho o
o~

OEt
Enalapril 194 Carfilzomib 195
Agente antihipertensivo Agente anticancerigeno

Figura 20. Moléculas de importancia biolégica que poseen el aminoacido no proteogénico homofenil-

alanina.

El estudio inicié con la sintesis y caracterizacion de los aductos de Ugi derivados de la 2-butanona
196a, 3-metil-2-pentanona 196b y 3-heptanona 196¢ y metil ciclopropil cetona 196d (Ver parte
experimental). Dichos sistemas que poseen el grupo director PA se evaluaron usando la
condiciones previamente estandarizadas de activacion empleando diversos yoduros de arilo con
grupos electrodonadores y electroatractores. De manera relevante, se logro la obtencion de
diversas y-aril(hetero)-C%alquil-homofenilalanin-amidas 197aa-cc con rendimientos de buenos a

excelentes (50-98%). La alta eficiencia en la activacion el aducto de Ugi 196b (98%), se puede
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atribuir a la disminucién del angulo de compresion entre el GD y el metilo terminal en el estado
de transicién. Esto, gracias al aumento en la demanda estérica del grupo butilo (efecto Thorpe-
Ingold) (ver sec. 5.3). Sin embargo, no se observo evidencia de un enriquecimiento
diastereomérico derivado del proceso de activacion en el aducto 196c, debido a que las
proporciones diastereoméricas (dr) de los productos de arilacion 197ca-cc permanecieron sin un
cambio evidente (dr = 1:1) con respecto al aducto de Ugi inicial 196c, los cuales, fueron obtenidos
respectivamente a través de la RMN *H de los crudos de reaccién (Tabla 10).

Tabla 10. Proceso de activacion y-C(sp3)-H en aductos de Ugi derivados de cetonas aliciclicas.
o)
Pd(OAc), (5.0% mol)
RS’\HLW AgzCOs (1.5 eq,)
R? 165 R J< ter-BuOH, 110 °C R J<
X InCls cat. SN MW, 3 h ~N
R2

TFE, MW, R*-1(1.5¢eq.) 7R3

. ANER®
> NG 80°C,3h R .
R*=Ar, HetAr R

H
189 146 196a-d 197aa-dc

196a, 59% H 197aa, 73% 197ab, 92% 197ac, 75%

196b, 53% H 197ba, 91% 197bb, 53% 197bc, 50%
dr1:1 dr 1.4:1 dr1.7:1 dr 1.6:1

7
196¢, 37%H 197ca, 98%) 197cb, 98% 197cc, 97%
L
“\NJ< N
7
196d, 35% 197da, 31% 197db, 68% 197dc, 44% Br

Nota: La proporcién diastereoisomerica, se obtuvo a través de la RMN "H del crudo de la reaccion

De manera interesante, la activacion del grupo y-metileno en el aducto 196d procedié de manera

aceptable, generando los compuestos monoarilados 197da-dc con rendimientos que van desde

58




31 al 68% y observando por RMN la obtencion de sélo 2 de los 8 diastereoisomeros posibles, a
pesar de que Charette y Roman ya habian informado sobre la formacién del compuesto diarilado
durante este proceso en ciclopropanos, utilizando picolinamida como grupo director y la catélisis
de paladio.®® No obstante, en este caso se observé una disminucion notoria del rendimiento en
comparacion con 197ca-cc, pero se documentd para la obtencion de 197da y 197dc, la
recuperacion de la materia prima en ambos casos, lo que indica que la molécula adquiere una
conformacion desfavorable para la activacion del enlace C(sp®)-H bajo las condiciones estandar,
ademas de influencias estéricas y electrénicas que presenta este ciclo tensionado. Dicha
observacion fue hecha por Sanford et al. en 2011, quien comenta que a pesar de que los
carbonos del ciclopropilo tienen tedricamente un caracter mas de tipo sp?, este ciclo deberia
presentar mayor reactividad en el proceso de activaciéon. Lo anterior refuerza la hipétesis de que
el aumento del impedimento estérico en la posicién a de las aminoamidas que poseen el anillo
de ciclopropano tiene un efecto opuesto al observado, por ejemplo, en sistemas alifaticos lineales
(Tabla 10).

Tabla 11. Proceso de activacién y-C(sp®)-H en aductos de Ugi derivados de cetonas aliciclicas simétricas.

Pd(OAc), (5.0% mol)
R3 R? Ag,CO3 (1.5 eq,)
R R

ter-BuOH, 110 °C

2
R . 165 InCl, cat. "NJ< MW. 3 h "NJ<
TFE, MW, 3 R*-1(1.5¢eq.) 3
> e 80°C,3h R NER R NPR

H R%=
189 146 196e-g Ar, HetAr 197ea-gc’
4
R4 R R*
H
V4 \ _é
\ N \
\ N N
< < <
7
H
196e, 39% om
197ea, R*=H, 34% 197eb, R*=H, 41%  ter-Bu 197ec, R*=H, 45% N
197ea’, R*=CgHs, 24% 197eb’, R*=4-1Bu-CgHy, 20% 197ec’, R*=3-MeO-CgH,, 32%

"\NJ<
n 4
H

H
196f, 59%
° OMe
197fa, R*=H, 11% dr 1.6:1 197fb, R*=, 26% dr 1.4:1 197fc, R*=H, 18% dr 1.6:1
197fa’, R*=CgHs, 50% 197fb’, R*=4-MeO-CgH,, 53% 197fc', R%=3,5-diCF3-CgHg, 22%
”\NJ< \NJ<
H—X H R* cl
1969, 44% 197ga, R*=H, 50% 197gb, R*=H, 66% 197gc, R*=H, 51%
197ga’, R*=CgHs, 34% 197gb’, R*=4-CI-CgHy4, 21% 197gc’, R*=4-Me-CgH,4, 19%

Nota: La proporcion diastereoisomerica, se obtuvo a través de la RMN H del crudo de la reaccion
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Continuando con la evaluacion de los aductos de Ugi derivados de la 3-pentanona 196e, 3-metil-
2-butanona 196f y ciclobutil metil cetona 196g, las cuales presentan dos posiciones activas para
gue se genere el proceso de activacion, generaron una mezcla separable de los compuestos
mono Yy diarilados 197ea-gc’ con rendimientos de moderados a buenos (40-87% total mono/di).
Cabe mencionar que todos los compuestos obtenidos durante esta evaluacion, fueron

caracterizados por espectroscopia de RMN, IR y espectrometria de masas (Tabla 11).

En conclusion, se puede destacar que este protocolo permitira desarrollar nuevas rutas sintéticas
para la obtencién de aminoacidos no proteinogénicos con un carbono cuaternario, los cuales,
son de gran importancia por su aplicacion en la sintesis de péptidos conformacionalmente

restringidos de interés biolégico (Tabla 11).
5.6. Activacion y-C(sp®)-H en aductos de Ugi derivados de la N-Boc-3-piperidona.

El desarrollo de nuevos métodos sintéticos para la funcionalizacién de compuestos heterociclicos
como el nucleo de la piperidina, es de gran importancia para la sintesis organica, ya que este
ndcleo se encuentra ampliamente distribuido en diversos productos naturales como la (+)-
kuraramina (198), asi como en las moléculas de origen no natural como la GSK4027 (199), la
MK-4827 (200) y piperidina 3,3-disustituida (201), las cuales tienen propiedades bioldgicas como
sondas quimicas para el bromodominio de la poli(ADP-ribosa)-polimerasa (PARP), como
inhibidor de la PCAF/GCNS5 e inhibidor de la GlyT1, respectivamente (Esquema 31, A).110 111

A) Aril-piridinas de importancia biolégica

-~

/l/f/j (I)H NN
N ':,,O‘o\ S H,NOC N7 "© MeO SMe
N ““” HN
N N Br ~ O hn O
I | 0

N
H

(+)-kuraramina 198 GSK4027 199 MK-4827 200 H
B) Maes et al. 2016 201
Pd(OAc), (10% mol)
Ag2CO3 (1.0 eq,)
2,6-diMeCgH3;COOH (25% mol)
(j/ 146 H\Y(\J 120 °C, 24 h R\Y(\J
—_—

N _

) N R-1(6.0 eq.) N

Boc ||3 ||3

ocC oC
202 203 R = Ar, HetAr

204, 60-82%

Esquema 31. A) Ejemplos de aril-piridinas de importancia biologica. B) Trabajo reportado por el grupo de

Maes.

En los ultimos afios ha surgido un interés creciente para el desarrollo de nuevos métodos

sintéticos para acceder a este tipo de moléculas por medio de la activacion C(sp®)-H. En 2016,
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Maes y colaboradores reportaron el desarrollo de una metodologia de arilacion en posicion 5 del

nucleo de la piperidina 203 usando catalisis por Pd(ll) (Esquema 31, B).11?

Cabe mencionar que para el desarrollo, la sintesis y caracterizacién de los compuestos marcados

(*) de esta seccidn, se realizé en colaboracién con la Dra. Anahi Carolina Sanchez Chéavez.

Debido a lo anterior, se planted la posibilidad de introducir el grupo director PA en la N-Boc-3-
piperidona via la reaccién de Ugi-amoniaco-4C, con el objeto de aplicar el concepto de activacion
y-C(sp®)-H en el mismo. Inicialmente, se evalud la sintesis del aducto 205a a partir de la reaccion
equimolar entre la N-Boc-3-piperidona 184, el ter-butil isonitrilo 189, el acido 2-picolinicol46, con
un exceso de amoniaco en solucion (165), en TFE usando calentamiento por microondas (3 h)
(Tabla 12, exp. 1). Desafortunadamente, se observé un bajo rendimiento de producto esperado
(37%). Por lo anterior, se opt6 por cambiar la forma de calentamiento a uno convencional (70 °C

por 24 horas), lograndose mejorar el rendimiento del aducto 205a (79%) (Tabla 12, exp. 2).

Tabla 12. Obtencién del aducto de Ugi 205a.2

(\//I/O :
'}‘ 165 InCl3 cat. H r—N
. — s .
Boc TFE, A
184 N

]
NC Boc
189 146 205a*

Experimento Técnica Temperatura (°C) Tiempo (h) Rendimiento 205a (%)

1 MW 80 3 37

2 BA 70 24 79

aTodos los experimentos se realizaron a una escala de 1.00 mmol.

Una vez obtenido el aducto de Ugi 205a, se procedi6 a realizar su funcionalizacién empleando
las condiciones empleadas anteriormente, sin embargo, solo se logré obtener el producto arilado
en 13 % de rendimiento (Tabla 13, exp. 1). Lo anterior, conllevo a la reoptimizacion del proceso,
empleando como punto de partida las condiciones de activacion reportadas por Maes y
colaboradores, en donde reportan el uso de 25% mol del acido 2,6-dimetilbenzéico como aditivo
para favorecer el progreso de la reaccion, debido a que se sabe, desempefia un papel clave en
el paso concertado “paladacion-desprotonacion” para la activacion del enlace C-H a través de

una interaccion agostica de tres centros, 2 electrones.*?
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Inicialmente, se evalud el uso 6.0 equivalentes de yodobenceno para evitar el uso de disolvente
bajo calentamiento por microondas (MW, 110 °C, 3 h), obteniendo el producto de arilacién 206a
con un excelente rendimiento (98%) (Tabla 13, exp. 2). Al evaluar disolventes proticos polares
como el 1-butanol y 1-pentanol, se observo una disminucion en el porcentaje de rendimiento de
la 5-aril-piperidina esperada 206a (Tabla 13, exp. 3-4). En contraste, cuando se emplearon
disolventes apréticos como el p-xileno y tolueno en la reaccion, se obtuvo el compuesto 5-arilado
206a con rendimientos del 69 y 89 %, respectivamente (Tabla 13, exp. 5-6). Se descubri6 que al
mantener el tolueno como disolvente y disminuir la cantidad del yodobenceno a 1.5 equivalentes,
la reaccion procede con un excelente rendimiento (93%). Por lo anterior, se eligieron estas
condiciones como las Optimas para la funcionalizacién y-C(sp®)-H del aducto 205a (Tabla 13,

exp. 7).
Tabla 13. Optimizacion de la reaccion de activacién C(sp®)-H en el aducto 206a.

Pd(OAc), (5.0% mol)
>L Ag,CO3; (1.5 eq,)

2,6-diMeCgH3COOH (25% mol)

—N
H MW, 110 °C, 3 h
disolvente
'}j |
Boc (X eq_)

205a* 17

Experimento Disolvente (0.6 M) CeHs-1 (eq.) Rendimiento 206a (%)
12 ter-BuOH 15 13
2 - 6.0 98
3 1-Butanol 3.0 25
4 1-Pentanol 3.0 13
5 p-Xileno 3.0 69
6 Tolueno 3.0 89
7 Tolueno 15 93

Condiciones de reaccion: 2Pd(OAc); (5.0% mol), yodobenceno (1.5 eq.), Ag2CQs, ter-BuOH (0.2 M), sin aditivo, 3
horas en MW a 110 °C.

Ambos compuestos (aducto 205a y la 5-aril-piperidina 206a) fueron caracterizados mediante
diferentes técnicas espectroscopicas como RMN, IR y espectrometria de masas, de las cuales a
continuacion se muestra la elucidacién estructural para confirmar la obtencion de la 5-aril-

piperidina 206a.
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En el espectro de RMN de H, se observé a 1.38 y 1.49 ppm dos sefiales simples que integran
para 9 hidrogenos cada una y que corresponden a los metilos de los grupos ter-butilos 1y 11
respectivamente. En la region comprendida entre 2.18 y 4.98 ppm, se observaron seis sefiales
anchas que integran para un hidrégeno, respectivamente, y las cuales son atribuibles a los
metilenos 6, 8, 12 y el metino 7 de la piperidina. Asi mismo, a 7.19 ppm se observé una sefial
simple ancha que integra para 1 hidrégeno y que fue asignado al NH de la ter-butil amida 3,
mientras que en la region comprendida de 7.14 a 7.29 ppm se encuentran dos multipletes con
integracion de 1 y 4 hidrégenos, asignados al grupo arilo 21-23. Seguido de los multipletes a
7.41, 7.82, 8.10 y 8.48 ppm, pertenecientes a los hidrogenos 15, 12, y 13 del anillo de piridina.
Finalmente, en 8.39 ppm se observé un multiplete que integra para 1 hidrégeno y que es

atribuible al H-9 base de nitrégeno de la picolinamida (Figura 21).
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Figura 21. Espectro de RMN *H de la piperidina 5-arilada 206a (700 MHz, CDCls).

En contexto con las asignaciones de los hidrogenos del compuesto 5-arilado 206a, se procedio
a confirmar las sefiales correspondientes de la piperidina, lo cual se realizo, por medio del analisis
del espectro de dos dimensiones RMN-COSY. Se observo las correlaciones del hidrégeno 7 con
las sefiales 6 y 8, cuya sefalizacion demostré la perdida de acoplamiento por el efecto

cuadrupolar del nitrégeno presente en el ciclo y por consiguiente, se corroboré los
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desplazamiento quimicos del metileno 12 al no presentar algun acoplamiento con el resto de las

sefiales observadas (Figura 22).
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Figura 22. Ampliacion del espectro de RMN COSY de la piperidina 5-arilada 206a (700 MHz, CDCIs).

En el espectro de RMN de 3C (Figura 23), se observo a 28.6, 28.8, 58.9 y 80.7 las sefiales
asignadas a los metilos 1, 11 y a los carbonos cuaternarios 5, 10 de los grupo ter-butilos
respectivamente. Asi mismo, a 38.9, 39.7, 48.3 y 49.3 ppm se observaron las sefales
corresponientes a los carbonos de los metilenos 8, 6, 12 y 7 del ciclohexilo, respectivamente;

mientras que a 61.0 ppm se observé la sefial atribuible al carbono cuaternario 5.

A campo bajo se observé a 122.3, 126.9, 137.7, 147.8 y 149.5 ppm la presencia las sefiales
atribuidas a los carbonos 16, 18, 17, 19 y 15 en el anillo de piridina, respectivamente. Asi mismo,
a 126.5, 127.3, 128.6 y 141.8 ppm se observaron las sefales correspondientes al grupo arilo 20-
23. Finalmente, a 154.7, 163.9 y 169.9 ppm se observé las sefales atribuibles a los carbonilos

presentes en el compuesto 206a (Figura 23).
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Figura 23. Espectro de RMN de 3C de la piperidina 5-arilada 206a (176 MHz, CDCls).

Mediante el espectro de dos dimensiones RMN-HSQC, se realizaron las asignaciones de las
sefiales de 'H y 3C del compuesto 206a, que se mostraron previamente. Por lo tanto, en la
ampliacién del espectro de HSQC, comprendida entre 0 ppm y 65 ppm en 3*Cy 2.1 ppm a 5.1
ppm en 'H (Figura 24), se observan las coordenadas que contribuyeron a la determinacién de
las sefales correspondientes de la piperidina. Para este caso, las sefales de los metilenos 6-8,
12 en 'H presentan dos correlaciones cada una con la misma sefial en 3C, por ejemplo, las
interacciones entre los hidrégenos y carbonos de los metilenos 8 se encuentran en (2.18 ppm H,
39.7 ppm C) y (2.73 ppm H, 39.7 ppm C), debido a su comportamiento diastereotépicos y por
consiguiente las dos sefiales respectivas para cada hidrogeno se acoplan con la misma sefial en
13C. Por otra parte, para el metino 7 tiene claramente una sefial en (3.42 ppm H, 48.3 ppm C) lo
cual confirma la asignacion determinada previamente para cada hidrégeno de la piperidina

(Figura 24).
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Figura 24. Primera ampliacion del espectro de RMN-HSQC de la piperidina 5-arilada 206a.

Asi mismo, el espectro de RMN-HMBC permiti6 determinar la correlacion de &atomos de

hidrégeno y carbono vecinales en el compuesto 206a, en conjunto con la correcta asignacion de

la sefal del metino 7 (Figura 25).

Inicialmente se observd que las correlaciones entre los metilenos 6, 8 y 12 con el hidrégeno del
metino 7, por ejemplo, en (4.13 ppm H, 48.3 ppm C) se localiza la sefial correspondiente al
acoplamiento entre el metino 7 con el metileno 12. Asi mismo, se observé que la sefial a 4.13
ppm, es la Unica que presenta acoplamientos con los hidrégenos del grupo arilo en (7.27 H, 49.3

C) y por consiguiente se logré confirmar que dicha sefal a 4.13 ppm corresponde al metino 7 de

la piperidina (Figura 25).

ppm
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Figura 25. Espectro de RMN-HMBC de la piperidina 5-arilada 206a.

En el espectro de infrarrojo (ATR) (Figura 26), se observaron a 3404 y 3303 cm™las bandas de
estiramiento N-H pertenecientes a las amidas secundarias del compuesto, seguido de las bandas
de baja intensidad a 3063 cm™ correspondientes a los sobretonos de las amidas. En la region de
2963 y 2852 cm™? se observaron tres bandas de estiramiento C-H en el sistema alifaticos.
Mientras que las bandas de alta intensidad a 1680 y 1664 cm™, se les atribuyé a los grupos
carbonilos contenidos en la 5-arilpiperidina, seguido de la banda de flexion (o) N-H a 1425 cm™.
Asi mismo, a 1517 cm?y 751 cm™ se localizan la banda de estiramiento C=C y la banda de
mediana intensidad atribuible a la flexion =C-H fuera del plano en el sistema heteroaromatico.
Finalmente, para el grupo éster se observaron dos bandas a de estiramiento a 1268 cm™ para C-
O-Cy 1148 cm?para C-O.
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Figura 26. Espectro de infrarrojo del aducto de la piperidina 5-arilada 206a (ATR).

En el espectro de masas de alta resolucién (DART™, ESI-TOF) se observé un pico con relacion

m/z a 481.28132, que correlaciona con el ion molecular [M+1] del aducto 206a y con la formula

molecular condensada C,7H37N4O4, con lo cual se confirmé la obtencion del compuesto 206a

(Figura 27).
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Figura 27. Espectrometria de masas de alta r

esolucién de la piperidina 5-arilada 206a (DART*-ESI-TOF).
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Se logro determinar inequivocamente la estructura del sistema arilado 206a mediante difraccion

de rayos X (Figura 28). Asi mismo, se determind que la estructura presenta un sistema cristalino

triclinico con grupo espacial P-1, determinando que el &ngulo axial-ecuatorial conformado entre

la picolinamida y la ter-butil amida es de 108.91°, ademas de que la estructura muestra una

conformacion relativa cis entre el grupo arilo y la PA en conjunto con los datos cristalogréficos

gue se presentan en la tabla 14.
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Figura 28. Proyeccion tipo ORTEP de la piperidina 5-arilada 206a. Los elipsoides térmicos se dibujaron

con una probabilidad del 40% para todos los &tomos excepto para los hidrégenos.

Tabla 14. Datos cristalogréficos del aducto de Ugi 206a. Cédigo de identificacion CCDC1917413

(Disuelto en: Acetato de Etilo/Hexano)

Datos cristalograficos la piperidina 5-arilada 206a

Compuesto

Formula quimica

Masa Molecular

Temperatura (K)

Sistema cristalino, grupo espacial
a,b,c(A)

Volumen (A3)

Tipo de radiacion

Z

Coeficiente de absorcion (mm?)
Tamafio del cristal (mm)
Difractémetro

Numero de reflexiones

Rint

NUmero de parametros

APmax; APmin (e AB)

3-(ter-butilcarbamoil)-5-fenil-3-(picolinamido)-piperidin-
1-carboxilato de ter-Butilo

C27H36N404

480.60

298

Triclinico, P-1

a=9.2453(2), b = 12.0977(2), ¢ = 13.4707(5)

1357(4)

Cu

4

0.642

0.449 x 0.383 x 0.224

Bruker D8 Venture \k-geometry diffractometer 208039-01
Medidas: 18288 Independientes: 4951 Observadas: 4444
0.0205

322

0.181 and -0.160
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Con el fin de determinar el alcance y la eficiencia de la metodologia de activacion en este aducto,
se evalud la introduccion de diversos yoduros de (het)arilo hasta las correspondientes 5-aril-
piperidina 206a-q (Tabla 15).

Las condiciones implementadas para el aducto 205a permiten la introduccién de una gran
variedad de yodobencenos sustituidos con grupos electroatractores (p-NO2, 3,6-bisCF3, p-CO:Et,
p-CO2Me, p-Br, p-Cl y 0-Cl) y electrodonadores (p-OCFs, p-OMe, 0-OMe, 0-OH, p-CHs y p-
C(CHs3)3) de manera eficiente con rendimientos que van del 68 al 97% (206a-m). De igual manera,
la metodologia permite la introduccion de yoduros poliaromaticos como el 2-yodonaftaleno y
heteroaromaticos como el 1-tosil-5-yodoindol, la 5-bromo-2-yodopiridina y el 3-yodotiofeno,
generando de manera favorable los productos de arilacién (206n-q) con rendimientos de 50-87%
(Tabla 15).

Tabla 15. Sintesis de diversas 5-aril-piperidinas 206a-g mediante activacién C-H.

Pd(OAc), (5.0% mol)
% Ag,CO3 (1.5 eq,)
tolueno, 110 °C

Hu~S 2,6-diMeCigHsCOOH,
MW, 3 h
R'-1(1.5eq.)

R'=Ar, HetAr

206d* R'=Et, 68%
206e* R'=Me, 72%

206a* 206b*
93% 95%

. ) h
Boc Boc ¢
206f* 206h* 206i*
93% 89% 81%
&N <—N>L
N N
! |
Boc Boc
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Cabe destacar que la implementacion de calentamiento por radiacién con microondas a 110 °C
permitié una notable reduccién en el tiempo de reaccion (3 horas) con respecto a las condiciones
de calentamiento previamente reportadas por Maes y colaboradores, las cuales fueron de 24
horas a 120 °C (Tabla 15).112

Una vez explorado el alcance de la metodologia, se procedié a evaluar la influencia de diversos
grupos directores dentro de este sistema siguiendo el mismo protocolo de introduccion usado en
la tabla 12 (Tabla 16).

De esta forma, se sintetizaron en rendimientos de aceptables a buenos (27-79%) diversos
aductos de Ugi con otros grupos directores diferentes a la PA (Ver parte experimental).
Posteriormente, se evalud el proceso de activacion C-H usando las condiciones previamente
estandarizadas, observando rendimientos de bajos a moderados en el proceso con el aducto
derivado del &cido 2-quinolincarboxilico 205b (37%). En contraste, el uso de los &cidos 1-
isoquinolin- y 2-piperazincarboxilico en los aductos, permitieron la generacién de las piperidinas
5-arilada 207b (85 %) y 207c (79 %), respectivamente (Tabla 16), observando que presenta una
tendencia contraria con respecto a los resultados obtenidos en la tabla 9.

De manera interesante, el aducto de Ugi derivado del acido 3-metilpicolinico 205e generé bajos
rendimientos del producto de activacion (25%, 207d), tal vez, por efecto del aumento de la
demanda estérica propia del grupo metilo en la posicion 3 del anillo de piridina. EI mismo
comportamiento fue observado para el aducto de Ugi derivado de &acido 2-
(metoxiimino)propanoico (MIA) 205f (22%). Desafortunadamente, cuando se estudio el aducto
de Ugi 2059 derivado del acido 5-metilisoxazol-3-carboxilico (MICA), no se observo su respectivo
producto de activacion 207f (0%), presentando un comportamiento similar con respecto al
sustrato 193f (Tabla 9). El grupo de Liu et. al reporté el mismo comportamiento en un proceso de
activacion, sin embargo, lograron revertir este efecto al utilizar AgOAc en lugar de Ag.CO3.1%¢ En
general, los resultados obtenidos en esta seccién, demuestran amplia versatilidad de la
metodologia con respecto a la rapida introduccién de diversos grupos directores en cetonas
ciclicas y lineales usando acidos carboxilicos, ademas de su uso en el proceso de activacion del
enlace C(sp®)-H (Tabla 16). Cabe mencionar que todos los compuestos obtenidos durante esta
evaluacion, se caracterizaron por espectroscopia de RMN, IR, espectrometria de masas (Ver

parte experimental).
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Tabla 16. Evaluacion de diversos grupos directores en el proceso de activacién C(sp®)-H en piperidinas.

Pd(OAc), (5.0% mol)
VYo Ag,C0; (15 6q)
tolueno, 110 °C

165 InCl3 cat. 2,6-diMeCgH;COOH,
TFE, 70 °C, 24 h MW, 3 h
I
\©(1.5 eq.)
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 7 .
207a 207b 207¢c
37%(41%) 85%(32%) 79%(52%)
N
\‘
N )
éoc Boc Boc
207d 207e 207F
25%(30%) 22%(34%) 0%(27%)

Nota: En paréntesis se muestra el rendimiento del aducto de Ugi correspondiente.

Se logré determinar inequivocamente la estructura de la 5-aril-piperidina 207e mediante
difraccion de rayos X (Figura 29, Tabla 17). Este compuesto presentd un sistema cristalino
monoclinico con grupo espacial P2-1/, ademés de la presencia de un angulo axial-ecuatorial
entre el grupo director MIA y la ter-butil amida de 106.49, esto, acompafiado de un puente de
hidrogeno (N-H--O) entre el N-H de la ter-butil amida (N atomo donador) y el oxigeno de carbonilo
en el Boc (O atomo aceptor) con una distancia de enlace H--O de 2.27 Ay un angulo (N-H-O) de
149° y mostrando que de igual manera una conformacion relativa cis entre el grupo arilo y el

grupo director MIA (Figura 29).

NH

/> <\ /
N o N-O
Boc

207e

Figura 29. Proyeccion tipo ORTEP de la piperidina 5-arilada 207e. Los elipsoides térmicos se dibujaron

con una probabilidad del 25% para todos los &tomos excepto para los hidrogenos.
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Tabla 17. Datos cristalograficos del aducto de Ugi 207e. Cédigo de identificacion CCDC1917424

(Disuelto en: Acetato de Etilo/Hexano).

Datos cristalograficos la piperidina 5-arilada 207e

Compuesto

Formula quimica

Masa Molecular

Temperatura (K)

Sistema cristalino, grupo espacial
a, b, c(A)

Volumen (A3)

Tipo de radiacion

Z

Coeficiente de absorcion (mm™)
Tamafio del cristal (mm)
Difractometro

Numero de reflexiones

Rint

Numero de parametros

APrmax, Apmin (€ A®)

3-(ter-butilcarbamoil)-3-(2-(metoxiimino)propanamido)-5-

fenilpiperidine-1-carboxilato de ter-Butilo

Ca2s5H38N4Os

474.59

250

Monoclinico. P21/c

a=81333(3) A, b=12.2075(5) A, c = 26.8063(11) A
2726.93(19)

Cu

4

0.658

0.338 x 0.139 x 0.077

Bruker D8 Venture \k-geometry diffractometer 208039-01
Medidas: 22914 Independientes: 4869 Observadas: 2608
0.1415

328

0.030 and -0.026

5.7. Remocion del grupo director picolinamiday conversion del grupo ter-butil amida

en el 4cido correspondiente.

Un tema importante en el uso de los grupos directores ha sido la exploracién de metodologias
para su posterior remocion. Por ejemplo, en el caso de la PA se han empleado diversas
condiciones como el uso de BF;-Et,O en etanol a 140 °C por 30 horas, o bien, hidréxido de sodio
en isopropanol a 82 °C por 18 horas. 17112 Asi mismo, se han empleado condiciones mas
especificas como el uso de anhidrido Boc, 4-dimetilaminopiridina (DMAP), hidréxido de litio y

H.O2, Zn/HCl en THF a temperatura ambiente. 8108

Debido a lo anterior, se evalud la hidrélisis en la PA bajo condiciones &cidas previamente
reportadas en la literatura. Asi, el correspondiente producto arilado (191a) se disolvié en una
mezcla de THF-H,0 (0.05 M) y HCI (12 M), Posteriormente, se adicioné zinc activado (polvo) (15
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eq.) a temperatura ambiente y se dejo en agitacion durante 1.5 horas. Luego, la amina primaria
resultante se protegio con el grupo Boc para generar la ciclohexilamina arilada N-Boc protegida
208 (Esquema 32). El mismo proceso se utilizé para los sistemas arilados 206a 'y 197aa, logrando
el aislamiento de las aminas N-Boc protegidas 209 (70 %) y 210 (38 %), respectivamente

(Esquema 32).

||30c:
1) Zn (15 eq.), HCI 12M j\ o,
s N

THF-H,0,ta.1.5h

2) Boc,0, EtzN, DCM, t.a. 18 h X
X

191a, X = CH, 208, X = CH, 61%
206a, X = NBoc 209, X = NBoc 70%

'\NJ< 1) Zn (15 eq.), HCI 12M Boc” \NJ<

THF-H,0, t.a. 1.5 h
2) Boc,O, EtzN, DCM, t.a. 18 h
197aa 210

38%

Esquema 32. Proceso de remocion del grupo director PA en los compuestos arilados 191a, 206a y
197aa.
En el espectro de RMN de 'H de la amina N-Boc protegida 208, se observé a 1.37 y 1.41 ppm
dos sefales simples correspondientes a los metilos del grupos ter-butilo 1 y 14. En la region
comprendida entre 1.39 a 2.95 ppm, se observé la presencia de diversos multipletes atribuidos
a los metilenos 6, 7, 8, 10, y el metino 9 del ciclohexilo. En 4.66 y 6.99 ppm, se observo dos
sefiales simples anchos que integran para 1 hidrégeno y que son atribuidas a los NH de las
amidas 11y 3. Finalmente, en la regiébn comprendida entre 7.14 y 7.32 ppm, se observl un grupo

de sefiales multiples asociadas con los hidrégenos 15-17 del anillo de benceno (Figura 30).
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Figura 30. Espectro de RMN *H de la amina N-Boc protegida 208 (500 MHz, CDCls).

En el espectro de RMN de *C de 208, se observé a 28.4, 28.9, 50.9 y 80.2 ppm, las sefiales
correspondientes a los carbonos de los metilos de los grupos ter-butilos 1, 14 y los carbonos
cuaternarios 2 y 13, respectivamente. Asi mismo, se observo las sefiales asignadas para los
metilenos 7, 6, 8, 10, en 23.0, 33.0, 35.0, 40.3 ppm, seguido de la sefial del metino 9y el carbono
cuaternario 5 a 42.7 y 60.0 ppm respectivamente (Figura 31).

A campo bajo se observé en 126.3, 127.0, 128.5 y 146.4 ppm, se observl las sefiales
correspondientes a los carbonos 18, 16, 17 y 15, respectivamente. Finalmente, en 155.0y 172.1

ppm se observaron las sefiales pertenecientes a los carbonilos 4 y 12 (Figura 31).
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Figura 31. Espectro de RMN *3C de la amina N-Boc protegida 208 (125 MHz, CDCls).

Con la obtencion de las aminas N-Boc protegidas, se proyectd la funcionalizacion del grupo N-
ter-butil amida. Inicialmente, se realiz6 la hidrélisis del grupo ter-butilo el complejo de
BF;-2CH3;COOH a temperatura ambiente con agitacién vigorosa por 48 h. Esta metodologia
generd la amida primaria correspondiente 211 con un 67% de rendimiento. Posteriormente, dicha
amida se sometié a un proceso de hidrélisis usando ter-butil-nitrito en 4cido acético, usando
condiciones de calentamiento por MW a 75 °C por 1 hora bajo atmoésfera inerte. Dicho proceso
permitié la obtencién del correspondiente acido carboxilico 212 en un 70% de rendimiento

(Esquema 33).114115

TBN (3.0 eq.)
N BF32CHyCOOH (04 M) |, <%, ACOH (0.33M) |,
_ AR B M) |
ta. 48 h MW, 75 °C, 1 h
191a 211, 67% 212, 70%

Esquema 33. Sintesis del 4cido carboxilico 212 via hidrolisis del grupo ter-butil amida.
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En la figura 32, se presenta una comparacion entre los espectros de RMN *H de los compuestos
191a, 211y 212. En dicha comparacion, se puede observar la ausencia de la sefial simple a 1.37
ppm del grupo ter-butilo en el espectro de la amida primaria 211 y del 4cido carboxilico 212. Esto,
acompafiado de un mayor desdoblamiento de las sefales asignadas a los metilenos y metino del
ciclohexilo, los cuales se localizan en la regién entre 2.75y 3.13 ppm. En el espectro de la amida
primaria 211, se observa la presencia de dos sefales anchas a 5.51 y 7.53 ppm pertenecientes
a los protones base de nitrdgeno de la amida libre. Sin embargo, dichas sefiales no se observan
en el espectro para el acido 212, confirmando de esta manera en conjunto con las demas técnicas

espectroscopicas la obtencién del &cido carboxilico propuesto 212 (Figura 32).
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8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.
ppm

Figura 32. Comparacion de los espectros de RMN de H de los compuestos 191a, 211y 212 (500
CDCla).

