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PICOLINAMIDAS COMO FUNGICIDAS

Referencia cruzada a la solicitud relacionada

La presente solicitud reivindica prioridad al beneficio de la solicitud de patente provisional
estadounidense con n.° de serie 62/640424 presentada el 8 de marzo de 2018 y la solicitud de patente
provisional estadounidense con n.° de serie 62/640434 presentada el 8 de marzo de 2018, cuya divulgacion

se incorpora por la presente por referencia en su totalidad.

Antecedente y sumario

Los fungicidas son compuestos, de origen natural o sintético, que actian para proteger y/o curar las
plantas contra el dafio causado por hongos agricolamente relevantes. En general, ningun fungicida es util en
todas las situaciones. Por consiguiente, se esta realizando una investigacion para producir fungicidas que
puedan tener un mejor rendimiento, sean mas faciles de usar y cuesten menos.

La presente divulgacion se refiere a picolinamidas y a su uso como fungicidas. Los compuestos de la
presente divulgacion pueden ofrecer proteccion frente a ascomicetos, basidiomicetos, deuteromicetos y
oomicetos.

Una realizacién de la presente divulgaciéon puede incluir compuestos de férmula I:
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X es hidrogeno o C(O)R4;

Y es hidrégeno o C(O)Rg4;

ZesNoN*—-OyWesOoS;

R1 es hidrégeno o alquilo, sustituido por 0, 1 o mdltiples Ry;

R2 es metilo;

Rs se elige de alquilo, arilo o heteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido por 0, 1 o multiples Ry,
R4 se elige de alcoxilo o benciloxilo, cada uno opcionalmente sustituido por 0, 1 o multiples Rz;

Rs se elige de hidrégeno, alcoxilo o halo, cada uno opcionalmente sustituido por 0, 1 o multiples Ry;
Re se elige de hidrégeno, —C(O)Rs 0 —CH20C(O)Rs;
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Rz se elige de hidrégeno, alquilo, arilo, acilo, halo, alquenilo, alquinilo, alcoxilo, ciano o heterociclilo, cada uno
opcionalmente sustituido por 0, 1 o mdltiples Rg;

Rs se elige de alquilo, alcoxilo o arilo, cada uno opcionalmente sustituido por 0, 1 o multiples Ry;

Ro se elige de hidrégeno, alquilo, arilo, acilo, halo, alquenilo, alcoxilo o heterociclilo; y

R10 se elige de hidrogeno o alquilo, cada uno sustituido por 0, 1 o mdltiples Ry.

Otra realizacion de la presente divulgacion puede incluir una composicion fungicida para el control o
prevencion del ataque fungico que comprende los compuestos descritos anteriormente y un material portador
fitolégicamente aceptable.

Otra realizacion mas de la presente divulgacion puede incluir un método para el control o prevencion
del ataque fungico en una planta, incluyendo el método las etapas de aplicar una cantidad fungicidamente
eficaz de uno o mas de los compuestos descritos anteriormente a al menos uno de los hongos, la planta y un
area adyacente a la planta.

Los expertos en la técnica entenderan que los siguientes términos pueden incluir grupos "R"
genéricos dentro de sus definiciones, por ejemplo, "el término alcoxilo se refiere a un sustituyente —OR".
También se entiende que, dentro de las definiciones para los siguientes términos, estos grupos "R" se
incluyen con fines ilustrativos y no deben considerarse como limitantes o limitados por las sustituciones sobre
la férmula 1.

El término "alquilo" se refiere a una cadena de carbono ramificada, no ramificada, saturada o ciclica,
que incluye, pero no se limita a, metilo, etilo, propilo, butilo, isopropilo, isobutilo, butilo terciario, pentilo, hexilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, y similares.

El término "alquenilo” se refiere a una cadena de carbono ramificada, no ramificada o ciclica que
contiene uno o mas dobles enlaces que incluyen, pero no se limitan a, etenilo, propenilo, butenilo,
isopropenilo, isobutenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, y similares.

Los términos "arilo" y "Ar" se refieren a cualquier anillo aromatico, mono o biciclico, que contiene 0
heteroatomos.

El termino "heterociclilo" se refiere a cualquier anillo aromatico o no aromatico, mono o biciclico, que
contiene uno o mas heteroatomos

El término "alcoxi" se refiere a un sustituyente —OR.

El término "aciloxilo" se refiere a un sustituyente —OC(O)R.

El término "ciano" se refiere a un sustituyente —C=N.

El término "hidroxilo" se refiere a un sustituyente —OH.

El término "amino" se refiere a un sustituyente —N(R)-.

El término "arilalcoxilo" se refiere a un —O(CH:),Ar donde n es un niumero entero seleccionado de la
lista1,2,3,4,5086.

El término "haloalcoxilo" se refiere a un sustituyente —OR—X, en el que X es Cl, F, Br o |, o cualquier
combinacioén de los mismos.

El término "haloalquilo" se refiere a un alquilo, que esta sustituido con CI, F, | o Br o cualquier

combinacion de los mismos.
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El término "halégeno” o "halo" se refiere a uno o mas atomos de halégeno, definidos como F, CI, Bre

El término "nitro" se refiere a un sustituyente —-NOx.

El término tioalquilo se refiere a un sustituyente —SR.

A lo largo de la divulgacion, la referencia a los compuestos de formula | se lee como que también
incluye todos los estereoisémeros, por ejemplo, diasteredmeros, enantidmeros y mezclas de los mismos. En
otra realizacion, la formula (I) se lee como que también incluye sales o hidratos de los mismos. Las sales
ejemplares incluyen, pero sin limitacion: clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, trifluoroacetato y trifluorometano
sulfonato.

Los expertos en la materia también entienden que la sustituciéon adicional es permisible, a menos
que se indique lo contrario, siempre y cuando se cumplan las reglas de unién quimica y energia de tension y
el producto aun muestre actividad fungicida.

Otra realizacién de la presente divulgacion es un uso de un compuesto de férmula |, para la
protecciéon de una planta contra el ataque por un organismo fitopatégeno, o el tratamiento de una planta
infestada por un organismo fitopatdgeno, que comprende la aplicacion de un compuesto de férmula I, o una
composicion que comprende el compuesto al suelo, una planta, una parte de una planta, follaje y/o raices.

Ademas, otra realizacion de la presente divulgacion es una composicion util para proteger una planta
contra el ataque por un organismo fitopatdégeno y/o el tratamiento de una planta infestadas por un organismo

fitopatégeno que comprende un compuesto de férmula | y un material portador fitoldgicamente aceptable.

Descripcion detallada

Los compuestos de la presente divulgacion pueden aplicarse por cualquiera de una diversidad de
técnicas conocidas, en forma de los compuestos o en forma de formulaciones que comprenden los
compuestos. Por ejemplo, los compuestos pueden aplicarse a las raices o al follaje de las plantas para el
control de diversos hongos, sin perjudicar el valor comercial de las plantas. Los materiales pueden aplicarse
en forma de cualquiera de los tipos de formulacion generalmente usados, por ejemplo, como disoluciones,
polvos, polvos humectables, concentrados fluidos o concentrados emulsionables.

Preferiblemente, los compuestos de la presente divulgacion se aplican en forma de una composicion,
que comprende uno o mas de los compuestos de féormula | con un portador fitolégicamente aceptable. Las
formulaciones concentradas pueden dispersarse en agua u otros liquidos, para la aplicacion, o las
formulaciones pueden ser granulares o de tipo polvo, que luego pueden aplicarse sin tratamiento adicional.
Las formulaciones pueden prepararse segun los procedimientos que son convencionales en la técnica
quimica agricola.

La presente divulgacion contempla todos los vehiculos por los cuales uno o mas de los compuestos
pueden formularse para su suministro y usarse como fungicida. Normalmente, se aplican formulaciones
como suspensiones o emulsiones acuosas. Tales suspensiones o emulsiones pueden producirse a partir de
formulaciones solubles en agua, suspendibles en agua o emulsionables que son sélidos, normalmente

conocidos como polvos humectables; o liquidos, normalmente conocidos como concentrados emulsionables,
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suspensiones acuosas, 0 concentrados en suspension. Como se apreciara faciimente, puede usarse
cualquier material al que se puedan afadir estos compuestos, siempre que produzca la utilidad deseada sin
interferencia significativa con la actividad de estos compuestos como agentes antifungicos.

Los polvos humectables, que pueden compactarse para formar granulos dispersables en agua,
comprenden una mezcla intima de uno o mas de los compuestos de férmula |, un portador inerte y
tensioactivos. La concentracion del compuesto en el polvo humectable puede ser de aproximadamente el 10
por ciento a aproximadamente el 90 por ciento en peso basandose en el peso total del polvo humectable,
mas preferiblemente de aproximadamente el 25 por ciento en peso a aproximadamente el 75 por ciento en
peso. En la preparaciéon de formulaciones de polvo humectable, los compuestos pueden estar compuestos
por cualquier sélido finamente dividido, como profilita, talco, tiza, yeso, tierra de Fuller, bentonita, atapulgita,
almidon, caseina, gluten, arcillas de montmorillonita, tierras de diatomeas, silicatos purificados o similares. En
tales operaciones, los portadores y tensioactivos finamente divididos se mezclan tipicamente con el
compuesto o compuestos y se muelen.

Los concentrados emulsionables de los compuestos de formula | pueden comprender una
concentracion conveniente, tal como de aproximadamente el 1 por ciento en peso a aproximadamente el 50
por ciento en peso del compuesto, en un liquido adecuado, basandose en el peso total del concentrado. Los
compuestos pueden disolverse en un portador inerte, que es o bien un disolvente miscible en agua o bien
una mezcla de disolventes organicos inmiscibles en agua, y emulsionantes. Los concentrados pueden
diluirse con agua y aceite para formar mezclas de pulverizacion en forma de emulsiones de aceite en agua.
Los disolventes organicos utiles incluyen compuestos aromaticos, especialmente las porciones naftalénicas y
olefinicas de petréleo de alto punto de ebullicién tales como la nafta aromatica pesada. También pueden
usarse otros disolventes organicos, por ejemplo, disolventes terpénicos, incluyendo derivados de colofonia,
cetonas alifaticas, tales como ciclohexanona, y alcoholes complejos, tales como 2-etoxietanol.

Los emulsionantes que pueden emplearse ventajosamente en el presente documento pueden
determinarse facilmente por los expertos en la técnica e incluyen diversos emulsionantes no idnicos,
anibnicos, catidnicos y anféteros, o una mezcla de dos o mas emulsionantes. Los ejemplos de emulsionantes
no idnicos utiles para preparar los concentrados emulsionables incluyen los polialquilenglicol éteres y los
productos de condensacion de alquilo y arilfenoles, alcoholes alifaticos, aminas alifaticas o acidos grasos con
oxido de etileno, 6xidos de propileno tales como los alquilfenoles etoxilados y ésteres carboxilicos
solubilizados con el poliol o polioxialquileno. Los emulsionantes catiénicos incluyen compuestos de amonio
cuaternario y sales de aminas grasas. Los emulsionantes anionicos incluyen las sales solubles en aceite (por
ejemplo, calcio) de acidos alquilarilsulfonicos, sales solubles en aceite o poliglicol éteres sulfatados y sales
apropiadas de poliglicol éter fosfatado.

Los liquidos organicos representativos que pueden emplearse en la preparacion de los concentrados
emulsionables de los compuestos de la presente divulgacion son los liquidos aromaticos tales como xileno,
fracciones de propil benceno; o fracciones de naftaleno mixtas, aceites minerales, liquidos organicos
aromaticos sustituidos tales como ftalato de dioctilo; queroseno; dialquil amidas de diversos acidos grasos,

particularmente las dimetil amidas de glicoles grasos y derivados de glicol tales como el éter n-butilico, éter
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etilico o éter metilico de dietilenglicol, el éter metilico de trietilenglicol, fracciones de petréleo o hidrocarburos
tales como aceite mineral, disolventes aromaticos, aceites parafinicos y similares; aceites vegetales tales
como aceite de semilla de soja, aceite de semilla colza, aceite de oliva, aceite de ricino, aceite de semilla de
girasol, aceite de coco, aceite de maiz, aceite de semilla de algodon, aceite de linaza, aceite de palma, aceite
de mani, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de tung y similares; ésteres de los aceites vegetales
anteriores; y similares. También pueden emplearse mezclas de dos o mas liquidos organicos en la
preparacion del concentrado emulsionable. Los liquidos organicos incluyen xileno, y fracciones de
propilbenceno, siendo el xileno lo mas preferido en algunos casos. Los agentes dispersantes tensioactivos se
emplean tipicamente en formulaciones liquidas y en una cantidad del 0.1 al 20 por ciento en peso basandose
en el peso combinado del agente dispersante con uno o mas de los compuestos. Las formulaciones también
pueden contener otros aditivos compatibles, por ejemplo, reguladores del crecimiento de plantas y otros
compuestos bioldgicamente activos usados en la agricultura.

Las suspensiones acuosas comprenden suspensiones de uno o mas compuestos insolubles en
agua de férmula 1, dispersados en un vehiculo acuoso a una concentracién en el intervalo de
aproximadamente el 1 a aproximadamente el 50 por ciento en peso, basandose en el peso total de la
suspension acuosa. Las suspensiones se preparan moliendo finamente uno o mas de los compuestos, y
mezclando vigorosamente el material molido en un vehiculo compuesto de agua y tensioactivos elegidos
entre los mismos tipos discutidos anteriormente. Otros componentes, tales como sales inorganicas y gomas
sintéticas o naturales, también pueden anadirse para aumentar la densidad y viscosidad del vehiculo acuoso.

Los compuestos de férmula | también pueden aplicarse en formulaciones granulares, que son
particularmente Utiles para aplicaciones al suelo. Las formulaciones granulares generalmente contienen de
desde aproximadamente el 0.5 hasta aproximadamente el 10 por ciento en peso, basandose en el peso total
de la formulacién granular del compuesto o compuestos, dispersadas en un portador inerte que consiste
totalmente o en gran parte de material inerte dividido en partes gruesas tales como atapulgita, bentonita,
diatomita, arcilla o una sustancia similar de bajo costo. Tales formulaciones normalmente se preparan
disolviendo los compuestos en un disolvente adecuado y aplicandolo a un portador granular que se ha
preformado al tamafo de particula apropiado, en el intervalo de aproximadamente 0.5 a aproximadamente 3
mm. Un disolvente adecuado es un disolvente en el que el compuesto es sustancialmente o completamente
soluble. Tales formulaciones también pueden prepararse haciendo una masa o pasta del portador y el
compuesto y el disolvente, y triturando y secando hasta obtener la particula granular deseada.

Los polvos que contienen los compuestos de formula | pueden prepararse mezclando intimamente
uno o mas de los compuestos en forma de polvo con un portador agricola pulverulento adecuado, tal como,
por ejemplo, arcilla de caolin, roca volcanica molida y similares. Los polvos pueden contener adecuadamente
de aproximadamente el 1 a aproximadamente el 10 por ciento en peso de los compuestos, basandose en el
peso total del polvo.

Las formulaciones pueden contener adicionalmente tensioactivos adyuvantes para mejorar la
deposicion, humectacion y penetracion de los compuestos en el cultivo y organismo diana. Estos

tensioactivos adyuvantes pueden emplearse opcionalmente como un componente de la formulacién o como
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una mezcla de tanque. La cantidad de tensioactivo adyuvante normalmente variara de desde el 0.01 hasta el
1.0 por ciento en volumen, basandose en un volumen por pulverizacion de agua, preferiblemente del 0.05 al
0.5 por ciento del volumen. Los tensioactivos adyuvantes adecuados incluyen, pero sin limitaciéon, nonil
fenoles etoxilados, alcoholes naturales y sintéticos etoxilados, sales de los ésteres o acidos sulfosuccinicos,
organosiliconas etoxiladas, aminas grasas etoxiladas, mezclas de tensioactivos con aceites minerales o
vegetales, concentrado de aceite de cultivo (aceite mineral (85%) + emulsionantes (15%)); etoxilato de
nonilfenol; sal de amonio cuaternario de bencilcocoalquildimetilo; mezcla de hidrocarburo de petréleo, alquil
ésteres, acido organico y tensioactivo anidnico; alquilpoliglicésido Cg — C11; etoxilato de alcohol fosfatado;
etoxilato alcohol primario natural (C12— C1s); copolimero de bloques de di-sec-butilfenol EO-PO; polisiloxano-
metil cap; etoxilato de nonilfenol + nitrato de urea amonio; aceite de semillas metilado emulsionado; etoxilato
de tridecil alcohol (sintético) (8EO); etoxilato de amina de sebo (15 EQO); PEG(400) dioleato-99. Las
formulaciones también pueden incluir emulsiones de aceite en agua tales como las divulgadas en la Solicitud
de Patente de los EE. UU. con N.° de serie 11/495,228, cuya divulgacion se incorpora expresamente como
referencia en el presente documento.

Las formulaciones pueden incluir opcionalmente combinaciones que contienen otros compuestos
pesticidas. Tales compuestos pesticidas adicionales pueden ser fungicidas, insecticidas, herbicidas,
nematocidas, miticidas, artropodicidas, bactericidas o combinaciones de los mismos que son compatibles
con los compuestos de la presente divulgacion en el medio seleccionado para la aplicacion, y no
antagonistas de la actividad de los presentes compuestos. Por consiguiente, en tales realizaciones, el otro
compuesto pesticida es empleado como un toxico suplementario para el mismo uso pesticida o para un uso
pesticida diferente. Los compuestos de féormula | y el compuesto pesticida en la combinacién pueden estar
presentes, en general, en una proporcioén en peso de 1:100 a 100:1.

Los compuestos de la presente divulgacion también pueden combinarse con otros fungicidas para
formar mezclas fungicidas y mezclas sinérgicas de los mismos. Los compuestos fungicidas de la presente
divulgacion a menudo se aplican junto con uno o mas fungicidas diferentes para controlar una variedad mas
amplia de enfermedades no deseadas. Cuando se usan junto con otro(s) fungicida(s), los compuestos
actualmente reivindicados puede formularse con el/los otro(s) fungicida(s), mezclarse en tanque con el/los
otro(s) fungicida(s) o aplicarse secuencialmente con el/los otro(s) fungicida(s). Tales otros fungicidas pueden
incluir  2-(tiocianatometiltio)-benzotiazol, 2-fenilfenol, 8-sulfato de hidroxiquinolina, ametoctradina,
aminopirifen, amisulbrom, antimicina, Ampelomyces quisqualis, azaconazol, Bacillus subtilis, cepa de Bacillus
subtilis QST713, benalaxilo, benomilo, bentiavalicarb-isopropilo, benzovindiflupir, sal de bencilaminobenceno-
sulfonato (BABS), bicarbonatos, bifenilo, bismertiazol, bitertanol, bixafeno, blasticidina-S, bdérax, mezcla de
Burdeos, boscalida, bromuconazol, bupirimato, polisulfuro de calcio, captafol, captan, carbendazim,
carboxina, carpropamid, carvona, clazafenona, cloroneb, clorotalonilo, clozolinato, Coniothyrium minitans,
hidroxido de cobre, octanoato de cobre, oxicloruro de cobre, sulfato de cobre, sulfato de cobre (tribasico),
oxido cuproso, ciazofamida, ciflufenamida, cimoxanilo, ciproconazol, ciprodinilo, dazomet, debacarb,
diamonio etilenbis-(ditiocarbamato), diclofluanida, diclorofeno, diclocimet, diclomezina, diclorano,

dietofencarb, difenoconazol, ion difenzoquat, diflumetorim, dimetomorfo, dimoxistrobina, diniconazol,
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diniconazol-M, dinobutona, dinocap, difenilamina, ditianona, dodemorfo, acetato de dodemorfo, dodina, base
libre de dodina, edifenfos, enestrobina, enestroburina, epoxiconazol, etaboxam, etoxiquina, etridiazol,
famoxadona, fenamidona, fenarimol, fenbuconazol, fenfuram, fenhexamida, fenoxanilo, fenpiclonilo,
fenpropidina, fenpropimorfo, fenpirazamina, fentina, acetato de fentina, hidréxido de fentina, ferbam,
ferimzona, fluazinam, fludioxonilo, fluindapir, flumorfo, fluopicolida, fluopiram, fluoroimida, fluoxapiprolina,
fluoxastrobina, fluquinconazol, flusilazol, flusulfamida, flutianilo, flutolanilo, flutriafol, fluxapiroxad, folpet,
formaldehido, fosetilo, fosetil-aluminio, fuberidazol, furalaxilo, furametpir, guazatina, acetatos de guazatina,
GY-81, hexaclorobenceno, hexaconazol, himexazol, imazalilo, sulfato de imazalilo, imibenconazol,
iminoctadina, triacetato de iminoctadina, iminoctadina tris(albesilato), inpirfluxam, yodocarb, ipconazol,
ipfenpirazolona, iprobenfos, iprodiona, iprovalicarb, isofetamida, isoflucipram, isoprotiolano, isopirazam,
isotianilo, kasugamicina, hidrato de clorhidrato de kasugamicina, kresoxium-metilo, laminarina, mancobre,
mancozeb, mandipropamida, maneb, mefenoxam, mepanipirim, mepronilo, meptil-dinocap, cloruro
mercurico, 6xido mercurico, cloruro mercuroso, metalaxilo, metalaxil-M, metam, metam-amonio, metam-
potasio, metam-sodio, metconazol, metasulfocarb, yoduro de metilo, isotiocianato de metilo, metiram,
metominostrobina, metrafenona, mildiomicina, miclobutanilo, nabam, nitrotal-isopropilo, nuarimol, octilinona,
ofurace, acido oleico (acidos grasos), orisastrobina, oxadixilo, oxatiapiprolina, oxina-cobre, fumarato de
oxpoconazol, oxicarboxina, pefurazoato, penconazol, pencicuron, penflufeno, pentaclorofenol, laurato de
pentaclorofenilo, pentiopirad, acetato de fenilmercurio, acido fosfénico, ftalida, picoxistrobina, polioxina B,
polioxinas, polioxorim, bicarbonato de potasio, sulfato potasico de hidroxiquinolina, probenazol, procloraz,
procimidona, propamocarb, clorhidrato de propamocarb, propiconazol, propineb, proquinazid, protioconazol,
pidiflumetofeno, pirametostrobina, piraoxistrobina, piraclostrobina, piraziflumid, pirazofos, piribencarb,
piributicarb, pirifenox, pirimetanilo, piriofenona, piroquilona, quinoclamina, quinoxifeno, quintoceno, extracto
de Reynoutria sachalinensis, sedaxano, siltiofam, simeconazol, 2-fenilfenéxido de sodio, bicarbonato de
sodio, pentaclorofendxido de sodio, espiroxamina, azufre, SYP-Z048, aceites de alquitran, tebuconazol,
tebufloquina, tecnaceno, tetraconazol, tiabendazol, tifluzamida, tiofanato-metilo, tiram, tiadinilo, tolclofos-
metilo, tolilfluanida, triadimefon, triadimenol, triazoxido, triciclazol, tridemorf, trifloxistrobina, triflumizol, triforina,
triticonazol, validamicina, valifenalato, valifenal, vinclozolina, zineb, ziram, zoxamida, Candida oleofila,
Fusarium oxisporum, Gliocladium spp., Phlebiopsis gigantea, Streptomyces griseoviridis, Trichoderma spp.,
(RS)-N-(3,5-diclorofenil)-2-(metoximetil)-succinimida, 1,2-dicloropropano, hidrato de 1,3-dicloro-1,1,3,3-
tetrafluoroacetona,  1-cloro-2,4-dinitronaftaleno,  1-cloro-2-nitropropano, 2-(2-heptadecil-2-imidazolin-1-
iletanol, 2,3-dihidro-5-fenil-1,4-diti-ina 1,1,4,4-tetradxido, acetato de 2-metoxietiimercurio, cloruro de 2-
metoxietiimercurio, silicato de 2-metoxietiimercurio, 3-(4-clorofenil)-5-metilrodanina, 4-(2-nitroprop-1-enil)fenil-
tiocianatemo, ampropilfos, anilazina, azitiram, polisulfuro de bario, Bayer 32394, benodanilo, benquinox,
bentalurona, benzamacrilo; benzamacril-isobutilo, benzamorfo, binapacrilo, sulfato de bis(metilmercurio),
oxido de bis(tributiltin), butiobato, sulfato cromato de cadmio calcio cobre zinc, carbamorfo, CECA,
clobentiazona, cloraniformetano, clorfenazol, clorquinox, climbazol, bis(3-fenilsalicilato) de cobre, cromato de
cobre zinc, coumoxistrobina, cufraneb, sulfato de hidrazinio cuprico, cuprobam, ciclafuramida, cipendazol,

ciprofuram, decafentina, diclobentiazox, diclona, diclozolina, diclobutrazol, dimetirimol, dinoctona, dinosulfona,
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dinoterbona, dipimetitrona, dipiritiona, ditalimfos, dodicina, drazoxolona, EBP, enoxastrobina, ESBP,
etaconazol, etem, etirim, fenaminstrobina, fenaminosulfo, fenapanilo, fenitropano, fenpicoxamida,
florilpicoxamida, flufenoxistrobina, fluopimomida, fluotrimazol, furcarbanilo, furconazol, furconazol-cis,
furmeciclox, furofanato, gliodina, griseofulvina, halacrinato, Hercules 3944, hexiltiofos, ICIA0858,
ipfentrifluconazol, ipflufenoquina, isopamfos, isovalediona, mandestrobina, mebenilo, mecarbinzida,
mefentrifluconazol, metazoxolona, metfuroxam, diciandiamida de metilmercurio, metsulfovax, metiltetraprol,
milneb, anhidrido mucoclorhidico, miclozolina, N-3,5-diclorofenil-succinimida, N-3-nitrofenilitaconimida,
natamicina,  N-etilmercurio-4-toluenosulfonanilida,  bis(dimetilditiocarbamato) de  niquel, = OCH,
dimetilditiocarbamato de fenilmercurio, nitrato de fenilmercurio, fosdifeno, protiocarb, clorhidrato de
protiocarb, piracarbolid, pirapropoina, piridaclometilo, piridinitrilo, pirisoxazol, piroxiclor, piroxifur, quinacetol;
sulfato de quinacetol, quinazamida, quinconazol, quinofumelina, rabenzazol, salicilanilida, SSF-109,
sultropeno, tecoram, tiadifluoro, ticiofeno, tioclorfenfim, tiofanato, tioquinox, tioximida, triamifos, triarimol,
triazbutilo, triclamida, triclopiricarb, triflumezopirim, urbacid, zarilamida, y cualquier combinacion de los
mismos.

Ademas, los compuestos descritos en el presente documento pueden combinarse con otros
pesticidas, incluyendo insecticidas, nematocidas, miticidas, artropodicidas, bactericidas o combinaciones de
los mismos que son compatibles con los compuestos de la presente divulgacion en el medio seleccionado
para la aplicacién, y no antagonistas a la actividad de los presentes compuestos para formar mezclas
pesticidas y mezclas sinérgicas de los mismos. Los compuestos fungicidas de la presente divulgacion
pueden aplicarse junto con uno o mas pesticidas diferentes para controlar una variedad mas amplia de
plagas no deseadas. Cuando se usan junto con otros pesticidas, los compuestos actualmente reivindicados
puede formularse con elllos otro(s) pesticida(s), mezclarse en tanque con el/llos otro(s) pesticida(s) o
aplicarse secuencialmente con el/los otro(s) pesticida(s). Los insecticidas tipicos incluyen, pero no se limitan
a: 1,2-dicloropropano, abamectina, acefato, acetamiprid, acetion, acetoprol, acrinatrina, acrilonitrilo,
acinonapir, afidopiropeno, alanicarb, aldicarb, aldoxicarb, aldrina, aletrina, alosamidina, alixicarb, alfa-
cipermetrina, alfa-ecdisona, alfa-endosulfano, amiditiona, aminocarb, amitona, oxalato de amitona, amitraz,
anabasina, atidationa, azadiractina, azametifos, azinfos-etilo, azinfos-metilo, azotoato, hexafluorosilicato de
bario, bartrina, bendiocarb, benfuracarb, bensultap, benzpirimoxan, beta-ciflutrina, beta-cipermetrina,
bifentrina, bioaletrina, bioetanometrina, biopermetrina, bistriflurona, bérax, acido bdrico, broflanilida,
bromfenvinfos, bromocicleno, bromo-DDT, bromofos, bromofos-etilo, bufencarb, buprofezina, butacarb,
butatiofos, butocarboxim, butonato, butoxicarboxim, cadusafos, arseniato de calcio, polisulfuro de calcio,
canfeclor, carbanolato, carbarilo, carbofurano, disulfuro de carbono, tetracloruro de carbono, carbofenotiona,
carbosulfano, cartap, clorhidrato de cartap, clorantraniliprol, clorbicicleno, clordano, clordecona,
clordimeformo, clorhidrato de clordimeformo, cloretoxifos, clorfenapir, clorfenvinfos, clorfluazurona, clormefos,
cloroformo, cloropicrina, cloropraletrina, clorfoxim, clorprazofos, clorpirifos, clorpirifos-metilo, clortiofos,
cromafenozida, cinerina |, cinerina Il, cinerinas, cismetrina, cloetocarb, closantel, clotianidina, acetoarsenito
de cobre, arseniato de cobre, naftenato de cobre, oleato de cobre, coumafos, coumitoato, crotamitona,

crotoxifos, crufomato, criolita, cianofenfos, cianofos, ciantoato, ciantraniliprol, ciclaniliprol, cicletrina,