Sy

Las metodologias presentadas de remocion del grupo director PA y la funcionalizacion al
derivado &cido carboxilico del grupo ter-butil amida, pueden abrir la puerta para la sintesis de
novedoso a-aminoacidos con un carbono congestionado y su aplicacion en el desarrollo de

peptidomiméticos. 14115
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5.8. Mecanismo probable para la activacion del enlace y-C(sp3)-H.

A continuacion, se describe el mecanismo probable para la activacion del enlace y-C(sp®)-H del
aducto de Ugi 190a. Inicialmente, el catalizador de Pd(OACc). se coordina con el grupo bidentado
picolinamida, donde uno de los acetatos del catalizador abstrae el proton de la amida para
proporcionar la especie A de Pd(ll). Posteriormente, por medio de un paso concertado de
paladacion/desprotonacion via una interaccidén agoéstica, se lleva a cabo la activacién del enlace
C-H (paso lento), permitiendo la formacion del intermediario B,**2 que sufre una adicién oxidativa
con el yodoareno 17 para proporcionar el complejo de paladio (IV) C, en donde el sistema alquilo
junto con el halogenuro de arilo, forman el medio oxidante requerido para la oxidacion del paladio,
ademas de que el grupo director le proporciona la densidad electrénica necesaria para su
estabilizacion.t'8117 Por consiguiente dicho intermediario procede a la etapa de eliminacion
reductiva (paso rapido), en la cual, es necesario la presencia de la sal de plata como captador
de yoduro y formarse el compuesto arilado 191a en conjunto con la regeneracién concomitante

del catalizador Pd(ll) activo (Esquema 34).5¢

Mecanismo probable de reaccion § : \
H

H
_— Pd(OAc), 190a
\ tert-Bu
N

OAC L
' Pre-activacion
191a /g‘ 104
Ar
O PR
HO rPdL tert-Bu
AcO” N N\
D
213
tert-Bu oh ..
Eliminacién N _<: Pl
reductiva \ o
HW A
|
L
-Pd
C I
Ar E tert-Bu .
IC) N Activacion
\ C-H
HO)\ HW

\ -
Pl
HO _o”~ "=~

Adiciéon |
oxidativa \© \f B
17
Esquema 34. Mecanismo probable para la activacién del enlace y-C(sp®)-H de aducto de Ugi 191a

mediante el ciclo catalitico de Pd(I1)/Pd(IV).
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Sin embargo debido a que solo existen reportes tedricos y algunas evidencias experimentales,
para soportar el mecanismo previamente mostrado, es necesario el continuo estudio de la
reaccion de activacion C(sp®)-H para la elucidacion fehaciente del ciclo catalitico, sin descartar
la posibilidad de la participacion de otros sistemas como el de Pd(0)/Pd(ll), Pd(Il)/Pd(l),*'8 para
gue pueda llevarse a cabo este proceso. Pero los recientes hallazgos, orientan a que el ciclo

catalitico procede mediante las especies de Pd(I)/Pd(IV).

Por lo anterior es necesario realizar los analisis pertinentes, para la comprension del proceso de
activacion en los sistemas empleados durante este trabajo. Pero debido a que se logro
desarrollar una metodologia aplicable en diversos sistemas alifaticos con buenos a excelentes
rendimientos, es posible su uso para el disefio de nuevas rutas sintéticas para la obtencién de a-
aminodcidos no proteogénicos, mediante condiciones suaves de reaccién y una reducida

cantidad de etapas sintéticas para su elaboracion.

Con base en los resultados mostrados anteriormente, el presente trabajo ha sido publicado en la
en la revista The Journal of Organic Chemistry con la siguiente cita: Diego Aleman-Ponce de
Ledn, Anahi C. Sanchez-Chavez, Luis A. Polindara-Garcia*, “Pd-Mediated y-C(sp3)-H Bond
Activation in Ammonia-Ugi 4-CR Adducts by Using Picolinamide as Directing Group”. J.
Org. Chem. 2019, 84, 20, 12809-12834. DOI: 10.1021/acs.joc.9b01436.
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6. CONCLUSIONES

Se logr6 desarrollar por primera vez una metodologia para la introduccién del grupo director
picolinamida en diversas cetonas empleando una reaccién multicomponente a base de isonitrilo

y amoniaco en solucion.

La metodologia desarrollada, permite la posterior funcionalizacion de diversos enlaces y-C(sp®)-
H de forma estratégica en condiciones suaves de reaccion, para la obtencién de 58 ejemplos con

rendimientos de hasta 98%.

El protocolo se extrapolé a un sistema heteroatomico ciclico con ligeras modificaciones a las
condiciones establecidas, logrando incluso una eficiencia mayor con respecto a la metodologia

inicial, para el proceso de funcionalizacion del enlace en cuestion.

Se demostr6 que la metodologia propuesta permite la introduccion de diversos grupos directores
a diversos sistemas alifaticos ciclicos anclados a acidos carboxilicos en so6lo una etapa de

reaccion.

Se demostrd, en 3 casos principales, que puede ser removido el grupo director de la molécula
arilada mediante condiciones suaves de reaccion, para asi obtener la amina primaria protegida

(N-Boc) correspondiente.

Se logré obtener el derivado &cido del producto arilado 191a, por medio de la hidrdlisis de la ter-

butil amida para funcionalizar la parte procedente del isonitrilo en el aducto de Ugi.

Con base en la eficiencia de la metodologia desarrollada se puede aplicar dicho proceso en la

blsqueda de estrategias sintéticas para la obtencién de compuestos con interés biolégico.
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8. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL
8.1. Metodologia general.

El progreso de la reaccion se monitoreo mediante TLC pre-recubierta con gel de silice 60
(ALUGRAM® SIL G/UV), reveladas con una lampara de UV (254 nm), o con acido fosfomolibdico
y vainillina. La purificacion se realizdé 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
espectrofotbmetro Jeol (300 MHz) y Bruker Avance (400 MHz), empleando como patrén interno
tetrametilsilano (TMS). Los desplazamientos quimicos en RMN 'H y las constantes de
acoplamiento fueron determinadas al asumir un comportamiento de primer orden. La
multiplicidad es indicada por uno o0 mas de las siguientes abreviaturas. s (simple), br (sefial
ancha), d (doble), t (triple), g (cuadruple), m (multiplete). Las reacciones asistidas por microondas
se realizaron usando una unidad de CEM Discover SynthesisTM (CEM corp., Matthews, NC)
acoplado con un sistema mono-modal de vaso abierto. Los puntos de fusion (pf) se determinaron
con un instrumento Fisher-Jonhs y no estan corregidos. Los espectros de masa de alta resolucion
se obtuvieron con un instrumento JEOL SX-102A (DARTY), JEOL GCmate (EI*, 70 Ev, referencia
interna: PFK) y Agilent G1969A ESI-TOF. Los espectros de IR se midieron en un
espectrofotémetro Brucker Tensor 27 FT-IR con ATR. Los espectros de HPLC quiral fueron
recolectados mediante un Cromatdgrafo de Liquidos Waters 1525 acoplado a un arreglo de
diodos UV-Vis. Los datos cristalogréaficos de rayos X se adquirieron en un difractémetro Bruker

Smart APEX Il CCD con irradiacion de Mo Ka monocromatica de grafito.
8.2. Procedimiento general A: Sintesis de los aductos de Ugi 190a-o0 y 196a-g.

En un tubo para microondas, se disolvié la cetona (1.0 eq.) en trifluoroetanol (0.3 M),
posteriormente se le adicionaron 1 mL de amoniaco (6.8 eq, solucién de metanol, 7 N), el acido
2-picolinico (1.0 eq.), el ter-butil isonitrilo (1.0 eq.) y 5.0 mol % de InCls. La disolucidn se calent6
a 80 °C por 3 horas en un reactor de M.W. (marca CEM) con agitacion vigorosa. Al término del
tiempo de reaccion, se concentré la disolucion a presion reducida. El crudo de reaccion se purifico

por cromatografia en columna, obteniéndose el aducto de Ugi correspondiente.
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N-(1-(ter-Butilcarbamoil)ciclohexil)picolinamida (190a).

\\/ Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un soélido
Eﬁfo ] blanco en 55% de rendimiento (1.08 mmol), después de la purificacion por CC (15%
”)b AcOEt-Hexano), R 0.5 (30% AcOEt-Hexano), desc. >160°C.
RMN H (700 MHz, CDCls) & (ppm): 8.57 (ddd, J = 4.8, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 8.23 (br s, 1H), 8.19 (dt,
J=7.8,1.1Hz, 1H), 7.87 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.46 (ddd, J = 7.6, 4.8, 1.2 Hz, 1H), 7.13 (br s,
1H), 2.36 — 2.23 (m, 2H), 1.95 (td, J = 6.2, 2 Hz, 2H), 1.74 — 1.55 (m, 4H), 1.51 — 1.38 (m, 2H),
1.32 (s, 9H). RMN 3C (175 MHz, CDCls) & (ppm): 173.5, 164.4, 149.9, 148.2, 137.7, 126.6, 122.1,
61.0, 50.9, 32.3(2), 28.8(3), 25.4, 21.8(2). IR v (cm™): 3352, 3327, 3059, 2926, 2853, 1661, 1515,
1450, 1282, 1223, 603. HRMS (DART, M*): calc. para C17H2sN302 [M+H]* 304.20250, encontrado
304.20076.

N-(1-((2,4,4-Trimetilpentan-2-il)carbamoil)ciclohexil)-picolinamida (190b).

Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido
\ﬁ< blanco en 34% de rendimiento (1.08 mmol), después de la purificacion por CC
quf() i (15% AcOEt-Hexano), Rt 0.4 (20% AcOEt-Hexano), pf: 102-103°C.

HH@ RMN *H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8.56 (ddd, J = 4.7, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 8.22 (br s,
1H), 8.17 (dt, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.86 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.45 (ddd, J = 7.5, 4.8, 1.3 Hz,
1H), 7.15 (br s, 1H), 2.30 (d, J = 13.3 Hz, 2H), 1.93 (td, J = 13.4, 3.9 Hz, 2H), 1.71 — 1.56 (m, 5H),
1.48 — 1.40 (m, 2H), 1.38 (s, 6H), 1.31 (ddt, J = 15.9, 12.0, 3.6 Hz, 1H), 0.91 (s, 9H). RMN 13C
(125 MHz, CDCls) & (ppm): 172.9, 164.4, 149.9, 148.2, 137.7, 126.5, 122.0, 61.1, 54.9, 52.2,
32.2(2), 31.7, 31.5(3), 29.1(2), 25.4, 21.7(2). IR v (cm™): 3442, 3347, 3088, 3059, 2946, 2859,
1671, 1524, 1502, 1227, 998, 822, 757, 651, 507. HRMS (DART, M*): calc. para Cz1H34N30-

[M+H]" 360.26510, encontrado 360.26419.
N-(1-((Adamantan-1-il)carbamoil)ciclohexil)picolinamida (190c).

Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido

% o blanco en 51% de rendimiento (1.08 mmol), después de la purificacion por CC
6 1 (15% AcOEt-Hexano), Rr: 0.4 (20% AcOEt-Hexano), pf: 125-126°C. RMN H (500
NH@ MHz, CDCls) é (ppm): 8.56 (dt, J = 4.7, 1.3 Hz, 1H), 8.22 (br s, 1H), 8.18 (dt, J =

7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.86 (id, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.46 (ddd, J = 7.6, 4.8, 1.2 Hz, 1H), 6.95 (br s,
1H), 2.31 - 2.24 (m, 2H), 2.06 — 2.01 (m, 3H), 2.00 — 1.90 (m, 8H), 1.70 — 1.56 (m, 9H), 1.43 (tdd,
J=12.7,10.5, 3.5 Hz, 2H), 1.30 (qt, J = 12.1, 3.7 Hz, 1H). RMN C (125 MHz, CDClz) & (ppm):
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173.2, 164.3, 149.9, 148.2, 137.7, 126.5, 122.1, 60.9, 51.6, 41.6(3), 36.6(3), 32.4(2), 29.6(3),
25.4, 21.8(2). IR v (cm™): 3355, 3279, 2209, 2850, 1664, 1540, 1524, 1452, 1296, 1098, 996,
817, 749, 649. HRMS (DART, M): calc. para Cz3H3:2N3O, [M+H]" 382.24945, encontrado
382.24900.

N-(1-(Ciclohexilcarbamoil)ciclohexyl)picolinamida (190d).

Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sdlido
? 5 blanco en 63% de rendimiento (1.08 mmol), después de la purificacién por CC
(j\f” % (15% AcOEt-Hexano), Rt 0.4 (20% AcOEt-Hexano), pf: 154-155°C.

Tl RMN *H (500 MHz, CDCls) 6 (ppm): 8.57 (dt, J = 4.8, 1.4 Hz, 1H), 8.24 (br s, 1H),
8.17 (dt, J=7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.86 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.46 (ddd, J = 7.6, 4.8, 1.2 Hz, 1H),
7.11 (br d, J = 8.0 Hz, 1H), 3.74 (tdt, J = 10.2, 7.9, 3.9 Hz, 1H), 2.30 (dt, J = 13.7, 3.6 Hz, 2H),
1.97 (td, J=13.2, 3.9 Hz, 2H), 1.90 — 1.81 (m, 2H), 1.72 — 1.50 (m, 6H), 1.50 — 1.39 (m, 2H), 1.39
—1.27 (m, 3H), 1.22 — 1.09 (m, 3H). RMN 3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 173.3, 164.4, 149.8,
148.2, 137.7, 126.6, 122.1, 60.6, 48.2, 32.9(2), 32.3(2), 25.8, 25.4, 24.8(2), 21.7(2). IR v (cm™):
3395, 3273, 2912, 1684, 1644, 1504, 1319, 1282, 750, 690, 550. HRMS (DART, M*): calc. para
C19H2sN302 [M+H]* 330.21815, encontrado 330.21686.

N-(1-(Bencilcarbamoil)ciclohexil)picolinamida (190e).

Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido
©:\N 5 blanco en 77% de rendimiento (1.08 mmol), después de la purificacion por CC
(jfu I N (15% AcOEt-Hexano), Rr:. 0.5 (20% AcOEt-Hexano), pf: 135-136°C. RMN !H
"~ (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8.56 (dt, J = 4.8, 1.3 Hz, 1H), 8.31 (br s, 1H), 8.16
(dt, J=7.9, 1.1 Hz, 1H), 7.85 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.47 (br d, J = 5.9 Hz, 1H), 7.45 (ddd, J =
7.6,4.8, 1.2 Hz, 1H), 7.30 — 7.18 (m, 5H), 4.46 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 2.37 (dt, J = 13.6, 3.5 Hz, 2H),
2.02 (td, J=13.3, 3.9 Hz, 2H), 1.70 (dt, J = 13.7, 3.8 Hz, 2H), 1.64 (dt, J = 12.6, 3.8 Hz, 1H), 1.47
(qt, J = 12.9, 3.4 Hz, 2H), 1.39 — 1.28 (m, 1H). RMN 3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 174.4, 164.6,
149.7, 148.3, 138.8, 137.7, 128.6(2), 127.5(2), 127.2, 126.7, 122.2, 60.6, 43.6, 32.3(2), 25.3,
21.6(2). IR v (cm™): 3348, 3063, 3031, 2939, 2919, 1662, 1512, 1437, 1286, 1174, 992, 750, 697,
614. HRMS (DART, M*): calc. para CxoH24Nz0, [M+H]* 338.18685, encontrado 338.18519.
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N-(1-((1-Feniletil)carbamoil)ciclohexil)picolinamida (190f).

Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido
©?N( o blanco en 55% de rendimiento (1.08 mmol), después de la purificacion por CC

6”\@ (15% AcOEt-Hexano), Rr: 0.5 (20% AcOEt-Hexano), pf: 129-130°C. RMN H (500
MHz, CDCls) & (ppm): 8.56 (ddd, J = 4.8, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 8.26 (br s, 1H), 8.19 (dt, J=7.8, 1.1
Hz, 1H), 7.87 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.66 (br d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.46 (ddd, J = 7.6, 4.8, 1.2 Hz,
1H), 7.26 (s, 4H), 7.20 — 7.15 (m, 1H), 5.07 (p, J = 7.1 Hz, 1H), 2.40 — 2.27 (m, 2H), 1.97 (dddd,
J =36.4,13.9, 12.5, 3.9 Hz, 2H), 1.74 — 1.56 (m, 3H), 1.51 — 1.39 (m, 5H), 1.36 — 1.22 (m, 1H).
RMN 13C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 173.4, 164.7, 149.7, 148.3, 144.0, 137.7, 128.6(2), 127.0,
126.6, 126.1(2), 122.1, 60.6, 49.0, 32.4, 32.2, 25.4, 22.5, 21.7(2). IR v (cm™): 3295, 2922, 2855,
1662, 1638, 1513, 1454, 1433, 1247, 747, 698, 618. HRMS (DART, M*): calc. para C21H2s6N30-
[M+H]* 352.20250, encontrado 352.20157.

N-(1-(Butilcarbamoil)ciclohexil)picolinamida (190g).

Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un solido
\\\‘ blanco en 77% de rendimiento (1.08 mmol), después de la purificacion por CC
E\)(N i ~ (15% AcOEt-Hexano), Rr: 0.4 (20% AcOEt-Hexano), pf: 109-110°C. RMN *H (500
N MHz, CDCls) 6 (ppm): 8.57 (dt, J = 4.7, 1.2 Hz, 1H), 8.27 (br s, 1H), 8.18 (dd, J =
7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.87 (td, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 7.47 (ddd, J = 7.6, 4.7, 1.3 Hz, 1H), 7.20 (br s,
1H), 3.24 (td, J=7.2, 5.6 Hz, 2H), 2.36 — 2.28 (m, 2H), 1.98 (id, J = 13.3, 3.9 Hz, 2H), 1.74 — 1.58
(m, 3H), 1.51 — 1.40 (m, 4H), 1.37 — 1.26 (m, 3H), 0.88 (t, J = 7.3 Hz, 3H). RMN 3C (125 MHz,
CDCls) 6 (ppm): 174.3, 164.6, 149.8, 148.3, 137.7, 126.6, 122.1, 60.6, 39.5, 32.4(2), 31.7, 25.4,
21.7(2), 20.2, 13.9. IR v (cm™): 3339, 2939, 2923, 2856, 1680, 1637, 1502, 1435, 1290, 1242,
998, 755, 600. HRMS (DART, M®): calc. para Ci7H26N3O. [M+H]" 304.20250, encontrado
304.20156.

N-(1-((2,6-Dimetilfenil)carbamoil)ciclohexil)picolinamida (190h).

/Q\ Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido
E:T\O o blanco en 75% de rendimiento (1.08 mmol), después de la purificacion por CC (15%
”J\N'@ AcOEt-Hexano), Ry 0.5 (20% AcOEt-Hexano), pf: 151-153°C.
RMN *H (500 MHz, CDCls) 6 (ppm): 8.76 (br s, 1H), 8.60 (ddd, J = 4.8, 1.7, 1.0 Hz, 1H), 8.43 (br
s, 1H), 8.21 (dt, J=7.9,1.1 Hz, 1H), 7.89 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.49 (ddd, J = 7.6, 4.7, 1.2 Hz,
1H), 7.07 — 7.00 (m, 3H), 2.52 (d, J = 13.8 Hz, 2H), 2.19 (s, 6H), 2.12 (td, J = 13.3, 3.9 Hz, 2H),
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1.76 (dp, J = 11.9, 4.0 Hz, 2H), 1.67 (dt, J = 12.4, 4.3 Hz, 1H), 1.59 — 1.48 (m, 2H), 1.38 (dtt, J =
15.5, 11.0, 3.6 Hz, 1H). RMN *3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 172.7, 165.0, 149.6, 148.4, 137.8,
135.5,134.3,128.2, 126.9(2), 126.8, 122.1, 61.2, 32.4(2), 25.4, 21.7(2), 18.5(2). IR v (cm™%): 3381,
3269, 2922, 2856, 1684, 1659, 1504, 1362, 1287, 1168, 998, 772, 597. HRMS (DART, M*): calc.
para Cz1H2sN3sO, [M+H]* 352.20250, encontrado 352.20115.

N-(1-(ter-Butilcarbamoil)ciclohexil)quinolin-2-carboxamida (190i).

\‘/ Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido
E'jfo 0 blanco en 73% de rendimiento (1.08 mmol), después de la purificacién por CC
”J\N% (15% AcOEt-Hexano), Rr: 0.5 (25% AcOEt-Hexano), pf: 114-116°C. RMN *H (500
MHz, CDCls) & (ppm): 8.47 (br s, 1H), 8.36 — 8.26 (m, 2H), 8.14 (dd, J =8.5, 1.1
Hz, 1H), 7.92 — 7.87 (m, 1H), 7.79 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.4 Hz, 1H), 7.64 (ddd, J = 8.2, 6.9, 1.2 Hz,
1H), 7.15 (br s, 1H), 2.39 — 2.29 (m, 2H), 2.01 (td, J = 13.2, 3.9 Hz, 2H), 1.77 (d, J = 12.3 Hz, 1H),
1.71 (dg, J =12.1, 4.0 Hz, 2H), 1.62 (dp, J = 11.6, 3.6 Hz, 1H), 1.55 — 1.44 (m, 2H), 1.33 (s, 9H).
RMN 3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 173.5, 164.5, 149.7, 146.5, 137.9, 130.4, 129.9, 129.6,
128.3, 127.9, 118.6, 61.0, 50.0, 32.3(2), 28.8(3), 25.4, 21.8(2). IR v (cm™): 3345, 2924, 2855,
1668, 1651, 1517, 1496, 1445, 1231, 1171, 848, 775, 605. HRMS (DART, M*): calc. para
C21H2sN30, [M+H]* 354.21815, encontrado 354.21804.

N-(1-(ter-Butilcarbamoil)ciclohexil)isoquinolin-1-carboxamida (190j).

\\/ Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido
N amarillo en 41% de rendimiento (1.08 mmol), después de la purificacién por CC
(j\fﬂ/u\,é) (15% AcOEt-Hexano), Rs: 0.5 (25% AcOEt-Hexano), pf: 160-161°C. RMN H
(500 MHz, CDCls) & (ppm): 9.50 (dt, J = 8.5, 1.1 Hz, 1H), 8.47 (dd, J = 5.6, 1.2 Hz, 1H), 8.37 (br
s, 1H), 7.88 — 7.80 (m, 2H), 7.75 — 7.64 (m, 2H), 7.04 (br s, 1H), 2.32 (d, J = 13.7 Hz, 2H), 1.98
(td, J = 13.3, 3.9 Hz, 2H), 1.70 (dt, J = 13.5, 3.9 Hz, 2H), 1.63 (dt, J = 12.8, 3.6 Hz, 1H), 1.55 —
1.44 (m, 2H), 1.34 (s, 9H), 1.33 — 1.28 (m, 1H). RMN 23C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 173.7, 166.2,
148.3, 140.3, 137.6, 130.7, 128.9, 127.7, 127.0, 127.0, 124.7, 61.1, 50.9, 32.3(2), 28.8(3), 25.4,
21.8(2). IR v (cm™): 3394, 3253, 2948, 2929, 2161, 2023, 1666, 1657, 1517, 1287, 1161, 838,
757, 580. HRMS (DART, M*): calc. para C,1H2sNz0, [M+H]* 354.21815, encontrado 354.21957.
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N-(1-(ter-Butilcarbamoil)ciclohexil)pirazin-2-carboxamida (190Kk).

Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un soélido

(15% AcOEt-Hexano), Ry 0.4 (30% AcOEt-Hexano), desc. >180°C. RMN *H (500

MHz, CDCIls) 6 (ppm): 9.39 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 8.78 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 8.54 (dd,
J=2.4,15Hz, 1H), 7.89 (br s, 1H), 6.96 (br s, 1H), 2.33 — 2.20 (m, 2H), 1.95 (td, J = 13.6, 13.1,
3.9 Hz, 2H), 1.85 — 1.55 (m, 4H), 1.47 — 1.36 (m, 2H), 1.32 (s, 9H).2*C RMN (125 MHz, CDCls) 6
(ppm): 172.9, 163.1, 147.7, 144.4, 144.4, 142.6, 61.1, 51.1, 32.4(2), 28.8(3), 25.3, 21.8(2). IR v
(cm™): 3362, 3336, 2932, 2163, 2039, 1960, 1661, 1519, 1452, 1291, 1019, 876, 779, 599. HRMS
(DART, M*): calc. para Ci6H2sN4O2 [M+H]* 305.19775, encontrado 305.19808.

\H\N/ ° blanco en 43% de rendimiento (1.08 mmol), después de la purificaciébn por CC
N SN
O 8

N-(1-(ter-Butilcarbamoil)ciclohexil)-3-metilpicolinamida (190I).

\\/ Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido
HN O blanco en 40% de rendimiento (1.08 mmol), después de la purificacién por CC
O\fu% (15% AcOEt-Hexano), Rr. 0.5 (25% AcOEt-Hexano), pf: 94-95°C. RMN *H (500

N MHz, CDCl3) 6 (ppm): 8.41 — 8.37 (m, 1H), 8.25 (br s, 1H), 7.60 (dg, J=7.7, 0.9
Hz, 1H), 7.33 (ddd, J = 7.7, 4.7, 1.0 Hz, 1H), 7.09 (br s, 1H), 2.70 (s, 3H), 2.25 (dd, J = 13.5, 3.9
Hz, 2H), 1.92 (td, J = 13.3, 3.8 Hz, 2H), 1.71 — 1.57 (m, 3H), 1.51 — 1.39 (m, 2H), 1.32 (s, 9H),
1.34 — 1.27 (m, 1H). RMN 3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 173.9, 166.2, 147.5, 145.7, 141.1,
135.6, 126.0, 60.9, 50.8, 32.3(2), 28.8(3), 25.5, 21.8(2), 20.7. IR v (cm™): 3429, 3388, 2942, 2928,
1668, 1486, 1446, 1279, 1226, 1105, 877, 799, 661. HRMS (DART, M*): calc. para CigH2sNsO-
[M+H]* 318.21815, encontrado 318.21770.

N-(ter-Butil)-1-(2-(metoxiimino)propanamido)ciclohexan-1-carboxamida (190m).

Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido
N o blanco en 56% de rendimiento (1.08 mmol), después de la purificacion por CC
(j\i'“ 1 (15% AcOEt-Hexano), Rr. 0.5 (25% AcOEt-Hexano), pf: 108-109°C. RMN *H (500

MHz, CDCls) 6 (ppm): 6.80 (br s, 1H), 6.78 (br s, 1H), 4.00 (s, 3H), 2.15-2.08 (m,
2H), 1.99 (s, 3H), 1.87 (ddd, J = 13.8, 11.8, 3.6 Hz, 2H), 1.62 (tq, J = 16.0, 5.2, 4.3 Hz, 3H), 1.40
—1.23 (m, 3H), 1.31 (s, 9H). RMN *3C (125 MHz, CDCls) 6 (ppm): 173.2, 163.1, 150.9, 63.1, 60.8,
50.9, 32.3(2), 28.8(3), 25.4, 21.7(2), 9.7. IR v (cm™): 3336, 2935, 2856, 1663, 1515, 1450, 1047,
874, 603. HRMS (DART, M*): calc. para C15H2sN303 [M+H]* 298.21307, encontrado 298.21236.

\O/
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N-(1-(ter-Butilcarbamoil)ciclohexil)-5-metilisoxazol-3-carboxamida (190n).

Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido
"N o blanco en 23% de rendimiento (1.08 mmol), después de la purificacién por CC
gu .~ (15% AcOEt-Hexano), Rr: 0.4 (25% AcOEt-Hexano), pf: 129-130°C. RMN *H (500
MHz, CDCls) & (ppm): 6.72 (br s, 1H), 6.66 (br s, 1H), 6.42 (q, J = 0.9 Hz, 1H), 2.48 (d, J = 1.0
Hz, 3H), 2.19 - 2.13 (m, 2H), 1.92 (ddd, J = 14.0, 12.3, 3.9 Hz, 2H), 1.64 (ddq, J = 23.7,12.8, 4.1
Hz, 3H), 1.46 — 1.36 (m, 2H), 1.31 (s, 9H), 1.34 — 1.28 (m, 1H). RMN 3C (125 MHz, CDCls) &
(ppm): 172.7, 171.7, 159.2, 158.9, 101.5, 61.3, 51.1, 32.3(2), 28.8(3), 25.3, 21.7(2) 12.5. IR v (cm
1): 3427, 3283, 2928, 2850, 1663, 1534, 1514, 1450, 1216, 1004, 908, 610. HRMS (DART, M*):
calc. para CisH26N303 [M+H]* 308.19742, encontrado 308.19895.

N-(1-(ter-Butilcarbamoil)ciclohexil)benzamida (1900).

Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido

HN O amarillo en 35% de rendimiento (1.08 mmol), después de la purificacion por CC

O\f,q (20% AcOEt-Hexano), Rr: 0.5 (30 % AcOEt-Hexano). pf: 179-180°C. RMN H (500

" MHz, CDCls) é (ppm): 7.78 — 7.74 (m, 2H), 7.54 — 7.50 (m, 1H), 7.47 — 7.42 (m,

2H), 7.18 (br s, 1H), 6.05 (br s, 1H), 2.23 (dt, J = 13.7, 4.0 Hz, 2H), 1.94 (ddd, J = 14.1, 12.0, 3.8

Hz, 2H), 1.72 — 1.59 (m, 3H), 1.50 — 1.40 (m, 2H), 1.38 — 1.32 (m, 10H). RMN *3C (125 MHz,

CDCls) 6 (ppm): 173.3, 168.1, 135.0, 131.9, 128.9(2), 127.0(2), 61.4, 51.0, 32.5, 28.8(3), 25.4,

21.9. IR v (cm™): 3370, 3303, 2930, 2854, 1650, 1518, 1448, 1301, 1229, 1027, 927, 712, 641,
537. HRMS (DART, M): calc. para CigH27N202 [M+H]* 303.20725, encontrado 303.20580.

N-(1-(ter-Butilamino)-2-metil-1-oxobutan-2-il)picolinamida (196a).

. _..Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sdlido

Xu*tnw(((w) blanco en 59% de rendimiento (1.39 mmol), después de la purificacion por CC
(15% AcOEt-Hexano), Rt 0.4 (30% AcOEt-Hexano), pf: 121-123°C.
RMN H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8.86 (br s, 1H), 8.58 (ddd, J = 4.8, 1.8, 0.9 Hz, 1H), 8.15 (dt,
J=7.8,1.1Hz, 1H), 7.83 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.42 (ddd, J = 7.6, 4.7, 1.2 Hz, 1H), 6.25 (br s,
1H), 2.38 (dq, J = 14.0, 7.5 Hz, 1H), 1.85 (dq, J = 14.7, 7.4 Hz, 1H), 1.64 (s, 3H), 1.36 (s, 9H),
0.88 (t, J = 7.4 Hz, 3H). RMN 3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 173.0, 163.8, 150.3, 148.3, 137.4,
126.3,121.9,61.2,51.4, 30.5, 28.8(3), 23.2, 8.4. IR v (cm™): 3366, 3299, 2968, 2932, 1994, 1674,
1645, 1503, 1455, 1225, 997, 752, 597. HRMS (DART, M*): calc. para CisH2aNz0, [M+H]*
278.18685, encontrado 278.18699.
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N-(1-(ter-Butilamino)-2,3-dimetil-1-oxopentan-2-il)picolinamida (196b).

o o “p Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido

N " blanco en 53% de rendimiento (1.00 mmol), después de la purificacion por CC
(15% AcOEt-Hexano), Rr 0.4 (25% AcOEt-Hexano), pf: 82-84°C. “Mezcla
diasteroisomerica (1:1)”: RMN *H (700 MHz, CDCls) & (ppm): 8.56 (ddd, J = 4.8, 1.7, 0.9 Hz, 1H),
8.45 (br s, 1H), 8.16 (ddt, J = 7.8, 2.0, 1.1 Hz, 1H), 7.85 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.43 (ddd, J =
7.6, 4.8, 1.2 Hz, 1H), 7.18 (br s, 1H), 2.45 (ddqd, J = 20.1, 10.8, 6.8, 2.5 Hz, 1H), 1.57 (dddd, J =
17.6, 15.1, 8.8, 5.1 Hz, 1H), 1.51 (s, 3H), 1.34 (s, 9H), 1.13 — 1.01 (m, 1H), 0.98 — 0.92 (m, 6H).
RMN 13C (176 MHz, CDCls) 6 (ppm): 172.5, 172.5, 164.2, 164.1, 150.0, 149.9, 148.1, 148.1,
137.5, 126.3, 126.3, 121.9, 121.9, 65.2, 65.0, 51.0, 51.0, 40.0, 39.9, 28.7(3), 28.6(3), 24.1, 24.0,
18.4, 18.4, 13.4, 13.3, 12.8, 12.6. IR v (cm™): 3363, 3320, 2966, 2927, 1673, 1660, 1514, 1222,
997, 753, 622, 567. HRMS (DART, M"): calc. para Ci7H2sN3O, [M+H]" 306.21815, encontrado
306.21802.

[¢]

N-(3-(ter-Butilcarbamoil)heptan-3-il)picolinamida (196c).

Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido
%uiéuﬁx\@ blanco en 37% de rendimiento (0.87 mmol), después de la purificacion por CC

(15% AcOEt-Hexano), Ry 0.4 (25% AcOEt-Hexano), pf: 166-168°C. RMN *H (700
MHz, CDCls) é (ppm): 9.33 (br s, 1H), 8.61 (ddd, J = 4.8, 1.8, 0.9 Hz, 1H), 8.13 (dt, J=7.8, 1.1
Hz, 1H), 7.81 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.40 (ddd, J = 7.5, 4.7, 1.2 Hz, 1H), 5.69 (br s, 1H), 2.75 —
2.63 (m, 2H), 1.60 (dq, J = 14.6, 7.3 Hz, 1H), 1.53 (ddd, J = 14.2, 11.4, 4.4 Hz, 1H), 1.39 (s, 9H),
1.33 - 1.23 (m, 3H), 1.15 — 1.07 (m, 1H), 0.84 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.81 (t, J = 7.4 Hz, 3H). RMN
13C (176 MHz, CDCls) & (ppm): 172.2, 163.2, 150.7, 148.5, 137.2, 126.0, 121.7, 64.6, 51.6, 36.2,
29.5, 28.9(3), 26.2, 22.8, 14.1, 8.3. IR v (cm™): 3372, 3316, 2967, 2924, 1652, 1504, 1458, 1219,
997, 689. HRMS (DART, M*): calc. para CisH3oN3O2 [M+H]* 320.23380, encontrado 320.23439.

N-(1-(ter-Butilamino)-2-ciclopropil-1-oxopropan-2-il)picolinamida (196d).

. Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido
XH&HN blanco en 35% de rendimiento (1.20 mmol), después de la purificacion por CC
(15% AcOEt-Hexano), R 0.4 (30% AcOEt-Hexano), pf: 107-109°C. RMN *H (500

MHz, CDCls) & (ppm): 8.58 (br s, 1H), 8.56 (ddd, J = 4.8, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 8.16 (dt, J = 7.8, 1.1
Hz, 1H), 7.83 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.42 (ddd, J = 7.6, 4.8, 1.2 Hz, 1H), 6.36 (br s, 1H), 1.56 —
1.49 (m, 1H), 1.46 (s, 3H), 1.35 (s, 9H), 0.67 — 0.50 (m, 4H). RMN *3C (125 MHz, CDCls) & (ppm):
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172.2,163.9, 150.3, 148.2, 137.5, 126.3, 122.1, 60.4, 51.3, 28.8(3), 19.8, 18.9, 2.6, 1.8. IR v (cm"
1): 3371, 3324, 2970, 1664, 1511, 1458, 1225, 750, 620, 586. HRMS (DART, M*): calc. para
C16H24N302 [M+H]* 290.18685, encontrado 290.18796.

N-(3-(ter-Butilcarbamoil)pentan-3-il)picolinamida (196e).

] Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido
%u»\gnb’@ blanco en 39% de rendimiento (1.16 mmol), después de la purificacion por CC
) (15% AcOEt-Hexano), Ry 0.4 (30% AcOEt-Hexano), desc. >160°C. RMN H (500
MHz, CDCls) é (ppm): 9.32 (br s, 1H), 8.61 (ddd, J = 4.8, 1.8, 0.9 Hz, 1H), 8.13 (dt, J=7.8, 1.1
Hz, 1H), 7.81 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.40 (ddd, J = 7.6, 4.8, 1.3 Hz, 1H), 5.69 (br s, 1H), 2.70
(dg, J =14.9, 7.5 Hz, 2H), 1.60 (dq, J = 14.5, 7.3 Hz, 2H), 1.39 (s, 9H), 0.82 (t, J = 7.4 Hz, 6H).
RMN 3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 172.0, 163.2, 150.7, 148.5, 137.2, 126.1, 121.6, 65.1, 51.6,
29.3(2), 28.9(3), 8.3. IR v (cm™): 3361, 3310, 2962, 1651, 1504, 1455, 1432, 1275, 1138, 949,
745, 691, 593. HRMS (DART, M*): calc. para CisH2sN3O2 [M+H]* 292.20250, encontrado
292.20259.

N-(1-(ter-Butilamino)-2,3-dimetil-1-oxobutan-2-il)picolinamida (196f).

N A Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un soélido
u)ﬂfj(("j blanco en 59% de rendimiento (1.16 mmol), después de la purificacion por CC
(15% AcOEt-Hexano), Rr. 0.4 (25% AcOEt-Hexano), pf: 110-111°C.

RMN *H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8.56 (ddd, J = 4.8, 1.8, 0.9 Hz, 1H), 8.49 (br s, 1H), 8.17 (dt,
J=17.8,1.1Hz, 1H), 7.85 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.44 (ddd, J = 7.6, 4.8, 1.2 Hz, 1H), 7.02 (br s,
1H), 2.72 (hept, J = 6.9 Hz, 1H), 1.53 (s, 3H), 1.34 (s, 9H), 0.98 (d, J = 4.6 Hz, 3H), 0.97 (d, J =
4.6 Hz, 3H). RMN 3C (125 MHz, CDCls) 6 (ppm): 172.5, 164.3, 150.1, 148.2, 137.6, 126.4, 122.1,
64.8,51.2, 33.4, 28.8(3), 18.2,17.3, 17.2. IR v (cm™): 3365, 3328, 2971, 1673, 1662, 1516, 1459,
1434, 1229, 751, 570. HRMS (DART, M*): calc. para CisH2sN302 [M+H]* 292.20250, encontrado
292.20173.

N-(1-(ter-Butilamino)-2-ciclobutil-1-oxopropan-2-il)picolinamida (196g).

J o NYO Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido
" © blanco en 44% de rendimiento (1.02 mmol), después de la purificacion por CC
(15% AcOEt-Hexano), Rs. 0.4 (30% AcOEt-Hexano), pf: 91-92°C.
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RMN *H (700 MHz, CDCIs) & (ppm): 8.57 (ddd, J = 4.7, 1.8, 0.9 Hz, 1H), 8.53 (br s, 1H), 8.17 (dt,
J=7.8,1.1Hz, 1H), 7.85(td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.44 (ddd, J = 7.6, 4.8, 1.3 Hz, 1H), 6.33 (br s,
1H), 3.04 (pd, J = 8.7, 8.3, 0.9 Hz, 1H), 2.05 — 1.97 (m, 3H), 1.97 — 1.92 (m, 1H), 1.85 (dtt, J =
11.0, 9.9, 8.4 Hz, 1H), 1.79 — 1.74 (m, 1H), 1.59 (s, 3H), 1.32 (s, 9H). RMN *C (176 MHz, CDCly)
0 (ppm): 171.8, 164.1, 150.2, 148.2, 137.6, 126.4, 121.1, 61.9, 51.2, 42.9, 28.8(3), 23.8, 23.5,
19.1,17.1. IR v (cm™): 3360, 3328, 2962, 1664, 1511, 1434, 1221, 998, 753, 577. HRMS (DART,
M*): calc. para Ci7H26N302 [M+H]* 304.20250, encontrado 304.20275.

8.3. Procedimiento general B: Sintesis de los aductos de Ugi 205a-g.

En un tubo para microondas, se disolvi6 la cetona (1.0 eq.) en trifluoroetanol (0.3 M),
posteriormente se le adicionaron 1 mL de amoniaco (6.8eq, solucion de metanol, 7 N), el &cido
2-picolinico (1.0 eq.), el ter-butil isonitrilo (1.0 eq.) y 5 % mol de InCls. La disolucion se calent6 a
70 °C por 48 horas en un bafio de aceite con agitacion vigorosa. Al término del tiempo de
reaccion, se concentrd la disolucién a presion reducida. El crudo de reaccion se purificd por

cromatografia en columna, obteniéndose el aducto de Ugi correspondiente.
3-(ter-Butilcarbamoil)-3-(picolinamido)piperidin-1-carboxilato de ter-Butilo (205a).

Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un soélido

HN O blanco en 79% de rendimiento (1.00 mmol), después de la purificacion por CC
(j\fw Y (20% AcOEt-Hexano), Rr: 0.5 (5% CH:Cl.-Acetona), pf: 100-101°C.

N N~

o RMN *H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8.68 — 8.35 (m, 2H), 8.16 (d, J = 7.8 Hz, 1H),

7.85 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.44 (dd, J = 7.6, 4.8 Hz, 1H), 7.12 (br s, 1H), 4.41 (br d, J = 20.0 Hz,
1H), 4.19 — 3.82 (m, 1H), 3.35 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 2.97 — 2.63 (m, 2H), 2.13 — 1.83 (m, 1H), 1.63
— 1.51 (m, 2H), 1.43 (s, 9H), 1.31 (s, 9H). RMN 3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 171.4, 164.8,
154.9,149.5, 148.2, 137.6, 126.6, 122.2, 80.2, 59.8, 51.1, 49.6, 44.7, 43.5, 28.7(3), 28.4(3), 21.1.
IR v (cm™): 3394, 3325, 2968, 2931, 1676, 1508, 1427, 1364, 1244, 1151, 998, 863, 748. HRMS
(DART, M"): calc. para C21H33N4O4 [M+H]* 405.25018, encontrado 405.25033.

3-(ter-Butilcarbamoil)-3-(quinolin-2-carboxamido)piperidin-1-carboxilato de ter-Butilo
(226b).

Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido

M o amarillo en 41% de rendimiento (1.00 mmol), después de la purificacion por CC
(ij ] : (20% AcOEt-Hexano), Ry 0.5 (5% CH.Cl>-Acetona), pf: 134-135°C. RMN *H (500
MHz, CDCls) 6 (ppm): 8.93 — 8.40 (m, 1H), 8.32 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.27 (d, J = 8.5
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Hz, 1H), 8.13 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.88 (dd, J = 8.2, 1.5 Hz, 1H), 7.77 (ddd, J = 8.5, 6.9, 1.5 Hz,
1H), 7.63 (ddd, J = 8.1, 6.8, 1.2 Hz, 1H), 6.94 (br s, 1H), 4.47 (br s, 1H), 4.00 (br s, 1H), 3.43 (d,
J =14.1 Hz, 1H), 2.87 (br s, 1H), 2.71 (br s, 1H), 2.08 (br s, 1H), 1.82 (br s, 1H), 1.60 (br s, 1H),
1.39 (s, 9H), 1.33 (s, 9H). RMN 23C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 171.4, 165.0, 155.4, 149.4, 146.5,
137.8, 130.3, 130.0, 129.5, 128.3, 127.8, 118.6, 80.2, 60.2, 51.3, 49.6, 44.6, 43.5, 28.8(3),
28.5(3), 21.3. IR v (cm™): 3366, 3344, 2972, 2862, 2232, 1691, 1669, 1652, 1520, 1429, 1363,
1164, 1155, 924, 727, 642. HRMS (DART, M*): calc. para CzsHasN4Os [M+H]* 455.26583,
encontrado 455.26661.

3-(ter-Butilcarbamoil)-3-(isoquinolin-1-carboxamido)piperidin-1-carboxilato de ter-Butilo
(205c).

\\/ Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un soélido
&%ﬁ:@ amarillo en 32% de rendimiento (1.00 mmol), después de la purificacion por CC
\” " : (20% AcOEt-Hexano), Rt 0.5 (5% CH.Cl>-Acetona), pf: 70-71°C.
RMN *H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 9.48 (br s, 1H), 8.67 (br s, 1H), 8.44 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 7.85
(d, J=8.2 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 7.74 — 7.64 (m, 2H), 6.98 (br s, 1H), 4.44 (br s, 1H),
4.22 —3.88 (m, 1H), 3.35 (br d, J = 14.3 Hz, 1H), 2.76 (br s, 2H), 2.02 (br s, 1H), 1.60 (br s, 2H),
1.37 (br s, 9H), 1.34 (s, 9H). RMN *3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 171.5, 166.6, 155.1, 147.9,
140.3, 137.5, 130.7, 129.0, 127.6, 127.0, 127.0, 124.8, 80.3, 60.1, 51.2, 49.8, 44.9, 43.7, 28.8(3),
28.4(3), 21.2. IR v (cm™): 3394, 3253, 2948, 2929, 1666, 1657, 1517, 1450,1361, 1287,
1257,1161, 1079, 838, 757, 580. HRMS (DART, M*): calc. para C2sH3sN4O4 [M+H]* 455.26583,
encontrado 455.265009.

3-(ter-Butilcarbamoil)-3-(pirazin-2-carboxamido)piperidin-1-carboxilato de ter-Butilo
(2054d).

Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un soélido
HN O amarillo en 52% de rendimiento (1.00 mmol), después de la purificacion por CC
(ﬂfuj\@“ (20% AcOEt-Hexano), Rr. 0.4 (5% CH.Cl,-Acetona), pf: 148-149°C. RMN H (500
o MHz, CDCIls) & (ppm): 9.35 (s, 1H), 8.74 (s, 1H), 8.48 (s, 1H), 8.27 (br s, 1H), 6.94
(br s, 1H), 4.32 (br d, J = 10.3 Hz, 1H), 3.95 (br s, 1H), 3.36 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 2.84 (br s, 1H),
2.69 (br d, J = 14.0 Hz, 1H), 1.97 (br s, 1H), 1.58 — 1.47 (m, 2H), 1.42 (s, 9H), 1.29 (s, 9H). RMN
13C (125 MHz, CDCls) 6 (ppm): 170.8, 163.5, 155.3, 147.7, 144.3, 144.2, 142.6, 80.4, 60.2, 51.3,
49.6, 44.5, 43.6, 28.7(3), 28.4(3), 21.2. IR v (cm™): 3400, 3335, 2953, 2182, 2037, 1672, 1517,

N
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1429, 1366, 1163, 1019, 911, 858, 775, 637. HRMS (DART, M*): calc. para CzH32N504 [M+H]*
406.24543, encontrado 406.24625.

3-(ter-Butilcarbamoil)-3-(3-metilpicolinamido)piperidin-1-carboxilato de ter-Butilo (205e).

Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un aceite

HN O amarillo en 30% de rendimiento (1.00 mmol), después de la purificacion por CC
fjf Y (20% AcOEt-Hexano), Ry 0.5 (5% CH:Cl,-Acetona).

N Nz

Boc RMN H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8.52 (br s, 1H), 8.35 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 7.58

(d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.31 (dd, J = 7.8, 4.6 Hz, 1H), 7.02 (br s, 1H), 4.36 (br s, 1H), 3.98 (s, 1H),
3.39 — 3.23 (m, 1H), 2.78 (s, 1H), 2.69 (s, 3H), 2.67 (br s, 1H), 2.09 — 1.86 (m, 1H), 1.57 (s, 2H),
1.41 (s, 9H), 1.32 (s, 9H). RMN 3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 171.8, 166.7, 155.3, 147.1, 145.7,
141.0, 135.6, 126.1, 80.2, 59.6, 51.1, 49.8, 44.7, 43.6, 28.8(3), 28.5(3), 21.2, 20.6. IR v (cm™):
3353, 2970, 2929, 1673, 1503, 1424, 1272, 1159, 1085, 973, 862, 750, 663. HRMS (DART, M*):
calc. para Cy2H3sN4O4 [M+H]* 419.26583, encontrado 419.26572.

3-(ter-Butilcarbamoil)-3-(2-(metoxiimino)-propanamido)piperidin-1-carboxilato  de ter-
Butilo (205f).

Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un soélido
HNAP amarillo en 34% de rendimiento (1.00 mmol), después de la purificacion por CC
(j\f Jﬁ/ (20% AcOEt-Hexano), Rr. 0.5 (5% CH.Cl,-Acetona), pf: 145-147°C. RMN H (500

MHz, CDCls) é (ppm): 7.06 (br s, 1H), 6.62 (br s, 1H), 4.11 (br s, 1H), 3.93 (s, 3H),
4.01 —3.76 (m, 1H), 3.25 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 2.79 (br s, 1H), 2.40 (br s, 1H), 1.94 (s, 3H), 2.02
—1.83 (m, 1H), 1.57 — 1.44 (m, 2H), 1.40 (s, 9H), 1.26 (s, 9H). RMN 3C (125 MHz, CDCls) &
(ppm): 171.0, 163.3, 155.4, 150.5, 80.2, 63.0, 59.7, 51.1, 49.5, 44.6, 43.4, 28.6(3), 28.4(3), 21.1,
9.6. IR v (cm™): 3423, 3356, 2968, 2927, 1669, 1507, 1427, 1363, 1159, 1059, 911, 730. HRMS
(DART, M*): calc. para CigH3sN4Os [M+H]* 399.26074, encontrado 399.25894.

3-(ter-Butilcarbamoil)-3-(5-metilisoxazol-3-carboxamido)piperidin-1-carboxilato de ter-
Butilo (2059).

Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido
amarillo en 27% de rendimiento (1.00 mmol), después de la purificacion por CC
g T)—  (20% AcOEt-Hexano), Rr. 0.4 (5% CH:Cl,-Acetona), pf: 140-141°C. RMN *H (500
MHz, CDCls) 6 (ppm): 7.28 (br s, 1H), 6.77 (br s, 1H), 6.40 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 4.25
(br s, 1H), 4.14 — 3.78 (m, 1H), 3.37 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 2.86 (br s, 1H), 2.64 — 2.55 (m, 1H),
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2.47 (s, 3H), 2.00 (br's, 1H), 1.57 (br s, 2H), 1.46 (s, 9H), 1.32 (s, 9H). RMN **C (125 MHz, CDCls)
0 (ppm): 171.7, 170.7 159.7, 158.5(2), 101.3, 80.9, 60.6, 51.4, 49.7, 44.9, 43.8, 28.7(3), 28.4(3),
21.2,12.5.IRv (cm™): 3380, 3121, 2978, 2917, 1693, 1660, 1520, 1457, 1424, 1354, 1279, 1160,
975, 922, 875, 769, 651. HRMS (DART, M?): calc. para CioH33sNsOs [M+H]* 409.24509,
encontrado 409.24620.

8.4. Procedimiento general C: Sintesis de los compuestos arilados 191a-q, 192a-c, 193a-

ey 197aa-gc’.

En un tubo para microondas, se colocé el aducto de Ugi (1.0 eq.), carbonato de plata (1.5 eq.),
yoduro de arilo (1.5 eq.) y 5.0 mol % de acetato de paladio (Il), suspendiéndolo en ter-butanol
(0.2 M). La suspensidn se calenté en un bafio de aceite a 110 °C por 3 horas en MW (CEM) con
agitacion vigorosa. Finalizado el tiempo de reaccion se procedi6 a filtrar al vacio la mezcla de
reaccion, recuperando las aguas madres, de las cuales se evapord el disolvente a presion
reducida. El crudo de reaccion se purific6 por cromatografia en columna obteniéndose el

compuesto arilado correspondiente.
N-1-(ter-Butilcarbamoil)-3-fenilciclohexil)picolinamida (191a).

\\/ Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un aceite
PN amarillo en 85% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacion por CC
HH@ (20% AcOEt-Hexano), Rr: 0.6 (30 % AcOEt-Hexano). pf: 95-97°C.

RMN H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.50 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 8.17 (br s, 1H), 8.13
(d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.83 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.65 (br s, 1H), 7.41 (ddd, J = 7.6, 4.8, 1.2 Hz,
1H), 7.32 = 7.23 (m, 4H), 7.22 — 7.14 (m, 1H), 3.12 — 2.84 (m, 3H), 1.99 — 1.74 (m, 3H), 1.65 —
1.46 (m, 3H), 1.37 (s, 9H). RMN 3C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 171.3, 164.1, 149.8, 148.1, 146.3,
137.6, 128.5(2), 127.0(2), 126.5, 126.3, 122.0, 61.1, 51.0, 42.6, 40.3, 34.7, 32.9, 28.9(3), 23.0.
IR v (cm™): 3325, 3058, 3029, 2922, 2852, 1673, 1516, 1452, 1360, 1219, 998, 700. HRMS
(DART, M"): calc. para C23H3oN3O, [M+H]* 380.23380, encontrado 380.23200.

N-1-(ter-Butilcarbamoil)-3-(4-nitrofenil)ciclohexil)picolinamida (191b).

Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un soélido

g blanco en 89% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacion por CC
H l : (20% AcOEt-Hexano), Rt. 0.4 (30 % AcOEt-Hexano). pf: 209-210°C.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.50 (ddd, J = 4.7, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 8.18 (br s,
Yo, 1H), 8.16 — 8.10 (m, 3H), 7.84 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.60 (br s, 1H), 7.47 — 7.39
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(m, 3H), 3.30 (tt, J = 12.2, 3.5 Hz, 1H), 2.99 — 2.88 (m, 2H), 1.92 (ddq, J = 14.1, 7.0, 3.5, 2.9 Hz,
2H), 1.77 (qt, J = 13.6, 3.6 Hz, 1H), 1.64 — 1.47 (m, 3H), 1.36 (s, 9H). RMN 23C (100 MHz, CDCls)
0 (ppm): 171.2, 164.3, 153.9, 149.6, 148.1, 146.6, 137.7, 128.0(2), 126.6, 123.8(2), 122.1, 60.8,
51.1,41.6, 40.2, 34.8, 32.5, 28.9(3), 22.6. IR v (cm™): 3328, 3307, 3076, 2917, 2849, 1672, 1515,
1341, 1226, 998, 847, 751. HRMS (DART, M*¥): calc. para Ci3H29N4Os [M+H]" 425.21888,
encontrado 425.21934.

N-3-(3,5-bis(Trifluorometil)fenil)-1-(ter-butilcarbamoil)ciclohexil)-picolinamida (191c).

\\/ Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un solido
INEE blanco en 78% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacion por CC
gﬂﬁ@ (20% AcOEt-Hexano), Ry 0.4 (30 % AcOEt-Hexano). pf: 106-108°C. RMN *H (500
MHz, CDCls) & (ppm): 8.51 (ddd, J = 4.7, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 8.20 (br s, 1H), 8.14
(dt, J=7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.85 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 1.7 Hz, 2H), 7.69 (s, 1H), 7.61
(br's, 1H), 7.44 (ddd, J = 7.6, 4.8, 1.2 Hz, 1H), 3.40 (tt, J = 12.3, 3.5 Hz, 1H), 2.95 (ddt, J = 12.8,
5.9, 3.5 Hz, 2H), 1.99 — 1.89 (m, 2H), 1.80 — 1.69 (m, 1H), 1.65 — 1.47 (m, 3H), 1.37 (s, 9H). RMN
13C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 171.3, 164.3, 149.6, 148.7, 148.2, 137.7, 131.7, 127.4(2), 126.7,
123.6, 122.2, 120.3, 60.8, 51.1, 41.8, 40.1, 34.9, 32.5, 28.8(3), 22.5. IR v (cm™): 3306, 3051,
2959, 2930, 2868, 2560, 2229, 2003, 1667, 1653, 1524, 1367, 1278, 1171, 1129, 1115, 905, 737,
648. HRMS (DART, M"): calc. para CzsH2sFsNsO» [M+H]*516.20857, encontrado 516.21093.

4-(3-(ter-Butilcarbamoil)-3-(picolinamido)ciclohexil)benzoato de Etilo (191d).

\\/ Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido
M o blanco en 78% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacion por CC (20%
HH@ AcOEt-Hexano), R 0.5 (30 % AcOEt-Hexano). pf: 131-133°C.

RMN *H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8.50 (ddd, J = 4.7, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 8.17 (br s,
NN 1H), 8.13 (dt, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.96 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.84 (td, J = 7.7, 1.7 Hz,
1H), 7.64 (br s, 1H), 7.42 (ddd, J = 7.6, 4.8, 1.2 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 4.36 (9, J = 7.1
Hz, 2H), 3.17 (tt, J = 12.3, 3.4 Hz, 1H), 2.99 — 2.89 (m, 2H), 1.91 (dddd, J = 20.3, 10.7, 5.4, 2.7
Hz, 2H), 1.78 (qt, J = 13.5, 3.7 Hz, 1H), 1.64 — 1.57 (m, 1H), 1.56 — 1.44 (m, 2H), 1.41 — 1.35 (m,
12H). RMN 13C (125 MHz, CDCls) 6 (ppm): 171.3, 166.8, 164.2, 151.5, 149.8, 148.1, 137.6,
129.9(2), 128.6, 127.1(2), 126.5, 122.1, 61.0, 51.1, 42.0, 40.3, 34.8, 32.7, 29.8, 28.9(3), 22.8,
14.5. IR v (cm™): 3322, 3286, 2972, 2918, 2849, 1709, 1669, 1512, 1267, 1102, 751, 666. HRMS
(DART, M"): calc. para CsH3zaN304 [M+H]*452.25493, encontrado 452.25321.
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4-(3-(ter-Butilcarbamoil)-3-(picolinamido)ciclohexil)benzoato de Metil (191e).

\*/ Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido
NEE blanco en 75% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacion por CC (20%
E')k@ AcOEt-Hexano), R:: 0.5 (30 % AcOEt-Hexano). pf: 90-92°C.
RMN !H (500 MHz, CDCIs) & (ppm): 8.50 (ddd, J = 4.7, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 8.18 (br s,
P 1H), 8.13 (dt, J=7.9, 1.1 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.84 (td, J = 7.7, 1.7 Hz,
1H), 7.64 (br s, 1H), 7.43 (ddd, J = 7.6, 4.8, 1.2 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 3.89 (s, 3H),
3.17 (tt, J = 12.4, 3.4 Hz, 1H), 2.94 (ddt, J = 13.6, 10.0, 2.6 Hz, 2H), 1.97 — 1.86 (m, 2H), 1.84 —
1.72 (m, 1H), 1.63 — 1.45 (m, 3H), 1.37 (s, 9H). RMN **C (125 MHz, CDCls) 6 (ppm): 171.2, 167.2,
164.2, 151.7, 149.8, 148.1, 137.6, 129.9(2), 128.2, 127.1(2), 126.5, 122.1, 61.0, 52.1, 51.1, 42.0,
40.3, 34.8, 32.6, 28.9(3), 22.8. IR v (cm™): 3586, 3420, 3314, 2917, 2849 1718, 1670, 1517, 1272,
1103, 753, 620. HRMS (DART, M™): calc. para CasH3:N3O. [M+H]* 438.23928, encontrado
438.23765.

N-3-(4-bromofenil)-1-(ter-butilcarbamoil)ciclohexil)picolinamida (191f).

Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido
N o blanco en 80% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacion por CC
N Y ) (20% AcOEt-Hexano), Rr: 0.6 (30 % AcOEt-Hexano). pf: 155-156°C.
RMN H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8.51 (ddd, J = 4.7, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 8.16 (br s,
1H), 8.13 (dt, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.84 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.63 (br s, 1H),
7.43 (ddd, J = 7.6, 4.8, 1.2 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.13 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 3.06 (tt, J =
12.3, 3.4 Hz, 1H), 2.91 (dtd, J = 13.3, 4.2, 2.5 Hz, 2H), 1.95 — 1.84 (m, 2H), 1.76 (qt, J = 13.8, 3.7
Hz, 1H), 1.60 — 1.50 (m, 2H), 1.44 (qd, J = 12.7, 4.2 Hz, 1H), 1.36 (s, 9H). RMN 3C (125 MHz,
CDCls) 6 (ppm): 171.3, 164.2, 149.8, 148.1, 145.3, 137.6, 131.5(2), 128.9(2), 126.5, 122.1, 119.9,
61.0,51.1, 42.2,39.7, 34.7, 32.8, 28.9(3), 22.8. IR v (cm™): 3334, 3283, 3061, 2965, 2918, 2849,
1674, 1518, 1218, 998, 821, 756, 619. HRMS (DART, M"): calc. para CzH29BrNsO, [M+H]*
460.14227, encontrado 460.14202.

N-1-(ter-Butilcarbamoil)-3-(4-clorofenil)ciclohexil)picolinamida (191g).

Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido
blanco en 93% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacion por CC
N (20% AcOEt-Hexano), Rt 0.6 (30 % AcOEt-Hexano). pf: 162-163°C.
RMN *H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8.51 (ddd, J =4.7, 1.8, 0.9 Hz, 1H), 8.17 (br s,
1H), 8.13 (dt, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.84 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.64 (br s, 1H),

Cl
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7.43 (ddd, J=7.6, 4.8, 1.2 Hz, 1H), 7.26 — 7.23 (m, 2H), 7.21 — 7.16 (m, 2H), 3.07 (tt, J = 12.3,
3.4 Hz, 1H), 2.95-2.87 (m, 2H), 1.89 (ddt, J = 17.2, 10.6, 3.4 Hz, 2H), 1.77 (dddd, J = 16.5, 13.5,
9.0, 3.6 Hz, 1H), 1.59 — 1.50 (m, 2H), 1.44 (qd, J = 13.6, 13.0, 4.3 Hz, 1H), 1.36 (s, 9H). RMN 3C
(125 MHz, CDCls) 6 (ppm): 171.3, 164.2, 149.8, 148.1, 144.8, 137.6, 131.8, 128.6(2), 128.4(2),
126.5,122.1,61.0,51.1, 42.3, 39.6, 34.7, 32.8, 28.9(3), 22.8. IR v (cm™): 3328, 3067, 2917, 2849,
1672, 1524, 1226, 1087, 750, 651. HRMS (DART, M*): calc. para Caz3H29CIN3O, [M+H]*
414.19483, encontrado 414.19404.

N-1-(ter-Butilcarbamoil)-3-(3-clorofenil)ciclohexil)picolinamida (191h).

Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido

(20% AcOEt-Hexano), Ry 0.6 (30 % AcOEt-Hexano). pf: 164-165°C.

RMN H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8.51 (ddd, J = 4.7, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 8.18 (br

s, 1H), 8.14 (dt, J = 7.9, 1.1 Hz, 1H), 7.84 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.65 (br s, 1H),
7.43 (ddd, J=7.6, 4.8, 1.2 Hz, 1H), 7.24 (g, J = 2.1 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.18 — 7.12
(m, 2H), 3.09 (i, J = 12.3, 3.4 Hz, 1H), 2.93 (dddd, J = 14.1, 8.3, 4.3, 1.9 Hz, 2H), 1.90 (dddd, J
=20.3, 10.6, 5.2, 2.5 Hz, 2H), 1.77 (tdd, J = 13.4, 8.5, 4.5 Hz, 1H), 1.59 — 1.40 (m, 3H), 1.37 (s,
9H). RMN *3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 171.2, 164.2, 149.8, 148.4, 148.1, 137.6, 134.3, 129.8,
127.2, 126.5, 126.4, 125.5, 122.1, 61.0, 51.1, 42.2, 40.0, 34.8, 32.7, 28.9(3), 22.8. IR v (cm™):
3418, 3305, 3055, 2917, 2849, 1670, 1500, 1224, 997, 753, 678. HRMS (DART, M*): calc. para
C23H29CIN3O, [M+H]" 414,19483 encontrado 414.19505.

\H\N/ o blanco en 68% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacion por CC
gﬂ%
N F
Cl

N-1-(ter-Butilcarbamoil)-3-(4-(trifluorometil)fenil)ciclohexil)-picolinamida (191i).

\\/ Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un soélido
"N o blanco en 85% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacion por CC
H)k,@ (20% AcOEt-Hexano), Rt 0.4 (30 % AcOEt-Hexano). pf: 100-102°C.

RMN *H (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.51 (ddd, J = 4.9, 1.8, 0.9 Hz, 1H), 8.20 (br s,

dor, 1H), 8.14 (dt, J = 7.9, 1.1 Hz, 1H), 7.85 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.63 (br s, 1H),
7.44 (ddd, J = 7.6, 4.8, 1.2 Hz, 1H), 7.29 — 7.25 (m, 2H), 7.15 — 7.10 (m, 2H), 3.11 (tt, J = 12.5,
3.4 Hz, 1H), 2.93 (dddd, J = 18.5, 12.0, 5.7, 2.9 Hz, 2H), 1.90 (ddg, J = 15.7, 10.7, 3.5, 2.9 Hz,
2H), 1.78 (qt, J = 13.7, 3.7 Hz, 1H), 1.59 — 1.51 (m, 2H), 1.50 — 1.41 (m, 1H), 1.37 (s, 9H). RMN
13C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 171.3, 164.1, 149.7, 148.0, 147.6, 145.1, 137.8, 128.3(2), 126.6,
122.2, 121.1(2), 120.6, 61.0, 51.1, 42.5, 39.7, 34.8, 32.8, 28.9(3), 22.9. RMN °F (471 MHz,

105




CDCl3) & (ppm): -57.9. IR v (cm™): 332, 3062, 2918, 2862, 2849, 1670, 1523, 1253, 1220, 1163,
750, 638. HRMS (DART, M*): calc. para Cz4H29F3N303 [M+H]*464.21610, encontrado 464.21707.

N-1-(ter-Butilcarbamoil)-3-(4-metoxifenil)ciclohexil)picolinamida (191j).

\\/ Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un aceite
N amarillo en 70% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacién por CC
JW@ (20% AcOEt-Hexano), Rr: 0.5 (30 % AcOEt-Hexano).
RMN H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8.50 (ddd, J = 4.8, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 8.17 (br s,
o 1H), 8.13 (dt, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.83 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.63 (br s, 1H),
7.42 (ddd, J = 7.6, 4.8, 1.2 Hz, 1H), 7.19 — 7.15 (m, 2H), 6.86 — 6.81 (m, 2H), 3.77 (s, 3H), 2.99
(tt, J = 12.3, 3.4 Hz, 1H), 2.96 — 2.86 (m, 2H), 1.89 (dddd, J = 22.2, 11.0, 5.4, 2.8 Hz, 2H), 1.83 —
1.73 (m, 1H), 1.60 — 1.42 (m, 3H), 1.37 (s, 9H). RMN 23C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 171.3, 164.1,
158.0, 149.8, 148.0, 138.6, 137.6, 127.9(2), 126.5, 122.1, 113.9(2), 61.1, 55.4, 51.0, 42.8, 39.4,
34.7, 33.1, 28.8(3), 23.0. IR v (cm™): 3330, 3293, 2956, 2922, 2851, 1672, 1513, 1449, 1236,
1037, 825, 755, 639, 618, 552. HRMS (DART, M*): calc. para CzsH3:N303; [M+H]* 410.24437,
encontrado 410.24582.

N-1-(ter-Butilcarbamoil)-3-(3-metoxifenil)ciclohexil)picolinamida (191k).

Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un aceite
HN O amarillo en 86% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacion por CC
N Y (20% AcOEt-Hexano), Rt 0.5 (30 % AcOEt-Hexano).
RMN *H (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.51 (ddd, J =4.8, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 8.17 (br s,
o” 1H), 8.14 (dt, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.84 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.65 (br s, 1H),
7.42 (ddd,J=7.6,4.8,1.2 Hz, 1H), 7.21 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 6.86 (dt, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H), 6.81 (t,
J=2.1Hz, 1H), 6.73 (ddd, J = 8.2, 2.6, 1.0 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.03 (tt, J = 12.3, 3.5 Hz, 1H),
2.99 -2.87 (m, 2H), 1.97 — 1.90 (m, 1H), 1.90 - 1.73 (m, 2H), 1.59 (t, J = 12.5 Hz, 1H), 1.51 (dtd,
J=16.7,12.7, 4.2 Hz, 2H), 1.37 (s, 9H). RMN 3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 171.3, 164.2, 159.8,
149.9, 148.1, 148.1, 137.6, 129.5, 126.5, 122.1, 119.5, 112.9, 111.5, 61.1, 55.3, 51.0, 42.5, 40.3,
34.8, 32.9, 28.9(3), 23.0. IR v (cm™): 3340, 3060, 2959, 2930, 2863, 2245, 1673, 1514, 1256,
1224, 911, 730, 698. HRMS (DART, M*): calc. para Cz4H32N303 [M+H]* 410.24437, encontrado
410.24581.
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N-1-(ter-Butilcarbamoil)-3-(p-tolil)ciclohexil)picolinamida (191l).

Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido
R blanco en 74% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacién por CC
N Y ) (20% AcOEt-Hexano), Rr: 0.6 (30 % AcOEt-Hexano). pf: 141-143°C.

RMN *H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8.51 (ddd, J = 4.7, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 8.17 (br s,

1H), 8.14 (dt, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.83 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.65 (br s, 1H),
7.42 (ddd,J=7.6,4.7,1.2 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.10 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 3.05 — 2.87
(m, 3H), 2.31 (s, 3H), 1.95 - 1.74 (m, 3H), 1.59 (t, J = 12.4 Hz, 1H), 1.50 (dtd, J = 18.9, 12.6, 4.2
Hz, 2H), 1.37 (s, 9H). RMN 3C (125 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 171.3, 164.1, 149.9, 148.1, 143.4,
137.6, 135.7, 129.9(2), 126.9(2), 126.4, 122.1, 61.1, 51.0, 42.6, 39.8, 34.7, 33.1, 28.9(3), 23.0,
21.1. IR v (cm): 3332, 3287, 3057, 2959, 2918, 2850, 1673, 1516, 1218, 998, 755, 644. HRMS
(DART, M"): calc. para C24H32N30, [M+H]* 394.24945, encontrado 394.24827.
N-3-(4-(ter-Butil)fenil)-1-(ter-butilcarbamoil)ciclohexil)-picolinamida (191m).