10

15

20

25

30

35

9

cicloprotrina, ciflutrina, cihalodiamida, cihalotrina, cipermetrina, cifenotrina, ciromazina, citioato, DDT,
decarbofurano, deltametrina, demefion, demefion-O, demefion-S, demetdn, demetdn-metilo, demetdn-O,
demeton-O-metilo, demetdn-S, demetdn-S-metilo, demeton-S-metilsulfona, diafentiurdn, dialifos, tierra de
diatomeas, diazinona, dicaptona, diclofentiona, diclorvos, dicloromezotiaz, dicresilo, dicrotofos, diciclanilo,
dieldrina, diflubenzurona, dilor, dimeflutrina, dimefox, dimetano, dimetoato, dimetrina, dimetilvinfos,
dimetilano, dinex, dinex-diclexina, dinoprop, dinosam, dinotefurano, diofenolano, dioxabenzofos, dioxacarb,
dioxationa, disulfotona, diticrofos, d-limoneno, DNOC, DNOC-amonio, DNOC-potassio, DNOC-sodio,
doramectina, ecdiesterona, emamectina, benzoato de emamectina, EMPC, empentrina, endosulfano,
endotiona, endrina, EPN, epofenonano, eprinomectina, épsilon-metoflutrina, épsilon-momfluorotrina,
esdepaletrina, esfenvalerato, etafos, etiofencarb, etiona, etiprol, etoato-metilo, etoprofos, formiato de etilo,
etil-DDD, dibromuro de etileno, dicloruro de etileno, 6xido de etileno, etofenprox, etrimfos, EXD, famfur,
fenamifos, fenazaflor, fenclorfos, fenethacarb, fenflutrina, fenitrotiona, fenobucarb, fenoxacrim, fenoxicarb,
fenpiritrina, fenpropatrina, fensulfotiona, fentiona, fention-etilo, fenvalerato, fipronilo, flometoquina, flonicamid,
fluazaindolizina, flubendiamuro, flucofurona, flucicloxurona, flucitrinato, fluensulfona, flufenerim,
flufenoxurona, flufenprox, flufiprol, fluhexafén, flupiradifurona, flupirimina, fluvalinato, fluxametamida, fonofos,
formetanato, clorhidrato de formetanato, formotiona, formparanato, clorhidrato de formparanato, fosmetilano,
fospirato, fostietano, furatiocarb, furetrina, gamma-cihalotrina, gamma-HCH, halfenprox, halofenozida, HCH,
HEOD, heptaclor, heptaflutrina, heptenofos, heterofos, hexaflumuron, HHDN, hidrametilnona, cianuro de
hidrogeno, hidropreno, hiquincarb, imidacloprid, imiprotrina, indoxacarb, yodometano, IPSP, isazofos,
isobenzano, isocarbofos, isocicloseram, isodrina, isofenfos, isofenfos-metilo, isoprocarb, isoprotiolano,
isotioato, isoxationa, ivermectina, jasmolina I, jasmolina Il, jodfenfos, hormona juvenil I, hormona juvenil I,
hormona juvenil lll, kappa-bifentrina, kappa-teflutrina, kelevano, kinopreno, lambda-cihalotrina, arseniato de
plomo, lepimectina, leptofos, lindano, lirimfos, lufenurona, litidationa, malationa, malonobeno, mazidox,
mecarbam, mecarfona, menazona, meperflutrin, mefosfolano, cloruro mercuroso, mesulfenfos,
metaflumizona, metacrifos, metamidofos, metidationa, metiocarb, metocrotofos, metomilo, metopreno,
metoxiclor, metoxifenozida, bromuro de metilo, isotiocianato de metilo, metilcloroformo, cloruro de metileno,
metoflutrina, metolcarb, metoxadiazona, mevinfos, mexacarbato, milbemectina, milbemicina oxima, mipafox,
mirex, molosultap, momfluorotrina, monocrotofos, monomehipo, monosultap, morfotiona, moxidectina,
naftalofos, naled, naftaleno, nicotina, nifluridide, nitenpiram, nitiazina, nitrilacarb, novalurona, noviflumurona,
ometoato, oxamilo, oxazosulfilo, oxidemeton-metilo, oxideprofos, oxidisulfoton, para-diclorobenceno,
parationa, paration-metilo, penflurona, pentaclorofenol, permetrina, fenkaptona, fenotrina, fentoato, forato,
fosalona, fosfolano, fosmet, fosniclor, fosfamidona, fosfina, foxim, foxim-metilo, pirimetafos, pirimicarb,
pirimifos-etilo, pirimifos-metilo, arsenito de potasio, tiocianato de potasio, pp'-DDT, praletrina, precoceno |,
precocseno I, precoceno lll, primidofos, profenofos, profluralina, promacilo, promecarb, propafos,
propetamfos, propoxur, protidationa, protiofos, protoato, protrifenbuto, piflubumida, piraclofos, pirafluprol,
pirazofos, piresmetrina, piretrina I, piretrina Il, piretrinas, piridabeno, piridalilo, piridafentiona, pirifluquinazona,
pirimidifeno, piriminoestrobina, pirimitato, piriprol, piriproxifeno, quassia, quinalfos, quinalfos-metilo,

quinotiona, rafoxanida, resmetrina, rotenona, ryania, sabadilla, schradan, selamectina, silafluofeno, gel de
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silice, arsenito de sodio, fluoruro de sodio, hexafluorosilicato de sodio, tiocianato de sodio, sofamida,
espinotoram, espinosad, espiromesifeno, espiropidion, espirotetramat, sulcofurona, sulcofuron-sodio,
sulfluramida, sulfotep, sulfoxaflor, flururo de sulfurilo, sulprofos, tau-fluvalinato, tazimcarb, TDE, tebufenozida,
tebufenpirad, tebupirimfos, teflubenzurona, teflutrina, temefos, TEPP, teraletrina, terbufos,
tetraclorantraniliprol, tetracloroetano, tetraclorvinfos, tetrametrina, tetrametilflutrina, tetraniliprol, theta-
cipermetrina, tiacloprid, tiametoxam, ticrofos, tiocarboxima, tiociclam, oxalato de tiociclam, tiodicarb, tiofanox,
tiometona, tiosultap, tiosultap-disodio, tiosultap-monosodio, turingiensina, tioxazafeno, tolfenpirad,
tralometrina, transflutrina, transpermetrina, triarateno, triazamato, triazofos, ftriclorfon, triclormetafos-3,
tricloronat, trifenofos, triflumuron, trimetacarb, tripreno, ticlopirazoflor, vamidotiona, vaniliprol, XMC, xililcarb,
zeta-cipermetrina, zolaprofos, y cualquier combinacién de los mismos.

Ademas, los compuestos descritos en el presente documento pueden combinarse con herbicidas
que son compatibles con los compuestos de la presente divulgacion en el medio seleccionado para la
aplicacién, y no antagonistas a la actividad de los presentes compuestos para formar mezclas pesticidas y
mezclas sinérgicas de los mismos. Los compuestos fungicida de la presente divulgacion pueden aplicarse
junto con uno o mas herbicidas para controlar una amplia diversidad de plantas no deseadas. Cuando se
usan junto con herbicidas, los compuestos actualmente reivindicados pueden formularse con herbicida(s),
mezclarse en tanque con el/los herbicida(s) o aplicarse secuencialmente con elflos herbicida(s). Los
herbicidas tipicos incluyen, pero no se limitan a: 4-CPA, 4-CPB, 4-CPP, 2,4-D, 3,4-DA, 2,4-DB, 3,4-DB, 2,4-
DEB, 2,4-DEP, 3,4-DP, 2,3,6-TBA, 2,4,5-T, 2,4,5-TB, acetocloro, acifluorfeno, aclonifeno, acroleina, alacloro,
alidocloro, aloxidim, alcohol alilico, alorac, ametridiona, ametrina, amibuzina, amicarbazona, amidosulfurén,
aminociclopiracloro, aminopiralida, amiprofos-metilo, amitrol, sulfamato de amonio, anilofos, anisurona,
asulam, atratéon, atrazina, azafenidina, azimsulfurén, aziprotrina, barban, BCPC, beflubutamida,
beflubutamida-M, benazolina, bencarbazona, benfluralina, benfuresato, bensulfurén, bensulida, bentazona,
benzadox, benzfendizona, benzipram, benzobiciclona, benzofenap, benzofluoro, benzoilprop, benztiazurén,
biciclopirona, bifenox, bilanafos, bispiribac, bixlozona, bérax, bromacilo, bromobonilo, bromobutida,
bromofenoxim, bromoxinilo, brompirazona, butacloro, butafenacilo, butamifos, butenacloro, butidazol,
butiurona, butralina, butroxidim, buturona, butilato, acido cacodilico, cafenstrol, clorato de calcio, cianamida
de calcio, cambendicloro, carbasulam, carbetamida, carboxazol, clorprocarb, carfentrazona, CDEA, CEPC,
clometoxifeno, clorambeno, cloranocrilo, clorazifop, clorazina, clorobromurona, clorbufam, cloreturona,
clorfenac, clorfenprop, clorflurazol, clorflurenol, cloridazona, clorimurona, clornitrofeno, cloropona,
clorotolurona, cloroxurona, cloroxinilo, clorprofam, clorsulfurdn, clortal, clortiamida, cinidon-etilo, cinmetilina,
cinosulfurén, cisanilida, clacifés, cletodim, cliodinato, clodinafop, clofop, clomazona, clomeprop, cloprop,
cloproxidim, clopiralida, cloransulam, CMA, sulfato de cobre, CPMF, CPPC, credazina, cresol, cumilurona,
cianatrina, cianazina, cicloato, ciclopiranilo, ciclopirimorato, ciclosulfamurona, cicloxidim, ciclurona, cihalofop,
ciperquat, ciprazina, ciprazol, cipromid, daimurona, dalapén, dazomet, delacloro, desmedifam, desmetrina, di-
alato, dicamba, diclobenilo, dicloralurea, diclormato, diclorprop, diclorprop-P, diclofop, diclosulam, dietamquat,
dietatilo, difenopenteno, difenoxurona, difenzoquat, diflufenicano, diflufenzopir, dimefurona, dimepiperato,

dimetacloro, dimetametrina, dimetenamida, dimetenamida-P, dimexano, dimidazona, dinitramina, dinofenato,
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dinoprop, dinosam, dinoseb, dinoterb, difenamida, dipropetrina, diquat, disul, ditiopir, diurona, DMPA, DNOC,
DSMA, EBEP, eglinazina, endotal, epronaz, EPTC, erbona, esprocarb, etalfluralina, etametsulfurdn,
etidimurona, etiolato, etofumesato, etoxifeno, etoxisulfurén, etinofeno, etnipromid, etobenzanid, EXD,
fenasulam, fenoprop, fenoxaprop, fenoxaprop-P, fenoxasulfona, fenquinotriona, fenteracol, fentiaprop,
fentrazamida, fenurona, sulfato ferroso, flamprop, flamprop-M, flazasulfurén, florasulam, florpirauxifén,
fluazifop, fluazifop-P, fluazolato, flucarbazona, flucetosulfurén, flucloralina, flufenacet, flufenicano, flufenpir,
flumetsulam, flumezina, flumiclorac, flumioxazina, flumipropina, fluometurona, fluorodifeno, fluoroglicofeno,
fluoromidina, fluoronitrofeno, fluotiurona, flupoxam, flupropacilo, flupropanato, flupirsulfurén, fluridona,
flurocloridona, fluroxipir, flurtamona, flutiacet, fomesafeno, foramsulfurén, fosamina, furiloxifeno, glufosinato,
glufosinato-P, glifosato, halauxifén, halosafeno, halosulfurén, haloxidina, haloxifop, haloxifop-P,
hexacloroacetona, hexaflurato, hexazinona, imazametabenz, imazamox, imazapic, imazapir, imazaquina,
imazetapir, imazosulfurén, indanofano, indaziflam, yodobonilo, yodometano, yodosulfurén, iofensulfurén,
ioxinilo, ipazina, ipfencarbazona, iprimidam, isocarbamid, isocilo, isometiozina, isonorurona, isopolinato,
isopropalina, isoproturona, isourona, isoxabeno, isoxaclortol, isoxaflutol, isoxapirifop, karbutilato,
cetospiradox, lancotriona, lactofeno, lenacilo, linurén, MAA, MAMA, MCPA, MCPA-tioetilo, MCPB, mecoprop,
mecoprop-P, medinoterb, mefenacet, mefluidida, mesoprazina, mesosulfurén, mesotriona, metam,
metamifop, metamitrona, metazaclor, metazosulfurona, metflurazona, metabenztiazurona, metalpropalina,
metazol, metiobencarb, metiozolina, metiurona, metometona, metoprotrina, bromuro de metilo, isotiocianato
de metilo, metildimrona, metobenzurona, metobromurona, metolaclor, metosulam, metoxurona, metribuzina,
metsulfurén, molinato, monalida, monisourona, &cido monocloroacético, monolinurona, monurona,
morfamquat, MSMA, naproanilida, napropamida, napropamida-M, naptalam, neburona, nicosulfurdn,
nipiraclofeno, nitralina, nitrofeno, nitrofluorfeno, norflurazona, norurona, OCH, orbencarb, orto-
diclorobenceno, ortosulfamurona, orizalina, oxadiargilo, oxadiazona, oxapirazona, oxasulfurén,
oxaziclomefono, oxifluorfeno, paraflurona, paraquat, pebulato, acido pelargénico, pendimetalina, penoxsulam,
pentaclorofenol, pentanoclor, pentoxazona, perfluidona, petoxamid, fenisofam, fenmedifam, fenmedifam-etilo,
fenobenzurona, acetato de fenilmercurio, picloram, picolinafeno, pinoxadeno, piperofos, arsenito de potasio,
azida de potasio, cianato de potasio, pretilaclor, primisulfurén, prociazina, prodiamina, profluazol, profluralina,
profoxidim, proglinazina, prometona, prometrina, propaclor, propanilo, propaquizafop, propazina, profam,
propisoclor, propoxicarbazona, propirisulfurén, propizamida, prosulfalina, prosulfocarb, prosulfurén, proxano,
prinaclor, pidanona, piraclonilo, piraflufeno, pirasulfotol, pirazolinato, pirazosulfurén, pirazoxifeno,
piribenzoxim, piributicarb, piriclor, piridafol, piridato, piriftalid, piriminobac, pirimisulfano, piritiobac,
piroxasulfona, piroxsulam, quinclorac, quinmerac, quinoclamina, quinonamid, quizalofop, quizalofop-P,
rodetanilo, rimsulfurén, saflufenacilo, S-metolaclor, sebutilazina, secbumetona, setoxidim, sidurona, simazina,
simetona, simetrina, SMA, arsenito de sodio, azida de sodio, clorato de sodio, sulcotriona, sulfalato,
sulfentrazona, sulfometurona, sulfosulfurén, acido sulfurico, sulglicapina, swep, TCA, tebutam, tebutiurona,
tefuriltriona, tembotriona, tepraloxidim, terbacilo, terbucarb, terbuclor, terbumetona, terbutilazina, terbutrina,
tetraflurona, tenilclor, tiazaflurona, tiazopir, tidiazimina, tidiazurona, tiencarbazona-metilo, tifensulfurdn,

tiobencarb, tiafenacilo, tiocarbacilo, tioclorim, tolpiralato, topramezona, tralcoxidim, triafamona, ftri-alato,
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triasulfurén, triaziflam, tribenurona, tricamba, triclopir, tridifano, trietazina, trifloxisulfurén, trifludimoxazina,
trifluralina, triflusulfurén, trifop, trifopsima, trihidroxitriazina, trimeturona, tripropindano, tritac, tritosulfurén,
vernolato y xilaclor.

Otra realizacion de la presente divulgacion es un método para el control o prevencion del ataque
fungico. Este método comprende aplicar al suelo, planta, raices, follaje o lugar del hongo, o a un lugar en el
que se debe prevenir la infestacion (por ejemplo, aplicar a plantas de cereales o uvas), una cantidad
fungicidamente eficaz de uno o mas de los compuestos de féormula |. Los compuestos son adecuados para el
tratamiento de diversas plantas a niveles fungicidas, mientras que presentan baja fitotoxicidad. Los
compuestos pueden ser Utiles tanto de manera protectora como erradicante.

Se ha descubierto que los compuestos tienen un efecto fungicida significativo particularmente para
uso agricola. Muchos de los compuestos son particularmente eficaces para su uso con cultivos agricolas y
plantas horticolas.

Se entendera por los expertos en la materia que la eficacia del compuesto para los hongos
anteriores establece la utilidad general de los compuestos como fungicidas.

Los compuestos tienen amplios rangos de actividad contra patégenos fungicos. Los patdgenos a
modo de ejemplo pueden incluir, pero sin limitacion, el agente causante de la mancha de la hoja de trigo
(Zymoseptoria tritici), la roya parda del trigo (Puccinia triticina), la roya estriada del trigo (Puccinia striiformis),
la sarna del manzano (Venturia inaequalis), el oidio pulvoriento de la vid (Uncinula necator), la escaldadura
de la cebada (Rhynchosporium secalis), el tizén del arroz (Magnaporthe grisea), la roya asiatica de la soja
(Phakopsora pachyrhizi), la mancha de la gluma y del nudo del trigo (Parastagonospora nodorum), el oidio
pulvoriento del trigo (Blumeria graminis f. sp.tritici), el oidio pulvoriento de la cebada (Blumeria graminis f. sp.
hordei), el oidio pulvoriento de las cucurbitaceas (Erysiphe cichoracearum), la antracnosis de las
cucurbitaceas (Glomerella lagenarium), la cercosporiosis de la remolacha (Cercospora beticola), el tizon
temprano del tomate (Alternaria solani) y la mancha borrosa de la cebada (Cochliobolus sativus). La cantidad
exacta del material activo que va a aplicarse depende no solo del material activo especifico que se aplica,
sino también de la accion particular deseada, las especies fungicas que van a controlarse y la etapa de
crecimiento del mismo, asi como la parte de la planta u otro producto que va a entrar en contacto con el
compuesto. Por tanto, todos los compuestos, y formulaciones que contienen los mismos, pueden no ser
igualmente eficaces a concentraciones similares o contra la misma especie fungica.

Los compuestos son eficaces en el uso con plantas en una cantidad inhibidora de la enfermedad y
fitolégicamente aceptable. El término "cantidad fitolégicamente aceptable e inhibidora de la enfermedad” se
refiere a una cantidad de un compuesto que extermina o inhibe la enfermedad de la planta para la cual se
desea el control, pero no es significativamente toxica para la planta. Esta cantidad en general sera de desde
aproximadamente 0.1 hasta aproximadamente 1000 ppm (partes por millén), prefiriéndose de 1 a 500 ppm.
La concentracion exacta de compuesto requerida varia con la enfermedad fungica que va a controlarse, el
tipo de formulacién empleado, el método de aplicacion, la especie de planta particular, las condiciones

climaticas, y similares. Una tasa de aplicacién adecuada esta normalmente en el rango de desde
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aproximadamente 0.10 hasta aproximadamente 4 libras/acre (aproximadamente de 0.01 a 0.45 gramos por
metro cuadrado, g/m?).

Cualquier intervalo o valor deseado dado en el presente documento puede extenderse o alterarse sin
perder los efectos buscados, como es evidente para el experto a la hora de comprender los principios del
presente documento.

Los compuestos de férmula | pueden prepararse usando procedimientos quimicos bien conocidos.
Los intermedios no mencionados especificamente en esta divulgaciéon estan disponibles en el mercado,
pueden prepararse por vias descritas en la bibliografia quimica o pueden sintetizarse facilmente a partir de

materiales de partida comerciales utilizando procedimientos convencionales.

Esquemas generales
Los siguientes esquemas ilustran enfoques para generar compuestos de picolinamida de férmula (1).

Las siguientes descripciones y ejemplos se proporcionan con fines ilustrativos y no deben considerarse como
limitantes en términos de sustituyentes o patrones de sustitucion.

Las mezclas racémicas de las formulas 1.2-Rac, 1.3-Rac y 1.5-Rac, 1.6-Rac, en las que R es tal
como se definié anteriormente, pueden prepararse mediante el método mostrado en el esquema 1, etapa a.
El sometimiento de mezclas de epoéxidos racémicas de férmulas 1.0-Rac y 1.4-Rac, a reaccion con un

nucledfilo organometalico, tal

Esquema 1
. CHs CHs
M\ a )\/Rs ~_Ra
W HO : + HO/\r
H3C CH3 R =
Bng/ 3 CH3 CH3
1.0-Rac L1 1.2-Rac 1.3-Rac
CHj CHs
o) a :
R R
N ] Ho)\( . HOT YT
3 3 Bng/ 3 CH3 C_:H3
1.4-Rac L1 1.5-Rac 1.6-Rac

como un haluro de arilmagnesio, en presencia de un haluro de metal, tal como yoduro de cobre, en un
disolvente polar, aprético, tal como tetrahidrofurano (THF) o dietil éter (Et2O), a una temperatura de
aproximadamente -78 °C a 55 °C, proporciona mezclas racémicas de férmulas 1.2-Rac, 1.3-Rac y 1.5-Rac,
1.6-Rac, en las que Rs es tal como se defini6é anteriormente, y se muestra en la etapa a.

Pueden separarse mezclas racémicas de formulas 1.2-Rac, 1.3-Rac y 1.5-Rac, 1.6-Rac, en las que
Rs es tal como se definié anteriormente, en sus enantidmeros individuales, utilizando una resolucion cinética
ctalizada por lipasa descrita por Akita (Tetrahedron: Asymmetry 2009, 20, 1286-1294) y explicada

resumidamente en el esquema 2, etapas a y b. El sometimiento de mezclas racémicas de féormulas 1.2-Rac,
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1.3-Rac y 1.5-Rac, 1.6-Rac, en las que Rs es tal como se definié anteriormente, a lipasa B de Candida
antarctica (CAL-B) en un
Esquema
2

CHs CHa CHs CHs
1.2-Rac 1.3-Rac 1.2-Abs 2.1-Abs
O  CHj b CHs
“_ _R . ~__R
CH, CH;
2.1-Abs 2.2-Abs
CH3 CHa CH, O  CHs
HO R3 /-\/R3 a R3 )J\ /-\/R3
+  HOT Y . HO + HC” D07 Y
CHs CH; CHj CHj
1.5-Rac 1.6-Rac 1.5-Abs 2.3-Abs
)Ok CHg , CHg
5 R - - R
CHs CHs
2.3-Abs 2.4-Abs

disolvente acetilante, tal como acetato de vinilo, a una temperatura de aproximadamente 25 °C a
aproximadamente 60 °C, proporciona los alcoholes secundarios sin reaccionar de féormulas 1.2-Abs y 1.5-
Abs, en las que Rs es tal como se definié originalmente, y los compuestos acetilados de féormulas 2.1-Abs y
2.3-Abs, en las que Rs es tal como se definid originalmente. Las mezclas pueden purificarse por medio de
cromatografia en gel de silice usando una mezcla de hexano-acetato de etilo como fase mévil dando los
acetatos y alcoholes secundarios resueltos de férmulas 1.2-Abs, 1.5-Abs, 2.1-Abs y 2.3-Abs, en las que Rs
es tal como se definié originalmente, y en un alto exceso enantiomérico. El reconocimiento por la lipasa del
alcohol secundario de 1.2-Rac, 1.3-Rac, 1.5-Rac y 1.6-Rac, en las que Rs es tal como se definié
originalmente, fue similar a la regla empirica para la resolucién cinética de alcoholes secundarios
(Bornscheuer y Kazlauskus, Hydrolases in Organic Synthesis; Wiley-VCH, 2006). El tratamiento de acetatos

de formulas 2.1-Abs y 2.3-Abs, en las que Rs es tal como se definié anteriormente, con una base de
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carbonato, tal como carbonato de potasio, en un disolvente alcohdlico, tal como metanol, a una temperatura
de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 60 °C, proporciona los alcoholes secundarios resueltos de
féormulas 2.2-Abs y 2.4-Abs, en las que Rs es tal como se defini6 originalmente.

Pueden prepararse compuestos de férmula 3.2, en la que R+, Rz, R3 y R10 son tal como se definieron
originalmente, segun el método explicado resumidamente en el esquema 3, etapa a. Alcoholes de féormula
3.0, en la que Rz y R3 son tal como se definieron originalmente, pueden tratarse con compuestos de formula
3.1, en la que R1 y Ri1o son tal como se definieron originalmente, un reactivo de acoplamiento, tal como
clorhidrato de 3-(etiliminometilenamino)-N,N-dimetilpropan-1-amina (EDC) o una carbodiimida soportada por
polimero (PS-CDI), y un catalizador, tal como N,N-dimetilpiridin-4-amina (DMAP), en un disolvente
halogenado o polar, aproético, tal como (CH2Clz2) o THF para proporcionar compuestos de férmula 3.2, en la

que R1, Rz, R3 y R1o, son tal como se definieron originalmente, tal como se muestra en la etapa a.

Esquema 3
R, H TR 4 O RyH
Ho)KﬁR3 * Boc” N%OH = Boc” N%O&Rs
CHY Ri- R Ri Rao CH,
3.0 3.1 3.2

Pueden prepararse compuestos de formula 4.5, en la que R1, Rz, R3, Rs y R1o, son tal como se
definieron originalmente, segun los métodos explicados resumidamente en el esquema 4, etapas a— d. Los
compuestos de formula 3.2, en la que R1, Rz, Rs y R1o, son tal como se definieron originalmente, pueden
tratarse con un acido, tal como una disolucion 4 normal (N) de cloruro de hidrégeno (HCI) en dioxano, en un
disolvente halogenado tal como CH2Cl2 para proporcionar compuestos de formula 4.1, en la que R1, Rz, Rs y
R10, tal como se muestra en la etapa a. Pueden prepararse compuestos de formula 4.2, en la que R1, Rz, R3
y R1o, son tal como se definieron originalmente, tratamientos compuestos de férmula 3.2, en la que R1, Rz, Rs3
y Rio son tal como se definieron originalmente, con un acido, tal como acido 2,2,2-trifluoroacético, en un
disolvente halogenado tal como CH2Cl2, tal como se muestra en la etapa c. Los compuestos de formulas 4.1
y 4.2, en las que R1, Rz, R3 y R1o, son tal como se definieron originalmente, pueden tratarse con compuestos
de formula 4.3, en la que Rs es tal como se definidé originalmente, en presencia de una base, tal como
diisopropiletilamina, y un reactivo de acoplamiento peptidico, tal como hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-
oxitripirrolidinofosfonio (PyBOP) o hexafluorofosfato de O-(7-azabenzo-triazol-1-il)-N,N,N’,N-tetrametiluronio
(HATU), en un disolvente halogenado tal como CH2Clz, para proporcionar compuestos de formula 4.5, en la

que R1, Rz, R3, Rs y R10, son tal como se definieron originalmente, tal como se muestra en las etapas by d.
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Esquema 4
@)
’ ReH
/N 3
Boc @) H
Ri Ry CHs
3.2
d \
Hoh 9 RyH CF4CO,H O R, H
HZN Rs HoN Rs
© H © H
R{ Ry CHs Ri Ry CHs
4.1 42
b ‘ ‘d
Rs
% | OH
N OH
N
@]
‘ 43
Rs
OH
= O R,H
| H R
X N 3
o Ri Ri CHs
4.5

Pueden prepararse compuestos de formula 5.1, en la que R1, Rz, R3, Rs y R1o, son tal como se
definieron originalmente, segun el método explicado resumidamente en el esquema 5, etapas a o b. Los
compuestos de formula 4.5, en la que R1, Rz, R3, Rs y R1o, son tal como se definieron originalmente, pueden
tratarse con un haluro de alquilo apropiado, con o sin un reactivo tal como yoduro de sodio (Nal) y una base

de carbonato alcalino, tal como sodio (Na2COs) o carbonato de potasio (K2COs), en un disolvente tal como
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acetona, a una temperatura de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 50 °C, tal como se muestra en
la etapa a. O, alternativamente, mediante tratamiento con un anhidrido o haluro de acilo en presencia de una
base de amina, tal como piridina, trietilamina (NEts), DMAP o mezclas de los mismos, en un disolvente
aprotico, tal como CH2Clz, para proporcionar compuestos de formula 5.1, en la que R1, Rz, R3, Rs, Rs ¥y Rio

son tal como se definieron originalmente, tal como se muestra en la etapa b.

Esquema 5
R5 R5 RG
|
OH
~ | H 0 Rp H a,b
~ N Rs N Rs3
N @) H
o R R CHa R10 cHy
4.5 5.1

Pueden prepararse compuestos de formula 6.1y 6.2, en las que R1, Rz, Rs, Rs, Rs y R10 son tal como
se definieron originalmente, segun el método explicado resumidamente en el esquema 6, etapas ay b. Los
compuestos de formula 4.5, en la que R1, Rz, Rs, Rs y R1o son tal como se definieron originalmente, pueden
tratarse con un reactivo de tionacion tal como pentasulfuro de fosforo, un aditivo, tal como
hexametildisiloxano, opcionalmente en un disolvente aprético polar tal como acetonitriio (CHsCN), a una
temperatura de aproximadamente 0 °C a 80 °C para proporcionar compuestos de formula 6.1, en la que Ry,
Rz, Rs3, Rs y R1o son tal como se definieron originalmente, y mostrados en la etapa a. Los expertos en la
técnica entenderan que compuestos tales como la formula 6.1 pueden prepararse también usando otros
reactivos de tionacion incluyendo, pero sin limitarse a: azufre, acido sulfhidrico, sulfuro de sodio, hidrosulfuro
de sodio, trisulfuro de boro, sulfuro de bis(dietilaluminio), sulfuro de amonio, reactivo de Lawesson, O,0'-
dietildithiofosfato de amonio , rodamina o un reactivo de tionacion soportado por polimero. Los aditivos
pueden incluir, pero no se limitan a, 6xido de aluminio (Al2Os); bases inorganicas, tales como carbonato de
potasio y bicarbonato de sodio; bases organicas, tales como trietilamina, dietilanilina, piridina y morfolina. Los
disolventes opcionales pueden incluir, pero no se limitan a, hidrocarburos alifaticos, aliciclicos o aromaticos,
tales como hexano, ciclohexano o tolueno; hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, 1,2-
dicloroetano y clorobenceno; éteres, tales como dietil éter, 1,4-dioxano, THF y 1,2-dimetoxietano; y otros
disolventes apréticos polares tales como piridina y hexametilfosforamida (HMPA). En la etapa b, el
tratamiento de compuestos de férmula 6.1, en la que R1, Rz, R3, Rs y R10 son tal como se definieron
originalmente, con un haluro de alquilo apropiado con o sin un reactivo tal como yoduro de sodio (Nal) y una
base de carbonato alcalino, tal como carbonato de sodio (Na2COs) o carbonato de potasio (K2COs), en un
disolvente aprotico polar, tal acetona, a una temperatura de aproximadamente 55 °C, o mediante tratamiento
con un anhidrido o haluro de acilo en presencia de una base de amina, tal como piridina, EtsN, DMAP, o
mezclas de los mismos, en un disolvente aprotico opcional tal como CH2Cl2, a una temperatura de
aproximadamente 23 °C, puede proporcionar compuestos de formula 6.2 en la que R1, Rz, R3, Rs, Rs y Rio,

son tal como se definieron originalmente.
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Esquema 6

Rs
OH
= | 9 ReH
x N R3
N o) )
s R R CHy
6.1
J b
Rs Rg
|
0
= T n Q R
~ N R3
N o) )
sRi R cn,

6.2

Pueden prepararse compuestos de férmula 7.1, en la que R1, Rz, R3, Rs y R1o son tal como se

definieron originalmente, segin el método explicado resumidamente en el esquema 7, etapa a. Los

compuestos de férmula 4.5, en la que R1, Rz, Rs, Rs y R1o son tal como se definieron originalmente, pueden

tratarse con un reactivo oxidante tal como acido m-cloroperbenzoico (mCPBA) en un disolvente polar tal

como CH2Clz, a una temperatura de aproximadamente 0 °C a 50 °C, para dar compuestos de férmula 7.1, en

la que R1, Rz, R3, Rs y R1o son tal como se definieron anteriormente, y mostrados en a. Los expertos en la

técnica entenderan que también pueden prepararse compuestos de férmula 7.1, en la que R1, Rz, R3, Rs y

R10 son tal como se definieron originalmente, usando otros agentes oxidantes, incluyendo, pero sin limitarse

a: peréxido de hidrégeno, complejo de

Rs
OH
= | 9 RoH
~ N R3
N (@] H
o R Ry CHs
4.5

peroxido de hidrogeno-urea, monoperoxiftalato de magnesio

oxona, perclorato de sodio o dimetildioxirano.

Esquema 7

7.1

hexahidratado (MMPP), acido peroxiacético,
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Pueden prepararse compuestos de formula 8.1 en la que Ri1, Rz, R3, Rs y Rio son tal como se
definieron originalmente, segin el método explicado resumidamente en el esquema 8, etapa a. Los
compuestos de formula 4.5, en la que R1, Rz, Rs, Rs y R1o son tal como se definieron originalmente, pueden
tratarse con un reactivo de carbonilo diactivado tal como trifosgeno, con una base, tal como piridina, y en un
disolvente polar, tal como CH2Cl2, a una temperatura de aproximadamente 0 °C a 50 °C para proporcionar
compuestos de formula 8.1, en la que R4, Rz, Rs, Rs y R10 son tal como se definieron originalmente, tal como

se representa en a.

Esquema 8
R5 R5
OH 0. _0O
= O R,H =~ Y0 RyH
[y f R : |
N N Rs - . N N R3
N %J\O&H N %J\ O&H
o R Rq CHs o R Ry CH,
4.5 8.1

Ejemplos
Ejemplo 1A: Preparacion de treo-3-(2,4-dimetilfenil)butan-2-ol racémico.