\{/ Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido
NG blanco en 89% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacion por CC
”)b (20% AcOEt-Hexano), Rt 0.6 (30 % AcOEt-Hexano). pf: 179-180°C.

RMN *H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8.50 (ddd, J = 4.8, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 8.17 (br s,

1H), 8.14 (dt, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.83 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.66 (br s, 1H),
7.42 (ddd, J=7.6, 4.7, 1.2 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.19 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 3.04 — 2.86
(m, 3H), 1.97 — 1.76 (m, 3H), 1.63 — 1.55 (m, 1H), 1.55 — 1.44 (m, 2H), 1.37 (s, 9H), 1.31 (s, 9H).
RMN 13C (125 MHz, CDCls) 6 (ppm): 171.4, 164.1, 149.9, 149.0, 148.1, 143.3, 137.6, 126.7(2),
126.4, 125.4(2), 122.1, 61.1, 51.0, 42.8, 39.7, 34.8, 34.5, 32.9, 31.5(3), 28.9(3), 23.1. IR v (cm™):

3433, 3353, 2960, 2920, 2862, 1679, 1502, 1224, 825, 755, 623. HRMS (DART, M*): calc. para
C27H3sN302 [M+H]* 436.29640, encontrado 436.29478.

N-(1-(ter-Butilcarbamoil)-3-(naftalen-2-il)ciclohexil)picolinamida (191n).

\\/ Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un soélido

N blanco en 95% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacion por CC

‘ ﬁ%@ (20% AcOEt-Hexano), Rt 0.6 (30 % AcOEt-Hexano). pf: 99-101°C.

O RMN H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8.47 (ddd, J = 4.9, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 8.20 (br s,
O 1H), 8.13 (dt, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.83 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.81 — 7.75 (m,

3H), 7.71 — 7.68 (m, 1H), 7.67 (br s, 1H), 7.46 — 7.39 (m, 4H), 3.25 (tt, J = 12.2, 3.6 Hz, 1H), 3.04
(dt, J = 14.3, 2.4 Hz, 1H), 2.99 — 2.92 (m, 1H), 2.06 — 1.99 (m, 1H), 1.94 (dp, J = 14.8, 3.7 Hz,
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1H), 1.90 — 1.79 (m, 1H), 1.73 (t, J = 12.5 Hz, 1H), 1.66 — 1.57 (m, 2H), 1.40 (s, 9H). RMN 3C
(125 MHz, CDCls) 6 (ppm): 171.4, 164.2, 149.8, 148.1, 143.8, 137.6, 133.8, 132.4, 128.0, 127.8,
127.7,126.5, 126.2, 126.0, 125.3, 124.9, 122.1, 61.2, 51.0, 42.3, 40.2, 34.8, 32.8, 28.9(3), 23.0.
IR v (cm™): 3341, 3055, 2962, 2928, 2245m 2996, 1673, 1511, 1452, 1223, 998, 817, 729, 619.
HRMS (DART, M%): calc. para Cz7H32N302 [M+H]*" 430.24945, encontrado 430.24797.

N-(1-(ter-Butilcarbamoil)-3-(1-tosil-1H-indol-5-il)ciclohexil)-picolinamida (1910).

\\/ Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un solido
NG naranja en 79% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacién por CC
”)k,q'@ (20% AcOEt-Hexano), Ry: 0.4 (30 % AcOEt-Hexano). pf: 188-189°C. RMN *H (500
MHz, CDCls) & (ppm): 8.47 (ddd, J = 4.9, 1.8, 1.0 Hz, 1H), 8.16 (br s, 1H), 8.11 (dd,

N / J=7.8, 1.3 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.82 (tt, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H), 7.76 —
;.72 (m, 2H), 7.62 (br s, 1H), 7.51 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.43 — 7.37 (m, 2H), 7.21 (dt, J = 8.3, 1.7
Hz, 3H), 6.57 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 3.10 (tt, J = 12.3, 3.4 Hz, 1H), 2.99 — 2.85 (m, 2H), 2.33 (s, 3H),
1.95 — 1.85 (m, 2H), 1.85 — 1.75 (m, 1H), 1.60 (t, J = 12.5 Hz, 1H), 1.57 — 1.48 (m, 2H), 1.37 (s,
9H). RMN 13C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 171.3, 164.1, 149.7, 148.1, 144.9, 141.5, 137.6, 135.5,
133.6, 131.0, 130.0(2), 126.9(9), 126.5, 126.5, 124.2, 122.0, 119.2, 113.5, 109.2, 61.2, 51.0, 42.8,
40.0, 34.7, 33.1, 28.9(3), 23.0, 21.7. IR v (cm?): 3327, 3060, 2924, 2860, 1673, 1517, 1368, 1170,

1127, 678, 583, 537. HRMS (DART, M*): calc. para Cs2H37N4O4S [M+H]* 573.25355, encontrado
573.25087.

N-(3-(5-Bromopiridin-2-il)-1-(ter-butilcarbamoil)ciclohexil)-picolinamida (191p).

Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido café

\“\“‘/ o en 73% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacion por CC (20%
gﬂ)‘\,@ AcOEt-Hexano), Ry 0.6 (25 % AcOEt-Hexano). pf: 105-108°C.
: N RMN *H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8.58 (br s, 1H), 8.50 (dd, J = 4.7, 1.7 Hz, 1H),
I 8.43 (br s, 1H), 8.11 (d, J =7.8 Hz, 1H), 7.82 (td, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H), 7.71 (dd, J =
8.3,2.2 Hz, 1H), 7.46 — 7.38 (m, 2H), 7.15 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 3.35 (dt, J = 11.5, 5.8 Hz, 1H), 2.86
—2.76 (m, 2H), 1.95 — 1.86 (m, 2H), 1.82 (q, J = 4.7 Hz, 1H), 1.66 (h, J = 10.9, 9.8 Hz, 3H), 1.33
(s, 9H). RMN 13C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 171.7, 164.2, 163.3, 149.9, 149.8, 148.1, 139.5,
137.5, 126.5, 124.1, 122.1, 118.2, 60.7, 51.0, 41.3, 39.2, 34.2, 31.6, 28.8(3), 21.9. IR v (cm™):
3349, 2922, 2856, 1666, 1512, 1434, 1359, 1224, 1007, 756, 621. HRMS (DART, M™): calc. para
C22H2sBrN4O; [M+H]* 459.13956, encontrado 459.14057.
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N-(1-(ter-Butilcarbamoil)-3-(tiofen-3-il)ciclohexil)picolinamida (191q).

\\/ Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un aceite
NG amarillo en 89% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacion por CC
fu)b (20% AcOEt-Hexano), Rt 0.6 (30 % AcOEt-Hexano).

S// RMN H (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.51 (ddd, J = 4.7, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 8.17 (br
s, 1H), 8.14 (dt, J=7.9, 1.1 Hz, 1H), 7.84 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.62 (br s, 1H), 7.43 (ddd, J =
7.6, 4.8, 1.2 Hz, 1H), 7.24 (dd, J = 5.0, 2.9 Hz, 1H), 7.04 (dd, J = 5.0, 1.4 Hz, 1H), 6.99 (dt, J =
3.0, 1.1 Hz, 1H), 3.19 (tt, J = 11.8, 3.6 Hz, 1H), 3.06 — 2.97 (m, 1H), 2.93 — 2.83 (m, 1H), 2.01
(dtd, J = 12.7, 3.7, 2.0 Hz, 1H), 1.86 (dp, J = 13.8, 3.8 Hz, 1H), 1.81 - 1.70 (m, 1H), 1.61 — 1.51
(m, 2H), 1.50 — 1.40 (m, 1H), 1.36 (s, 9H). RMN C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 171.4, 164.2,
149.8, 148.1, 147.4, 137.6, 127.1, 126.5, 125.3, 122.1, 119.0, 60.9, 51.0, 42.0, 35.6, 34.7, 32.9,
28.9(3), 22.6. IR v (cm™): 3339, 3062, 2960, 2922, 2853, 1672, 1512, 1222, 997, 777, 617. HRMS
(DART, M*): calc. para C,1H2sN30,S: [M+H]* 386.18178, encontrado 386.18090.

N-(3-Fenil-1-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)carbamoil)ciclohexil)-picolinamida (192a).

Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un aceite

\H?i translucido en 29% de rendimiento (0.12 mmol), después de la purificacién por CC
(20% AcOEt-Hexano), Ry 0.5 (20 % AcOEt-Hexano). RMN *H (500 MHz, CDCls) &

Vo (ppm): 8.50 (ddd, J = 4.7, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 8.17 (br s, 1H), 8.13 (dt, J = 7.9, 1.1 Hz,

1H), 7.83 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.64 (br s, 1H), 7.42 (ddd, J = 7.5, 4.8, 1.2 Hz,

1H), 7.26 (s, 4H), 7.20 — 7.15 (m, 1H), 3.05 (it, J = 12.3, 3.5 Hz, 1H), 3.01 — 2.89 (m, 2H), 1.96 —
1.79 (m, 3H), 1.74 (d, J = 1.0 Hz, 2H), 1.62 (t, J = 12.5 Hz, 1H), 1.57 — 1.46 (m, 2H), 1.43 (d, J =
6.1 Hz, 6H), 0.93 (s, 9H). RMN 13C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 170.9, 164.2, 149.9, 148.1, 146.3,
137.6, 128.5(2), 127.1(2), 126.4, 126.3, 122.0, 61.3, 55.1, 52.2, 42.5, 40.3, 34.7, 33.1, 31.6,
31.5(3), 29.2, 29.1, 23.0. IR v (cm™): 3342, 3060, 2947, 1674, 1515, 1463, 1225, 998, 750, 698,

620. HRMS (DART, M"): calc. para C27H3sN302 [M+H]*436.29640, encontrado 436.29547.
N-(1-((Adamantan-1-il)carbamoil)-3-fenilciclohexil)picolinamida (192b).

Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido

$ blanco en 44% de rendimiento (0.10 mmol), después de la purificacion por CC

NG (15% AcOEt-Hexano), Rt 0.5 (20% AcOEt-Hexano), pf: 125-126°C.

g”)b RMN *H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8.51 (dt, J = 4.8, 1.3 Hz, 1H), 8.18 (br s, 1H),
8.14 (dt, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.84 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.48 (br s, 1H), 7.42

(ddd, J=7.5, 4.8, 1.2 Hz, 1H), 7.31 - 7.25 (m, 4H), 7.20 — 7.16 (m, 1H), 3.06 (it, J = 12.5, 3.5 Hz,
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1H), 2.99 — 2.87 (m, 2H), 2.08 — 2.06 (m, 2H), 2.05 — 2.03 (m, 6H), 1.96 — 1.90 (m, 1H), 1.88 —
1.76 (m, 2H), 1.70 — 1.63 (m, 7H), 1.59 (t, J = 12.6 Hz, 1H), 1.50 (dtd, J = 24.9, 12.6, 4.3 Hz, 2H).
RMN 3C (125 MHz, CDCls) 6 (ppm): 171.2, 164.1, 149.9, 148.1, 146.4, 137.6, 128.5(2), 127.1,
126.5, 126.3, 122.1, 61.1, 51.8, 42.6 41.7(3), 40.3, 36.6(3), 34.8, 32.9, 29.6(3), 23.0. IR v (cm™):
3321, 2908, 2851, 1671, 1518, 1454, 1358, 1286, 1092, 997, 820, 756, 700, 640. HRMS (DART,
M*): calc. para C29H3sN3O2 [M+H]* 458.28075, encontrado 458.28005.

N-(1-(Ciclohexilcarbamoil)-3-fenilciclohexil)picolinamida (192c).

Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido
Q . blanco en 41% de rendimiento (0.12 mmol), después de la purificacion por CC
g”% (20% AcOEt-Hexano), R 0.5 (20 % AcOEt-Hexano). pf: 143-144°C.
" RMINH (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8.50 (dd, J = 4.9, 1.5 Hz, 1H), 8.19 (br s, 1H),
8.13 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.83 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.66 (br d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.42 (ddd, J=7.7, 4.7, 1.2 Hz, 1H), 7.31 = 7.23 (m, 4H), 7.19 (td, J = 7.0, 1.6 Hz, 1H), 3.81 (dddd,
J=14.2,10.2, 7.9, 3.9 Hz, 1H), 3.10 — 2.91 (m, 3H), 1.90 (ddt, J = 16.8, 7.1, 3.4 Hz, 4H), 1.81
(qt, J = 13.6, 3.8 Hz, 1H), 1.69 (dt, J = 13.4, 4.3 Hz, 2H), 1.63 (t, J = 12.9 Hz 1H), 1.57 (dd, J =
12.9, 4.2 Hz, 1H), 1.54 — 1.47 (m, 1H), 1.36 (dddt, J = 14.0, 11.0, 6.6, 3.3 Hz, 2H), 1.26 — 1.18
(m, 4H). RMN 13C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 171.3, 164.3, 149.8, 148.1, 146.3, 137.6, 128.6(2),
127.0(2), 126.5, 126.3, 122.1, 60.6, 48.3, 42.5, 40.3, 34.6, 33.0, 33.0, 32.9, 25.8, 24.9(2), 23.1.
IR v (cm™): 3331, 2922, 2851, 1668, 1514, 1447, 1248, 1087, 755, 700, 624, 533. HRMS (DART,
M*): calc. para C2sH32N302 [M+H]* 406.24945, encontrado 406.25098.

N-(1-(ter-Butilcarbamoil)-3-fenilciclohexil)quinolin-2-carboxamida (193a).

Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un aceite

M o amarillo en 93% de rendimiento (0.11 mmol), después de la purificacion por CC
W : (20% AcOEt-Hexano), Rt 0.6 (25% AcOEt-Hexano).

RMN *H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 9.24 (dq, J = 8.6, 1.1 Hz, 1H), 8.17 (d, J =5.5
Hz, 1H), 8.07 (br s, 1H), 7.59 (dd, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H), 7.55 — 7.52 (m, 1H), 7.43 (dddd, J = 23.2,
8.4, 6.8, 1.4 Hz, 2H), 7.26 (br s, 1H), 7.08 — 7.00 (m, 4H), 6.93 (ddd, J = 8.6, 5.9, 2.3 Hz, 1H),
2.85 (tt, J = 12.4, 3.5 Hz, 1H), 2.80 — 2.73 (m, 1H), 2.71 — 2.63 (m, 1H), 1.74 — 1.59 (m, 3H), 1.41
(t, J=12.6 Hz, 1H), 1.38 — 1.22 (m, 2H), 1.16 (s, 9H). RMN 3C (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 171.6,
166.1, 148.1, 146.4, 140.2, 137.6, 130.7, 128.9, 128.5(2), 127.7, 127.1(3), 127.0, 126.3, 124.7,
61.2,51.1, 42.6, 40.3, 34.9, 33.0, 28.9(3), 23.0. IR v (cm™): 3342, 3060, 2962, 2928, 2248, 1673,
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1521, 1497, 1362, 1223, 908, 730, 698. HRMS (DART, M*): calc. para Cz7H32N302 [M+H]*
430.24945, encontrado 430.24851.

N-(1-(ter-Butilcarbamoil)-3-fenilciclohexil)isoquinolin-1-carboxamida (193b).

\\/ Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido
RN amarillo en 60% de rendimiento (0.11 mmol), después de la purificacion por CC
g*é? (20% AcOEt-Hexano), Rr: 0.6 (25% AcOEt-Hexano), pf: 130-132°C. RMN *H (500

MHz, CDCls) 6 (ppm): 8.40 (br s, 1H), 8.32 — 8.23 (m, 2H), 8.08 (dd, J = 8.5, 1.0
Hz, 1H), 7.87 (dd, J = 8.2, 1.3 Hz, 1H), 7.77 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.4 Hz, 1H), 7.67 (br s, 1H), 7.62
(ddd, J=8.0,6.9, 1.2 Hz, 1H), 7.35—-7.28 (m, 4H), 7.23 - 7.19 (m, 1H), 3.14 — 2.97 (m, 3H), 1.99
—1.88 (m, 2H), 1.84 (tt, J = 13.7, 3.6 Hz, 1H), 1.68 (t, J = 12.3 Hz, 1H), 1.65 — 1.57 (m, 1H), 1.56
— 1.49 (m, 1H), 1.40 (s, 9H). RMN 23C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 171.3, 164.3, 149.6, 146.4,
137.7,130.4, 130.3, 129.8, 129.4, 128.5(2), 128.2, 127.8, 127.1(2), 126.3, 118.5,61.2,51.1, 42.7,
40.3, 34.7, 32.8, 28.9(3), 23.1. IR v (cm™): 3319, 2960, 2927, 1664, 1508, 1448, 1361, 1254,
1144, 881, 741, 699. HRMS (DART, M*): calc. para Cz7H32N30; [M+H]* 430.24945, encontrado
430.24892.

N-(1-(ter-Butilcarbamoil)-3-fenilciclohexil)pirazin-2-carboxamida (193c).

Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un soélido

N amarillo en 24% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacion por CC
”H@‘ (20% AcOEt-Hexano), Ry 0.5 (30% AcOEt-Hexano), pf: 149-150°C. RMN H (500
MHz, CDCls) 6 (ppm): 9.35 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 8.75 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 8.48 (dd, J

= 2.5, 1.5 Hz, 1H), 7.86 (br s, 1H), 7.48 (br s, 1H), 7.30 (dd, J = 8.4, 6.5 Hz, 2H), 7.26 — 7.24 (m,
2H), 7.19 (ddt, J = 8.6, 6.6, 1.5 Hz, 1H), 3.05 — 2.87 (m, 3H), 1.97 — 1.87 (m, 2H), 1.84 — 1.74 (m,
1H), 1.62 (t, J = 12.3 Hz, 2H), 1.53 (tdd, J = 12.2, 10.2, 3.9 Hz, 2H), 1.39 (s, 9H). RMN 3C (125
MHz, CDCls) 6 (ppm): 170.7, 162.9, 147.6, 146.0, 144.5, 144.3, 142.5, 128.6(2), 127.0(2), 126.4,
61.4,51.2,42.4, 40.2, 34.6, 32.8, 28.9(3), 23.0. IR v (cm™): 3410, 3370, 2935, 2850, 2038, 1671,
1498, 1448, 1222, 1020, 700, 579. HRMS (DART, M*): calc. para Cz2H29N4O, [M+H]* 381.22905,

encontrado 381.23032.
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N-(1-(ter-Butilcarbamoil)-3-fenilciclohexil)-3-metilpicolinamida (193d).

Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un aceite

AcOEt-Hexano), Rr: 0.6 (25% AcOEt-Hexano).

RMN *H (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.36 — 8.32 (m, 1H), 8.20 (br s, 1H), 7.56 (ddd,
J=7.8,1.7,0.9Hz 2H), 7.31 - 7.25 (m, 5H), 7.20 — 7.16 (m, 1H), 3.06 (tt, J = 12.4, 3.5 Hz, 1H),
2.95 (dtd, J = 12.7, 3.1, 1.8 Hz, 1H), 2.90 — 2.83 (m, 1H), 2.68 (s, 3H), 1.92 (ddt, J = 14.2, 6.7,
2.4 Hz, 1H), 1.88 - 1.78 (m, 2H), 1.59 (t, J = 12.6 Hz, 1H), 1.56 — 1.45 (m, 2H), 1.40 (s, 9H). RMN
13C (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 171.8, 166.0, 147.3, 146.5, 145.5, 141.1, 135.5, 128.5(2),
127.1(2), 126.2, 125.9, 61.0, 50.9, 42.6, 40.3, 34.8, 32.9, 28.9(3), 23.0, 20.7. IR v (cm™): 3326,
3060, 2962, 2928, 1672, 1507, 1447, 1362, 1225, 1117, 1030, 910, 787, 730, 699. HRMS (DART,
M*): calc. para C24H32N302 [M+H]* 394.24945, encontrado 394.24821.

g(’% naranja en 72% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacion por CC (20%
Y
N A

N-(ter-Butil)-1-(2-(metoxiimino)propanamido)-3-fenilciclohexan-1-carboxamida (193e).

Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido

N amarillo en 49% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacion por CC
i N'\O/ (20% AcOEt-Hexano), R 0.6 (25% AcOEt-Hexano), pf: 133-134°C. RMN *H (500
MHz, CDCls) 6 (ppm): 7.32 — 7.27 (m, 3H), 7.26 — 7.22 (m, 2H), 7.21 — 7.17 (m,

1H), 6.77 (br s, 1H), 3.95 (s, 3H), 2.97 (tt, J = 12.4, 3.4 Hz, 1H), 2.85 — 2.75 (m, 2H), 1.95 (s, 3H),
1.90 (ddg, J = 10.6, 3.5, 1.7 Hz, 1H), 1.84 (dtd, J = 8.5, 6.1, 5.0, 2.5 Hz, 1H), 1.73 (qt, J = 13.6,
3.5 Hz, 1H), 1.49 (td, J = 12.7, 4.0 Hz, 2H), 1.45 — 1.39 (m, 1H), 1.37 (s, 9H). RMN 3C (125 MHz,
CDCls) 6 (ppm): 171.0, 162.9, 150.7, 146.2, 128.6(2), 127.0(2), 126.4, 63.0, 61.0, 51.1, 42.6,
40.3, 34.7, 32.7, 28.8(3), 23.0, 9.6. IR v (cm™): 3346, 3292, 3027, 2920, 2855, 2078, 1659, 1625,
1519, 1450, 1360, 1258, 1040, 698. HRMS (DART, M*): calc. para C,1H32N3O3 [M+H]* 374.24437,

encontrado 374.24325.
N-(1-(ter-Butilamino)-2-metil-1-ox0-4-fenilbutan-2-il)picolinamida (197aa).

o Hp Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un soélido

>

H

I ™ blanco en 73% de rendimiento (0.14 mmol), después de la purificacién por CC
(20% AcOEt-Hexano), Rt 0.5 (30% AcOEt-Hexano), pf: 156-158°C.

RMN H (500 MHz, CDCls) 6 (ppm): 8.99 (br s, 1H), 8.58 (ddd, J = 4.7, 1.8, 0.9 Hz, 1H), 8.16 (dt,

J=7.8,1.1Hz 1H), 7.83 (td, J=7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.42 (ddd, J = 7.6, 4.7, 1.2 Hz, 1H), 7.26 — 7.21

(m, 2H), 7.18 — 7.11 (m, 3H), 6.32 (br s, 1H), 2.76 (ddd, J = 13.8, 12.2, 5.2 Hz, 1H), 2.65 (ddd, J

=13.6,11.9, 5.1 Hz, 1H), 2.53 (ddd, J =13.6, 12.2, 4.6 Hz, 1H), 2.10 (ddd, J = 13.8, 11.9, 4.7 Hz,
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1H), 1.72 (s, 3H), 1.39 (s, 9H). RMN C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 172.8, 163.8, 150.2, 148.3,
141.5, 137.4, 128.5(2), 128.5(2), 126.3, 126.0, 121.9, 60.7, 51.5, 39.4, 30.7, 28.8(3), 23.6. IR v
(cm™): 3379, 3298, 2965, 2932, 2360, 1674, 1651, 1501, 1458, 1273, 997, 748, 692, 497. HRMS
(DART, M"): calc. para C21H2sN30, [M+H]* 354.21815, encontrado 354.21811.

4-(4-(ter-butilamino)-3-metil-4-oxo0-3-(picolinamido)butil)benzoato de Metilo (197ab).

SR < Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un soélido
M T blanco en 92% de rendimiento (0.14 mmol), después de la purificaciéon por CC
(20% AcOEt-Hexano), Ry 0.5 (30% AcOEt-Hexano), pf: 128-129°C.

&~ RMN 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8.96 (br s, 1H), 8.55 (ddd, J = 4.8, 1.7, 0.9 Hz,

1H), 8.12 (dt, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.89 — 7.84 (m, 2H), 7.81 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.40 (ddd,
J=17.6,4.7,1.2Hz, 1H), 7.22 = 7.17 (m, 2H), 6.32 (br s, 1H), 3.85 (s, 3H), 2.77 (ddd, J = 13.7,
11.7, 5.4 Hz, 1H), 2.68 (ddd, J = 13.7, 11.3, 5.4 Hz, 1H), 2.56 (ddd, J = 13.7, 11.6, 4.8 Hz, 1H),
2.11 (ddd, J = 13.7, 11.3, 4.8 Hz, 1H), 1.70 (s, 3H), 1.38 (s, 9H). RMN 23C (125 MHz, CDCls) &
(ppm): 172.7, 167.1, 163.8, 150.1, 148.3, 147.0, 137.4, 129.8(2), 128.5(2), 127.9, 126.3, 121.9,
60.6, 52.0, 51.5, 38.5, 30.8, 28.8(3), 23.7. IR v (cm™): 3379, 3326, 2970, 2163, 1701, 1660, 1500,
1429, 1287, 1177, 1114, 911, 672. HRMS (DART, M*): calc. para C23H3oN3O4 [M+H]* 412.22363,

encontrado 412.22414,
N-(1-(ter-Butilamino)-4-(3-clorofenil)-2-metil-1-oxobutan-2-il)-picolinamida (197ac).

S J “p Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido
H '™ amarillo en 75% de rendimiento (0.14 mmol), después de la purificacién por CC
(20% AcOEt-Hexano), Ry 0.6 (30% AcOEt-Hexano), pf: 123-124°C. RMN H (500
MHz, CDCls) 6 (ppm): 9.09 (br s, 1H), 8.70 (ddd, J = 4.8, 1.8, 0.9 Hz, 1H), 8.27 (dt,
J=7.8,1.1Hz, 1H), 7.96 (td, J=7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.55 (ddd, J = 7.6, 4.8, 1.2 Hz, 1H), 7.28 - 7.24
(m, 2H), 7.20 (dt, J = 8.1, 1.3 Hz, 1H), 7.15 (dt, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H), 6.44 (br s, 1H), 2.87 (ddd, J
=13.8,11.9,5.3 Hz, 1H), 2.74 (ddd, J = 13.8, 11.5, 5.3 Hz, 1H), 2.62 (ddd, J = 13.8, 11.9, 4.8 Hz,
1H), 2.22 (ddd, J = 13.8, 11.6, 4.8 Hz, 1H), 1.83 (s, 3H), 1.51 (s, 9H). RMN *3C (125 MHz, CDCls)
0 (ppm): 172.6, 163.8, 150.1, 148.3, 143.5, 137.4,134.2,129.7, 128.6, 126.7, 126.3, 126.2, 121.9,
60.6, 51.5, 38.8, 30.4, 28.8(3), 23.7. IR v (cm™): 3382, 3303, 2969, 2932, 1674, 1652, 1500, 1458,
1364, 1271, 1216, 997, 781, 685. HRMS (DART, M™): calc. para C21H27CIN3O, [M+H]* 388.17918,
encontrado 388.17908.

Cl
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N-(1-(ter-Butilamino)-2-metil-1-oxo0-4-fenilbutan-2-il)picolinamida (197ba).

o o O Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un soélido

H '™ blanco en 91% de rendimiento (0.13 mmoal), después de la purificacion por CC

(15% AcOEt-Hexano), Rt 0.5 (25% AcOEt-Hexano).

Mezcla diasteroisomerica dr. 1.4:1. RMN *H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8.57 — 8.50 (m, 2H), 8.33
(br s, 1H), 8.19 — 8.07 (m, 2H), 7.89 — 7.81 (m, 2H), 7.77 (br s, 1H), 7.50 — 7.41 (m, 3H), 7.30 —
6.99 (m, 12H), 2.98 — 2.82 (m, 4H), 2.53 — 2.37 (m, 2H), 1.63 — 1.57 (m, 6H), 1.57 — 1.49 (m, 2H),
1.42 — 1.34 (m, 18H), 1.34 — 1.31 (m, 2H), 0.80 — 0.59 (m, 6H). RMN C (125 MHz, CDCls) &
(ppm): 172.6, 172.5, 164.4, 150.0, 149.7, 148.2, 148.0, 141.5, 141.3, 137.7, 137.6, 129.4, 129.2,
128.4, 128.4, 126.5, 125.9, 125.8, 122.1, 122.1, 65.9, 65.7, 51.3, 51.2, 46.3, 46.1, 37.3, 37.2,
28.8(3), 28.8(3), 23.9, 23.6, 19.3, 19.1, 14.0, 13.8. IR v (cm™): 3340, 2962, 2874. 1670, 1520,
1454, 1363, 1224, 1180, 1087, 998, 908, 747, 698, 621. HRMS (DART, M*): calc. para

C23H32N302 [M+H]* 382.24945, encontrado 382.24857.

N-(1-(ter-Butilamino)-2-metil-1-ox0-3-(4-(trifluorometoxi)bencil)-pentan-2-il)-picolinamida
(197bb).

o o “p Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un aceite
H " amarillo en 53% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacion por CC
(15% AcOEt-Hexano), Ry 0.5 (25% AcOEt-Hexano).
ocrs Mezcla diasteroisomerica dr. 1.7:1. RMN 'H (500 MHz, CDCls) 6 (ppm): 8.56 —
8.48 (m, 1H), 8.29 (br s, 1H), 8.10 (dt, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.91 — 7.81 (m, 2H), 7.43 (ddd, J =
7.6,4.7,1.2 Hz, 1H), 7.26 — 7.20 (m, 2H), 7.03 = 6.95 (m, 2H), 3.00 — 2.90 (m, 1H), 2.82 (dd, J =
13.9, 4.4 Hz, 1H), 2.50 (dd, J = 13.9, 8.6 Hz, 1H), 1.56 (s, 3H), 1.34 (s, 9H), 1.32 — 1.25 (m, 2H),
0.74 (t, J = 7.5 Hz, 3H). RMN 3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 172.3, 164.5, 149.5, 148.0, 147 .4,
140.0, 137.5, 130.4, 126.4, 121.9, 120.6, 120.4, 65.8, 51.1, 45.7, 36.4, 28.6(3), 23.5, 19.0, 13.8.
IR v (cm™): 3341, 3299, 2964, 2933, 1672, 1522, 1507, 1462, 1364, 1255, 1220, 1159, 998, 818,
749, 620. HRMS (DART, M*): calc. para Ca4H31F3N3O2 [M+H]* 466.23175, encontrado 466.23227.

o}

(4-(ter-Butilamino)-2-etil-3-metil-4-ox0-3-(picolinamido)butil)-benzoato de Etilo (197bc).

o Y@ Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un aceite
H
N

X,

H

translucido en 50% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacién por CC
(15% AcOEt-Hexano), Rs: 0.4 (30% AcOEt-Hexano).
A~ Mezcla diasteroisomerica dr. 1.6:1. RMN *H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8.58 —
8.44 (m, 1H), 8.27 — 7.91 (m, 2H), 7.90 — 7.67 (m, 3H), 7.45 — 7.19 (m, 4H), 4.40 — 4.26 (m, 2H),
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3.06 — 2.82 (M, 2H), 2.64 — 2.47 (m, 1H), 1.63 — 1.56 (m, 3H), 1.40 — 1.33 (m, 12H), 1.32 — 1.26
(m, 1H), 0.91 — 0.80 (m, 1H), 0.78 — 0.65 (m, 3H). RMN %3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 172.4,
172.3, 166.7, 166.6, 164.5, 164.3, 149.9, 149.5, 148.2, 147.9, 147.1, 146.9, 137.6, 129.7, 129.7,
129.3, 129.1, 128.3, 128.1, 126.5, 121.9, 122.1, 122.1, 66.0, 65.6, 60.9, 60.8, 51.4, 51.2, 46.2,
45.7,37.4, 37.3, 29.8, 28.9(3), 28.8(3), 24.1, 23.7, 19.6, 19.1, 14.5, 14.0, 13.8. IR v (cm™): 3339,
3298, 2962, 2929, 1714, 1672, 1610, 1522, 1462, 1364, 1273, 1178, 1106, 1021, 998, 855, 749,
699, 653. HRMS (DART, M*): calc. para CzsH3sNaO4 [M+H]* 454.27058, encontrado 454.26840.

N-(3-(ter-Butilcarbamoil)-1-fenilheptan-3-il)picolinamida (197ca).

Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un aceite

[o]

>

S
NN
H H N

amarillo en 98% de rendimiento (0.12 mmol), después de la purificacion por CC
(20% AcOEt-Hexano), Rs. 0.4 (20% AcOEt-Hexano).

RMN H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 9.43 (br s, 1H), 8.63 (ddd, J = 4.7, 1.7, 0.9 Hz,
1H), 8.15 (dt, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.82 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.41 (ddd, J = 7.6, 4.8, 1.2 Hz,
1H), 7.24 — 7.19 (m, 2H), 7.14 — 7.10 (m, 3H), 5.79 (br s, 1H), 3.13 — 3.05 (m, 1H), 2.72 (ddd, J =
14.1, 12.1, 4.1 Hz, 1H), 2.64 (ddd, J = 13.8, 12.1, 5.3 Hz, 1H), 2.43 (ddd, J = 13.7, 12.4, 4.3 Hz,
1H), 1.83 (ddd, J = 14.1, 12.1, 4.4 Hz, 1H), 1.62 — 1.53 (m, 1H), 1.43 (s, 9H), 1.36 — 1.26 (m, 3H),
1.18 — 1.09 (m, 1H), 0.84 (t, J = 7.2 Hz, 3H). RMN 3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 172.1, 163.2,
150.6, 148.5, 141.7, 137.2, 128.5(2), 128.4(2), 126.1, 125.9, 121.7, 64.0, 51.7, 38.5, 36.2, 30.5,
28.9(3), 26.1, 22.8, 14.1. IR v (cm™): 3326, 2959, 2924, 2860, 2247, 2161, 1652, 1498, 1456,
1431, 1364, 1218, 908, 694. HRMS (DART, M*): calc. para Cz4HzaN3O2 [M+H]* 396.26510,
encontrado 396.26513.

N-(3-(ter-Butilcarbamoil)-1-(tiofen-3-il)heptan-3-il)picolinamida (197ch).

Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido

o o

9\” 'ap blanco en 98% de rendimiento (0.12 mmol), después de la purificacion por CC
Iy (20% AcOEt-Hexano), Rt 0.5 (25% AcOEt-Hexano), pf: 96-97°C.
RMN !H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 9.39 (br s, 1H), 8.62 (ddd, J = 5.0, 1.7, 1.0 Hz, 1H), 8.13 (dt,
J=8.0,1.1Hz 1H), 7.82 (td, J =7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.41 (ddd, J = 7.7, 4.8, 1.3 Hz, 1H), 7.17 (dd,
J =428, 3.0 Hz, 1H), 6.91 — 6.86 (m, 2H), 5.77 (br s, 1H), 3.09 (ddd, J = 14.0, 12.2, 5.2 Hz, 1H),
2.73 (ddd, J = 14.1, 12.2, 4.2 Hz, 1H), 2.68 — 2.60 (m, 1H), 2.49 (ddd, J = 14.5, 12.2, 4.4 Hz, 1H),
1.87 (ddd, J = 14.0, 11.9, 4.5 Hz, 1H), 1.58 (ddd, J =14.2, 11.5, 4.4 Hz, 1H), 1.41 (s, 9H), 1.36 —
1.27 (m, 3H), 1.13 (dddd, J = 16.8, 11.2, 8.4, 4.4 Hz, 1H), 0.84 (t, J = 7.1 Hz, 3H). RMN 3C (125

MHz, CDCls) & (ppm): 172.0, 163.2, 150.5, 148.5, 141.8, 137.3, 128.2, 126.1, 125.5, 121.8, 120.1,
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64.0, 51.7, 37.2, 36.2, 28.9(3), 26.0, 24.9, 22.8, 14.1. IR v (cm™): 3354, 3090, 2958, 2856, 1670,
1641, 1497, 1460, 1364, 1214, 1214, 1088, 996, 908, 795, 748, 669. HRMS (DART, M*): calc.
para C2:H32N30,S [M+H]" 402.22152, encontrado 402.22054.

N-(3-(ter-Butilcarbamoil)-1-(naftalen-2-il)heptan-3-il)picolinamida (197cc).

Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un solido

[o]

>,

S amarillo en 97% de rendimiento (0.12 mmol), después de la purificacion por CC

(20% AcOEt-Hexano), Rr: 0.5 (25% AcOEt-Hexano), pf: 145-146°C. RMN *H (500
g MHz, CDCls) 6 (ppm): 9.43 (br s, 1H), 8.59 (ddd, J = 4.7, 1.8, 0.9 Hz, 1H), 8.13 (dt,
J=7.8,11Hz, 1H), 780 (td, J=7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.75 - 7.68 (m, 3H), 7.56 (s, 1H), 7.43 - 7.35
(m, 3H), 7.26 (s, 1H), 5.81 (br s, 1H), 3.18 (ddd, J = 14.1, 12.0, 5.6 Hz, 1H), 2.77 (dddd, J = 26.4,
14.2, 11.9, 5.0 Hz, 2H), 2.65 — 2.57 (m, 1H), 1.91 (ddd, J = 14.1, 11.6, 4.5 Hz, 1H), 1.59 (ddd, J
=14.1, 11.4, 4.2 Hz, 1H), 1.45 (s, 9H), 1.39 — 1.26 (m, 3H), 1.20 — 1.10 (m, 1H), 0.85 (t, J = 7.2
Hz, 3H). RMN 3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 172.2, 163.3, 150.5, 148.4, 139.2, 137.2, 133.7,
132.1, 128.0, 127.7, 127.5, 127.3, 126.4, 126.1, 126.0, 125.2, 121.7, 64.1, 51.8, 38.2, 36.3, 30.8,
29.0(3), 26.1, 22.8, 14.1. IR v (cm™): 3378, 3330, 2956, 2870, 2165, 1731, 1677, 1647, 1498,
1457, 1273, 818, 745, 685, 478. HRMS (DART, M*): calc. para CzsH3sN3O2 [M+H]* 446.28075,
encontrado 446.27894.

N-(1-(ter-Butilamino)-1-oxo-2-(2-fenilciclopropil)propan-2-il)-picolinamida (197da).

N.

o

>J\N i fN| Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido
éﬁ amarillo en 31% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacion por CC

(20% AcOEt-Hexano), Ry 0.5 (30% AcOEt-Hexano), pf: 153-155°C. RMN *H (500
MHz, CDCls) é (ppm): 8.48 (ddd, J =4.7, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 8.12 (dt, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H), 8.01 (br
s, 1H), 7.82 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.41 (ddd, J = 7.6, 4.7, 1.2 Hz, 1H), 7.29 (ddt, J = 6.8, 2.3,
1.0 Hz, 2H), 7.17 — 7.09 (m, 3H), 6.46 (br s, 1H), 2.32 (td, J = 8.9, 6.8 Hz, 1H), 2.07 (td, J = 9.2,
6.7 Hz, 1H), 1.33 (s, 9H), 1.29 (s, 3H), 1.28 — 1.22 (m, 2H). RMN *3C (125 MHz, CDCls) & (ppm):
173.2, 164.0, 150.0, 147.9, 137.4, 130.3(2), 128.3(2), 126.5, 126.2, 122.0, 61.1, 51.2, 28.7(3),
25.4,22.4,21.3,7.0. IRv (cm™): 3362, 3279, 2965, 2922, 1654, 1512, 1451, 1219, 906, 741, 685,

614. HRMS (DART, M*): calc. para C22H2sNz0, [M+H]* 366.21815, encontrado 366.21886.

N-(1-(ter-Butilamino)-2-(2-(4-nitrofenil)ciclopropil)-1-oxopropan-2-il)picolinamida (197db).

NSUDe Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido
Jéﬁ ° amarillo en 68% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacion por CC
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(20% AcOEt-Hexano), Ry 0.4 (30% AcOEt-Hexano), pf: 159-161°C. RMN *H (500 MHz, CDCls)
0 (ppm): 8.37 (ddd, J =4.7, 1.8, 0.9 Hz, 1H), 8.09 (dt, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.95 (br s, 1H), 7.94 —
7.90 (m, 2H), 7.82 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.40 (ddd, J = 7.7, 4.8, 1.2 Hz, 1H), 7.39 — 7.35 (m,
2H), 6.41 (br s, 1H), 2.36 — 2.29 (m, 1H), 2.08 (td, J = 9.3, 6.7 Hz, 1H), 1.48 (s, 3H), 1.43 - 1.38
(m, 1H), 1.34 (s, 10H). RMN 3C (125 MHz, CDCls) 6 (ppm): 172.9, 163.9, 149.6, 147.9, 146.5,
145.9, 137.5, 130.9(2), 126.6, 123.3(2), 122.0, 60.6, 51.5, 28.7(3), 26.9, 23.4, 21.3, 8.0. IR v (cm"
1): 3364, 2973, 2163, 1682, 1644, 1506, 1339, 1214, 1083, 856, 616. HRMS (DART, M*): calc.
para Cy:H27N4O4 [M+H]" 411.20323, encontrado 411.20494.

N-(2-(2-(4-Bromofenil)ciclopropil)-1-(ter-butilamino)-1-oxopropan-2-il)picolinamida
(197dc).

) _..Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un solido
ji\jjp amarillo en 44% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacion por CC
(20% AcOEt-Hexano), Rr. 0.5 (30% AcOEt-Hexano), pf: 126-128°C. RMN H (500
MHz, CDCls) é (ppm): 8.47 (ddd, J = 4.7, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 8.10 (dt, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.93 (br
s, 1H), 7.82 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.44 — 7.40 (m, 1H), 7.25 - 7.21 (m, 2H), 7.16 — 7.11 (m,
2H), 6.48 (br s, 1H), 2.26 — 2.19 (m, 1H), 2.04 (td, J = 9.0, 6.9 Hz, 1H), 1.38 (s, 3H), 1.34 (s, 9H),
1.26 — 1.20 (m, 2H). RMN 13C (125 MHz, CDCls) 6 (ppm): 173.2, 164.0, 149.8, 148.0, 137.4,
136.7, 132.0(2), 131.3(2) 126.4, 122.0, 120.3, 61.0, 51.3, 28.7(3), 25.6, 22.9, 20.7, 7.2. IR v (cm"
1): 3346, 2969, 2244, 1659, 1505, 1460, 1219, 911, 729, 490. HRMS (DART, M*): calc. para
C22H27BrNsO, [M+H]* 444.12866, encontrado 444.12691.

N-(3-(ter-Butilcarbamoil)-1-fenilpentan-3-il)picolinamida (197ea).

%_ YO Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un soélido

blanco en 34% de rendimiento (0.10 mmol), después de la purificacién por CC (5%

Acetona-Hexano), Ry 0.5 (30% AcOEt-Hexano), pf: 150-151°C.

RMN !H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 9.43 (br s, 1H), 8.63 (ddd, J = 4.7, 1.8, 0.9 Hz, 1H), 8.16 (dt,
J=7.8,11Hz, 1H), 7.83 (td, J=7.7, 1.8 Hz, 1H), 7.42 (ddd, J = 7.6, 4.8, 1.3 Hz, 1H), 7.22 (d, J
= 7.5 Hz, 2H), 7.16 — 7.10 (m, 3H), 5.75 (br s, 1H), 3.09 (ddd, J = 14.1, 12.4, 5.3 Hz, 1H), 2.77
(dg, J = 14.9, 7.5 Hz, 1H), 2.65 (ddd, J = 13.7, 12.0, 5.3 Hz, 1H), 2.48 — 2.40 (m, 1H), 1.82 (ddd,
J=14.1,12.0, 4.3 Hz, 1H), 1.62 (dg, J = 14.7, 7.4 Hz, 1H), 1.44 (s, 9H), 0.86 (t, J = 7.4 Hz, 3H).
RMN 13C (125 MHz, CDCls) 6 (ppm): 171.9, 163.3, 150.6, 148.5, 141.7, 137.2, 128.5(2), 128.4(2),
126.1, 126.0, 121.7, 64.5, 51.8, 38.5, 30.6, 29.4, 28.9(3), 8.3. IR v (cm™): 3366, 2973, 2919, 1670,
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1645, 1496, 1430, 1213, 997, 751, 702, 648. HRMS (DART, M*): calc. para Cz:H3zoNzO2 [M+H]*
368.23380, encontrado 368.23325.

N-(3-(ter-Butilcarbamoil)-1,5-difenilpentan-3-il)picolinamida (197ea’).

Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un soélido
> blanco en 24% rendimiento (0.10 mmol), después de la purificacion por CC (5%
5_; r@ Acetona-Hexano), Rr: 0.6 (30% AcOEt-Hexano), pf: 142-144°C. RMN H (500 MHz,
8 CDCls) 6 (ppm): 9.50 (br s, 1H), 8.64 (ddd, J = 4.8, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 8.17 (dt, J =
7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.84 (td, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H), 7.43 (ddd, J = 7.6, 4.8, 1.2 Hz, 1H), 7.25 - 7.20
(m, 4H), 7.16 — 7.11 (m, 6H), 5.83 (br s, 1H), 3.13 (ddd, J = 14.1, 12.3, 5.3 Hz, 2H), 2.68 (ddd, J
=13.7,11.9,5.3 Hz, 2H), 2.47 (ddd, J = 13.7,12.4, 4.3 Hz, 2H), 1.85 (ddd, J = 14.1, 12.0, 4.4 Hz,
2H), 1.47 (s, 9H). RMN 23C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 171.7, 163.2, 150.4, 148.4, 141.4(2),
137.1, 128.4(4), 128.3(4), 126.1, 125.9(2), 121.7, 63.8, 51.8, 38.3(2), 30.4(2), 28.9(3). IR v (cm’
1): 3440, 3312, 2919, 2850, 1656, 1497, 1453, 1220, 1124, 998, 904, 742, 685, 479. HRMS
(DART, M"): calc. para CzsH34N302 [M+H]* 444.26510, encontrado 444.26570.

N-(1-(4-(ter-ButiDfenil)-3-(ter-butilcarbamoil)pentan-3-il)picolinamida (197eb).

o YQ Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido
9‘”” ¢ " blanco en 41% de rendimiento (0.10 mmol), después de la purificacién por CC

(20% AcOEt-Hexano), Rr: 0.5 (30% AcOEt-Hexano), pf: 84-86°C.

RMN H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 9.43 (br s, 1H), 8.63 (ddd, J = 4.7, 1.7, 0.9 Hz,
1H), 8.15 (dt, J = 7.9, 1.1 Hz, 1H), 7.83 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.41 (ddd, J = 7.6, 4.7, 1.2 Hz,
1H), 7.27 — 7.23 (m, 2H), 7.09 — 7.05 (m, 2H), 5.74 (br s, 1H), 3.10 (ddd, J = 14.2, 12.4, 5.3 Hz,
1H), 2.77 (dqg, J = 14.8, 7.4 Hz, 1H), 2.62 (ddd, J = 13.9, 12.0, 5.2 Hz, 1H), 2.42 (ddd, J = 13.9,
12.4, 4.3 Hz, 1H), 1.81 (ddd, J = 14.0, 12.0, 4.4 Hz, 1H), 1.63 (dp, J = 14.5, 7.6 Hz, 1H), 1.43 (s,
9H), 1.27 (s, 9H), 0.85 (t, J = 7.3 Hz, 3H). RMN 23C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 172.0, 163.2,
150.6, 148.8, 148.5, 138.6, 137.2, 128.1(2), 126.1, 125.4(2), 121.7, 64.5,51.7, 38.3, 34.4, 31.5(3),
30.0, 29.4, 28.9(3), 8.3. IR v (cm™): 3325, 2962, 2920, 1676, 1652, 1501, 1460, 1363, 1269, 1221,
997, 826, 746, 688. HRMS (DART, M™): calc. para CysH3sN3O2 [M+H]" 424.29640, encontrado
424.29784.
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N-(1,5-bis(4-(ter-Butil)fenil)-3-(ter-butilcarbamoil)pentan-3-il)-picolinamida (197eb’).

Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido

blanco en 20% de rendimiento (0.10 mmol), después de la purificacién por CC
HYQ (20% AcOEt-Hexano), R+ 0.6 (30% AcOEt-Hexano), pf: 154-155°C.

) RMN *H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 9.50 (br s, 1H), 8.65 (ddd, J = 4.7, 1.7, 0.9 Hz,
1H), 8.17 (dt, J=7.9, 1.1 Hz, 1H), 7.84 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.42 (ddd, J = 7.6,
4.7, 1.2 Hz, 1H), 7.28 — 7.24 (m, 4H), 7.10 — 7.06 (m, 4H), 5.81 (br s, 1H), 3.14 (ddd, J = 14.0,
12.3, 5.3 Hz, 2H), 2.65 (ddd, J = 13.9, 11.9, 5.3 Hz, 2H), 2.45 (ddd, J = 13.9, 12.3, 4.3 Hz, 2H),
1.84 (ddd, J = 14.1, 11.9, 4.4 Hz, 2H), 1.45 (s, 9H), 1.28 (s, 18H). RMN **C (125 MHz, CDCl3) &
(ppm): 171.9, 163.2, 150.6, 148.9(2), 148.5, 138.4(2), 137.2, 128.1(4), 126.1, 125.4(4), 121.8,
64.0, 51.9, 38.2(2), 34.5(2), 31.5(6), 29.9(2), 29.0(3). IR v (cm™): 3366, 2962, 2865, 1676, 1643,
1502, 1461, 1271, 1215, 997, 820, 746, 613. HRMS (DART, M*): calc. para CzsHsoN302 [M+H]*
556.39030, encontrado 556.38772.

N-(3-(ter-Butilcarbamoil)-1-(3-metoxifenil)pentan-3-il)picolinamida (197ec).

%— YO Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un aceite
, amarillo en 45% de rendimiento (0.10 mmol), después de la purificacion por CC
(20% AcOEt-Hexano), R 0.5 (30% AcOEt-Hexano).
RMN *H (500 MHz, CDCls) 6 (ppm): 9.40 (br s, 1H), 8.63 (ddd, J = 4.8, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 8.15 (dt,
J=7.8,1.1Hz 1H),7.83 (td,J=7.7,1.7 Hz, 1H), 7.41 (ddd, J = 7.6, 4.8, 1.3 Hz, 1H), 7.13 (td, J
= 7.5, 1.1 Hz, 1H), 6.72 (dt, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 6.66 (dd, J = 7.6, 1.2 Hz, 2H), 5.75 (br s, 1H),
3.76 (s, 3H), 3.08 (ddd, J = 14.1, 12.3, 5.5 Hz, 1H), 2.76 (dq, J = 14.8, 7.4 Hz, 1H), 2.66 — 2.58
(m, 1H), 2.42 (ddd, J = 13.7, 12.2, 4.3 Hz, 1H), 1.82 (ddd, J = 14.0, 11.9, 4.3 Hz, 1H), 1.62 (dq, J
= 14.5, 7.2 Hz, 1H), 1.43 (s, 9H), 0.85 (t, J = 7.4 Hz, 3H). RMN 3C (125 MHz, CDCls) & (ppm):
171.9, 163.3, 159.7, 150.6, 148.5, 143.3, 137.2, 129.5, 126.1, 121.7, 120.8, 114.2, 111.3, 64.5,
55.3, 51.8, 38.2, 30.7, 29.4, 28.9(3), 8.3. IR v (cm™): 3328, 2961, 2928, 1654, 1585, 1490, 1455,
1256, 1151, 1042, 911, 778, 692. HRMS (DART, M*): calc. para Cz3H32N3O3 [M+H]* 398.24437,
encontrado 398.24289.

N-(3-(ter-Butilcarbamoil)-1,5-bis(3-metoxifenil)pentan-3-il)-picolinamida (197ec’).

o O Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido
amarillo en 32% de rendimiento (0.10 mmol), después de la purificacion por CC

SIS TS (20% ACOEt-Hexano), Re: 0.5 (30% AcOEt-Hexano), pf: 147-149°C. RMN H (500
/N4  MHz, CDCls) 5 (ppm): 9.46 (br s, 1H), 8.63 (ddd, J = 4.7, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 8.16 (dt,
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J=7.8,11Hz 1H),7.84(td,J=7.7,1.8 Hz, 1H), 7.43 (ddd, J=7.6,4.7,1.2 Hz, 1H), 7.16 — 7.11
(m, 2H), 6.72 (dt, J = 7.5, 1.3 Hz, 2H), 6.69 — 6.63 (m, 4H), 5.80 (br s, 1H), 3.76 (s, 6H), 3.13
(ddd,J=14.1,12.1, 5.4 Hz, 2H), 2.65 (ddd, J =13.8, 11.7, 5.6 Hz, 2H), 2.45 (ddd, J =13.7, 12.1,
4.3 Hz, 2H), 1.84 (ddd, J = 14.1, 11.8, 4.4 Hz, 2H), 1.46 (s, 9H). RMN 3C (125 MHz, CDCls) &
(ppm): 171.8, 163.3, 159.8(2), 150.5, 148.5, 143.2(2), 137.3, 129.5(2), 126.2, 121.8, 120.8(2),
114.2(2), 111.4(2), 64.0, 55.3(2), 51.9, 38.2(2), 30.6(2), 29.0(3). IR v (cm™): 3327, 2966, 1651,
1587, 1501, 1459, 1363, 1258, 1152, 1043, 997, 912, 731, 691. HRMS (DART, M*): calc. para
C30H3sN304 [M+H]* 504.28623, encontrado 504.28626.

N-(1-(ter-Butilamino)-2,3-dimetil-1-ox0-4-fenilbutan-2-il)-picolinamida (197fa).

3 e Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido
H '™  blanco en 11% de rendimiento (0.11 mmol), después de la purificaciéon por CC
(10% Acetona-Hexano), Rr 0.5 (25% AcOEt-Hexano), pf: 104-105°C. Mezcla
diasteroisomerica dr. 1.6:1. RMN *H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8.58 (ddd, J = 4.8,

1.7, 0.9 Hz, 1H), 8.48 (br s, 1H), 8.23 (dt, J = 7.9, 1.1 Hz, 1H), 7.89 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.63
(br s, 1H), 7.47 (ddd, J = 7.6, 4.8, 1.2 Hz, 1H), 7.26 (s, 2H), 7.20 — 7.14 (m, 3H), 2.99 (dqd, J =
11.1, 6.9, 2.7 Hz, 1H), 2.89 (dd, J = 13.0, 2.6 Hz, 1H), 2.22 (dd, J = 13.1, 11.1 Hz, 1H), 1.58 (s,
3H), 1.35 (s, 9H), 0.87 (d, J = 7.0 Hz, 3H). RMN 3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 172.5, 164.7,
149.9, 148.2, 140.9, 137.7, 129.5, 128.4, 126.6, 126.1, 122.2, 65.6, 51.2, 40.1, 38.0, 28.8(3),
18.5, 13.7. IR v (cm™): 3436, 3339, 2969, 1670, 1527, 1459, 1365, 1236, 1190, 1090, 999, 908.

HRMS (DART, M*): calc. para C22H3oNsO2 [M+H]*" 368.23380, encontrado 368.23356.
N-(3-Bencil-1-(ter-butilamino)-2-metil-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-picolinamida (197fa’).

o f e ) Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un aceite
i I ™ translucido en 50% de rendimiento (0.11 mmol), después de la purificacién por
O O CC (10% Acetona-Hexano), Rr. 0.5 (25% AcOEt-Hexano). RMN H (500 MHz,

CDCls) 6 (ppm): 8.41 (ddd, J = 4.8, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 8.29 (br s, 1H), 7.98 (dt, J =

7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.77 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 2H), 7.37 (ddd, J = 7.6, 4.8, 1.2 Hz, 1H), 7.19 — 7.14

(m, 2H), 7.13 - 7.06 (m, 3H), 7.00 — 6.93 (m, 4H), 6.82 (tt, J = 6.4, 2.0 Hz, 1H), 3.43 (dtd, J = 9.2,

6.5, 3.8 Hz, 1H), 2.96 (dd, J = 14.0, 3.8 Hz, 1H), 2.79 (dd, J = 14.2, 6.6 Hz, 1H), 2.69 — 2.61 (m,

1H), 2.46 (dd, J = 14.1, 9.2 Hz, 1H), 1.68 (s, 3H), 1.36 (s, 9H). RMN 23C (125 MHz, CDCls) &

(ppm): 172.2, 164.3, 149.5, 147.7, 140.9, 140.4, 137.3, 129.2(2), 129.2(2), 128.4(2), 128.2(2),

126.2, 126.0, 125.5, 122.0, 65.6, 51.3, 46.1, 37.0, 36.5, 28.8(3), 19.2. IR v (cm™): 3320, 3059,
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2960, 2854, 1669, 1561, 1528, 1454, 1363, 1281, 1224, 1075, 998, 911, 748, 697, 655, 621, 507.
HRMS (DART, M¥): calc. para CzsHz4N302 [M+H]" 444.26510, encontrado 444.26316.

N-(1-(ter-Butilamino)-4-(4-metoxifenil)-2,3-dimetil-1-oxobutan-2-il)-picolinamida (197fb).

4 d e O Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido
H '™ blanco en 26% de rendimiento (0.11 mmol), después de la purificacién por CC
(10% Acetona-Hexano), Ry 0.5 (25% AcOEt-Hexano), pf: 110-111°C.

o Mezcla diasteroisomerica dr. 1.4:1. RMN *H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8.57 (ddd,
J=4.7,1.7,0.9 Hz, 1H), 8.45 (br s, 1H), 8.22 (dt, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.88 (td, J = 7.7, 1.7 Hz,
1H), 7.61 (br s, 1H), 7.46 (ddd, J = 7.6, 4.8, 1.2 Hz, 1H), 7.12 — 7.08 (m, 2H), 6.82 — 6.78 (m, 2H),
3.76 (s, 3H), 2.94 (dqd, J = 10.8, 6.8, 2.7 Hz, 1H), 2.83 (dd, J = 13.1, 2.7 Hz, 1H), 2.17 (dd, J =
13.2, 10.9 Hz, 1H), 1.57 (s, 3H), 1.34 (s, 9H), 0.86 (d, J = 6.8 Hz, 3H). RMN 2C (125 MHz, CDCls)
o (ppm): 172.5, 164.6, 158.0, 150.0, 148.2, 137.7, 132.9, 130.3, 126.6, 122.1, 113.9, 65.6, 55.4,
51.2,40.2,37.1, 28.8(3), 18.5, 13.7. IR v (cm™): 3340, 3291, 2965, 2930, 1665, 1510, 1460, 1246,
1177, 1036, 998, 818, 748, 657. HRMS (DART, M*): calc. para Cz3H32N303 [M+H]* 398.24437,

encontrado 398.24384.

N-(1-(ter-Butilamino)-3-(4-metoxibencil)-4-(4-metoxifenil)-2-metil-1-oxobutan-2-
ilpicolinamida (197fb’).

H
N N

H I ™ amarillo en 53% de rendimiento (0.11 mmol), después de la purificacion por CC

O O (10% Acetona-Hexano), Ry 0.5 (25% AcOEt-Hexano).

PERS RMN *H (500 MHz, CDClIs) 6 (ppm): 8.40 (ddd, J = 4.7, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 8.24 (br
s, 1H), 7.96 (dt, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.76 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.71 (br s, 1H), 7.36 (ddd, J =
7.5, 4.8, 1.2 Hz, 1H), 7.05 — 7.00 (m, 2H), 6.92 — 6.87 (m, 2H), 6.75 — 6.70 (m, 2H), 6.54 — 6.49
(m, 2H), 3.74 (s, 3H), 3.59 (s, 3H), 3.32 — 3.25 (m, 1H), 2.86 (dd, J = 14.1, 3.7 Hz, 1H), 2.73 —
2.57 (m, 2H), 2.37 (dd, J = 14.2, 9.3 Hz, 1H), 1.66 (s, 3H), 1.36 (s, 9H). RMN 3C (125 MHz,
CDCls) 6 (ppm): 172.2, 164.2, 157.9, 157.6, 149.6, 147.7, 137.2, 133.0, 132.7, 130.1(4), 126.1,
121.8,113.8(2), 113.5(2), 65.5, 55.3, 55.1, 51.2, 46.3, 36.0, 35.4, 28.8(3), 19.1. IR v (cm™): 3336,
2959, 2932, 1672, 1611, 1509, 1462, 1363, 1244, 1176, 1034, 819, 749, 621. HRMS (DART, M*):
calc. para CsoH3zsN3O4 [M+H]* 504.28623, encontrado 504.28428.

J o @ Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un aceite
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N-(4-(3,5-bis(Trifluorometil)fenil)-1-(ter-butilamino)-2,3-dimetil-1-oxobutan-2-il)-
picolinamida (197fc).

Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un soélido
N blanco en 18% de rendimiento (0.11 mmol), después de la purificacién por CC
(10% Acetona-Hexano), Rr: 0.4 (25% AcOEt-Hexano), pf: 130-131°C.

Mezcla diasteroisomerica dr. 1.6:1. RMN *H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8.56 (ddd,
J=4.28,1.7,0.9 Hz, 1H), 8.42 (br s, 1H), 8.21 (dt, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.91 — 7.87 (m, 1H), 7.69
(brs, 1H), 7.65 (br s, 1H), 7.64 — 7.61 (m, 2H), 7.50 — 7.46 (m, 1H), 3.08 (tq, J = 9.8, 3.3, 2.8 Hz,
1H), 2.98 (dd, J = 13.3, 3.1 Hz, 1H), 2.41 (dd, J = 13.3, 10.5 Hz, 1H), 1.60 (s, 3H), 1.35 (s, 9H),
0.91 (d, J = 6.9 Hz, 3H). RMN *3C (125 MHz, CDCls) 6 (ppm): 172.0, 164.7, 149.5, 148.1, 143.4,
137.7, 131.5(2), 129.4(2), 126.6, 123.4(2), 122.1, 120.1, 65.3, 51.2, 39.5, 37.9, 28.6(3), 18.7,
13.8. IR v (cm™): 3319, 3061, 2977, 2939, 1672, 1659, 1526, 1463, 1378, 1276, 1172, 1120, 998,
892, 755, 675. HRMS (DART, M*): calc. para CzH2sFsN3O2 [M+H]" 504.20857, encontrado
504.20758.

FsC CF3

N-(3-(3,5-bis(Trifluorometil)bencil)-4-(3,5-bis(trifluorometil)-fenil)-1-(ter-butilamino)-2-
metil-1-oxobutan-2-il)picolinamida (197fc’).

L Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido

CFy H
N

° I o blanco en 22% de rendimiento (0.11 mmol), después de la purificacién por CC
) . (10% Acetona-Hexano), Rr: 0.4 (25% AcOEt-Hexano), pf: 158-159°C. RMN H

(500 MHz, CDCls) & (ppm): 8.54 (ddd, J = 4.7, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 8.45 (br s, 1H),
8.22 —8.14 (m, 2H), 7.88 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.50 (br s, 1H), 7.48 (ddd, J = 7.6, 4.8, 1.2 Hz,
1H), 7.38 — 7.34 (m, 3H), 7.30 (br s, 2H), 3.86 — 3.76 (m, 1H), 3.15 (dt, J = 14.5, 1.6 Hz, 1H), 3.06
(dd, J = 14.3, 3.7 Hz, 1H), 2.65 — 2.52 (m, 2H), 1.70 (s, 3H), 1.40 (s, 9H). RMN 13C (125 MHz,
CDCls) & (ppm): 171.8, 165.2, 149.0, 148.3, 142.7, 142.3, 137.9, 131.6(2), 131.4(2), 128.9(2),
128.7(2), 127.0, 123.2(2), 123.1(2), 122.3, 120.3, 120.1, 65.7, 51.6, 45.4, 37.1, 37.0, 28.8(3),
19.2. IR v (cm™): 3331, 3260, 3063, 2965, 2927, 1733, 1669, 1566, 1528, 1463, 1376, 1276,
1167, 1124, 999, 895, 759, 681. HRMS (DART, M*): calc. para CszHzoF12N30, [M+H]* 716.21464,
encontrado 716.21168.

F3C

F3C

N-(1-(ter-Butilamino)-1-oxo-2-(2-fenilciclobutil)propan-2-il)-3picolinamida (197ga).

S g p Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un solido
g I'™  amarillo en 50% de rendimiento (0.123 mmol), después de la purificacion por CC
(15% AcOEt-Hexano), Ry 0.5 (30% AcOEt-Hexano), pf: 124-125°C. RMN *H (500
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MHz, CDCls) & (ppm): 8.51 (ddd, J = 4.7, 1.8, 0.9 Hz, 1H), 8.06 (dt, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H), 8.00 (br
s, 1H), 7.80 (td, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H), 7.42 (ddd, J = 7.6, 4.7, 1.2 Hz, 1H), 7.36 (dt, J = 8.2, 1.0 Hz,
2H), 7.17 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.06 — 7.02 (m, 1H), 6.97 (br s, 1H), 3.92 (td, J = 8.9, 3.7 Hz, 1H),
3.69 —3.62 (m, 1H), 2.39 — 2.30 (M, 3H), 2.24 — 2.19 (m, 1H), 1.43 (s, 3H), 1.30 (s, 9H). RMN 3C
(125 MHz, CDCls) & (ppm): 172.8, 164.7, 149.9, 147.8, 140.6, 137.3, 128.9(2), 128.5(2), 126.3,
121.2,63.2,50.9, 45.7, 43.2, 28.8(3), 22.9, 22.0, 21.0. IR v (cm™): 3322, 3271, 2954, 1665, 1657,
1562, 1525, 1451, 1288, 1228, 745, 697, 639, 498. HRMS (DART, M*): calc. para Ca3HzoN3O-
[M+H]" 380.23380, encontrado 380.23295.

N-(1-(ter-Butilamino)-2-(2,4-difenilciclobutil)-1-oxopropan-2-il)-picolinamida (197ga’).

@ Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido
S ?O .~ amarillo en 34% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacién por CC

O— ) (15% AcOEt-Hexano), R 0.6 (30% AcOEt-Hexano), pf: 125-126°C. RMN H (500
MHz, CDCls) 6 (ppm): 8.73 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 8.44 (br s, 1H), 8.07 (dt, J= 7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.88
(td, J=7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.56 — 7.50 (m, 3H), 7.35 (dd, J = 7.3, 1.8 Hz, 2H), 7.12 (t, J = 7.5 Hz,
2H), 7.08 — 7.02 (m, 4H), 6.62 (br s, 1H), 4.30 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 4.22 — 4.12 (m, 2H), 3.48 (q, J
= 11.8 Hz, 1H), 2.48 (dtd, J = 10.9, 8.0, 2.7 Hz, 1H), 1.21 (s, 3H), 1.10 (s, 9H). RMN 3C (125
MHz, CDCls) 6 (ppm): 172.5, 164.0, 150.0, 147.9, 139.5, 139.0, 137.6, 129.2, 129.2, 128.1, 127.9,
126.6, 126.3, 126.1, 122.1, 64.4, 52.5, 50.7, 39.3, 39.0, 28.5(3), 28.4, 22.4. IR v (cm™): 3368,
2963, 2923, 2163, 1667, 1520, 1449, 1224, 1044, 751, 697, 610. HRMS (DART, M*): calc. para
C29H34N30, [M+H]* 456.26510, encontrado 456.26304.

N-(1-(ter-Butilamino)-2-(2-(4-clorofenil)ciclobutil)-1-oxopropan-2-il)picolinamida (197gb).

4 7‘)@ Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un aceite
3 “ LT amarillo en 66% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacién por CC
(15% AcOEt-Hexano), Rt 0.6 (30% AcOEt-Hexano).
RMN !H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8.50 (ddd, J = 4.7, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 8.06 (dt, J = 7.8, 1.1 Hz,
1H), 7.93 (br s, 1H), 7.81 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.43 (ddd, J = 7.6, 4.8, 1.2 Hz, 1H), 7.26 (s,
2H), 7.13 - 7.10 (m, 2H), 7.08 (br s, 1H), 3.89 (ddd, J = 10.1, 6.6, 2.8 Hz, 1H), 3.61 (q, J = 8.9
Hz, 1H), 2.39 — 2.17 (m, 4H), 1.47 (s, 3H), 1.30 (s, 9H). RMN *3C (125 MHz, CDCls) & (ppm):
172.9,164.8, 149.8, 147.9, 139.1, 137.4, 131.9, 130.2(2), 128.5(2), 126.4, 121.9 63.1, 51.0, 45.8,
42.6, 28.7(3), 22.9, 21.8, 21.3. IR v (cm™): 3332, 3060, 2966, 1665, 1510, 1493, 1432, 1223,
1091, 823, 730, 618. HRMS (DART, M*): calc. para C23H29CIN3O, [M+H]" 414.19483, encontrado

414.19457.
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N-(2-(2,4-bis(4-Clorofenil)ciclobutil)-1-(ter-butilamino)-1-oxopropan-2-il)picolinamida
(197gb’).

< Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido
>Lu S blanco en 21% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacién por CC
OO (15% ACOEt-Hexano), Rr: 0.6 (30% AcOEt-Hexano), pf: 158-160°C. RMN *H (500
MHz, CDCls) 6 (ppm): 8.71 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 8.35 (br s, 1H), 8.10 (dt, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.91
(td, J=7.7,1.7 Hz, 1H), 7.55 (ddd, J = 7.6, 4.7, 1.2 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.26 (d, J =
8.4 Hz, 2H), 7.05 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.02 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.85 (br s, 1H), 4.33 — 4.23 (m,
1H), 4.11 (dtd, J = 12.1, 8.4, 3.8 Hz, 2H), 3.36 (q, J = 11.7 Hz, 1H), 2.50 (dtd, J = 10.9, 8.0, 2.7
Hz, 1H), 1.21 (s, 3H), 1.12 (s, 9H). RMN 3C (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 172.4, 164.0, 149.7,
148.0, 137.9, 137.9, 137.3, 132.4, 132.1, 130.6(2), 130.4(2), 128.2(2), 128.1(2), 126.7, 122.3,
64.2, 52.5, 50.9, 38.6, 38.5, 28.8, 28.5(3), 22.5. IR v (cm™): 3389, 3344, 3066, 2964, 2027, 1663,
1516, 1492, 1461, 1225, 1093, 1014, 822, 754, 600. HRMS (DART, M*): calc. para Cz9H3.Cl>N30-
[M+H]* 524.18716, encontrado 524.18511.