CHj
o CH;
HsC™  “CH, HO™ ™
Racémico CH; CH,

Racémico

A una suspension de astillas de metal magnesio recientemente activadas (1.14 g, 46.80 mmol) en
Et20 anhidro (20 mL) se le afiadié gota a gota 1-bromo-2,4-dimetilbenceno (8 g, 43.20 mmol). La mezcla se
calenté suavemente a reflujo ligero (36 °C) durante 5 horas (h). Se afiadié la disolucién marrén oscuro
resultante por medio de una jeringa a un matraz que contenia yoduro de cobre (l) (4.12 g, 21.61 mmol)
suspendido en Et20 (50 mL) a -20 °C. Se agit6 la suspension amarilla oscura durante 15 minutos (min) a -20
°C y luego se enfrié hasta -50 °C. Se afiadié lentamente epdxido de trans-buteno racémico (1.3 g, 18.01
mmol) seguido por calentamiento de la reaccién hasta temperatura ambiente y agitacién durante la noche.
Entonces se enfrid la mezcla hasta 0 °C y se extinguié lentamente mediante la adicion de una disolucion
acuosa saturada de cloruro de amonio (NH4ClI). Se filtr6 la mezcla a través de un lecho de Celite y se
enjuago el lecho concienzudamente con acetato de etilo. Se lavo la disoluciéon organica con disolucion
saturada de NH4Cl y salmuera. Se seco la disolucion (sulfato de magnesio (MgS0a)), se filtré y se concentrd
a presion reducida. Se purifico el residuo por medio de cromatografia en columna ultrarrapida automatizada
(SiO2, gradiente del 0-40% de acetato de etilo/hexanos) para dar treo-3-(2,4-dimetilfenil)butan-2-ol racémico
como un aceite amarillo (813 mg, 25%): '"H RMN (500 MHz, CDClIs) 6 7.06 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.01 — 6.97 (m,
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2H), 3.94 — 3.82 (m, 1H), 2.97 (p, J = 6.9 Hz, 1H), 2.29 (d, J = 7.7 Hz, 6H), 1.50 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 1.28 (d, J
= 7.0 Hz, 3H), 1.11 (d, J = 6.3 Hz, 3H); **C RMN (126 MHz, CDCls) 8 139.99, 135.49, 135.38, 131.31, 126.81,
126.18, 71.92, 41.42, 21.25, 20.87, 19.85, 16.06; EIMS m/z 178.

Ejemplo 1B: Preparacién de eritro-3-(o-tolil)butan-2-ol racémico.

0 CH;
Ay .
HaC" “CHa HO
Racémico CH; CHs
Racémico

A una suspension a -20 °C de yoduro de cobre () (4.15 g, 21.60 mmol) en Et.O anhidro (40 mL) se
le afiadié bromuro de 2-metilfenilmagnesio (2.0 M en Et20, 22.5 mL, 43.20 mmol) lentamente gota a gota.
Tras agitar durante 30 min, se enfrié la suspensién naranja hasta -78 °C y se afiadié lentamente epoxido de
cis-buteno racémico (1.3 g, 18.01 mmol). Se retiré el bafio de hielo seco y se permiti6 que la mezcla se
calentara lentamente hasta temperatura ambiental y se agité durante la noche. Se enfrié la mezcla con un
bafio de hielo hasta 0 °C y se extinguié lentamente mediante la adiciéon gota a gota de una disolucién acuosa
saturada de NH4Cl. Se calent6 la mezcla hasta temperatura ambiente y se filtré a través de Celite, seguido
por enjuagar el lecho con acetato de etilo (EtOAc). Se lavé el filtrado resultante con disolucién acuosa
saturada de NH4Cl y salmuera. Entonces se secd la disolucion (MgSOa) y se concentrd a presion reducida.
Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna ultrarrapida automatizada (SiO2, gradiente del 0-
30% acetato de etilo/hexanos) para dar eritro-3-(o-tolil)butan-2-ol racémico (2.05 g, 69%) como un aceite
amarillo: '"H RMN (500 MHz, CDCl3) & 7.34 — 7.01 (m, 4H), 3.92 (p, J = 6.3 Hz, 1H), 3.01 (p, J = 7.1 Hz, 1H),
2.36 (s, 3H), 1.47 (s, 1H), 1.28 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 1.19 (d, J = 7.0 Hz, 3H); '*C RMN (126 MHz, CDCl3) &
142.14, 136.84, 130.61, 126.49, 125.81, 72.33, 42.62, 20.47, 19.93, 17.88; EIMS m/z 164.

Ejemplo 1C: Preparacion de treo-3-fenilbutan-2-ol racémico.

0 CHs
HiC™ “CH, HO™ ™
Racémico CHs
Racémico

A una suspension de yoduro de cobre (1) (1.86 g, 9.76 mmol) en etil éter (18.0 mL) se le afadi6 gota
a gota fenil-litio (1.9 M en butil éter, 10.3 mL, 19.53 mmol) a 0 °C bajo una atmésfera de nitrogeno. Tras agitar
a 0 °C durante 1 h, se afiadi6 frans-2,3-dimetiloxirano racémico (0.64 g, 8.88 mmol) gota a gota seguido por
la retirada del bafo de hielo y calentamiento hasta temperatura ambiente con agitacién a lo largo de 2 h. Se
extinguid la mezcla de reaccién con agua (20 mL), se filtrd a través de un lecho de Celite y se extrajo con etil
éter (3 x 20 mL). Se hicieron pasar las fases organicas a través de un separador de fases y se concentraron
a vacio. Se purificd el residuo en bruto por medio de cromatografia en columna ultrarrapida automatizada
(SiO2, gradiente del 0 — 25% de acetona/hexanos) para proporcionar treo-3-fenilbutan-2-ol racémico (1.33 g,
8.85 mmol, 99%) como un aceite naranja: '"H RMN (400 MHz, CDClIz) 8 7.38 — 7.12 (m, 5H), 3.91 — 3.84 (m,
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1H), 2.80 — 2.68 (m, 1H), 1.43 (s, 1H), 1.33 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.09 (d, J = 6.3 Hz, 3H). Los datos espectrales
eran consecuentes con los notificados en la bibliografia: Tetrahedron 1981, 37, 709 — 713.

Ejemplo 2: Preparacion de (2S,3S)-3-(2,4-dimetilfenil)butan-2-ol y (2R,3R)-3-(2,4-dimetilfenil)butan-2-ol.
Etapa 1: Preparacién de (2S,3S)-3-(2,4-dimetilfenil)butan-2-ol y acetato de (2R,3R)-3-(2,4-dimetilfenil)butan-
2-ilo.

CHs CHs

CH3

HO

: HO Y
CHz CHs CHs CHa CH; CHs

Racémico

Un vial que contenia una disolucion del trans-3-(2,4-dimetilfenil)butan-2-ol racémico (800 mg, 4.49
mmol) disuelto en acetato de vinilo (15 mL) se cargé con perlas de lipasa Novozym 435 (CAL-B, 1.6 g, 4.49
mmol). Se colocé el vial en un agitador orbital y se agité a 200 rpm y se calentd a 55 °C durante 7.5 h. Se
enfrié la reaccion y se filtré a través de un disco de frita con un enjuague de EtOAc. Se concentro el eluyente
a presion reducida para dar 906 mg de un aceite amarillo en bruto. Se purificé el residuo por medio de
cromatografia en columna ultrarrapida (SiO2, gradiente del 0-20% de acetato de etilo/hexanos) para
proporcionar acetato de (2R,3R)-3-(2,4-dimetilfenil)butan-2-ilo (aceite transparente, 466 mg, 47%) seguido
por (2S,3S)-3-(2,4-dimetilfenil)butan-2-ol (aceite amarillo transparente, 357 mg, 43%). Acetato: 'H RMN (500
MHz, CDCls) 6 7.07 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.01 — 6.97 (m, 2H), 5.08 (cd, J = 8.5, 6.3 Hz, 1H), 3.16 — 3.05 (m,
1H), 2.30 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 1.21 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.06 (d, J = 6.3 Hz, 3H); 3C RMN (126
MHz, CDCls) & 170.80, 138.92, 135.56, 135.42, 131.22, 126.93, 126.33, 75.09, 39.48, 21.34, 20.89, 19.88,
18.34, 17.96; EIMS m/z 220. Alcohol: '"H RMN (500 MHz, CDCl3) & 7.06 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.01 — 6.97 (m,
2H), 3.88 (tt, J = 9.2, 4.7 Hz, 1H), 2.97 (p, J = 6.9 Hz, 1H), 2.30 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 1.49 (d, J = 3.5 Hz, 1H),
1.28 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.11 (d, J = 6.3 Hz, 3H); 'C RMN (126 MHz, CDCls) & 140.00, 135.49, 135.38,
131.31, 126.82, 126.18, 71.92, 41.43, 21.25, 20.87, 19.85, 16.07; EIMS m/z 178. Se determiné que la razén
enantiomérica de (2S,35)-3-(2,4-dimetilfenil)butan-2-ol era de 96:4 mediante analisis por medio de
separacion por HPLC enantiomérica (longitud de onda de 210 nm).
Etapa 2: Preparacion de (2R,3R)-3-(2,4-dimetilfenil)butan-2-ol.

CH; CHs; CH; CHs
A una disolucién que contenia acetato de (2R,3R)-3-(2,4-dimetilfenil)butan-2-ilo preparado
anteriormente (458 mg, 2.08 mmol) disuelto en metanol (4.2 mL) se le afiadié carbonato de potasio (431 mg,
3.12 mmol). Se agitd la mezcla a temperatura ambiental durante1.5 h, luego se calenté hasta 50 °C durante 2
h. Se enfri6 la reaccion y se concentrd a presion reducida. Se diluy6 el residuo con acetona y se hizo pasar a

través de un pequefio tapdn de gel de silice, lavando el lecho bien con acetona. Se concentré el disolvente a
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vacio para dar (2R,3R)-3-(2,4-dimetilfenil)butan-2-ol (332 mg, 90%) como un aceite amarillo: 'H RMN (500
MHz, CDCI3) 6 7.06 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.01 — 6.97 (m, 2H), 3.88 (p, J = 6.3 Hz, 1H), 2.97 (p, J = 6.9 Hz, 1H),
2.30 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 1.49 (s, 1H), 1.28 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.11 (d, J = 6.3 Hz, 3H); '3C RMN (126 MHz,
CDClz) 8 140.00, 135.49, 135.38, 131.31, 126.82, 126.18, 71.92, 41.43, 21.26, 20.87, 19.85, 16.07; EIMS m/z
178. Se determind que la razén enantiomérica del alcohol era de 7:93 por medio de analisis mediante HPLC
enantiomérica.

Ejemplo 3: Preparacion de (terc-butoxicarbonil)-L-alaninato de (2S,3S)-3-fenilbutan-2-ol.

oINS e Oy s

C:3H3 CH3 CH3 CH3

A una disolucion de (2S,3S)-3-fenilbutan-2-ol (0.23 g, 1.53 mmol) disuelto en cloruro de metileno (7.7
mL) se le afadié clorhidrato de N-etil-N'-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (0.59 g, 3.06 mmol) y N,N-
dimetilpiridin-4-amina (19 mg, 0.15 mmol). Se purgd la mezcla de reaccién con nitrégeno, se agité a lo largo
de 16 h, seguido por concentraciéon a vacio. Se purificé el residuo en bruto por medio de cromatografia en
columna ultrarrdpida automatizada (SiO2, gradiente del 0 — 20% de acetato de etilo/hexanos) para
proporcionar (terc-butoxicarbonil)-L-alaninato de (2S,3S)-3-fenilbutan-2-ilo (0.43 g, 1.34 mmol, rendimiento
del 83%) como un aceite incoloro: '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.35 — 7.25 (m, 2H), 7.27 — 7.15 (m, 3H),
5.12-5.01 (m, 2H), 4.35 - 4.26 (m, 1H), 2.95 — 2.83 (m, 1H), 1.45 (s, 9H), 1.37 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.29 (d, J
= 7.1 Hz, 3H), 1.09 (d, J = 6.3 Hz, 3H); '3C RMN (126 MHz, CDCls) & 172.9, 155.0, 143.0, 128.5, 127.8,
126.7, 79.7, 76.1, 49.5, 45.1, 28.3, 18.9, 18.3, 17.5; IR (pelicula delgada) 3355, 2978, 2934, 1711, 1495,
1452, 1366, 1161, 1087, 1065, 701 cm".
Ejemplo 4: Preparacion de (3-hidroxi-4-metoxipicolinoil)-L-alaninato de (2S,3S)-3-fenilbutan-2-ilo.
Etapa 1: Preparacion de clorhidrato de (2S,3S)-3-fenilbutan-2-il-L-alaninato.

H O CHs O  CH;
0 N, CI" "H3N,,,
>r T /,,HJ\O - 3 'HJ\O :
O CHs CHgs CHs CHs

A (terc-butoxicarbonil)-L-alaninato de (2S,3S)-3-fenilbutan-2-ol puro (0.42 g, 1.31 mmol) se le afiadié
gota a gota una disolucién de HCI disuelto en dioxano (4 M, 3.3 mL, 13.07 mmol) bajo nitrégeno. Tras agitar
durante 16 h, se concentr6 la mezcla de reaccion a vacio para proporcionar clorhidrato de (2S,3S)-3-
fenilbutan-2-il-L-alaninato en bruto como un sdélido blanco, que se llevé directamente a la siguiente etapa:
HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calc. para C13H20NO2, 222.1489; hallado, 222.1485.

Etapa 2: Preparacion de (3-hidroxi-4-metoxipicolinoil)-L-alaninato de (2S,3S)-3-fenilbutan-2-ilo.
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HsC
>0

+ O  CHs _— O CH,
CI- H3N ‘1,, —_— ~
: N

: O
CHs CHs O  CHs CHs

A una disolucién de clorhidrato de (2S,3S)-3-fenilbutan-2-il-L-alaninato, acido 3-hidroxi-4-metoxipicolinico
(0.24 g, 1.44 mmol) y hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinofosfonio (0.75 g, 1.44 mmol)
disueltos en cloruro de metileno (6.5 mL) se le afadio gota a gota N,N-diisopropiletilamina (0.75 mL, 4.31
mmol) bajo nitrégeno. Tras agitar durante 16 h, se concentrd la mezcla de reaccién a vacio. Se puirificé el
residuo en bruto por medio de cromatografia en columna ultrarrapida automatizada (SiOz, gradiente del 0 —
45% de acetona/hexanos) para proporcionar (3-hidroxi-4-metoxipicolinoil)-L-alaninato de (2S,3S)-3-
fenilbutan-2-ilo (0.46 g, 1.173 mmol, rendimiento del 90%) como un aceite incoloro: '"H RMN (500 MHz,
CDCls) 6 12.16 (s, 1H), 8.50 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.01 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.32 — 7.27 (m, 2H), 7.24 — 7.16 (m,
3H), 6.88 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 5.11 (cd, J = 7.7, 6.3 Hz, 1H), 4.77 — 4.67 (m, 1H), 3.95 (s, 3H), 2.97 — 2.87 (m,
1H), 1.54 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.31 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.13 (d, J = 6.3 Hz, 3H); IR (pelicula delgada) 2978,
2937, 1733, 1647, 1527, 1451, 1262, 1147, 701 cm-'; HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calculado para C20H25N20s,
373.1758; observado, 373.1752.

Ejemplo 5A: Preparacion de (3-acetoxi-4-metoxipicolinoil)-L-alaninato de (2S,3S)-3-fenilbutan-2-ilo.

HaC HsC. _ Os__CH
0 o Oy
OH 0
= O  CHs = O  CHs
Sy — LIy
N S N ”'-HJ\O :
O CHs CHs O CHs CH,

A una disoluciéon que contiene (3-hidroxi-4-metoxipicolinoil)-L-alaninato de (2S,3S)-3-fenilbutan-2-ilo
(84 mg, 0.23 mmol) disuelto en piridina (1.0 mL) se le afiadi6 gota a gota anhidrido acético (0.25 mL, 2.65
mmol) bajo nitrégeno. Tras agitar durante 30 min, se concentrd la mezcla de reaccién a vacio, seguido por
destilaciéon azeotrépica con tolueno (10 mL). Se purificd el residuo en bruto por medio de cromatografia en
columna ultrarrapida automatizada (SiO2, gradiente del 0 — 40% de acetona/hexanos) para proporcionar (3-
acetoxi-4-metoxipicolinoil)-L-alaninato de (2S,3S)-3-fenilbutan-2-ilo (90 mg, 0.21 mmol, rendimiento del 91%)
como un aceite incoloro: '"H RMN (500 MHz, CDCl3) & 8.56 (s, 1H), 8.34 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 7.32 — 7.27 (m,
2H), 7.24 — 7.16 (m, 3H), 7.01 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 5.09 (cd, J = 7.7, 6.3 Hz, 1H), 4.77 — 4.67 (m, 1H), 3.91 (s,
3H), 2.96 — 2.86 (m, 1H), 2.41 (s, 3H), 1.49 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.30 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.10 (d, J = 6.3 Hz,
3H); IR (pelicula delgada) 3377, 2980, 2938, 1770, 1732, 1674, 1507, 1310, 1198, 1174, 702 cm"; HRMS-
ESI (m/z) [M+H]+ calculado para C22H27N20s, 415.1864; observado, 415.1859.
Ejemplo 5B: Preparacion de (3-(acetoximetoxi)-4-metoxipicolinoil)-L-alaninato de (2S,3R)-3-(o-tolil)butan-2-

ilo.
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H3C\
HSC\O
_ OH
| H =
N N, — |
N : ~
O CHs CH; CHs N

O  CHs CH; CHs

A una disolucién que contenia (3-hidroxi-4-metoxipicolinoil)-L-alaninato de (2S,3R)-3-(o-tolil)butan-2-
ilo disuelto en 0.7 mL de acetona se le afadié carbonato de potasio (39 mg, 0.279 mmol) seguido por
bromomacetato de etilo (27 pL, 0.279 mmol). Se calenté la disolucién a 50 °C durante 1.5 h. Se enfri6 la
mezcla de reaccién y se concentré a vacio. Se purifico el residuo en bruto por medio de cromatografia en
columna ultrarrapida automatizada (SiO2, gradiente del 0 — 80% de acetona/hexanos) para proporcionar (3-
(acetoximetoxi)-4-metoxipicolinoil)-L-alaninato de (2S,3R)-3-(o-tolil)butan-2-ilo (63 mg, rendimiento del 93%)
como un aceite espeso:'H RMN (500 MHz, CDClz) 6 8.26 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 8.22 (t, /= 7.4 Hz, 1H), 7.22 —
7.03 (m, 4H), 6.93 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 5.73 (dd, J = 5.6, 1.8 Hz, 2H), 5.16 (cd, J = 8.1, 6.3 Hz, 1H), 4.58 —
4.51 (m, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.31 — 3.22 (m, 1H), 2.37 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 1.31 (d, J=6.2 Hz, 3H), 1.24 (d, J =
7.0 Hz, 3H), 1.03 (d, J = 7.2 Hz, 3H); '3C RMN (126 MHz, CDCls) d 172.26, 170.26, 162.87, 160.25, 145.68,
143.94, 142.57, 141.57, 136.03, 130.21, 126.16, 125.94, 109.49, 89.57, 75.57, 56.16, 48.08, 39.48, 20.87,
19.84, 17.92, 17.77, 17.05; HRMS-ESI (m/z) [M+H]* calculado para C24H30N207, 459.2126; observado,
459.2121.

Ejemplo 5C: Preparacion de isobutirato de 4-metoxi-2-(((S)-1-oxo-1-(((2S,3S)-3-(2-(trifluorometil)fenil)butan-

2-il)oxi)propan-2-il)carbamoil)piridin-3-ilo.

HaC
o
_N__OH o
H —_—
NS N/,
N 07 :
O CHs CH; CFy O CH, CHs; CF

Una disolucion que contiene (3-hidroxi-4-metoxipicolinoil)-L-alaninato  de  (2S,3S)-3-(2-
(trifluorometil)fenil)butan-2-ilo (283.9 mg, 0.645 mmol) y N,N-dimetilpiridin-4-amina (15.75 mg, 0.129 mmol)
se prepar6 en CH2Cl2 (2 mL). A esta disolucion se le afiadio trietilamina (0.180 mL, 1.289 mmol) seguido por
cloruro de isobutirilo (0.102 mL, 0.967 mmol). Se agit6é la reaccién transparente resultante a temperatura
ambiental durante la noche. Se concentré la reaccidn a presion reducida para proporcionar un aceite naranja
bajo una corriente de N2. Se purific el residuo en bruto por medio de cromatografia en columna ultrarrapida
automatizada (SiOz, gradiente del 0 — 100% de acetato de etilo/hexanos) para proporcionar isobutirato de 4-
metoxi-2-(((S)-1-oxo-1-(((2S,3S)-3-(2-(trifluorometil)fenil)butan-2-il)oxi)propan-2-il)carbamoil )piridin-3-ilo
(252.3 mg, 0.494 mmol, rendimiento del 77 %) como un aceite amarillo: '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 8.50 (d,
J=7.4Hz, 1H), 8.34 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.64 (dd, J = 8.0, 1.3 Hz, 1H), 7.54 - 7.47 (m, 1H), 744 (d, J=7.8
Hz, 1H), 7.31 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 5.26 - 5.11 (m, 1H), 4.76 (p, J = 7.3 Hz, 1H), 3.89 (s,
3H), 3.34 (p, J = 6.6 Hz, 1H), 2.96 (hept, J = 7.0 Hz, 1H), 1.54 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.36 (dd, J = 7.0, 1.3 Hz,
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6H), 1.28 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.10 (d, J = 6.3 Hz, 3H); "*F RMN (376 MHz, CDCls) & -58.25; IR (pelicula
delgada) 3383, 2981, 1737, 1679, 1505, 1310, 1114, 1045, 732 cm'; HRMS-ESI (m/z) [M+H]* calculado para
CasH30F3N20s, 511.2050; observado, 511.2048.

Ejemplo 6: Preparacion de (3-acetoxi-4-metoxipiridin-2-carbonotioil)-L-alaninato de (2S,3S)-3-(2,4-
dimetilfenil)butan-2-ilo.

Etapa 1: Preparacion de (3-hidroxi-4-metoxipiridin-2-carbonotioil)-L-alaninato de (2S,3S)-3-(2-

(trifluorometil)fenil)butan-2-ilo.

HEC. HiC
o -OH _A_OH
W — ¢
N - - N e Y
O  CHs CHs CF; S CH, CH, CF,

A una disoluciéon que contiene (3-hidroxi-4-metoxipicolinoil)-L-alaninato de (2S,3S)-3-(2-
(trifluorometil)fenil)butan-2-ilo (120.1 mg, 0.273 mmol) disuelto en acetonitrilo (2.73 mL) se le anadidé
pentasulfuro de fésforo (121 mg, 0.545 mmol) seguido por 1,1,1,3,3,3-hexametildisiloxano (291 pL, 1.363
mmol) afadido en una porcion. Se calentd la reaccién hasta 45 °C durante 30 min. Se enfri6 la reaccién, se
diluyé con CH2Cl2 (10 mL) y se extinguid mediante la adiciéon de NaHCOs acuoso saturado (10 mL). Se
separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con CH2Clz (3 x 10 mL). Las fases organicas combinadas se
hicieron pasar a través de un separador de fases y se concentraron hasta un aceite amarillo. Se purifico el
material en bruto por medio de cromatografia en columna ultrarrapida automatizada (SiO2, gradiente del 0 —
50% de acetona/hexanos) para proporcionar (3-hidroxi-4-metoxipiridin-2-carbonotioil)-L-alaninato de (2S,3S)-
3-(2-(trifluorometil)fenil)butan-2-ilo (104.7 mg, 0.229 mmol, rendimiento del 84 %) como un semisdlido
amarrillo; '"H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 12.93 (s, 1H), 10.74 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.73 -
7.59 (m, 1H), 7.51 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.43 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.33 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 5.1 Hz,
1H), 5.30 - 5.18 (m, 1H), 5.14 (p, J = 7.2 Hz, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.37 (p, J = 6.8 Hz, 1H), 1.69 (dd, J=7.2, 3.2
Hz, 3H), 1.30 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.14 (d, J = 6.3 Hz, 3H); 'F RMN (376 MHz, CDClI3) & -58.23; IR (pelicula
delgada) 3087, 2984, 1737, 1513, 1484, 1311, 1151, 1118, 800, 771 cm'; HRMS-ESI (m/z) [M+H]* calculado
para C21H24F3N204S, 457.1403; observado, 457.1399.

Etapa 2: Preparacion de (3-acetoxi-4-metoxipiridin-2-carbonotioil)-L-alaninato de (2S,3S)-3-(2-

(trifluorometil)fenil)butan-2-ilo.

HsC HsC._ O CH
° g O O
OH 0
= | N o) = | 0
- . H
N N/,
\ 0N Sy A N
S CHs; CH; CFj S  CHs CH; CF;

A una disolucién que contiene (3-hidroxi-4-metoxipiridin-2-carbonotioil)-L-alaninato de (2S,3S)-3-(2-
(trifluorometil)fenil)butan-2-ilo (53.9 mg, 0.118 mmol) y N,N-dimetilpiridin-4-amina (2.89 mg, 0.024 mmol)

disueltos en CH2Cl2 (2 mL) se le anadié trietilamina (0.041 mL, 0.295 mmol) seguido por cloruro de acetilo
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(9.23 uL, 0.130 mmol). Se agitd la reacciéon naranja claro resultante a temperatura ambiental durante 18 h.
Se concentré la reaccién a presion reducida para proporcionar un aceite naranja bajo una corriente de N2. Se
purificé el residuo en bruto por medio de cromatografia en columna ultrarrdpida automatizada (SiOz,
gradiente del 0 — 50% de acetona/hexanos) para proporcionar (3-acetoxi-4-metoxipiridin-2-carbonotioil)-L-
alaninato de (2S,3S)-3-(2-(trifluorometil)fenil)butan-2-ilo (51.7 mg, 0.104 mmol, rendimiento del 88%) como
un aceite amarillo: '"H RMN (400 MHz, CDCls) 6 9.96 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 8.34 (d, J=5.5 Hz, 1H), 7.71 - 7.59
(m, 1H), 7.59 — 7.47 (m, 1H), 7.44 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.39 — 7.28 (m, 1H), 7.00 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 5.28 —
5.15 (m, 2H), 3.91 (s, 3H), 3.42 — 3.29 (m, 1H), 2.37 (s, 3H), 1.64 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.30 (d, J = 6.8 Hz, 3H),
1.12 (d, J = 6.3 Hz, 3H); 'F RMN (376 MHz, CDClz) & -58.23; HRMS-ESI (m/z) [M+H]* calculado para
C23H26F3N205S, 499.1509; observado, 499.1508.

Ejemplo 7: Preparaciéon de 1-6xido de 3-hidroxi-4-metoxi-2-(((S)-1-oxo-1-(((2S,3S)-3-fenilbutan-2-

il)oxi)propan-2-il)carbamoil)piridina.

HSC\o Hsc\o
OH
~ - H
N O : N+ 1, 0O .
~ | z
O CHs CHs O O CHs CHa

A una disoluciéon que contiene (3-hidroxi-4-metoxipicolinoil)-L-alaninato de (2S,3S)-3-fenilbutan-2-ilo
(54 mg, 0.15 mmol) disuelto en cloruro de metileno (1.0 mL) se le afiadié m-CPBA (50 mg, 0.29 mmol). Tras
agitar durante 30 min a temperatura ambiente, se concentré la mezcla de reaccién a vacio. Se purifico el
residuo en bruto por medio de cromatografia en columna ultrarrapida automatizada (SiOz, gradiente del 0 —
50% de acetona/hexanos) para proporcionar 1-6xido de 3-hidroxi-4-metoxi-2-(((S)-1-oxo-1-(((2S,3S)-3-
fenilbutan-2-il)oxi)propan-2-il)carbamoil)piridina (51 mg, 0.13 mmol, rendimiento del 86%) como un aceite
viscoso, amarillo palido: '"H RMN (500 MHz, CDCls) 6 14.39 (s, 1H), 12.82 (d, J=6.9 Hz, 1H), 7.89 (d, J=7.2
Hz, 1H), 7.32 - 7.25 (m, 2H), 7.25 - 7.15 (m, 3H), 6.78 (d, J= 7.2 Hz, 1H), 5.10 (cd, J = 8.1, 6.3 Hz, 1H), 4.75
—4.64 (m, 1H), 3.97 (s, 3H), 2.96 — 2.86 (m, 1H), 1.56 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.30 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.12 (d, J
= 6.2 Hz, 3H); IR (pelicula delgada) 2978, 2937, 1735, 1643, 1569, 1479, 1452, 1211, 1154, 729, 702 cm'";
HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calculado para C20H25N20s, 389.1707; observado, 389.1703.
Ejemplo 8: Preparacion de (S)-2-(8-metoxi-2,4-dioxo-2H-pirido[2,3-e][1,3]oxazin-3(4H)-il)propanoato de
(28S,3S)-3-fenilbutan-2-ilo.

HaC HiC g
OH
~ O ChH N T O
| H _ | 3
X N, X N
A A A JOL A
O  CHs CHs O  CH,

CH,
A una disoluciéon que contiene (3-hidroxi-4-metoxipicolinoil)-L-alaninato de (2S,3S)-3-fenilbutan-2-ilo
(54 mg, 0.15 mmol) y trifosgeno (86 mg, 0.29 mmol) disueltos en cloruro de metileno (1.0 mL) se le ahadié

piridina (0.1 mL, 1.24 mmol). Tras agitar durante 45 min, se extingui6 la mezcla de reaccion con disolucion
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saturada de bicarbonato de sodio (5 mL) y se extrajo con cloruro de metileno (3 x 5 mL). Se hicieron pasar
las fases organicas a través de un separador de fases y se concentraron a vacio. Se purificd el residuo en
bruto por medio de cromatografia en columna ultrarrapida automatizada (SiO2, gradiente del 0 — 40% de
acetona/hexanos) para proporcionar (S)-2-(8-metoxi-2,4-dioxo-2H-pirido[2,3-e][1,3]oxazin-3(4H)-il)propanoato
de (2S,3S)-3-fenilbutan-2-ilo (41 mg, 0.10 mmol, rendimiento del 67%) como una espuma blanquecina: 'H
RMN (500 MHz, CDClIs) 6 8.61 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 7.24 — 7.17 (m, 2H), 7.17 — 7.06 (m, 4H), 5.61 (¢, J =71
Hz, 1H), 5.16 — 5.06 (m, 1H), 4.06 (s, 3H), 2.93 — 2.83 (m, 1H), 1.70 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.27 (d, J = 7.1 Hz,
3H), 1.04 (d, J = 6.3 Hz, 3H); IR (pelicula delgada) 2978, 2942, 1769, 1712, 1602, 1501, 1371, 1242, 1081,
702 cm™'; HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calculado para C21H23N20s, 399.1551; observado, 399.1549.