N-(1-(ter-Butilamino)-1-oxo0-2-(2-(p-tolil)ciclobutil)propan-2-il)-picolinamida (197gc).

N . “p Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un aceite
N i" I > amarillo en 51% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacién por CC
(15% AcOEt-Hexano), R 0.5 (30% AcOEt-Hexano).
RMN *H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8.50 (ddd, J = 4.8, 1.8, 0.9 Hz, 1H), 8.06 (dt, J = 7.8, 1.1 Hz,
1H), 8.00 (br s, 1H), 7.81 (tt, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H), 7.43 — 7.40 (m, 1H), 7.22 (d, J = 7.9 Hz, 2H),
6.96 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 6.91 (br s, 1H), 3.87 (dtd, J = 8.5, 5.5, 2.1 Hz, 1H), 3.64 — 3.56 (m, 1H),
2.37 — 2.29 (m, 3H), 2.18 (s, 3H), 1.42 (s, 3H), 1.39 — 1.35 (m, 1H), 1.30 (s, 9H). RMN 23C (125
MHz, CDCls) & (ppm): 172.9, 164.6, 150.0, 147.7, 137.4, 137.3, 135.6, 129.2(2), 128.8(2), 126.2,
121.9, 63.2, 51.0, 45.6, 42.8, 28.7(3), 23.0, 22.1, 21.1, 20.9. IR v (cm™): 3330, 2966, 2245, 2161,
1664, 1509, 1460, 1224, 911, 818, 730. HRMS (DART, M*): calc. para Cz4H32N30, [M+H]*
394.24945, encontrado 394.24834.

N-(1-(ter-Butilamino)-2-(2,4-di-p-tolilciclobutil)-1-oxopropan-2-il)-picolinamida (197gc’).

e Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido
>LN G amarillo en 19% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacion por CC
O— )~ (15% AcOEt-Hexano), Ry: 0.6 (30% AcOEt-Hexano), pf: 148-150°C. RMN H (500

MHz, CDCls) 6 (ppm): 8.73 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 8.46 (br s, 1H), 8.09 (dt, J=7.9, 1.1 Hz, 1H), 7.89

(td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.52 (ddd, J = 7.6, 4.7, 1.2 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.22 (d, J =
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7.4 Hz, 2H), 6.91 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 6.85 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 6.57 (br s, 1H), 4.29 — 4.18 (m,
1H), 4.10 (dt, J = 11.4, 8.6 Hz, 2H), 3.42 (9, J = 11.7 Hz, 1H), 2.45 (dtd, J = 11.0, 7.9, 2.8 Hz, 1H),
2.21 (s, 3H), 2.19 (s, 3H), 1.22 (s, 3H), 1.10 (s, 9H). RMN 3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 172.4,
163.9, 150.1, 147.9, 137.6, 136.6, 136.0, 136.0, 135.5, 129.1(2), 129.0(2), 128.8(2), 128.7(2),
126.3, 122.1, 64.2, 52.5, 50.7, 39.0, 38.7, 29.8, 28.7, 28.5(3), 21.1, 21.1. IR v (cm™): 3383, 2858,
2921, 2037, 1685, 1661, 1514, 1441, 1222, 999, 817, 619. HRMS (DART, M"): calc. para
Cs1H3sN3O2 [M+H]* 484.29640, encontrado 484.29623.

8.5. Procedimiento general D: Sintesis de los compuestos arilados 206a-q y 207a-e.

En un tubo para microondas, se colocé el aducto de Ugi (1.0 eq.), carbonato de plata (1.5 eq.),
yoduro de arilo (1.5 eq.), acido 2,6-dimetilbenzéico y 5 mol % de acetato de paladio (ll),
suspendiéndolo en tolueno (0.6 M). La suspensién se calent6 sobre bafio de aceite a 110 °C por
3 horas en MW (CEM) con agitacion vigorosa. Finalizado el tiempo de reaccion se procedié a
filtrar al vacié la mezcla de reaccién, recuperando las aguas madres, dichas aguas se evaporo el
disolvente a presién reducida. El crudo de reaccion se purificé por cromatografia en columna

obteniéndose el compuesto arilado correspondiente.
3-(ter-Butilcarbamoil)-5-fenil-3-(picolinamido)piperidin-1-carboxilato de ter-Butilo (206a).

7\ Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido
—N
e}

o blanco en 93% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacién por CC (2%

N ‘é Acetona-CHCly), Rs: 0.6 (5% Acetona-CHCl,), pf: 147-149°C.
RMNBOlCH (700 MHz, CDCls) 6 (ppm): 8.47 (ddd, J = 4.7, 1.6, 0.9 Hz, 1H), 8.34 (br s, 1H), 8.07 (dt,
J=7.8,1.1Hz, 1H), 7.79 (td, J=7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.38 (ddd, J = 7.6, 4.7, 1.2 Hz, 1H), 7.29 - 7.23
(m, 4H), 7.19 (br s, 1H), 7.15 (tt, J = 6.1, 2.4 Hz, 1H), 4.95 (br s, 1H), 4.11 (dd, J = 13.0, 4.1 Hz,
1H), 3.43 (br s, 1H), 3.24 — 2.95 (m, 2H), 2.71 (br d, J = 12.7 Hz, 1H), 2.24 — 2.09 (m, 1H), 1.48
(s, 9H), 1.37 (s, 9H). RMN 3C (175 MHz, CDCls) & (ppm): 169.9, 164.2, 154.8, 149.7, 148.0,
141.8, 137.4, 128.6(2), 127.3(2), 126.9, 126.4, 122.1, 80.7, 58.8, 51.7, 49.2, 48.3, 39.7, 38.9,
28.8(3), 28.6(3). IR v (cm™): 3405, 3303, 2963, 2918, 1680, 1664, 1517, 1425, 1361, 1268, 1148,
1087, 996, 901, 751, 638. HRMS (DART, M*): calc. para Cy7H37N4Os4 [M+H]* 481.28148,
encontrado 481.28132.
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3-(ter-Butilcarbamoil)-5-(4-nitrofenil)-3-(picolinamido)piperidin-1-carboxilato de ter-Butilo
(206b).

7\ Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un solido
QOL; blanco en 95% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacion por CC
v L (2% Acetona-CHCly), Rr: 0.5 (5% Acetona-CH,Cl), pf: 157-159°C. RMN *H (500

MHz, CDCls) é (ppm): 8.37 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 8.15 (br s, 1H), 7.97 — 7.84 (m, 3H), 7.71 (td, J =
7.7,1.7 Hz, 1H), 7.46 — 7.41 (m, 2H), 7.35 (ddd, J = 7.6, 4.7, 1.2 Hz, 1H), 7.26 (br s, 1H), 4.37 (br
s, 1H), 3.77 (br s, 3H), 3.21 (br s, 1H), 2.83 — 2.42 (m, 2H), 1.53 (s, 9H), 1.33 (s, 9H). RMN C
(125 MHz, CDCls) 6 (ppm): 169.9, 164.3, 154.6, 149.5, 148.8, 147.8, 146.3, 137.3, 128.5(2),
126.7,123.5(2), 121.9, 81.1, 58.8, 51.5, 49.5, 47.1, 37.7, 36.9, 28.7(3), 28.5(3). IR v (cm™): 3366,
3319, 2973, 2920, 1684, 1668, 1518, 1427, 1345, 1149, 919, 731, 645. HRMS (DART, M*): calc.

para C;7H3sNs06 [M+H]" 526.26656, encontrado 526.26480.

5-(3,5-bis(Trifluorometil)fenil)-3-(ter-butilcarbamoil)-3-(picolinamido)piperidin-1-
carboxilato de ter-Butilo (206c).

N\ Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido

0 N:O blanco en 91% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacion por CC
" , _é (2% Acetona-CH,Cl,), Rr: 0.4 (5% Acetona-CHCl,), pf: 88-90°C. RMN !H (500

MHz, CDCls) & (ppm): 8.37 (br d, J = 4.8 Hz, 1H), 8.11 (br s, 1H), 7.93 (br d, J =
7.7 Hz, 1H), 7.79 — 7.72 (m, 3H), 7.53 — 7.39 (m, 1H), 7.37 (ddd, J = 7.6, 4.8, 1.2 Hz, 1H), 7.22
(brs, 1H), 4.38 (br s, 1H), 4.08 — 3.47 (m, 3H), 3.34 — 3.20 (m, 1H), 2.97 — 2.48 (m, 2H), 1.53 (s,
9H), 1.34 (s, 9H). RMN 3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 169.9, 164.2, 154.6, 148.7, 148.0, 144.4,
137.4, 131.6(2), 127.6(2), 126.6, 123.4(2), 122.0, 120.2, 80.8, 58.8, 51.6, 49.8, 47.2, 37.5, 36.8,
28.7(3), 28.5(3). IR v (cm™): 3589, 3358, 2975, 2922, 2549, 2339, 1683, 1655, 1517, 1425, 1274,
1170, 1152, 1126958, 892, 750, 681. HRMS (DART, M*): calc. para CaoH3zsFsN4O4 [M+H]*

617.25625, encontrado 617.25391.

3-(ter-Butilcarbamoil)-5-(4-(etoxicarbonil)fenil)-3-(picolinamido)-piperidin-1-carboxilato de
ter-Butilo (206d).
7\ Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido

o ° _ amarillo en 68% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacién por CC
N - (2% Acetona-CHCly), Rr: 0.4 (5% Acetona-CHCl,), pf: 93-95°C. RMN *H (500
MHz, CDCls) 6 (ppm): 8.46 — 8.41 (m, 1H), 8.25 (br s, 1H), 8.00 (br d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.85 (br d,

J=7.9 Hz, 2H), 7.76 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.37 (ddd, J = 7.6, 4.8, 1.2 Hz, 1H), 7.35 — 7.31 (m,
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2H), 7.22 (br s, 1H), 4.73 (br s, 1H), 4.33 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.96 (br d, J = 13.1 Hz, 1H), 3.66 —
3.52 (m, 1H), 3.40 (br s, 1H), 3.14 (br s, 1H), 2.80 — 2.66 (m, 1H), 2.42 — 2.27 (m, 1H), 1.51 (s,
9H), 1.38 — 1.34 (m, 12H). RMN **C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 169.9, 166.4, 164.3, 154.7, 149.3,
148.0, 147.0, 137.3, 129.8(2), 128.9, 127.3(2), 126.5, 122.1, 80.9, 60.9, 58.9, 51.6, 48.8, 48.3,
38.4(2), 28.7(3), 28.6(3) 14.5. IR v (cm™): 3363, 3319, 2971, 2927, 1710, 1680, 1661, 1519, 1454,
1430, 1364, 1277, 1171, 1151, 1107, 1021, 902, 869, 770, 735, 646. HRMS (DART, M*): calc.
para CsoHs1N4Os [M+H]" 553.30261, encontrado 553.30025.

3-(ter-Butilcarbamoil)-5-(4-(metoxicarbonil)fenil)-3-(picolinamido)-piperidin-1-carboxilato
de ter-Butilo (206e).

7\ Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido

o o= amarillo en 72% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacién por CC

v A (2% Acetona-CH,Cl,), R 0.4 (5% Acetona-CHCly), pf: 93-95°C. RMN *H (500

MHz, CDCls) & (ppm): 8.42 (br d, J = 4.4 Hz, 1H), 8.25 (br s, 1H), 7.99 (br d, J =
7.8 Hz, 1H), 7.84 (br d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.75 (td, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H), 7.39 — 7.32 (m, 3H), 7.22
(brs, 1H), 4.71 (br s, 1H), 3.96 (br d, J = 13.3 Hz, 1H), 3.86 (br s, 3H), 3.58 (br s, 1H), 3.40 (br s,
1H), 3.13 (br s, 1H), 2.70 (br d, J = 13.1 Hz, 1H), 2.34 (br s, 1H), 1.50 (s, 9H), 1.36 (s, 9H). RMN
13C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 169.9, 166.9, 164.2, 154.7, 149.3, 147.9, 147.1, 137.3, 129.8(2),
128.5, 127.4(2), 126.4, 122.0, 80.9, 58.8, 52.1, 51.6, 48.8, 48.2, 38.4, 38.3, 28.7(3), 28.5(3). IR v
(cm™): 33369, 3321, 2973, 2923, 2253, 1717, 1679, 1659, 1520, 1429, 1364, 1283, 1179, 1152,
1108, 1019, 918, 901, 772, 733. HRMS (DART, M*): calc. para C29H33sN4Os [M+H]* 539.28696,

encontrado 539.28724.

5-(4-Bromofenil)-3-(ter-butilcarbamoil)-3-(picolinamido)piperidin-1-carboxilato  de ter-
Butilo (206f).

7 N\

=N
e

NHO

Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido
blanco en 93% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacién por CC
L. : (2% Acetona-CH:Cly), Rr: 0.5 (5% Acetona-CH,Cl,), pf: 86-88°C. RMN *H (500
MHz, CDCls) & (ppm): 8.44 (ddd, J = 4.7, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 8.24 (br s, 1H), 8.00 (d, J = 7.8 Hz,
1H), 7.79 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.39 (ddd, J = 7.6, 4.8, 1.2 Hz, 1H), 7.31 — 7.25 (m, 2H), 7.22
(br s, 1H), 7.16 — 7.11 (m, 2H), 4.65 (br s, 1H), 3.89 (br s, 1H), 3.76 — 3.51 (m, 1H), 3.40 (br s,
1H), 3.03 (br s, 1H), 2.76 — 2.57 (m, 1H), 2.31 (br s, 1H), 1.49 (s, 9H), 1.34 (s, 9H). RMN 13C (125
MHz, CDCl3) & (ppm): 169.9, 164.3, 154.6, 149.3, 147.9, 140.8, 137.4, 131.5(2), 129.1(2), 126.5,

122.0, 120.4, 80.8, 58.9, 51.6, 48.7, 48.1, 38.3, 37.7, 28.7(3), 28.5(3). IR v (cm™): 3370, 3337,
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2971, 2929, 1683, 1660, 1521, 1428, 1365, 1281, 1148, 1009, 918, 818, 733, 583. HRMS (DART,
M*): calc. para Cz7H36BrN4O4 [M+H]* 559.19199, encontrado 559.19297.

3-(ter-Butilcarbamoil)-5-(4-clorofenil)-3-(picolinamido)piperidin-1-carboxilato de ter-Butilo
(20649).

M\ Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un soélido
° ° N:O blanco en 78% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacion por CC
%{* (2% Acetona-CHCl;), Rt 0.5 (5% Acetona-CH,Cl,), pf: 132-133°C. RMN *H (500
MHz, gbcb) & (ppm): 8.45 (ddd, J = 4.7, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 8.25 (br s, 1H), 8.01 (d, J = 7.8 Hz,
1H), 7.80 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.39 (ddd, J = 7.6, 4.7, 1.2 Hz, 1H), 7.25 — 7.18 (m, 3H), 7.14
(d, J = 8.1 Hz, 2H), 4.69 (br s, 1H), 3.92 (br s, 1H), 3.77 — 3.19 (m, 2H), 3.05 (br s, 1H), 2.82 —
2.54 (m, 1H), 2.30 (br s, 1H), 1.49 (s, 9H), 1.35 (s, 9H). RMN 23C (125 MHz, CDCls) & (ppm):
170.0, 164.3, 154.7, 149.3, 147.9, 140.3, 137.4, 132.4, 128.7(2), 128.6(2), 126.5, 122.0, 80.8,
58.9, 51.6, 48.7, 48.2, 38.6, 37.7, 28.7(3), 28.5(3). IR v (cm™): 3373, 3333, 2973, 2924, 2250,
1683, 1660, 1522, 1428, 1365, 1148, 1088, 918, 733, 581. HRMS (DART, M*): calc. para

C27H36CIN4O4 [M+H]" 515.24251, encontrado 515.24171.

4-(ter-Butilcarbamoil)-5-(3-clorofenil)-3-(picolinamido)piperidin-1-carboxilato de ter-Butilo
(206h).

M\ Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido

o={ blanco en 89% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacion por CC
HN—Q (2% Acetona-CH:Cly), Rr: 0.5 (5% Acetona-CH.Cly), pf: 116-117°C. RMN *H (500
Boc MHz, CDCls) 6 (ppm): 8.46 (ddd, J = 4.8, 1.8, 1.0 Hz, 1H), 8.27 (br s, 1H), 8.04

(dt, J=7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.79 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.40 (ddd, J = 7.6, 4.7, 1.2 Hz, 1H), 7.29
(d, J=2.2Hz, 1H), 7.19 (br s, 1H), 7.17 — 7.12 (m, 2H), 7.04 (dqg, J = 6.8, 4.0, 2.3 Hz, 1H), 4.72
(br's, 1H), 3.96 (br d, J = 13.3 Hz, 1H), 3.73 — 3.23 (m, 2H), 3.06 (br s, 1H), 2.70 (br d, J = 13.2
Hz, 1H), 2.41 — 2.21 (m, 1H), 1.51 (s, 9H), 1.36 (s, 9H). RMN *C (125 MHz, CDCls) & (ppm):
169.9, 164.2, 154.7, 149.4, 148.1, 143.9, 137.3, 134.5, 129.8, 127.4, 126.8, 126.5, 125.8, 122.0,
81.0, 58.8, 51.6, 48.7, 48.4, 38.5, 38.2, 28.7(3), 28.6(3). IR v (cm™): 3377, 3329, 2969, 2918,
2249, 2249, 1680, 1661, 1521, 1427, 1365, 1144, 1081, 919, 733, 578. HRMS (DART, M*): calc.
para C,7H3sCIN4O4 [M+H]" 515.24251, encontrado 515.24375.
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3-(ter-Butilcarbamoil)-3-(picolinamido)-5-(4-(trifluorometoxi)fenil)-piperidin-1-carboxilato
de ter-Butilo (206i).

7\ Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un solido
=N

blanco en 81% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacién por CC

F4CO, o

v Ay (2% Acetona-CH,Cl,), R 0.4 (5% Acetona-CHCl,), pf: 115-117°C. RMN *H (500
MHz, CDCls) 6 (ppm): 8.46 (dt, J = 4.6, 1.4 Hz, 1H), 8.30 (br s, 1H), 8.04 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.80
(td, J=7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.40 (ddd, J = 7.6, 4.8, 1.3 Hz, 1H), 7.33 — 7.28 (m, 2H), 7.27 — 7.24 (m,
1H), 7.06 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 4.81 (br s, 1H), 4.01 (br d, J = 12.6 Hz, 1H), 3.49 (br s, 1H), 3.29
(brs, 1H), 3.09 (br s, 1H), 2.69 (br d, J = 11.2 Hz, 1H), 2.44 — 2.12 (m, 1H), 1.50 (s, 9H), 1.37 (s,
9H). RMN ¥C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 169.9, 164.3, 154.7, 149.4, 148.0, 140.6, 137.5,
128.7(2), 127.3(2), 126.5, 122.0, 120.9, 120.5, 80.9, 58.9, 51.6, 48.7, 48.3, 39.1, 38.0, 28.7(3),
28.6(3). IR v (cm™): 3377, 3327, 2973, 2919, 1680, 1662, 1514, 1366, 1266, 1219, 1147, 1019,
901, 970, 746, 621. HRMS (DART, M*): calc. para CzsHssF3sN4Os [M+H]* 565.26378, encontrado

565.26225.

3-(ter-Butilcarbamoil)-5-(4-metoxifenil)-3-(picolinamido)piperidin-1-carboxilato de ter-
Butilo (206j).
7\ Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido
g ° _ blanco en 97% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacion por CC (2%
¢ "% Acetona-CHCly), Rr: 0.5 (8% Acetona-CH,Cly), pf: 71-72°C. RMN *H (500 MHz,
CDCl3) 6 (ppm): 8.47 (dd, J = 4.5, 1.5 Hz, 1H), 8.33 (br s, 1H), 8.07 (br d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.80
(td, J=7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.39 (ddd, J = 7.5, 4.7, 1.2 Hz, 1H), 7.23 — 7.16 (m, 3H), 6.82 — 6.76 (m,
2H), 4.90 (br s, 1H), 4.05 (br d, J = 12.7 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.46 (br s, 1H), 3.15 (br s, 1H),
2.99 (brs, 1H), 2.68 (brd, J = 12.9 Hz, 1H), 2.24 — 2.11 (m, 1H), 1.49 (s, 9H), 1.36 (s, 9H). RMN
13C (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 170.0, 164.2, 158.4, 154.8, 149.7, 148.0, 137.4, 133.9, 128.3,
126.4, 122.0, 114.0, 80.7, 58.9, 55.3, 51.6, 49.5, 48.3, 39.7, 37.9, 28.8(3), 28.6(3). IR v (cm™):
3359, 3306, 2974, 2919, 2249, 1681, 1661, 1512, 1431, 1364, 1243, 1150, 1030, 921, 898, 828,
733, 646. HRMS (DART, M*): calc. para C2sH39N4Os [M+H]* 511.29204, encontrado 511.29286.

3-(ter-Butilcarbamoil)-5-(3-metoxifenil)-3-(picolinamido)piperidin-1-carboxilato de ter-
Butilo (206k).

N\ Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un soélido

-
N =N

S amarillo en 84% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacion por CC (2%
v Iy Acetona-CHCly), Rs: 0.4 (8% Acetona-CHCly), pf: 147-148°C.
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RMN *H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8.47 — 8.42 (m, 1H), 8.29 (br s, 1H), 8.09 — 8.04 (m, 1H),
7.78 (tt, J=7.7, 1.5 Hz, 1H), 7.38 (ddt, J = 7.3, 4.9, 1.2 Hz, 1H), 7.16 (brt, J = 7.8 Hz, 2H), 6.88
—6.81 (m, 2H), 6.67 (dd, J = 8.2, 2.4 Hz, 1H), 4.86 (br s, 1H), 4.03 (br d, J = 13.1 Hz, 1H), 3.74
(s, 3H), 3.49 (br s, 1H), 3.26 (br s, 1H), 3.03 (br s, 1H), 2.71 (br d, J = 11.8 Hz, 1H), 2.32 - 2.11
(m, 1H), 1.47 (s, 9H), 1.34 (s, 9H). RMN *3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 170.0, 164.1, 159.8,
154.7,149.5, 148.0, 143.4, 137.3, 129.6, 126.4, 122.0, 119.6, 113.0, 112.2, 80.7, 58.8, 55.3, 51.6,
48.7, 48.4, 39.5, 38.5, 28.7(3), 28.5(3). IR v (cm™): 3372, 3305, 2966, 2918, 1680, 1664, 1518,
1429, 1361, 1256, 1228, 1154, 1039, 996, 904, 895, 779, 743, 645. HRMS (DART, M*): calc.
para CysH3zgN4Os [M+H]" 511.29204, encontrado 511.28942.

3-(ter-Butilcarbamoil)-3-(picolinamido)-5-(p-tolil)piperidin-1-carboxilato  de  ter-Butilo
(206l).

7N Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un soélido

© NH: blanco en 97% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacién por CC

N ‘é (2% Acetona-CH,Cl,), Rr: 0.4 (5% Acetona-CH.Cl,), pf: 76-78°C. RMN *H (500
MHz, gbCIg) 0 (ppm): 8.49 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 8.38 (br s, 1H), 8.09 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.82 (t, J
= 7.7 Hz, 1H), 7.41 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 7.19 (br s, 1H), 7.18 — 7.14 (m, 2H), 7.06 (d, J = 7.7 Hz,
2H), 4.93 (br s, 1H), 4.08 (br d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.54 — 3.36 (m, 1H), 3.15 (br s, 1H), 3.00 (br s,
1H), 2.70 (br d, J = 12.9 Hz, 1H), 2.26 (s, 3H), 2.23 — 2.12 (m, 1H), 1.49 (s, 9H), 1.38 (s, 9H).
RMN 3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 170.0, 164.0, 154.8, 149.6, 147.8, 138.8, 137.6, 136.4,
129.3(2), 127.2(2), 126.4, 122.2, 80.7, 58.9, 51.7, 49.4, 48.3, 39.6, 38.4, 28.8(3), 28.6(3), 21.1.
IR v (cm™): 3405, 3303, 2963, 2918, 1680, 1664, 1517, 1425, 1361, 1268, 1148 1087, 996, 901,
751, 706, 638. HRMS (DART, M*): calc. para CigH3zsN4Os4 [M+H]* 495.29713, encontrado

495.29556.

3-(ter-Butilcarbamoil)-3-(picolinamido)-5-(p-tolil)piperidin-1-carboxilato  de  ter-Butilo
(206m).

/N Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un soélido
X@\O(_; blanco en 85% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacion por CC
v LS (2% Acetona-CH:Cl,), Rs: 0.4 (5% Acetona-CH,Cl), desc. >210°C. RMN *H (500

MHz, CDCls) é (ppm): 8.49 (ddd, J = 4.8, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 8.38 (br s, 1H), 8.09 (dt, J=7.9, 1.1
Hz, 1H), 7.80 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.40 (ddd, J = 7.6, 4.7, 1.2 Hz, 1H), 7.32 — 7.27 (m, 2H),
7.25 —7.18 (m, 3H), 5.00 (br s, 1H), 4.15 (br dd, J = 13.1, 4.2 Hz, 1H), 3.41 (br s, 1H), 3.21 — 3.07

(m, 1H), 3.01 (br s, 1H), 2.71 (br d, J = 12.6 Hz, 1H), 2.15 (br s, 1H), 1.50 (s, 9H), 1.38 (s, 9H),
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1.28 (s, 9H). RMN 3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 169.9, 164.1, 154.8, 149.8(2), 148.1, 138.8,
137.4, 127.0(2), 126.4, 125.5(2), 122.0, 80.7, 58.8, 51.7, 49.4, 48.2, 40.0. 38.4, 34.5, 31.5(3),
28.8(3), 28.6(3). IR v (cm™): 3320, 3270, 2963, 2849, 1692, 1675, 1515, 1409, 1363, 1277, 1252,
1228, 1173, 1148, 997, 905, 878, 831, 750, 679. HRMS (DART, M*): calc. para CsiHisN4O4
[M+H]* 537.34408, encontrado 537.34218.

3-(ter-butilcarbamoil)-5-(naftalen-2-il)-3-(picolinamido)piperidin-1-carboxilato de ter-Butilo
(206n).
a Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido
O@ 07%? amarillo en 87% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacion por CC
““‘é (2% Acetona-CHCl), Rs: 0.4 (5% Acetona-CH,Cl,), pf: 103-105°C. RMN *H (500
MHz, CDCI3)6(ppm) 8.37 —8.00 (m, 2H), 7.93 (br d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.77 (br s, 1H), 7.75 — 7.68
(m, 3H), 7.68 — 7.61 (m, 1H), 7.43 — 7.36 (m, 3H), 7.25 — 7.09 (m, 2H), 4.99 — 4.33 (m, 1H), 4.00
(br's, 1H), 3.91 — 3.39 (m, 2H), 3.25 (br s, 1H), 2.76 (br s, 1H), 2.60 — 2.36 (m, 1H), 1.51 (s, 9H),
1.38 (s, 9H). RMN 3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 170.2, 164.2, 154.8, 149.2, 147.7, 139.2, 137.1,
133.7,132.3,128.2,127.9, 127.6, 126.3, 126.1, 126.1, 125.6(2), 121.8, 80.7, 59.0, 51.6, 48.6(2),
38.6, 38.4, 28.8(3), 28.6(3). IR v (cm™): 3384, 3347, 3014, 2975, 1682, 1662, 1552, 1426, 1365,
1282, 1144, 996, 893, 827, 749, 665, 574. HRMS (DART, M*): calc. para Cs1H3sN4O4 [M+H]*
531.29713, encontrado 531.29616.

3-(ter-Butilcarbamoil)-3-(picolinamido)-5-(1-tosil-1H-indol-6-il)-piperidine-1-carboxilato de
ter-Butilo (2060).

N

— p Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un aceite
=N

e amarillo en 50% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacion por CC
" (2% Acetona-CH,Cl), Rr: 0.4 (5% Acetona-CH:Cly).

RMN *H (500 MHz, CDCls) 6 (ppm): 8.32 (br s, 1H), 8.24 (br s, 1H), 7.98 — 7.91 (m, 1H), 7.81 (d,
J=8.7Hz, 1H), 7.74 - 7.69 (m, 3H), 7.46 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 7.45 - 7.41 (m, 1H), 7.32 (ddd, J =
7.6,4.7,1.2 Hz, 1H), 7.24 — 7.16 (m, 4H), 6.51 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 4.92 — 4.41 (m, 1H), 3.95 (br
s, 1H), 3.62 (br s, 1H), 3.50 — 3.26 (m, 1H), 3.11 (br s, 1H), 2.77 — 2.63 (m, 1H), 2.43 — 2.26 (m,
4H), 1.51 (s, 9H), 1.36 (s, 9H). RMN 23C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 170.1, 164.2, 154.8, 149.2,
147.8, 145.1, 137.2, 137.0, 135.4, 133.6, 131.0, 130.0(2), 126.9(2), 126.6, 126.4, 124.3, 121.9,
119.8, 113.5, 109.1, 80.8, 58.9, 51.6, 49.0, 48.6, 39.1, 38.1, 28.7(3), 28.5(3), 21.7. IR v (cm™):
3348, 2972, 2920, 1679, 1511, 1460, 1365, 1273, 1169, 1149, 1091, 997, 814, 750, 672, 581.
HRMS (DART, M¥): calc. para CzsHasNsOeS [M+H]" 674.30123, encontrado 674.29963.
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5-(5-Bromopiridin-2-il)-3-(ter-butilcarbamoil)-3-(picolinamido)-piperidin-1-carboxilato  de
ter-Butilo (206p).

a Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido

N
A ©

g blanco en75% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacion por CC (2%

= Acetona-CH.Cl,), R 0.4 (10% Acetona-CHxClp), pf: 143-144°C. RMN H (500
MHz, CDCls) 6 (ppm): 9.47 (br s, 1H), 8.62 (br s, 1H), 8.50 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 7.8
Hz, 1H), 7.81 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.63 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1H), 7.41 (dd, J = 7.6, 4.6 Hz,
1H), 7.31 — 7.17 (m, 1H), 6.90 (br s, 1H), 4.76 — 3.43 (m, 4H), 3.24 (br s, 1H), 2.87 — 2.37 (m,
2H), 1.32 (s, 9H), 1.27 (br s, 9H). RMN *3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 170.8, 164.3, 160.2, 154.7,
150.0, 149.8, 148.0, 139.2, 137.4, 126.5, 124.2, 122.3, 118.6, 80.2, 58.4, 51.3, 48.1, 47.4, 39.8,
36.3, 28.7(3), 28.2(3). IR v (cm™): 3422, 3353, 2971, 2928, 2246, 1675, 1508, 1464, 1426, 1363,
1280, 1165, 1147, 1093, 1004, 907, 729, 645. HRMS (DART, M*): calc. para CzsHssBrNsO4

[M+H]* 560.18724, encontrado 560.18450.

3-(ter-Butilcarbamoil)-3-(picolinamido)-5-(tiofen-3-il)piperidin-1-carboxilato de ter-Butilo
(206q).

7\ Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido

. NH: naranja en 71% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacion por CC

Hw—é (2% Acetona-CH.Cl,), Rr. 0.4 (5% Acetona-CH.Cl), pf: 68-69°C. RMN H (500
e MHz, CDCls) & (ppm): 8.46 — 8.41 (m, 1H), 8.25 (br s, 1H), 8.04 (br d, J = 7.8 Hz,
1H), 7.78 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.38 (ddd, J = 7.6, 4.8, 1.3 Hz, 1H), 7.17 (dd, J = 4.9, 2.9 Hz,
1H), 7.16 — 7.03 (m, 2H), 7.02 (dd, J = 5.0, 1.5 Hz, 1H), 5.03 — 4.17 (m, 1H), 4.07 — 3.44 (m, 3H),
3.15 (brs, 1H), 2.68 (br s, 1H), 2.46 —2.20 (m, 1H), 1.47 (s, 9H), 1.34 (s, 9H). RMN 13C (125 MHz,
CDCls) & (ppm): 170.2, 164.2, 154.8, 149.5, 147.9, 142.6, 137.3, 127.1, 126.4, 125.8, 122.0,
120.5, 80.6, 58.8, 53.9, 51.5, 48.6, 38.5, 34.3, 28.7(3), 28.5(3). IR v (cm™): 3333, 3094, 2972,
2928, 1676, 1510, 1462, 1428, 1364, 1969, 1428, 1269, 1150, 1087, 998, 906, 777, 730, 644.

HRMS (DART, M®): calc. para CzsH3sN4O4S [M+H]" 487.23790, encontrado 487.23612.

w—Z

3-(ter-Butilcarbamoil)-5-fenil-3-(quinolin-2-carboxamido)-piperidin-1-carboxilato de ter-
Butilo (207a).

\H\N/ ) Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un soélido
Q\Qf )H% amarillo en 37% de rendimiento (1.00 mmol), después de la purificacién por CC

b C (2% Acetona-CH,Cl,), Rt: 0.6 (5% Acetona-CHCly), pf: 125-127°C. RMN *H (500
MHz, CDCls) & (ppm): 8.51 (br s, 1H), 8.28 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.20 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.07 (dd,

Iz
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J=8.6,1.1 Hz, 1H), 7.86 (dd, J = 8.3, 1.4 Hz, 1H), 7.75 (ddd, J = 8.4, 6.8, 1.4 Hz, 1H), 7.61 (ddd,
J=8.1,6.9, 1.2 Hz, 1H), 7.32 — 7.26 (m, 4H), 7.23 (br s, 1H), 7.19 — 7.14 (m, 1H), 5.21 — 5.03
(m, 1H), 4.18 (dd, J = 12.5, 3.7 Hz, 1H), 3.43 (br d, J = 14.0 Hz, 1H), 3.20 — 3.00 (m, 2H), 2.84
(brd, J=12.5 Hz, 1H), 2.19 (brt, J = 11.8 Hz, 1H), 1.51 (s, 9H), 1.41 (s, 9H). RMN 3C (125 MHz,
CDCls) & (ppm): 169.8, 164.3, 154.8, 149.5, 146.4, 141.9, 137.6, 130.3, 129.9, 129.5, 128.7(2),
128.2, 127.8, 127.3(2), 126.9, 118.6, 80.8, 59.0, 51.7, 49.5, 48.4, 40.0, 39.0, 28.8(3), 28.6(3). IR
v (cm™): 3356, 2972, 2925, 2246, 1680, 1496, 1426, 1364, 1272, 1148, 909, 846, 773, 730, 598.
HRMS (DART, M"): calc. para Cz1H39N4O4 [M+H]* 531.29713, encontrado 531.29601.