Ejemplo A: Evaluacion de la actividad fungicida: Mancha de la hoja del trigo (Zymoseptoria tritici; codigo de
Bayer SEPTTR):

Se disolvieron calidades técnicas de materiales en acetona, que después se mezclaron con nueve
volumenes de agua que contenian 110 ppm de Triton X-100. Las soluciones fungicidas se aplicaron sobre
plantulas de trigo usando un rociador de cabina automatizado para la escorrentia. Todas las plantas rociadas
se dejaron secar al aire antes de su posterior manipulacién. Todos los fungicidas se evaluaron usando el
método mencionado anteriormente para determinar su actividad frente a todas las enfermedades objetivo, a
menos que se indique lo contrario. También se evaluaron la actividad de la mancha de la hoja del trigo y la
roya marron usando aplicaciones de pulverizacién de rastreo, en cuyo caso los fungicidas se formularon
como formulaciones EC, que contenian Trycol 5941 al 0.1% en las disoluciones de pulverizacion.

Se hicieron crecer plantas de trigo (variedad Yuma) a partir de semillas en un invernadero en el 50%
de suelo mineral/el 50% de mezcla Metro sin suelo hasta que emergié completamente la primera hoja, con 7-
10 plantulas por maceta. Se inocularon estas plantas con una suspension acuosa de esporas de
Zymoseptoria tritici o bien antes o bien después de los tratamientos con fungicidas. Tras la inoculacioén, se
mantuvieron las plantas en una humedad relativa del 100% (un dia en una camara de rocio oscura seguido
de dos a tres dias en una camara de rocio iluminada a 20 °C) para permitir que las esporas germinaran e
infectaran la hoja. Entonces se transfirieron las plantas a un invernadero fijado a 20 °C para que se
desarrollara la enfermedad. Cuando los sintomas de enfermedad se expresaron completamente en las
primeras hojas de las plantas no tratadas, se evaluaron los niveles de infecciéon en una escala de 0 a 100 por
ciento de gravedad de la enfermedad. El porcentaje de control de enfermedad se calculé6 usando la
proporcién de gravedad de la enfermedad en plantas tratadas con respecto a plantas no tratadas.

Ejemplo B: Evaluacién de la actividad fungicida: Roya parda del trigo (Puccinia triticina; sinénimo: Puccinia
recondita f. sp. tritici; codigo de Bayer PUCCRT):

Se hicieron crecer plantas de trigo (variedad Yuma) a partir de semillas en un invernadero en el 50%
de suelo mineral/el 50% de mezcla Metro sin suelo hasta que emergié completamente la primera hoja, con 7-
10 plantulas por maceta. Se inocularon estas plantas con una suspension acuosa de esporas de Puccinia
triticina o bien antes o bien después de los tratamientos con fungicidas. Después de la inoculacion, las
plantas se mantuvieron en una sala de rocio oscura a 22 °C con una humedad relativa del 100% durante la

noche para permitir que las esporas germinasen e infectaran la hoja. Entonces se transfirieron las plantas a
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un invernadero fijado a 24 °C para que se desarrollara la enfermedad. La formulacién de fungicida, la
aplicacién y la evaluacion de la enfermedad siguieron el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo A.
Ejemplo C: Evaluacion de la actividad fungicida: Roya asiatica de la soja (Phakopsora pachyrhizi; codigo de
Bayer PHAKPA):

Se disolvieron calidades técnicas de materiales en acetona, que después se mezclaron con nueve
volimenes de agua que contenia Tween 20 al 0.011%. Las soluciones fungicidas se aplicaron sobre
plantulas de soja usando un rociador de cabina automatizado para la escorrentia. Todas las plantas rociadas
se dejaron secar al aire antes de su posterior manipulacion.

Se hicieron crecer plantas de soja (variedad Williams 82) en mezcla Metro sin suelo, con una planta
por maceta. Se usaron plantulas de dos semanas de edad para las pruebas. Se inocularon las plantas o bien
3 dias antes o bien 1 dia después de los tratamientos con fungicidas. Se incubaron las plantas durante 24 h
en una sala de rocio oscura a 22 °C y una humedad relativa del 100 %, luego se transfirieron a una sala de
crecimiento a 23 °C para que se desarrollara la enfermedad. Se evalué la gravedad de la enfermedad sobre
las hojas pulverizadas.

Ejemplo D: Evaluacion de la actividad fungicida: Tizén temprano del tomate (Alternaria solani; codigo de
Bayer ALTESO):

Se propagaron plantas de tomate (variedad Outdoor Girl) en mezcla Metro sin suelo, teniendo cada
maceta una planta, y se usaron cuando tenian de 12 a 14 dias de edad. Se inocularon plantas de prueba con
una suspension acuosa de esporas de Alfernaria solani 24 h después de los tratamientos con fungicida. Tras
la inoculacion, se mantuvieron las plantas en una humedad relativa del 100% (un dia en una camara de rocio
oscura seguido de dos a tres dias en una camara de rocio iluminada a 20 °C) para permitir que las esporas
germinaran e infectaran la hoja. Entonces se transfirieron las plantas a una sala de crecimiento fijada a 22 °C
para que se desarrollara la enfermedad. La formulacién de fungicida, la aplicaciéon y la evaluacion de la
enfermedad sobre las hojas pulverizadas siguio los procedimientos descritos en el ejemplo A.

Ejemplo E: Evaluacién de la actividad fungicida: Cercosporiosis de la remolacha (Cercospora beticola; codigo
de Bayer CERCBE):

Se hicieron crecer plantas de remolacha (variedad HH88) en mezcla Metro sin suelo y se cortaron
regularmente para mantener un tamafio de planta uniforme antes de la prueba. Se inocularon las plantas con
una suspension de esporas 24 h antes de los tratamientos con fungicida. Se mantuvieron las plantas
inoculadas en una camara de rocio a 22 °C durante 48 h, luego se incubaron en un invernadero fijado a 24
°C bajo una cabina de plastico transparente con ventilacion inferior hasta que se expresaron completamente
los sintomas de la enfermedad. La formulacion de fungicida, la aplicacién y la evaluacién de la enfermedad
sobre las hojas pulverizadas sigui6 los procedimientos descritos en el ejemplo A.

Ejemplo F: Evaluacién de la actividad fungicida: Antracnosis del pepino (Glomerella lagenarium; anamorfo:
Colletotrichum lagenarium; codigo de Bayer COLLLA):

Se propagaron plantulas de pepino (variedad Bush Pickle) en mezcla Metro sin suelo, teniendo cada

maceta una planta , y se usaron en la prueba cuando tenian de 12 a 14 dias de edad. Se inocularon plantas

de prueba con una suspension acuosa de esporas de Colletotrichum lagenarium 24 h después de los
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tratamientos con fungicida. Después de la inoculacién, las plantas se mantuvieron en una sala de rocio
oscura a 22 °C con una humedad relativa del 100% durante 48 h para permitir que las esporas germinasen e
infectaran la hoja. Entonces se transfirieron las plantas a una sala de crecimiento fijada a 22 °C para que se
desarrollara la enfermedad. La formulacion de fungicida, la aplicacion y la evaluacion de la enfermedad sobre
las hojas pulverizadas siguieron los procedimientos descritos en el ejemplo A.

Ejemplo G: Evaluacion de la actividad fungicida: Mancha de la gluma y el nudo del trigo (Parastagonospora
nodorum; coédigo de Bayer LEPTNO):

Se hicieron crecer plantas de trigo (variedad Yuma) a partir de semillas en un invernadero en el 50%
de suelo mineral/el 50% de mezcla Metro sin suelo hasta que emergié completamente la primera hoja, con 7-
10 plantulas por maceta. Se inocularon estas plantas con una suspension acuosa de esporas de
Parastagonospora nodorum 24 h después de los tratamientos con fungicida. Tras la inoculacion, se
mantuvieron las plantas en una humedad relativa del 100% (un dia en una camara de rocio oscura seguido
de dos dias en una camara de rocio iluminada a 20 °C) para permitir que las esporas germinaran e infectaran
la hoja. Entonces se transfirieron las plantas a un invernadero fijado a 20 °C para que se desarrollara la
enfermedad. La formulaciéon de fungicida, la aplicacion y la evaluacion de la enfermedad siguieron el
procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo A.

Ejemplo H: Evaluacion de la actividad fungicida: Oidio velloso del pepino (Pseudoperonospora cubensis;
cédigo de Bayer PSPECU):

Se hicieron crecer plantulas de pepino (variedad Bush Pickle) en mezcla Metro sin suelo, con una
planta por maceta, y se usaron en la prueba cuando tenian de 12 a 14 dias de edad. Se inocularon las
plantas con una suspension de esporas 24 h después de los tratamientos con fungicida. Se inocularon
plantas de prueba con una suspension acuosa de esporas de Pseudoperonospora cubensis 24 h después de
los tratamientos con fungicida. Después de la inoculacién, las plantas se mantuvieron en una sala de rocio
oscura a 22 °C con una humedad relativa del 100% durante 24 h para permitir que las esporas germinasen e
infectaran la hoja. Entonces se transfirieron las plantas a un invernadero fijado a 20 °C hasta que la
enfermedad se expres6 completamente. La formulacion de fungicida, la aplicacion y la evaluacion de la
enfermedad sobre las hojas pulverizadas siguieron los procedimientos descritos en el ejemplo A.

Ejemplo I: Evaluacién de la actividad fungicida: Tizén del arroz (Magnaporthe grisea; anamorfo: Pyricularia
oryzae; codigo de Bayer PYRIOR):

Se propagaron plantulas de arroz (variedad Japonica) en mezcla Metro sin suelo, teniendo cada
maceta de 8 a 14 plantas, y se usaron en la prueba cuando tenian de 12 a 14 dias de edad. Se inocularon
plantas de prueba con una suspension acuosa de esporas de Pyricularia oryzae 24 h después de los
tratamientos con fungicida. Después de la inoculacion, las plantas se mantuvieron en una sala de rocio
oscura a 22 °C con una humedad relativa del 100% durante 48 h para permitir que las esporas germinasen e
infectaran la hoja. Entonces se transfirieron las plantas a un invernadero fijado a 24 °C para que se
desarrollara la enfermedad. La formulacion de fungicida, la aplicacion y la evaluacion de la enfermedad sobre

las hojas pulverizadas siguieron los procedimientos descritos en el ejemplo A.
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Ejemplo J: Evaluacién de la actividad fungicida: Escaldadura de la cebada (Rhyncosporium secalis; codigo
de Bayer RHYNSE):

Se propagaron plantulas de cebada (variedad Harrington) en mezcla Metro sin suelo, teniendo cada
maceta de 8 a 12 plantas, y se usaron en la prueba cuando emergié completamente la primera hoja. Se
inocularon plantas de prueba mediante una suspensién acuosa de esporas de Rhyncosporium secalis 24 h
después de los tratamientos con fungicida. Después de la inoculacién, las plantas se mantuvieron en una
sala de rocio oscura a 20 °C con una humedad relativa del 100% durante 48 h. Entonces se transfirieron las
plantas a un invernadero fijado a 20 °C para que se desarrollara la enfermedad. La formulacion de fungicida,
la aplicacion y la evaluacion de la enfermedad sobre las hojas pulverizadas siguieron los procedimientos
descritos en el ejemplo A.

Ejemplo K: Evaluaciéon de la actividad fungicida: Oidio polvoriento de la uva (Uncinula necator; codigo de
Bayer UNCINE):

Se hicieron crecer plantulas de uva (variedad Carignane) en mezcla Metro sin suelo, con una planta
por maceta, y se usaron en la prueba cuando tenian aproximadamente 1 mes de edad. Se inocularon las
plantas 24 h después del tratamiento con fungicida agitando esporas de hojas infectadas sobre las plantas
de prueba. Se mantuvieron las plantas en un invernadero fijado a 20 °C hasta que la enfermedad se
desarrollé6 completamente. La formulacién de fungicida, la aplicacién y la evaluacién de la enfermedad sobre
las hojas pulverizadas sigui6 los procedimientos descritos en el ejemplo A.

Tabla 1. Estructura de compuestos, aspecto y método de preparacion

Comp. Tal como se
Estructura i Aspecto
n.° prepara segun
0] CH,
H
H5C 0] N \)J\ CH,
HLC \H/ o) Ejemplo 1A
1 CH; O H3C Ejemplo 2 Aceite
Ejemplo 3
F
O CH;
H
H5;C 0] N, CHj;
H3C>( \[f ' 0 Ejemplo 1A
2 CH; O CH5H5C Ejemplo 2 Aceite
Ejemplo 3
F
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Tal como se

Estructura i Aspecto
n.° prepara segun
] CHj3
H
HsC O N, CH3
HyC T (RS Ejemplo 1A
3 CH; OH c CHI-?C Ejemplo 2 Aceite
° ° Ejemplo 3
F
@) CHj3
H
HsC O N CHj
HsC 0 Ejemplo 1A
4 CH; O CH5;H5C Ejemplo 2 Aceite
Ejemplo 3
F
o] CHs
H
HsC O N CHj
HaC \W O Ejemplo 1A
5 CH; O H;C Ejemplo 2 Aceite
Ejemplo 3
F
@) CHs
H
HsC 0] N, wCHj
HyC \[( ' o) ‘ Ejemplo 1A
6 CH; O CH3H5C Ejemplo 2 Aceite
Ejemplo 3
F
@) CHj
H
H3C O N 1, \\\CHS
HyC \H/ ' o ‘ Ejemplo 1A
7 CH; OH c CHI-fC Ejemplo 2 Aceite
3 3
Ejemplo 3
F
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Comp. Tal como se
Estructura i Aspecto
n.° prepara segun
] CHj3
H
HsC O N wCHj3
HsC O ' Ejemplo 1A
8 CH; O CH3H5C Ejemplo 2 Aceite
Ejemplo 3
F
y ) CHs;
HsC O N\)J\ wCH3 Ejemplo 1B
HaC T 0O ‘ . .
9 3 Ejemplo 2 Aceite
CH; O H;C )
Ejemplo 3
y ) CHs;
HsC o N, wCH3 Ejemplo 1B
H C T ’ O . ] .
10 3 CHLHLC Ejemplo 2 Aceite
CH; O
3 3 Ejemplo 3
O CH3
H
HsC @) N, CHj Ejemplo 1B
HaC D - -
11 3 Ejemplo 2 Aceite
CH; O H,C ,
* Hee” cH, Ejemplo 3
O CHj
H
H,;C 0] N wCH3 Ejemplo 1B
HsC T 0 ’ . .
12 3 CHAHAC Ejemplo 2 Aceite
CH; O H
3 3 Ejemplo 3
O CHs
H
HsC 0] N \)J\ CH3
HyC T o Ejemplo 1B
13 CH; O Ejemplo 2 Aceite
Ejemplo 3
F
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Comp. Tal como se
Estructura i Aspecto
n.° prepara segun
@) CHj3
HsC 0 H CH
3 /s, 3
H3C>( ' 0 Ejemplo 1B
14 CH; O CH3 Ejemplo 2 Aceite
Ejemplo 3
F
@) CHs;
HsC._ O N CH
3 ‘1, 3
HyC \[( "o Ejemplo 1B
15 CH; O Ejemplo 2 Aceite
HsC CHj3
Ejemplo 3
F
@) CHj
H
H3C O N CHj
HaC \H/ o Ejemplo 1B
16 CH; O CHs Ejemplo 2 Aceite
Ejemplo 3
F
@) CH3
H
HsC 0] N \)J\O CHs
HsC \H/ Ejemplo 1B
17 CHs O HaC Ejemplo 2 Aceite
Ejemplo 3
@)
H,C”™
O CHjs
H
HsC o N, HJ\O CHj3
HaC T Ejemplo 1B
18 CHs O CHaHsC Ejemplo 2 Aceite
Ejemplo 3
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Comp. Tal como se
Estructura i Aspecto
n.° prepara segun
H,;C
HsC Ejemplo 1B
19 CH3 C|.?3 Ejemplo 2 Aceite
Ejemplo 3
H3C>( \HJ\ Ejemplo 1B
20 CHa CH3H,C Ejemplo 2 Aceite
Ejemplo 3
@)
HaC™
@) CHs;
H :
H3C 0] N \)J\ \\\CHB
HaC \ﬂ/ o ‘ Ejemplo 1A
21 CH; O Hs;C Ejemplo 2 Aceite
Ejemplo 3
F
@) CHsz
H =
H3C O N, CHj
HaC \H/ o Ejemplo 1A
22 CH; O CH3H;C Ejemplo 2 Aceite
Ejemplo 3
WCHjs
' Ejemplo 1A
23 Ejemplo 2 Aceite
Ejemplo 3
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Comp.