3-(ter-Butilcarbamoil)-3-(isoquinolin-1-carboxamido)-5-fenilpiperidin-1-carboxilato de ter-
Butilo (207b).

\*/ Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido
Q\ij:j\é) blanco en 85% de rendimiento (1.00 mmol), después de la purificacion por CC
s (2% Acetona-CH,Cl,), Rs: 0.6 (5% Acetona-CHxCl,), pf: 196-197°C. RMN H
(500 MHz, CDCls) 6 (ppm): 9.47 (br dg, J = 8.5, 1.0 Hz, 1H), 8.48 (br s, 1H), 8.38 (d, J = 5.5 Hz,
1H), 7.82 (dd, J=7.7, 1.4 Hz, 1H), 7.76 (dd, J = 5.5, 0.8 Hz, 1H), 7.72 — 7.63 (m, 2H), 7.32 - 7.28
(m, 2H), 7.25 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.20 (br s, 1H), 7.14 — 7.10 (m, 1H), 5.05 (br s, 1H), 4.18 — 4.09
(m, 1H), 3.50 (br s, 1H), 3.28 — 3.01 (m, 2H), 2.80 (br d, J = 12.4 Hz, 1H), 2.26 — 2.14 (m, 1H),
1.50 (s, 9H), 1.42 (s, 9H). RMN 3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 170.1, 166.0, 154.8, 147.8, 141.9,
140.1, 137.5, 130.6, 128.8, 128.7(2), 127.8, 127.3(2), 127.0, 126.9, 126.8, 124.6, 80.7, 59.1, 51.7,
49.3, 48.3, 39.8, 38.9, 28.8(3), 28.6(3). IR v (cm™): 3410, 3354, 2974, 2917, 2162, 1979, 1677,
1489, 1427, 1362, 1271, 1227, 1148. 1087, 901, 840, 767, 707, 515. HRMS (DART, M™): calc.
para Cs1HszgsN4O4 [M+H]* 531.29713, encontrado 531.29567.

Boc

3-(ter-Butilcarbamoil)-5-fenil-3-(pirazin-2-carboxamido)piperidin-1-carboxilato  de ter-
Butilo (207c).

Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido
@%jfo i . blanco en 79% de rendimiento (1.00 mmol), después de la purificacion por CC
I u ”l\) (2% Acetona-CHCl,), Rr: 0.5 (8% Acetona-CHCl,), pf: 180-182°C. RMN *H (500
MHz, CDCls) & (ppm): 9.27 (br d, J = 1.5 Hz, 1H), 8.72 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.45 (dd, J = 2.5, 1.5
Hz, 1H), 8.12 (br s, 1H), 7.29 — 7.23 (m, 4H), 7.16 — 7.10 (m, 2H), 4.82 (br s, 1H), 4.09 (dd, J =
13.3, 4.2 Hz, 1H), 3.57 (br s, 1H), 3.26 (br s, 1H), 2.99 (br t, J = 9.4 Hz, 1H), 2.67 (brd, J =12.8
Hz, 1H), 2.39 — 2.26 (m, 1H), 1.51 (s, 9H), 1.40 (s, 9H). RMN *3C (125 MHz, CDCls) & (ppm):

169.7, 162.8, 154.8, 147.4, 144.2, 142.4,141.5, 128.6, 127.2, 126.9, 81.0, 59.0, 51.8, 49.0, 48.0,
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39.1, 38.7, 28.7(3), 28.6(3). IR v (cm™): 3331, 2974, 2163, 2040, 1682, 1658, 1522, 1434, 1367,
1272, 1150, 1020, 898, 868, 704, 596. HRMS (DART, M*): calc. para CzsH3sNsOs [M+H]*
482.27673, encontrado 482.27608.

3-(ter-Butilcarbamoil)-3-(3-metilpicolinamido)-5-fenilpiperidin-1-carboxilato de ter-Butilo
(207d).

Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un aceite

HN. 0

amarillo en 25% de rendimiento (1.00 mmol), después de la purificacion por CC

H |
N Nz

o (2% Acetona-CHCl,), Ry: 0.6 (5% Acetona-CHCl.).

RMN *H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8.41 — 8.26 (m, 2H), 7.55 (br d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.31 — 7.23
(m, 5H), 7.22 — 7.11 (m, 2H), 4.94 (br s, 1H), 4.15 — 4.01 (m, 1H), 3.44 (br s, 1H), 3.18 (br s, 1H),
3.06 (br s, 1H), 2.76 — 2.68 (m, 1H), 2.65 (s, 3H), 2.17 (br s, 1H), 1.49 (s, 9H), 1.38 (s, 9H). RMN
13C (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 170.3, 165.7, 154.8, 146.9, 145.2, 142.0, 141.1, 135.7, 128.6,
127.4, 126.8, 125.9, 80.6, 58.9, 51.6, 49.3, 48.4, 39.6, 38.8, 28.8(3), 28.6(3), 20.6. IR v (cm™):
3355, 2971, 2928, 1678, 1500, 1426, 1364, 1271, 1147, 1099, 950, 870, 753, 700, 664. HRMS
(DART, M"): calc. para CzsH39N4O4 [M+H]* 495.29713, encontrado 495.29659.

3-(ter-Butilcarbamoil)-3-(2-(metoxiimino)-propanamido)-5-fenil-piperidin-1-carboxilato de
ter-Butilo (207e).

\\/ Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido
Q\KT\O i amarillo en 22% de rendimiento (1.00 mmol), después de la purificacion por CC
i T (2% Acetona-CH:Cly), Rr: 0.6 (5% Acetona-CH.Cly), pf: 147-149°C. RMN H (700
MHz, CDCls) 6 (ppm): 7.30 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.27 — 7.24 (m, 2H), 7.22 (td, J = 7.1, 1.4 Hz, 1H),
7.04-6.88 (m, 2H), 4.85 (br s, 1H), 4.11 (dd, J = 13.2, 4.3 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.30 (br s, 1H),
3.11 (brt, J = 11.7 Hz, 1H), 2.99 — 2.88 (m, 1H), 2.67 — 2.57 (m, 1H), 2.08 — 1.98 (m, 1H), 1.90
(s, 3H), 1.49 (s, 9H), 1.37 (s, 9H). RMN 3C (176 MHz, CDCls) 6 (ppm): 169.8, 162.8, 154.8, 150.4,
141.7, 128.7(2), 127.3(2), 127.0, 80.8, 63.0, 58.7, 51.7, 49.2, 48.1, 39.8, 38.9, 28.7(3), 28.6(3),
9.5. IR v (cm™): 3339, 3270, 2977, 2922, 1664, 1659, 1512, 1425, 1364, 1270, 1149, 1045, 899,
760, 702, 520. HRMS (DART, M*): calc. para CzsH3sN4Os [M+H]* 475.29204, encontrado

475.29108.
8.6. Procedimiento general E: Remocion del grupo director picolinamida.

En una suspension del compuesto arilado correspondiente (1.0 eq.) en una mezcla de THF/H.O
(2:1, 0.05 M) fue adicionado 0.26 mL de HCI (12 M) a temperatura ambiente. Después de 5
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minutos, se adiciono a la mezcla de reaccién 3 porciones de polvo de zinc (15 eq.) en intervalos
de 10 minutos. La reaccion se dejo en agitacion por 1.5 horas, para posteriormente filtrarla sobre
una capa de celita y subsecuente tratamiento con 5 mL de una solucién de NaOH (2 M), se
extrajo con DCM (3 x 10 mL). La fase organica fue secada sobre Na>,SO4 anhidro y concentrado
bajo presion reducida. El crudo de la reaccion se disolvio en DCM (0.05 M) y se adiciono EtsN
(2.0 eq.) y Boc20 (2.0 el.). La disolucion se mantuvo en agitacién por 18 horas a temperatura
ambiente y terminado el tiempo de reaccion se concentré a presion reducida. El crudo de reaccion

se purificéd por cromatografia en columna para obtener el compuesto correspondiente.
(1-(ter-Butilcarbamoil)-3-fenilciclohexil)carbamato de ter-Butilo (208).

Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido blanco
en 61% de rendimiento (0.10 mmol), después de la purificacién por cromatografia en
capa fina (5% Acetona-Hexano), R 0.6 (20% AcOEt-Hexano). pf: 156-157°C. RMN
14 (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.29 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.23 — 7.16 (m, 3H), 6.99 (br s,
1H), 4.66 (br s, 1H), 2.95 (br s, 1H), 2.71 (br s, 1H), 2.56 (br s, 1H), 1.95 — 1.84 (m, 1H), 1.84 —
1.68 (m, 2H), 1.45 — 1.39 (m, 12H), 1.37 (s, 9H). RMN 3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 172.1,
155.0, 146.4, 128.5(2), 127.0(2), 126.3, 80.2, 60.0, 50.9, 42.7, 40.3, 35.0, 33.0, 28.9(3), 28.4(3),
23.0. IR v (cm™): 3271, 2990, 2963, 2916, 2869, 1684, 1657, 1551, 1523, 1455, 1363, 1290,
1251, 1167, 1014, 878, 754, 698, 651. HRMS (DART, M*): calc. para CxH3sN2O3 [M+H]*
375.26477, encontrado 375.26378.

3-((ter-Butoxicarbonil)amino)-3-(ter-butilcarbamoil)-5-fenilpiperidin-1-carboxilato de ter-
Butilo (209).

Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sélido
@%"‘}fo _ blanco en 70% de rendimiento (1.00 mmol), después de la purificacion por CC (5%

_Boc

N

v " Acetona-Hexano), Ry 0.5 (30% AcOEt-Hexano). pf:184-185°C.

RMN *H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7.37 — 7.31 (m, 2H), 7.28 — 7.22 (m, 3H), 6.93 (br s, 1H),
5.04 —4.79 (m, 2H), 4.21 — 4.10 (m, 1H), 3.20 (br s, 1H), 3.03 — 2.87 (m, 2H), 2.58 (brd, J = 12.5
Hz, 1H), 1.83 (br s, 1H), 1.51 (s, 9H), 1.43 (s, 9H), 1.39 (s, 9H). RMN 3C (125 MHz, CDCls) &
(ppm): 170.3, 154.8, 154.6, 141.9, 128.8(2), 127.2(2), 127.0, 80.7, 80.0, 58.3, 51.6, 49.7, 48.3,
40.1, 30.1, 28.7(3), 28.6(3), 28.4(3). IR v (cm™): 3424, 3282, 2981, 2927, 2856, 1702, 1666, 1516,
1419, 1362, 1281, 1147, 987, 880, 760, 703, 511. HRMS (DART, M*): calc. para CzsHa2N30s
[M+H]*" 476.31245, encontrado 476.31117.
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(1-(ter-Butilamino)-2-metil-1-ox0-4-fenilbutan-2-il)carbamato de ter-Butilo (210).

SR Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sdlido blanco
§ en 38% de rendimiento (0.10 mmol), después de la purificacién por CC (5% Acetona-
Hexano), Rr: 0.6 (20% AcOEt-Hexano), pf: 104-105°C.

RMN *H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7.29 — 7.25 (m, 2H), 7.21 — 7.12 (m, 3H), 6.12 (br s, 1H),
5.30 (br s, 1H), 2.60 (td, J = 13.0, 5.0 Hz, 1H), 2.49 (td, J = 12.8, 4.6 Hz, 1H), 2.34 (br s, 1H), 1.98
(td, J =13.2, 4.6 Hz, 1H), 1.51 (s, 3H), 1.46 (s, 9H), 1.36 (s, 9H). RMN 3C (125 MHz, CDCls) 6
(ppm): 173.1, 154.7, 141.7, 128.6(2), 128.5(2), 126.1, 79.8, 59.9, 51.2, 39.9, 30.6, 28.8(3),
28.5(3), 23.7. IR v (cm™): 3418, 3323, 2969, 2922, 1709, 1659, 1505, 1452, 1363, 1272, 1250,
1056, 962, 886, 738, 700, 587. HRMS (DART, M*): calc. para CxH33N2O3 [M+H]* 349.24912,

encontrado 349.24939.
8.7. Procedimiento general F: Hidrdlisis del grupo ter-butil amida.

En una disolucion de 191a (1.0 eq.) en BF3-2CH3;COOH (0.4 M) se mantuvo en agitacion por 48
horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se finalizé al adicionar 10 mL de agua-
hielo y basificar hasta pH 11 con amoniaco (solucién de metanol, 7 N), extrayendo con CH:Cl,
(3 x 10 mL). La fase orgénica fue secada sobre Na,SO,4 anhidro y concentrado bajo presion

reducida. El crudo de reaccién se purificé por cromatografia en columna.

N-(1-carbamoil-3-fenilciclohexil)picolinamida (211).
o Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un sdlido
H N : blanco en 67% de rendimiento (0.13 mmol), después de la purificacién por CC

(10% Acetona-CH.Cly), Rs: 0.4 (20 % Acetona-CH,Cl). pf: 184-185°C. RMN H

(500 MHz, CDCls) & (ppm): 8.51 (dt, J = 4.8, 1.3 Hz, 1H), 8.25 (br s, 1H), 8.15 —
8.09 (m, 1H), 7.84 (td, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H), 7.53 (br s, 1H), 7.43 (ddd, J = 7.6, 4.8, 1.3 Hz, 1H),
7.31 - 7.24 (m, 4H), 7.21 — 7.16 (m, 1H), 5.51 (br s, 1H), 3.09 — 2.99 (m, 2H), 2.97 — 2.90 (m,
1H), 1.98 — 1.80 (m, 3H), 1.67 (t, J = 12.8 Hz, 1H), 1.58 (td, J = 12.7, 5.1 Hz, 1H), 1.49 (qd, J =
12.3, 4.7 Hz, 1H). RMN 3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 174.7, 164.4, 149.6, 148.1, 146.1, 137.7,
128.6(2), 127.0(2), 126.6, 126.3, 122.1, 60.5, 42.1, 40.1, 34.5, 33.0, 23.0. IR v (cm™): 3407, 3361,
3147, 2939, 1667, 1510, 1405, 1259, 1107, 999, 819, 695, 613, 527. HRMS (DART, M*): calc.

para Ci9H22N30;, [M+H]" 324.17120, encontrado 324.17116.
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8.8. Procedimiento general G: Obtencion de derivado acido del compuesto 212.

Una solucion de la amida 211 (1.0 eq.) en acido acético (0.33 M), fue adicionado lentamente el
ter-butil nitrito (3.0 eq.) bajo atmosfera de argén. La reaccién fue calentada en un tubo a 75 °C
en microondas (CEM) por 1 hora. Posteriormente se extrajo la mezcla de reaccion con EtOAc (3
x 5 mL). La fase organica, fue secada sobre Na,SO, anhidro y concentrado bajo presién

reducida. El crudo de reaccion se purificé al filtrarlo sobre una corta columna cromatogréfica.
Acido 3-Fenil-1-(picolinamido)ciclohexan-1-carboxilico (212).

HOLLO | Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto como un solido
H\@ amarillo en 70% de rendimiento (0.15 mmol), después de la purificacion por CC

I (20% Acetona-CH:Cly), Rr. 0.4 (20 % Acetona-CH:Cl,). pf: 206-208°C. RMN *H

(500 MHz, CDClIs) 6 (ppm): 8.54 (dt, J = 4.8, 1.2 Hz, 1H), 8.37 (br s, 1H), 8.18 —

8.14 (m, 1H), 7.85 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.45 (ddd, J = 7.7, 4.8, 1.2 Hz, 1H), 7.31 — 7.24 (m,
4H), 7.21 -7.16 (m, 1H), 3.13 (tt, J = 12.5, 3.6 Hz, 1H), 2.91 (ddt, J = 13.0, 4.0, 2.0 Hz, 1H), 2.82
—2.75 (m, 1H), 1.99 — 1.85 (m, 3H), 1.74 (t, J = 12.8 Hz, 1H), 1.70 — 1.63 (m, 1H), 1.56 — 1.47
(m, 1H). RMN 3C (125 MHz, CDCls) 6 (ppm): 175.1, 164.9, 149.0, 148.2, 145.8, 137.7, 128.6(2),
127.0(2), 126.8, 126.4, 122.6, 60.3, 41.6, 39.8, 34.1, 32.9, 22.7. IR v (cm™): 3368, 2927, 2933,
1710, 1665, 1509, 1434, 1245, 1140, 996, 750, 699, 583. HRMS (DART, M*): calc. para

C19H2:N203 [M+H]* 325.15522, encontrado 325.15448.
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8.9. Difraccion de rayos X y datos cristalogréficos

Figura 33. Proyeccion tipo ORTEP para el compuesto 190b, los elipsoides térmicos se dibujan con un

60% de probabilidad para todos los &atomos excepto para el

diclorometano/metanol).

Tabla 18. Datos cristalograficos del aducto de Ugi 190b.

hidrégeno.

(Disuelto con:

Datos cristalogréaficos del aducto de Ugi 190b

N-(1-((2,4,4-Trimetilpentan-2-il)carbamoil)ciclohexil)-

Compuesto picolinamida

Formula quimica C21H33NsO2

Masa Molecular 359.50

Temperatura (K) 150

Sistema cristalino, grupo espacial = Ortorrdmbico, P212:12121

a, b, c(A) a = 6.03900(10), b = 16.1909(3), ¢ = 21.1394(4)
Volumen (A3) 2066.94(6)

Tipo de radiacién Cu

Z 4

Coeficiente de absorcién (mm™?) 0.588

Tamafio del cristal (mm) 0.373 x0.298 x 0.179

Difractémetro Bruker D8 Venture \k-geometry diffractometer 208039-01
Ndmero de reflexiones Medidas: 12394 Independientes: 3778 Observadas: 3704
Rint 0.0177

Ndimero de parametros 240

APmax, APmin (€ A) 0.185 and -0.166
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Figura 34. Estructura molecular para el compuesto 190c, los elipsoides térmicos se dibujan con un 50%

de probabilidad para todos los atomos excepto para el hidrégeno. (Disuelto con: diclorometano/ metanol).

Tabla 19. Datos cristalograficos del aducto de Ugi 190c.

Datos cristalogréaficos del aducto de Ugi 190c

Compuesto

Formula quimica

Masa Molecular

Temperatura (K)

Sistema cristalino, grupo espacial
a, b, c(A)

Volumen (A3)

Tipo de radiacion

Z

Coeficiente de absorcion (mm)
Tamafio del cristal (mm)
Difractémetro

Numero de reflexiones

Rint

Numero de parametros

APmax, Apmin (€ A®)

N-(1-((Adamantan-1-il)carbamoil)ciclohexil)picolinamida
C23H31N302

381.51

273

Triclinico, P-1

a=6.5684(4), b = 11.0884(7), ¢ = 14.9700(11)
1013.76(11)

Cu

2

0.634

0.464 x 0.159 x 0.072

Bruker D8 Venture \k-geometry diffractometer 208039-01
Medidas: 12369 Independientes: 3702 Observadas: 2961
0.0315

254

0.162 and -0.188
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Figura 35. Estructura molecular para el compuesto 190d, los elipsoides térmicos se dibujan con un 60%

de probabilidad para todos los atomos excepto para el hidrégeno. (Disuelto con: diclorometano/ metanol).

Tabla 20. Datos cristalograficos del aducto de Ugi 190d.

Datos cristalograficos del aducto de Ugi 190d

Compuesto

Formula quimica

Masa Molecular

Temperatura (K)

Sistema cristalino, grupo espacial
a,b,c(A)

Volumen (A3)

Tipo de radiacion

Z

Coeficiente de absorcion (mm)
Tamafio del cristal (mm)
Difractémetro

Ndmero de reflexiones

Rint

NUmero de parametros

APmax, APmin (€ A)

N-(1-(Ciclohexilcarbamoil)ciclohexil)picolinamida
C19H25N302

327.42

150

Ortorrombico, Pbca

a =10.4942(2), b = 10.0055(2), ¢ = 34.4541(6)
3617.67(6)

Cu

8

0.631

0.445 x 0.146 x 0.142

Bruker D8 Venture \k-geometry diffractometer 208039-01
Medidas: 22648 Independientes: 3315 Observadas: 2950
0.0231

217

0.260 and -0.236
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Figura 36. Estructura molecular para el compuesto 190e, los elipsoides térmicos se dibujan con un 55%

de probabilidad para todos los atomos excepto para el hidrégeno. (Disuelto con: diclorometano/ metanol).

Tabla 21. Datos cristalograficos del aducto de Ugi 190e.

Datos cristalogréaficos del aducto de Ugi 190e

Compuesto

Formula quimica

Masa Molecular

Temperatura (K)

Sistema cristalino, grupo espacial
a,b,c(A)

Volumen (A3)

Tipo de radiacion

Z

Coeficiente de absorcion (mm™)
Tamafio del cristal (mm)
Difractémetro

Numero de reflexiones

Rint

Numero de parametros

APmax, APmin (€ A)

N-(1-(Bencilcarbamaoil)ciclohexil)picolinamida
C20H23N302

337.17

150

Triclinico, P-1

a = 8.9824(6), b = 10.5933(7), c = 19.1391(14)

1781.00(2)

Cu

2

0.660

0.420 x 0.206 x 0.174

Bruker D8 Venture \k-geometry diffractometer 208039-01
Medidas: 21813 Independientes: 6366 Observadas: 5749
0.0461

451

0.768 and -0.336
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Figura 37. Estructura molecular para el compuesto 190f, los elipsoides térmicos se dibujan con un 45%

de probabilidad para todos los atomos excepto para el hidrégeno. (Disuelto con: diclorometano/ metanol).

Tabla 22. Datos cristalograficos del aducto de Ugi 190f.

Datos cristalograficos del aducto de Ugi 190f

Compuesto N-(1-((1-Feniletil)carbamoil)ciclohexil)picolinamida
Formula quimica C21H25N302

Masa Molecular 351.19

Temperatura (K) 149

Sistema cristalino, grupo espacial = Monoclinico, P21

a, b, c(A) a = 9.58890(10), b = 19.2745(2), ¢ = 10.8678(5)
Volumen (A3) 2001.98(5)

Tipo de radiacién Cu

Z 2

Coeficiente de absorcion (mm) 0.606

Tamafio del cristal (mm) 0.398 x 0.275 x 0.098

Difractometro Bruker D8 Venture \k-geometry diffractometer 208039-01
Numero de reflexiones Medidas: 21573 Independientes: 7277 Observadas: 6157
Rint 0.0294

Numero de parametros 484

Apmax, Apmin (e A-S) 0159 and '0.129
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Figura 38. Estructura molecular para el compuesto 190h, los elipsoides térmicos se dibujan con un 30%

de probabilidad para todos los atomos excepto para el hidrégeno. (Disuelto con: diclorometano/ metanol).

Tabla 23. Datos cristalograficos del aducto de Ugi 190h.

Datos cristalogréaficos del aducto de Ugi 190h

Compuesto

Formula quimica

Masa Molecular

Temperatura (K)

Sistema cristalino, grupo espacial
a, b, c(A)

Volumen (A3)

Tipo de radiacion

Z

Coeficiente de absorcion (mm)
Tamafio del cristal (mm)
Difractémetro

Numero de reflexiones

Rint

Numero de parametros

APmax, Apmin (€ A®)

N-(1-((2,6-Dimetilfenil)carbamoil)ciclohexil)picolinamida
C21H25N302

351.19

280

Ortorrémbico, Pna2;

a=18.507(4), b = 19.029(4), c = 11.518(2)

4056.4(14)

Cu

1

0.598

0.400 x 0.140 x 0.100

Bruker D8 Venture \k-geometry diffractometer 208039-01
Medidas: 22814 Independientes: 7068 Observadas: 5634
0.0332

607

0.111 and -0.115
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ABSTRACT: The development of a novel protocol for the
fast introduction of the picolinamide directing group in
aliphatic ketones by using the ammonia—Ugi 4-CR reaction
and the subsequent evaluation of the Pd-mediated y-C(sp*)—
H bond activation is described. The methodology allows the
efficient construction of a series of y-arylated @-aminoamides
bearing a congested carbon in two steps.

B INTRODUCTION

The design of new methodologies that allows the functional-
ization of inert C(sp®/sp?)—H bonds by using directing groups
(DG) has gained attention in last 20 years due to the extensive
synthetic possibilities that this approach offers.’ In this arena,
Pd-catalyzed C(sp*)—H bond activation has been considered
as a valuable alternative for the formation of relevant bonds in
organic chemistry by using diverse bidentate DGs which
operate under different catalytic modes such as PdH/ pd’ pd"/
pd", pd’/Pd"/Pd", and Pd°/Pd" (Scheme 1, A).”

In conjunction w1th these ideas, Daugulis reported in 2005
the use of the 8-aminoquinolinamide and the 2-picolinamide as
efficient directing groups for the remote C(sp’)—H bond
activation process by palladium catalysis via a S-membered
palladacycle that envelopes a couple of Pd(II)/Pd(IV)
(Scheme 1, B).” This technological advance in the activation
subsequently led Chen and co-workers to develop a practical
regio- and stereoselective strategy of arylation and alkenylation
of y-C(sp’)—H bonds in cyclohexanes mediated by 2-
picolinamide (PA) and palladium acetate (Scheme 1, C).*
Specifically, the DG picolinamide has been extensively studied
for accessing C(sp*/sp*)—C(sp*/sp?), C(sp*/sp*)—O, C(sp*/
sp*)—B, C(sp*)—Si, C(sp*)—S, C(sp>)—X (X = Br, I, Cl), and
C(sp®/sp”)—N bonds from substrates derived, for example,
from (a) alkylammes and alkylamldes, (b) arylamines,’ (c) a-
amino ac1ds, (d) peptides,” (e) 3—7-membered rmgs, (f)
macrocycles,'” and (g) bi- and tricyclic systems,'" offering a
new entry to the functionalization of molecules of interest in
medicinal chemistry and materials science. It is important to
note that one of the unsolved challenges of these processes
continues to be the lack of methodologies that allow rapid and
economical access to the starting materials that possess the
DG. For example, the use of primary amines is mandatory in
this field for the installation of the 2-picolinamide (PA) under
conventional conditions of amide coupling from the 2-

-4 ACS Publications  © 2019 American Chemical Society
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pyridinecarboxylic acid or from the corresponding acyl
chloride (Scheme 1, C). The access to noncommercially
available congested primary amines usually requires diverse
synthetic steps and long reaction times from carbonyl
compounds such as ketones, limiting, in turn, the exploration
of chemical space in new activation processes from these
systems.'” Despite the recent advances in the Pd-mediated
C(sp*)—H bond activation in ketones such as their use in
transient directing groups,'” the development of new methods
for the installation of bidentate directing groups such as PA in
ketones under readily performed conditions, especially by
using multicomponent strategies, continues to be a desirable
issue in organic chemistry. In this context, the isocyanide-based
multicomponent reactions (IMCRs) have emerged as valuable
tools for rapid access to molecular diversity under the
philosophical precepts of green chemistry.'* In these reactions,
the most important transformation is denoted as the Ugi 4-CR
reaction, which plays a central role due to its high atom
economy."”

Based on the necessity of developing new and practical
methods to introduce the 2-picolinamide (PA) in relevant
building blocks such as the carbonyl compounds and our
ongoing interest in the isocyanide-based multicomponent
reactions (IMCRs),'® herein, we report the use of the
ammonia—Ugi 4-CR reaction'’ for the one-step introduction
of PA in cyclic and acyclic ketones and their use as DG in the
7-C(sp®)—H bond activation process (Scheme 1, D).

B RESULTS AND DISCUSSION

Synthesis of 3-Aryl-1,1-disubstituted Cyclohexanes.
Initially, the Ugi adduct model 12a was readily obtained in
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Scheme 1. (A) Main Activation Modes by Using Diverse DG, (B, C) 7-C(sp*)—H Bond Activation in Aliphatic Systems, and

(D) This Work
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55% vyield by reacting equimolar quantities of 2-pyridinecar-
boxylic acid 6, tert-butyl isocyanide 10, and cyclohexanone 11
with an excess of ammonia solution (7 N in MeOH) 9 in TFE
under microwave heating conditions. Thereafter, we evaluated
a set of conditions in the Pd-mediated y-C(sp’)—H bond
activation step. First, the evaluation of 20 mol % of Pd(OAc),
and oxidants such as AgOAc and Ag,COj; in net conditions
and t~AmOH, respectively, led to negative results after 24, 48,
and 18 h under conventional heating (entries 1-3). To our
delight, switching the solvent to t-BuOH accompanied by a
decrease in the equivalents of oxidant and iodoarene 13 led to
the y-monoarylated compound 14a in a stereoselective (cis)
manner (60%), without evidence of the y,y-diarylation process
(entry 4). Reduction of the load catalysts to 10 mol % afforded
a slight increase in yield (65%, entry S). Interestingly, the use
of 1.5 and 3.0 equiv of Ag,COj; in activation led to better
results, affording 14a in up to 84% yield (entries 6—7). A
survey of the influence of iodoarene (entries 7—8) as well as
the decrease in catalyst load (entries 10 and 11) did not afford
superior results in conversion, although it is important to note
that the use of 5 mol % of catalyst offers competitive results in
conversion as compared to 10 mol %.

When we replaced Ag,CO; by AgCO,CF; as oxidant as well
as HFIP and toluene by t-BuOH, the reaction lost efficiency
(entries 12—14). Notably, an important reduction in reaction
time was observed when we evaluated microwave heating
conditions'® (entries 15—17), affording the expected arylated
product 14a in 85% yield in only 3 h at 110 °C (entry 16,
Table 1).

With the optimized conditions in hand, a set of 3-arylated
cyclohexanes (14a—t) was obtained by using diverse aryl-

(hetero) iodides (Scheme 2). Initially, we found that
iodobenzenes bearing strong electron-withdrawing groups
such as p-NO, and 3,5-diCF; led to derivatives 14b—c in
good yields (78—89%). On the other hand, moderate and weak
electron-withdrawing groups such 4-CO,Et, 4-CO,Me, 4-Br, 4-
Cl, and 3-Cl showed consistent results in the y-C(sp®)—H
bond activation (14d—h) with yields of up to 93%. Similarly,
the use of electron-donating groups in the iodoarene such as 4-
OCF;, 4-OMe, 3-OMe, 4-CH,, and 4-(CH;);C— demon-
strated good behavior in the Pd-mediated reaction furnished
the arylated products 14i—m in good yields (70—89%). The
easy introduction of other polyaromatic (2-iodonaphthalene)
and heteroaromatic iodides (1-tosyl-S-iodoindole, S-bromo-2-
iodopyridine, 3-iodothiophene) in the cyclohexane ring was
exemplified by the synthesis of the 3-arylated (hetero) products
14n—q (73—95% yield) (Scheme 2).

Interestingly, the use of the tert-butyl isocyanide 10 in Ugi
adducts proved to be a crucial factor to achieve good results in
the activation, since when bulkier isocyanides were tested in
the adducts such as 1,1,3,3-tetramethylbutyl, adamantyl, and
cyclohexyl isocyanide the performance was reduced consid-
erably (14r—t, 29—44% yield).

We evaluated the compatibility of diverse Ugi adducts
derived from isocyanides bearing aliphatic and aromatic motifs
such as benzyl 14u, a-methylbenzyl 14v, butyl 14w, and 2,6-
dimethylphenyl isocyanide 14x as well as ortho-substituted
iodoarenes such as 1-iodo-2-nitrobenzene and 2-iodophenol in
the process (14y, 14z). However, a complete suppression of
the reaction was observed in all cases, probably attributed to
steric factors (Scheme 2).
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Table 1. Optimization of the y-C(sp*)—H Bond Activation in Ugi Adduct 12a“

=z T
O, SN l
InClz (2 mol %) !
L o TFé((O.SO M)) >|\ Q
NZC NHz (7 NSin.) MW, 80°C, 25h! 2~y
10 0 9 T ssw M
1" e
entry Pd (mol %) Ag,CO; (equiv) Ar—I (equiv)
1° 20 2 4
2 20 1.5 2
3 20 1 1.5
4 20 1 1.5
S 10 1 1.5
6 10 1.5 1.5
7 10 3 1.5
8 10 1.5 2
9 10 1.5 3
10 7 1.5 1.5
11 S 1.5 1.5
124 5 LS LS
13 S 1.5 1.5
14 10 1.5 1.5
15 S 1.5 1.5
16 S 1.5 1.5
17 S 1.5 1.5

Conditions

7 Pd(OAc) 3

Oy SN 0Oy 7|

NHo 109G th) N\ NH

2, Uos

| !

12a 13 14a 3

solvent A time (h) yield 14a” (%)

OB 24 0
t-AmOH OB 48 0
t-AmOH OB 18 13
t-BuOH OB 18 60
t-BuOH OB 18 65
t-BuOH OB 18 83
t-BuOH OB 18 84
t-BuOH OB 18 8§
t-BuOH OB 18 67
t-BuOH OB 18 81
t-BuOH OB 18 83
t-BuOH OB 18 8
HFIP OB 18 0
toluene OB 18 13
t-BuOH MW 2 76
t-BuOH MwW 3 85
t-BuOH MW 4 85

“Reaction conditions: A solution of Ugi adduct 12a (0.1 mmol), iodobenzene 13, Pd(OAc),, and A%ZCO3 in solvent (0.2 M) was heated in an oil

bath (OB) or under microwave irradiation during the indicated time (h)

and temperature (°C). “Isolated yield. “AgOAc (2 equiv) was used.

dAgCOZCF3(1.5 equiv). OB = oil bath, MW = microwave, TFE = 2,2,2-trifluoroethanol, HFIP = 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propanol.

We examined the effects of introduction of other bidentate
directing groups by simply changing the carboxylic acid pool in
the multicomponent reaction and then studying the subse-
quent y-C(sp*)—H bond activation (Scheme 3). In the case of
the Ugi adducts derived from 2-quinolinecarboxylic acid, the
arylated product 16a showed the best conversion (93%) with
respect to the use of 1-isoquinoline- (16b, 60%,),"" 2-pyrazine-
(24%, 16c), and 3-methyl-2-pyridinecarboxylic acid (16d,
72%) as the multicomponent partner.*”* Interestingly, the
installation of the easily removable MIA-directing group”’ was
accomplished satisfactorily under the standardized conditions,
affording the corresponding arylated compound 16e in
acceptable yield (49%) after reaction. To our surprise, the
activation by using S-methylisoxazole-3-carboxylic acid
(MICA) as DG led to negative results in the activation
process (16f, 0%) (Scheme 3).*'

In order to demonstrate the importance of the bidentate
system in the starting material, the monodentate Ugi adduct
15g was synthesized from benzoic acid and then subjected to
the activation process under standard conditions. In this case,
no evidence of the expected arylated product 16g was
observed, indicating the need for the bidentate system in the
adduct to achieve good results in the Pd-mediated activation
(Scheme 3).

In summary, picolinamide continues to be an excellent
directing group in the C—H bond activation process with
evident advantages with respect to other groups, mainly due to
remarkable properties such as (1) low cost, (2) high
performance, (3) exceptional stability, and (4) robustness,
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which will allow a long life to this DG in the field of C—H
bond activation.

Synthesis of y-Aryl-C*-alkyl a-Aminoamides from
Alicyclic Ketones. The activation of terminal y-C(sp®)—H
by DG in linear aliphatic systems represents a challenge due to
their inherent conformational flexibility. In this context, the use
of bidentate directing groups in a-AA has served as a
fundamental platform to achieve structural diversity,” as
recently demonstrated in peptides.” The strategy of imple-
menting local restrictions on backbone conformation in
peptides such as the C’-functionalization (alkylation) in a-
AA has been studied in this area to improve lipophilicity, oral
bioavailability, and metabolic stability.**

However, despite the recent progress in the Pd-mediated
activation processes, the synthesis of derivatives of unnatural
C%-alkylated a-amino acids such as the homophenylalanine
amide continues to be a synthetic challenge. Encouraged by
the results of the ammonia—Ugi 4-CR/C—H bond activation
protocol in cyclohexanone, we devised the introduction of the
PA-directing group in alicyclic ketones and the subsequent
synthesis of diverse y-aryl-C%-alkyl a-aminoamides 18-
(a,aa,aaa)—(g,gg,ggg) via a terminal y-C(sp’)—H bond
activation, which serve as building blocks in diverse molecules
with biological properties such as enalapril and carfilzomib
(Scheme 4).*

Initially, Ugi adducts derived from 2-butanone 17a, 3-
methyl-2-pentanone 17b, and 3-heptanone 17c were tested
under standard conditions, affording the expected p-aryl-
(hetero)-C*alkyl homophenylalanine amide derivatives 18-
(a,aajaaa)—(c,cc ccc), featuring diverse substitution patterns

DOI: 10.1021/acs.joc.9b01436
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Scheme 2. Scope of the y-C(sp®)—H Bond Activation in Ugi Adducts 12a—h Bearing PA as DG*"

y Pd(OAc), (5 mol %) Z
1 Ag:COs (15 equiv.) oo J |
0O t-BuOH (0.2 M) 0 N
R . MW, 110 °C, 3 h R.y NH
N R'-1 (1.5 equiv.) H
R' = Ar, HetAr R!
12a-h 14a-t
"""" [o X o o Y o
Bu. NHPA  tBu, NHPA  fBu. NHPA  fBu. NHPA
H H H H
CF,
OR
NO,
CF, 14d, R = Et, 78% O
14a, 85% 14b, 89% 14c, 78% 14e, R = Me, 75%
0 0
B
Ui NHPA Bu., NHPA
H H

X
14f, X = Br, 80%
14g, X = Cl, 93%

J[L NHPA NHPA  fBu NHPA  fBu, lll NHPA

o) o}
B
NN NHPA  fBu. NHPA
H H
cl
OCF, OMe

14h, 68% 14i, 85% 14j, 70%

14k 86% 141, 74% 14m, 89% 14n, 95%
NHPA NHPA NHPA : NHPA
140, 79% Ts 14p, 73% 14q, 89% 14r, 29% (34%)°

114u, R = Bn, 0% (77%)°
114v, R = 2-MeBn, 0% (55%)°
14w, R = n-Bu, 0% (77%)°

14x, R = 2,6-DiMePh, 0% (75%)°

14y, R =
14z,R' =

NO,, 0%
OH, 0%

14s, R = Adamantyl, 44% (51%)°
14t, R = Cy, 41% (63%)°

“Reaction conditions: A solution of Ugi adduct 12a—h (0.1 mmol), iodoaryl (O 15 mmol), Pd(OAc), (S mol %), and Ag,CO; (0.15 mmol) in t
BuOH (0.2 M) was heated under microwave irradiation at 110 °C during 3 h. bIsolated yield. “Yields of the corresponding Ugi adducts are shown

in parentheses. MW = microwave.

in good to excellent yields (50—98%) (Scheme 4). The
diastereomeric mixture of the Ugi adduct 17b (dr 1.0:1.0)
afforded the corresponding arylated compounds 18b (91%, dr
1.4:1.0), 18bb (53%, dr 1.7:1.0), and 18bbb (50%, dr 1.6:1.0),
which were isolated as an diastereomeric mixture with the
exception of 18bb, which was isolated as single diaster-
eoisomer.

A notable high yield of the activation process from Ugi
adduct 17c was consistently observed (up to 98% yield). This
behavior can be attributed to the gem-dialkyl effect (“Thorpe—
Ingold effect”) which promotes an angle compression in the
palladacycle intermediate due to the increase of the steric
impedance at the a-position.”*

The activation of the y-methylene group in adducts bearing
the strained cyclopropyl group 17d led to the exclusive
isolation of the monoarylated compounds 18d, 18dd ,and
18ddd in low to acceptable yields (31—68%). Interestingly,
nonevidence of the diarylated compounds was observed, even
though this process had already been reported by Charette and
Roman in cyclopropanes by using picolinamide as directing
group and palladium catalysis.” In the experiments to access to
18d and 18ddd, the recovery of the starting material was
documented in both cases, indicating that the molecule
acquires a unfavorable conformation for the C—H bond
activation under the standard conditions. This observation
reinforces the hypothesis that the increased in the steric
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Scheme 3. Scope of the y-C(sp*)—H Bond Activation in Ugi Adducts 15a—g Bearing Other Directing Groups"’b

0._DG
InCl3 (2 mol %)

o o OH TFE (0.30 M) >J\

%—NEC 3 MW, 80°C,25h N
—_—

10 H

(7N Sin.)

Pd(OAC), (5 mol %)
YDG Ag,COj3 (1.5 equiv.) o

DG
+BuOH (0.2 M) oY
>|\N NH

MW, 110 °C, 3 h

H
ot
|

(1.5 equiv.)

16d, 72% (40%)°

0 1 =
Q })\\N’OMe ! O @
tBu\N NH ; O N ‘
B B NH ;
i H
16e, 49% (56%)° : 16f, 0% (23%)° 3 169, 0% (35%)°

“Reaction conditions: A solution of Ugi adduct 15a—g (0.1 mmol), iodoaryl (0 15 mmol), Pd(OAc), (5 mol %), and Ag,CO; (0.15 mmol) in ¢
BuOH (0.2 M) was heated under microwave irradiation at 110 °C during 3 h. “Isolated yield. “Yields of the corresponding Ugi adducts are shown

in parentheses. MW = microwave, TFE = 2,2 2-trifluoroethanol.

impedance at the « position of the aminoamides possessing the
cyclopropane ring has an opposite effect respect to the
observed, for example, in linear aliphatic systems (18c, 18cc,
18ccc). Further experiments to understand this behavior are
currently under investigation.

Ugi adducts bearing two activated positions synthesized
from 3-pentanone 17e, 3-methyl-2-butanone 17f, and cyclo-
butyl methyl ketone 17g afforded a separable mixture of the
mono- and diarylated compounds 18(e,ee,eee)—(g,gg,ggg) in
moderate to good yields (Scheme 4). In the case of the
activation process from the Ugi adduct 17f, the monoarylated
compounds 18f (11%, dr 1.6:1.0), 18ff (26%, dr 1.4:1.0), and
18fff (18%, dr 1.6:1.0) were isolated as a diastereomeric
mixture in lower yield respect to the diarylated molecules 18f
(50%), 184F' (53%), and 18Ff’ (22%).

For the adduct 17g, a consistent increase in the overall yield
of the activation was observed [up to 87%, 18gg (mono-
arylated), 18ggg (diarylated)], probably attributed to a
decrease in the ring strain respect to cyclopropyl group
(Scheme 4).

It is important to note that this protocol will open the door
for new avenues toward the synthesis of nonproteinogenic
amino acids and allow their use as building blocks to access
conformationally restricted peptides of interest in medicinal
chemistry.”®

Synthesis of 3,3-Disubstituted 5-Aryl-N-Boc-piperi-
dines. The development of new synthetic methods for
functionalization of privileged heterocyclic scaffolds such as
the piperidine core continues to be an important issue in
organic synthesis.”® This motif is widely found in diverse
natural products such as (+)-kuraramine 19°” as well as in
non-natural molecules 20—22 (Scheme S). Specifically, the
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arylpiperidines have played a relevant role in drug discovery
due to the recently reported biological properties for this type
of heterocycle, for example, as chemical probes for the PCAF/
GCNS bromodomain (20),”* poly(ADP-ribose)-polimerase
(PARP) inhibitor (21),* and GlyT; inhibitor (22)*° (Scheme
S, A). Due to the relevance of this arylated scaffold, a growing
interest for developing new synthetic methods to access these
types of molecule by using the C(sp*)—H bond activation
process has gained strength during recent years.”' In this
context, Maes and co-workers reported a process for accessing
functionalized piperidines 25 via the S-arylation of 1-Boc-3-
picolinamide-piperidine 24 by means of a Pd(II)-mediated C—
H bond activation (Scheme 5, B).”

Inspired by this success, we envisioned the use of the
commercially available N-Boc-3-piperidone 26 as a building
block in the ammonia—Ugi 4-CR/C—H bond activation
protocol. To our delight, the synthesis of the corresponding
Ugi adduct 27 under solution-based conditions (79% yield)
and the subsequent palladium-mediated C—H bond activation
was fruitful, affording in a stereoselective (cis) manner the 3,3-
disubstituted S-aryl-N-Boc-piperidine 28a after a short screen-
ing of conditions based on Maes’s report (Table 2).” Initially,
the use of 6 equiv of iodobenzene 13 under neat conditions
afforded the expected product in 98% yield after 3 h of
microwave heating at 110 °C, demonstrating the beneficial
effects of the use of 2,6-dimethylbenzoic acid as additive and
the microwave irradiation in the progress of the reaction (entry
1). Use of other solvents such as 1-butanol and 1-pentanol
using 3.0 equiv of iodoarene was detrimental (entries 2 and 3).
Interestingly, the use of toluene and p-xylene under the same
conditions afforded good yields of the 5-aryl-N-Boc-piperidine
28a (69—89%, entries 4 and 5). To our delight, the decrease of

DOI: 10.1021/acs.joc.9b01436
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Scheme 4. Scope of the y-C(sp*)—H Bond Activation in Ugi Adducts 17a—g Bearing PA as DG*?

R2 k
2 0 2 0O
R3 R N Rog Pd(OAC), (5 mol %) RRi
S e InCls (2 mol %) R3 R?
10 nClz (2 mol %) R NH-tBu Ag,COj3 (1.5 equiv.) NH-tBu
o] o TFE (0.30 M) +BuOH (0.2 M) RS
MW, 80 °C, 2.5 h HN.__O MW, 110 °C, 3 h HN.__O
_— = —_—
NH; (7N Sin.) 4 i
g NP | N7 | R*-I (1.5 equiv.) N7 |
™ R* = Ar, HetAr N
6 17a-g 18(a,aa,aaa)-(9,99,999)

Ugi adducts

NH-tBu

.

NHPA NHPA
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17b, 53% (dr 1.0:1.0)° 18b, 91% (dr 1.4:1.0)°

%OJ
o
n,
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NHPA NHPA
18aa, 92% 18aaa, 75%

NHPA NHPA
18bbb, 50% (dr 1.6:1.0)°
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R o)
NH-tBu NH-Bu NH-Bu
F.C NH-Bu

23

NHPA NHPA

17f, 59%
18f', R* = C4Hs, 50%

NH-Bu NH-tBu

NHPA NHPA

£

Cl
17g, 44% 18g, R*=H, 50%

18g', R* = CgHs, 34%

18ee, R*=H, 41%
18ee', R* = 4-tBu-CgHy, 20%

18gg, R* = H, 66%
18gg’, R* = 4-CI-CgHy, 21%

18eee, R*=H, 45%
18eee’, R* = 3-MeO-CgHy, 32%

NHPA

18f, R*= H, 11% (dr 1.6:1.0)>¢ 18ff, R* = H, 26% (dr 1.4:1.0)°7 184ff, R* = H, 18 % (dr 1.6:1.0)°°
18ff', R* = 4-MeO-CgHy, 53%  18fff", R* = 3 5—diCF3—CsH3, 22%

NH-tBu
NHPA NHPA

18ggg, R*=H, 51%
18ggg', R* = 4-Me-CgHy4, 19%

“Reaction conditions: A solution of Ugi adduct 17a—g (0.1 mmol), iodoaryl (0. 15 mmol), Pd(OAc), (5 mol %), and Ag,CO; (0.15 mmol) in -
BuOH (0.2 M) was heated under microwave irradiation at 110 °C during 3 h. bIsolated yield. “The diastereomeric ratio was determined by 'H

NMR 1ntggrat10n of the +-BuNH (broad singlet), CH;CH,—
mixture.

Isolated as single diastereoisomer after preparative thin-layer chromatography.

(triplet), CH;CH (doublet) or (CH,;);C— (singlet) signals in the crude reaction

“Isolated as an enriched mixture of the major

diastereoisomer (dr 3.9:1.0) after preparative thin-layer chromatography. MW = microwave, TFE = 2,2,2-trifluoroethanol.

iodoarene to 1.5 equiv in toluene allowed the synthesis of the
new S-aryl-3,3-disubstituted piperidine 28a derivative in 93%
yield (entry 6, Table 2).

With the optimal reaction conditions established, we
evaluated the scope of activation in the piperidine scaffold
(Scheme 6).
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As shown in Scheme 6, the process allows the introduction
of a variety of iodobenzenes bearing electron-withdrawing and
donating groups with yields up to 97% (28b—m). Similarly,
when polyaromatic (2-iodonaphthalene) and heteroaromatic
iodides (1-tosyl-S-iodoindole, S-bromo-2-iodopyridine, 3-
iodothiophene) were tested in the activation, a set of S-
aryl(hetero) products (28n—q) were efficiently synthesized

DOI: 10.1021/acs.joc.9b01436
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Scheme 5. (A) Relevant Molecules Bearing the Piperidine Nucleus. (B) y-C(sp>)—H Bond Activation in Piperidines

A: Relevant piperidines
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Table 2. Optimization of the y-C(sp>)—H Bond Activation in the Piperidine Scaffold 27

z
o InCl5 (2 mol %) |
OH 6 TFE (0.30 M)

-%—ﬁlEg NHy (7 N sin.) Reflux, 78°C, 48 !
10 9

|

[I\I 1
Boc 3 27
26 B
entry C¢H;—1 (equiv)
1 6
2 3
3 3
4 3
S 3
6 1.5

79% (E/j\f
Boc

HN"SO |
o |
NH-Bu N 3

Pd(OAc), (10 mol %) O
Ag,CO5 (1.5 equiv.)
2,6-diMe-CgHzCOOH (25 mol %)
Solvent, MW, 110°C, 3 h

SN

NH-tBu
(X equiv.) Boc
28a
solvent yield of 28a” (%)

98
1-butanol 2§
1-pentanol 13
toluene 89
p-xylene 69
toluene 93

“Reaction conditions: A solution of Ugi adduct 27 (0.1 mmol), iodobenzene 13 (equiv), Pd(OAc), (10 mol %), Ag,CO; (0.15 mmol), 2,6-diMe-
C¢H3COOH (25 mol %) in solvent (0.6 M) was heated under microwave irradiation during 3 h at 110 °C. bIsolated yield. MW = Microwave, TFE
= 2,2,2-trifluoroethanol, 2,6-diMe-C;H;COOH = 2,6-dimethylbenzoic acid.

with yields up to 87%. It is worth noting that the
implementation of microwave irradiation allowed a dramatic
reduction in the reaction time (3 h) with respect to the
previously reported heating conditions (24 h) (Scheme 6).”°

Similar to the cyclohexanone series (Scheme 3), we
evaluated the influence of a variety of bidentate directing
groups in the y-C(sp*)—H activation process on the piperidine
ring (Scheme 7). In these experiments, the Ugi adduct
synthesized from 2-quinolinecarboxylic acid 29a afforded the
arylated product 30a in low conversion (37%) with respect to
the use of 1-isoquinoline- (85%, 30b) and 2-piperazinecarbox-
ylic acid (79%, 30c), showing an opposite behavior in
comparison to the activation in the cyclohexanone set (16a—
f, Scheme 3). The implementation of 2-methylpicolinic acid
and MIA as DG in the process led to low yields of the arylated
compounds 30d (25%) and 30e (22%). Unfortunately, when
we evaluated the Ugi adduct 29f bearing the MICA-directing
group, the expected arylated compound 30f was not observed
under standardized conditions, evidencing a similar behavior
with respect to substrate 15f (Scheme 3).%%%'7*!

In this series, the influence of 25 mol % of 2,6-
dimethylbenzoic acid as additive was a crucial factor in the
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Pd-mediated activation process. This effect was previously
reported by Chen and co-workers, which demonstrated that
the presence of bulky electron-donating groups at ortho
position of benzoic acids can reduce significantly the energy
barrier in the plausible mechanism that includes a concerted
palladation—deprotonation C—H step, which is believed to
proceed via a three-center agostic interaction.”

In general, these results demonstrate the versatility of the
methodology with respect to the fast introduction of diverse
DG anchored to carboxylic acids on ketones and their use in
the C—H bond activation process (Scheme 7).

To our delight, the gram-scale synthesis of the arylated
compound 14a was carried out without significant lost in
efficiency under the same reaction conditions (1.0052 g, 2.64
mmol, 80% yield) (Scheme 8, A). Experiments to remove the
directing group PA in the representative arylated compounds
14a, 28a, and 18a were carried out by using activated zinc dust
in acidic media at room temperature for 1.5 h, affording the
corresponding primary amines which were isolated as the N-
Boc derivatives 31, 32, and 33 in moderate to good yields
(38—70%) (Scheme 8, B, C).”"*
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Scheme 6. Scope of the y-C(sp®>)—H Bond Activation in the Piperidine Scaffold 2747
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“Reaction conditions: A solution of Ugi adduct 27 (0.1 mmol), iodoaryl (0.15 mmol), Pd(OAc), (10 mol %), Ag,CO; (0.15S mmol), and 2,6-diMe-
C¢H;COOH (25 mol %) in toluene (0.6 M) was heated under microwave irradiation at 110 °C during 3 h. bIsolated yield. MW = microwave, 2,6-

diMe-C¢H;COOH = 2,6-dimethylbenzoic acid.

In order to demonstrate the possibility of further
functionalizing the +-BuNH group in the activated motifs, we
subjected the arylated substrate 14a to an initial N-dealkylation
of the tert-butyl group by using boron trifluoride acetic acid
complex (BF;2CH;COOH),” affording the primary amide
34 in 67% yield after 48 h at room temperature. Thereafter, the
hydrolysis of the amide employing tert-butyl nitrite (TBN)** in
acetic acid allowed the synthesis of the corresponding
carboxylic acid 35 in 70% yield (Scheme 9).

The structure of the Ugi adduct 12a and the arylated
derivatives 14b and 28a was unequivocally determined based
on single-crystal X-ray diffraction data (for details, see the
Supporting Information).35

A plausible mechanism for the y-C(sp*)—H bond activation
from Ugi adduct 12a is outlined in Scheme 10.

Initially, Pd(OAc), catalyst is coordinated to the bidentate
group PA to afford the Pd(II) species A. Subsequently, a
cyclometalation event allows the formation of the intermediate
B, which undergoes an oxidative addition of the iodoarene 13
to afford the palladium(IV) complex C.>° After a reductive
elimination process by using the silver salt as iodide scavenger,
the arylated compound 14a is obtained with concomitant
regeneration of the active Pd(II) catalyst (Scheme 10).

B CONCLUSIONS

In conclusion, we have developed a novel protocol to access
diverse y-arylated @-aminoamides 14a—t, 16a—e, 18-
(ajaa,aaa)—(g,gg,ggg), 28a-q, and 30a—e in good to excellent
yields (up to 98% yield in the activation) through a two-step
synthetic route that includes (1) the fast introduction of the
bidentate directing group picolinamide in cyclic and alicyclic
ketones by using an ammonia—Ugi 4-CR reaction and (2) the
subsequent Pd-mediated y-C(sp’)—H bond activation. The
practical installation of another DG anchored to carboxylic
acids in cyclic ketones was documented, demonstrating the
generality and flexibility of the method. Interestingly, this
strategy represents the first example of a y-C(sp*)—H bond
activation process using as the platform an isocyanide-based
multicomponent reaction (IMCR) and PA as the directing

group.

B EXPERIMENTAL SECTION

General Information. All reagents and solvents were obtained
from Sigma-Aldrich and were used without further purification. The
reaction progress was monitored by TLC using precoated silica gel 60
(ALUGRAM SIL G/UV); the spots were visualized under UV light
(254 nm) or with phosphomolibdic acid and vanillin. Flash column
chromatography (FCC) was performed using Macherey-Nagel silica
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Scheme 7. Evaluation of Diverse Directing Groups (DG) in the Piperidine Scaffolds 29a—f* b
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“Reaction conditions: A solution of Ugi adduct 29a—f (0.1 mmol), iodobenzene 13 (0.15 mmol), Pd(OAc), (10 mol %), Ag,CO; (0.15 mmol),
2,6-diMe-C¢H3;COOH (25 mol %) in toluene (0.6 M) was heated under microwave irradiation at 110 °C during 3 h. bIsolated yield. “Yields of the

corresponding Ugi adducts are shown in parentheses. MW = microwave, TFE = 2,2,2-trifluoroethanol, 2,6-diMe-C;H;COOH

dimethylbenzoic acid.

2,6-

gel 60 (230—400 mesh). NMR spectra were collected on JEOL
Eclipse (300 MHz) and Bruker Avance III (400 MHz) spectrometers,
using tetramethylsilane (TMS) as internal standard. The '"H NMR
chemical shifts and coupling constants were determined assuming
first-order behavior. Multiplicity is indicated by one or more of the
following: s (singlet), br s (broad singlet), d (doublet), t (triplet), q
(quartet), m (multiplet). Microwave-assisted reactions were per-
formed using a CEM Discover SynthesisTM unit (CEM Corp.,
Matthews, NC) with monomodal open-vessel system (External
surface sensor). Melting points (mp) were determined on a Fisher-
Johns instrument and are uncorrected. High-resolution mass spectra
were recorded on a JEOL SX-102A (DART+), JEOL GCmate (EI+,
70 Ev, Internal reference: PFK), and Agilent G1969A ESI-TOF
instruments. IR spectra were measured on a Bruker Tensor 27 FT-IR
spectrometer with ATR using KBr pellets and dissolution methods.
Chiral HPLC spectra were recorded at Waters 1525 Liquid
Chromatograph with a UV—vis diode array detector (Waters 2996).
X-ray crystallographic data were collected on a Bruker Smart APEX II
CCD diffractometer with graphite-monochromatic Mo Ka irradiation.

General Procedure A: Synthesis of the Ugi Adducts 12a—h,
15a—f, and 17a—g. A solution of cyclohexanone (1.0 equiv),
ammonia solution (7 N, methanol, 6.8 equiv), 2-picolinic acid (1.0
equiv), tert-butyl isocyanide (1.0 equiv), and indium(III) chloride (S
mol %) in TFE (0.3 M) was heated in a sealed vial to 80 °C under
microwave irradiation (100 W) for 3 h. The reaction mixture was
cooled to room temperature and concentrated under reduced
pressure. The residue was purified by flash column chromatography.

N-(1-(tert-Butylcarbamoyl)cyclohexyl)picolinamide (12a). Using
the general procedure, this compound was obtained as a white solid in
55% yield (1.08 mmol scale) after purification by flash column
chromatography (15% EtOAc—hexane). R: 0.5 (30% EtOAc—
hexane). Mp: dec >160 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCl) &
(ppm): 8.57 (ddd, J = 4.8, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 8.23 (brs, 1H), 8.19 (dt,

12817

J=78,1.1 Hz, 1H), 7.87 (td, ] = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.46 (ddd, ] = 7.6,
4.8, 1.2 Hz, 1H), 7.13 (br s, 1H), 2.36—2.23 (m, 2H), 1.95 (td, J =
6.2,2 Hz, 2H), 1.74—1.55 (m, 4H), 1.51—1.38 (m, 2H), 1.32 (s, 9H).
BC{'H} NMR (100 MHz, CDCl;) § (ppm): 173.5, 164.4, 149.9,
148.2, 137.7, 126.6, 122.1, 61.0, 50.9, 32.3(2), 28.8(3), 25.4, 21.8(2).
IR v (cm™): 3352, 3327, 3059, 2926, 2853, 1661, 1515, 1450, 1282,
1223, 603. HRMS (ESI-TOF): caled for C;;H,N;0, [M + H]*
304.2025, found 304.2008.
N-(1-((2,4,4-Trimethylpentan-2-yl)carbamoyl)cyclohexyl)-
picolinamide (12b). Using the general procedure, this compound was
obtained as a white solid in 34% yield (1.08 mmol scale) after
purification by flash column chromatography (15% EtOAc—hexane).
Rz 0.4 (20% EtOAc—hexane). Mp: 102—103 °C. 'H NMR (500
MHz, CDCL,) 8 (ppm): 8.56 (ddd, J = 4.7, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 8.22 (br
s, 1H), 8.17 (dt, ] = 7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.86 (td, ] = 7.7, 1.7 Hz, 1H),
7.45 (ddd, J = 7.5, 4.8, 1.3 Hz, 1H), 7.15 (br s, 1H), 2.30 (d, J = 13.3
Hz, 2H), 1.93 (td, ] = 13.4, 3.9 Hz, 2H), 1.71-1.56 (m, SH), 1.48—
1.40 (m, 2H), 1.38 (s, 6H), 1.31 (ddt, J = 15.9, 12.0, 3.6 Hz, 1H),
091 (s, 9H). BC{'H} NMR (125 MHz, CDCL) & (ppm): 172.9,
164.4, 149.9, 148.2, 137.7, 126.5, 122.0, 61.1, 54.9, 52.2, 32.2(2),
31.7, 31.5(3), 29.1(2), 25.4, 21.7(2). IR v (cm™): 3442, 3347, 3088,
3059, 2946, 2859, 1671, 1524, 1502, 1227, 998, 822, 757, 651, 507.
HRMS (ESI-TOF): calcd for C,;H3,N;0, [M + H]* 360.2651, found
360.2642.
N-(1-((-Adamantan-1-yl)carbamoyl)cyclohexyl)picolinamide
(12c). Using the general procedure, this compound was obtained as a
white solid in 51% yield (1.08 mmol scale) after purification by flash
column chromatography (15% EtOAc—hexane). R: 0.4 (20%
EtOAc—hexane). Mp: 125—126 °C. '"H NMR (500 MHz, CDCl,)
5 (ppm): 8.56 (dt, J = 4.7, 1.3 Hz, 1H), 8.22 (brs, 1H), 8.18 (dt, ] =
7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.86 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.46 (ddd, ] = 7.6, 4.8,
1.2 Hz, 1H), 6.95 (br's, 1H), 2.31—2.24 (m, 2H), 2.06—2.01 (m, 3H),
2.00—1.90 (m, 8H), 1.70—1.56 (m, 9H), 1.43 (tdd, J = 12.7, 10.5, 3.5
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Scheme 8. (A) Gram-Scale Synthesis of 14a, (B, C) Removal
of the Directing Group (PA) in Representative Arylated
Compounds 14a, 28a, and 18a*?

A: Gram scale synthesis a

PN PUOAD); (5 mol %)
00NNy

Ag,CO3 (1.5 equiv.)

t-BUOH (0.2 M) N
>LN NH MW, 110 °C, 3 h H
—_—
) CL
|
13 14a, 80%
(1.0026 g, 3.30 mmol) (1.5 equiv.) (1.0052 g, 2.64 mmol)

B: Removal of PA in cyclic systems

@

0
>L NHBoc
a) Zn (15 equiv.), HCI 12M N
THF -H,0, 1, 1.5h
X
b) Boc,0, Et3N (2.0 equiv.)
DCM, tt, 18 h

14a, X = CH, 31, X =CHy, 61%
28a, X = NBoc 32, X = NBoc, 70%

C: Removal of PA in linear systems

a) Zn (15 equiv.), HCI 12M
THF H,O, rt, 1.5 h
NH- tBu NH-tBu
b) Boc,0, Et3N (2.0 equiv.)
NHPA DCM, tt, 18 h NHBoc
18a 33, 38%

“Reaction conditions for the removal of PA: (a) 14a, 28a, or 18a (0.1
mmol), zinc dust (1.5 mmol), HCI (12 M), THF—H,0 1:1 (v/v)
(0.05 M), t, 1.5 h, then (b) Boc,0, Et;N, DCM, rt, 18 h. bIsolated
yield.

Hz, 2H), 1.30 (qt, J = 12.1, 3.7 Hz, 1H). *C{'H} NMR (125 MHz,
CDCl,) § (ppm): 173.2, 164.3, 149.9, 148.2, 137.7, 126.5, 122.1, 60.9,
51.6, 41.6(3), 36.6(3), 32.4(2), 29.6(3), 25.4, 21.8(2). IR v (cm™"):
3355, 3279, 2209, 2850, 1664, 1540, 1524, 1452, 1296, 1098, 996,
817, 749, 649. HRMS (ESI-TOF): calcd for C,3H;,N;0, [M + H]*
382.2494, found 382.2490.
N-(1-(Cyclohexylcarbamoyl)cyclohexyl)picolinamide (12d).
Using the general procedure, this compound was obtained as a
white solid in 63% yield (1.08 mmol scale) after purification by flash
column chromatography (15% EtOAc—hexane). R: 0.4 (20%
EtOAc—hexane). Mp: 154—155 °C. 'H NMR (500 MHz, CDCl;)
5 (ppm): 8.57 (dt, J = 4.8, 1.4 Hz, 1H), 8.24 (brs, 1H), 8.17 (dt, ] =
7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.86 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.46 (ddd, ] = 7.6, 4.8,
1.2 Hz, 1H), 7.11 (br d, J = 8.0 Hz, 1H), 3.74 (tdt, J = 10.2, 7.9, 3.9
Hz, 1H), 2.30 (dt, J = 13.7, 3.6 Hz, 2H), 1.97 (td, J = 13.2, 3.9 Hz,
2H), 1.90—1.81 (m, 2H), 1.72—1.50 (m, 6H), 1.50—1.39 (m, 2H),
1.39—-1.27 (m, 3H), 1.22—1.09 (m, 3H). *C{'H} NMR (125 MHz,
CDCl,) 6 (ppm): 173.3, 164.4, 149.8, 148.2, 137.7, 126.6, 122.1, 60.6,
48.2, 32.9(2), 32.3(2), 25.8, 25.4, 24.8(2), 21.7(2). IR v (cm™):
3395, 3273, 2912, 1684, 1644, 1504, 1319, 1282, 750, 690, 550.

Scheme 10. Proposed Catalytic Cycle
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HRMS (ESI-TOF): calcd for C;oH,sN;0, [M + H]* 330.2181, found
330.2169.

N-(1-(Benzylcarbamoyl)cyclohexyl)picolinamide (12e). Using the
general procedure, this compound was obtained as a white solid in
77% yield (1.08 mmol scale) after purification by flash column
chromatography (15% EtOAc—hexane). R: 0.5 (20% EtOAc—
hexane). Mp: 135—136 °C. '"H NMR (500 MHz, CDCl;) § (ppm):
8.56 (dt, J = 4.8, 1.3 Hz, 1H), 8.31 (br s, 1H), 8.16 (dt, ] = 7.9, 1.1
Hz, 1H), 7.85 (td, ] = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.47 (br d, ] = 5.9 Hz, 1H),
7.45 (ddd, J = 7.6, 4.8, 1.2 Hz, 1H), 7.30—7.18 (m, SH), 4.46 (d, ] =
5.8 Hz, 2H), 2.37 (dt, J = 13.6, 3.5 Hz, 2H), 2.02 (td, ] = 13.3, 3.9 Hz,
2H), 1.70 (dt, J = 13.7, 3.8 Hz, 2H), 1.64 (dt, ] = 12.6, 3.8 Hz, 1H),
147 (qt, J = 12.9, 3.4 Hz, 2H), 1.39—1.28 (m, 1H). BC{'H} NMR
(125 MHz, CDCl,) § (ppm): 174.4, 164.6, 149.7, 148.3, 138.8, 137.7,
128.6(2), 127.5(2), 127.2, 126.7, 1222, 60.6, 43.6, 32.3(2), 25.3,
21.6(2). IR v (cm™): 3348, 3063, 3031, 2939, 2919, 1662, 1512,
1437, 1286, 1174, 992, 750, 697, 614. HRMS (ESI-TOF): calcd for
CyH,,N;0, [M + H]" 338.1868, found 338.1852.

N-(1-((1-Phenylethyl)carbamoyl)cyclohexyl)picolinamide (12f).
Using the general procedure, this compound was obtained as a
white solid in 55% yield (1.08 mmol scale) after purification by flash
column chromatography (15% EtOAc—hexane). Rz 0.5 (20%
EtOAc—hexane). Mp: 129—130 °C. 'H NMR (500 MHz, CDCl;)
5 (ppm): 8.56 (ddd, J = 4.8, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 8.26 (br s, 1H), 8.19
(dt, J=7.8,1.1 Hz, 1H), 7.87 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.66 (br d, ] =
7.8 Hz, 1H), 7.46 (ddd, ] = 7.6, 4.8, 1.2 Hz, 1H), 7.26 (s, 4H), 7.20—
7.15 (m, 1H), 5.07 (p, J = 7.1 Hz, 1H), 2.40—2.27 (m, 2H), 1.97
(dddd, J = 36.4, 13.9, 12.5, 3.9 Hz, 2H), 1.74—1.56 (m, 3H), 1.51—
1.39 (m, SH), 1.36—1.22 (m, 1H). BC{"H} NMR (125 MHz,
CDCl,) & (ppm): 173.4, 164.7, 149.7, 148.3, 144.0, 137.7, 128.6(2),
127.0, 126.6, 126.1(2), 122.1, 60.6, 49.0, 32.4, 32.2, 25.4, 22.5,
21.7(2). IR v (ecm™): 3295, 2922, 2855, 1662, 1638, 1513, 1454,

Scheme 9. Synthesis of the Carboxylic Acid 35 via an N-Dealkylation/Hydrolysis Process of the t-BuNH Group™”

=z |
O X, (@)
(0] N~ a) BF3sCH3;COOH (0.4 M) O

Z =
| b) TBN (3.0 equiv) |

N (0] X
>‘\ N~ CH,COOH (0.33 M) o N
NH rt, 48 h NH MW, 75°C, 1 h
N ——————H,N — > 0 NH
14a 34,67% 35, 70%

Reactlon conditions: (a) BF;-2CH;COOH (0.4 M), tt, 48 h, 67%; (b) tert-butyl nitrite (TBN) (3.0 equiv), CH;COOH (0.33 M), MW, 75 °C, 1

h, 70%. Plsolated yield.
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