Tal como se

Estructura i Aspecto
n.° prepara segun
@) CH;
H :
H,;C 0 N wCHj3
HaC 0 ‘ Ejemplo 1A
24 CH; O CH3H5C Ejemplo 2 Aceite
Ejemplo 3
F
@) CHs3
H H
HsC 0] N \)J\ : CHj3
HyC T o} Ejemplo 1A
25 CH; O H3C Ejemplo 2 Aceite
Ejemplo 3
F
@) CHs,
H H
H4C o} N, : CHs
H,C \ﬂ/ ' o Ejemplo 1A
26 CH; O CH3H3C Ejemplo 2 Aceite
Ejemplo 3
F
@) CHs
H :
HsC O N, CHs
HaC T ' o) Ejemplo 1A
27 CH; O H,;C Ejemplo 2 Aceite
HaC™ “CH, jomp
Ejemplo 3
F
O CH3
H :
Hs;C o) N CHs3
HyC T 0 Ejemplo 1A
28 CH; O CH3H3C Ejemplo 2 Aceite
Ejemplo 3
F
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Comp.

Tal como se

Estructura i Aspecto
n.° prepara segun
O CHjy
H =
H;C o N\)J\ - CH; Ejemplo 1B
HyC hig © i |
29 3 Ejemplo 2 Aceite
CH; O H,;C
3 3 Ejemplo 3
O  CHs
H =
HsC 0] N, ' CHsy Ejemplo 1B
HaC \ﬂ/ ' 0O . .
30 3 e HAC Ejemplo 2 Aceite
CH; O CH3H
3 303 Ejemplo 3
@) CH3
H B
H5;C @] N, ' CHj Ejemplo 1B
HaC T ' o . .
31 3 c Ejemplo 2 Aceite
CH; O H .
° HeT CH Ejemplo 3
H O CHs
H,C o) N - CH, Ejemplo 1B
H C>( © - -
32 3 Ejemplo 2 Aceite
CH; O CH3H;C
3 3 Ejemplo 3
@) CH3
H H
HsC 0 N \)J\ wCHj3
HyC \W 0" Yy Ejemplo 1B
33 CH; O Ejemplo 2 Aceite
Ejemplo 3
F
@) CH;
HCo _O_ _N " .CH
3 /1, \\\\ 3 .
H3C>( T O Ejemplo 1B
34 CH; O CH; Ejemplo 2 Aceite
Ejemplo 3
F
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Comp. Tal como se
Estructura i Aspecto
n.° prepara segun
o) CH,
H H
H,;C 0] N, ~_ CH3
HyC T ' o} ‘ Ejemplo 1B
35 CH; O Ejemplo 2 Aceite
HsC CHs;
Ejemplo 3
F
@) CHs
H :
H;C O N wCH3
H,C \ﬂ/ o ‘ Ejemplo 1B
36 CH; O CH3 Ejemplo 2 Aceite
Ejemplo 3
F
@) CH3
H :
HsC o N \)J\O wCH3
HsC \H/ Ejemplo 1B
37 CHs O HaC Ejemplo 2 Aceite
Ejemplo 3
@)
HsC™
O CHjs
H :
H,;C O N//"HJ\O CH3
HsC \W Ejemplo 1B
38 CHs O CHaH,C Ejemplo 2 Aceite
Ejemplo 3
@)
HsC™
O CH;
H :
H,C O N, o wCH3
H;C T Ejemplo 1B
39 CH, OH C CHﬁf Ejemplo 2 Aceite
Ejemplo 3
_0
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Comp. Tal como se
Estructura i Aspecto
n.° prepara segun
O CHj
H z
H5;C 0] N \HJ\O wCH3
HsC T Ejemplo 1B
40 CH, CH3HsC Ejemplo 2 Aceite
Ejemplo 3
Ejemplo 1A
Aceite amarillo
41 Ejemplo 2
claro
Ejemplo 3
Ejemplo 1A
Aceite
42 Ejemplo 2
transparente
Ejemplo 3
Ejemplo 1A
Aceite pardo
43 Ejemplo 2 .
rojizo
Ejemplo 3
Ejemplo 1A
44 Ejemplo 2 Aceite naranja
Ejemplo 3
Ejemplo 1A
45 Ejemplo 2 Aceite amarillo
Ejemplo 3
Ejemplo 1A
46 Ejemplo 2 Aceite amarillo

Ejemplo 3
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Comp. Tal como se
i Aspecto
n.° prepara segun
Aceite
Ejemplo 1A
47 transparente,
Ejemplo 3 )
incoloro
48 Ejemplo 1A Aceite amarillo
Ejemplo 3 palido
Ejemplo 1A Aceite
49 H/, HJ\ )\ Ejemplo 2 transparente,
" O . .
Ejemplo 3 incoloro
c Ejemplo 1A . ]
H ) Aceite amarillo
50 N, Ejemplo 2
e} i palido
Ejemplo 3
Ejemplo 1A Aceite
51 Ejemplo 2 transparente,
Ejemplo 3 incoloro
Ejemplo 1A Aceite
52 Ejemplo 2 transparente,
Ejemplo 3 incoloro
Ejemplo 1B
53 Ejemplo 2 Aceite incoloro
Ejemplo 3
H Ejemplo 1C
54 N \)J\O Ejemplo 2 Aceite incoloro
: Ejemplo 3
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Comp.

Tal como se

Estructura i Aspecto
n.° prepara segun
Ejemplo 1B
55 Ejemplo 2 Aceite amarillo
Ejemplo 3
Ejemplo 1B
56 Ejemplo 2 Aceite incoloro
Ejemplo 3
Ejemplo 1B
57 Ejemplo 2 Residuo
Ejemplo 3
Ejemplo 4 etapa
58 jemp ] P Aceite
Ejemplo 4 etapa
59 jemp ] P Aceite
Ejemplo 4 etapa
60 jemp ] P Aceite
Ejemplo 4 etapa
61 jemp ] P Aceite
Ejemplo 4 etapa
62 jemp P Aceite

1
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Comp. Tal como se

Estructura i Aspecto
n.° prepara segun
Ejemplo 4 etapa

63 Jemp ] P Aceite
Ejemplo 4 etapa

64 Jemp ] P Aceite
Ejemplo 4 etapa

65 jemp ] P Aceite
Ejemplo 4 etapa

66 Jemp ] P Aceite
Ejemplo 4 etapa

67 jemp ] P Aceite
Ejemplo 4 etapa

68 jemp ] P Aceite
Ejemplo 4 etapa

69 Jemp ] P Aceite
Ejemplo 4 etapa

70 jemp ] P Aceite

CHs; CH; CHs

Q CHs Ejemplo 4 etapa

71 HoN,, Aceite

O Y 1
CHs CHs
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Comp. Tal como se

Estructura i Aspecto
n.° prepara segun
Ejemplo 4 etapa

72 jemp ] P Aceite
Ejemplo 4 etapa

73 Jemp ] P Aceite
Ejemplo 4 etapa

74 jemp ] P Aceite
Ejemplo 4 etapa

75 Jemp ] P Aceite
Ejemplo 4 etapa

76 jemp ] P Aceite
Ejemplo 4 etapa

77 jemp ] P Aceite
Ejemplo 4 etapa

78 Jemp ] P Aceite
Ejemplo 4 etapa

79 jemp P Aceite

1
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C . Tal como se
omp Estructura i Aspecto
n.° prepara segun
0]

Ejemplo 4 etapa

80 HoN.,, jemp ] P Aceite

CH3
3C CH3
F

Ejemplo 4 etapa

81 HaN,,, Jemp 1 P Aceite

CH3

Ejemplo 4 etapa .

82 ] Aceite
Ejemplo 4 etapa .

83 ] Aceite
Ejemplo 4 etapa .

84 ] Aceite
Ejemplo 4 etapa

85 jemp ] P Aceite
Ejemplo 4 etapa .

86 Aceite

1
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Comp. Tal como se
no Estructura orepara seqtin Aspecto
87 Ejemplo1 4 etapa Aceite
88 Ejemplo1 4 etapa Aceite
89 Ejemplo1 4 etapa Aceite
90 Ejemplo1 4 etapa Aceite
91 Ejemplo1 4 etapa Aceite
92 Ejemplo1 4 etapa Aceite
93 Ejemplo1 4 etapa Aceite
94 Ejemplo 4 etapa Aceite

CH3

CHs CHs

1
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Comp.

Tal como se

Estructura Aspecto
n.° prepara segun
O CHs
z Ejemplo 4 etapa
95 ] Aceite
Ejemplo 4 etapa
96 jemp ] P Aceite
Ejemplo 4 etapa
97 jemp ] P Aceite
08 Ejemplo 4 etapa | Aceite amarillo
1 oscuro
99 Ejemplo 4 etapa | Aceite amarillo
1 oscuro
100 HaoN,, HJ\O )\‘\\\\ Ejemplo 4 etapa Semisolido
1 marron
CHs, CHQF .
F
O CHs;
101 H,N, " Ejemplo 4 etapa Semisolido
o 1 marron claro
CH CH
° ¥
F
Ejemplo 1A
O CHj Ejemplo 2 . )
i Aceite amarillo
102 HoN,, Ejemplo 3

Ejemplo 4 etapa
1

palido
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Comp. Tal como se
Estructura i Aspecto
n.° prepara segun
O CHj
103 HoN,,, X Ejemplo 4 etapa Semisdlido
1 naranja
CHj;
F
104 Ejemplo 4 etapa Semisolido
1 naranja
Ejemplo 1A
Ejemplo 2 o
Semisolido
105 Ejemplo 3
blanco
Ejemplo 4 etapa
1
106 Ejemplo 4 etapa Semisélido
1 blanco
107 Ejemplo 4 etapa | Aceite amarillo
1 palido
108 Ejemplo 4 etapa Semisolido
1 blanco
Cristal
Ejemplo 4 etapa
109 ] transparente,
incoloro
Aceite
Ejemplo 4 etapa
110 transparente,

1

incoloro
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Comp. Tal como se
Estructura i Aspecto
n.° prepara segun
Aceite
Ejemplo 4 etapa
111 ] transparente,
incoloro
Ejemplo 4 etapa
112 ] Aceite incoloro
Ejemplo 4 etapa )
113 ] Sdlido blanco
Ejemplo 4 etapa
114 ] Aceite amarillo
Ejemplo 4 etapa
115 ] Aceite incoloro
Aceite
Ejemplo 4 etapa
116 ) transparente
espeso
_ Aceite
Ejemplo 4 etapa
117 5 transparente
espeso

O CHs, CH; CHs
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Comp.

Tal como se

Estructura i Aspecto
n.° prepara segun
HSC ~ 0
Ejemplo 4 etapa
118 N jemp , P21 s6lido blanco
=
N
H3C ~ 0
OH F Ejemplo 4 etapa
119 N R jemp , P21 sslido blanco
“Z N \)J\
N @)
CH; CHj;
H3C ~
OH Ejemplo 4 etapa
120 ’ o CH3 jemp ) P Aceite espeso
N \)J\
0]
0 CH; CHj;
H3C ~ 0
OH F Ejemplo 4 etapa
121 N ’ O CHj jemp ) a1 Aceite espeso
= N \)J\
N O Y
o) CH,4
HSC ~ 0
Ejemplo 4 etapa )
122 ) Aceite espeso
Ejemplo 4 etapa N
123 Sdlido blanco

2
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Tal como se

i Aspecto

n.° prepara segun
Ejemplo 4 etapa )

124 ) Aceite espeso
Ejemplo 4 etapa ]

125 ) Aceite espeso
Ejemplo 4 etapa .

126 ) Sdlido blanco
Ejemplo 4 etapa

127 ) Aceite espeso
Ejemplo 4 etapa

128 ) Sodlido blanco
Ejemplo 4 etapa )

129 Aceite espeso

2
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Comp.

Tal como se

Estructura i Aspecto
n.° prepara segun
Ejemplo 4 etapa )
130 ) Sdlido blanco
CH3 CHs;
Ejemplo 4 etapa
131 @ H3 jemp ) Pa 1 Aceite espeso
CH3
Ejemplo 4 etapa )
132 ) Aceite espeso
CH3 CH3 CHj
3 ~ 0
OH Ejemplo 4 etapa
133 ﬁi‘/ O jemp Pa | Aceite espeso
H 2
~
CHy CHj
Ejemplo 4 etapa
134 ) Aceite espeso
CH; CHs
Ejemplo 4 etapa
135 ) Aceite espeso

CH,

CHs
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Comp. Tal como se
Estructura i Aspecto
n.° prepara segun
H3C ~

Ejemplo 4 etapa )

136 ) Aceite espeso
Ejemplo 4 etapa ]

137 ) Aceite espeso
Ejemplo 4 etapa

138 ) Solido blanco
Ejemplo 4 etapa )

139 ) Aceite espeso
Ejemplo 4 etapa ]

140 ) Aceite espeso
Ejemplo 4 etapa )

141 Sdlido blanco

2




10

15

20

25

30

35

52

Comp.

Tal como se

Estructura i Aspecto
n.° prepara segun
H 3C ~

Ejemplo 4 etapa )

142 ) Aceite espeso
Ejemplo 4 etapa ]

143 ) Aceite espeso
Ejemplo 4 etapa )

144 ) Aceite espeso
Ejemplo 4 etapa ]

145 ) Aceite espeso
Ejemplo 4 etapa )

146 Aceite espeso

2
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Comp.

Tal como se

Estructura i Aspecto
n.° prepara segun
H3C ~ 0

Ejemplo 4 etapa )

147 ) Aceite espeso
Ejemplo 4 etapa )

148 ) Aceite espeso
Ejemplo 4 etapa )

149 ) Aceite espeso
Ejemplo 4 etapa ]

150 ) Aceite espeso
Ejemplo 4 etapa )

151 ) Aceite espeso
Ejemplo 4 etapa )

152 Aceite espeso

2
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Comp.

Tal como se

Estructura i Aspecto
n.° prepara segun
Ejemplo 4 etapa )
153 ) Sdlido blanco
CH; CH;j
Ejemplo 4 etapa ]
154 ) Aceite espeso
CH3 CH,
Ejemplo 4 etapa )
155 ) Sdlido blanco
CH3 CH;
Ejemplo 4 etapa )
156 ) Aceite espeso
CHs,
Ejemplo 4 etapa ]
157 ) Aceite espeso
CH; CHj
H3 Ejemplo 4 etapa . _
158 ) Aceite naranja
CH3 CH
FE
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Comp.

Tal como se

Estructura i Aspecto
n.° prepara segun
H3C ~ o
OH F
= o CH3 Ejemplo 4 etapa . _
159 H Aceite naranja
N N /) o 2
N " O '
0] CH CH
: FF
F
H3C ~ 0
160 = Ejemplo 4 etapa | Aceite amarillo
2 palido
N
N
H3C ~ 0
= Ejemplo 4 etapa . ]
161 Aceite amarillo
N 2
N
HSC ~ 0
= Ejemplo 4 etapa
162 Aceite amarillo
= 2
N
H3C ~ o
Eiomblo 4 et Aceite
emplo 4 etapa
163 = jemp ) P transparente,
N incoloro
N
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Comp.

Tal como se

Estructura i Aspecto
n.° prepara segun
H3C\O
OH H3C Ejemplo 4 etapa
164 = H O C"?s jemp A P Aceite amarillo
~ N,
N " (0]
(0] CH; CH; CH;j
HBC\O
OH HsC F Ejemplo 4 etapa
165 = ’ O CI—?3 jemp ) Pa1 Aceite naranja
=~ N,
N - (0]
(0] CH; CH; CHs
H3C\O
Aceite
OH H3C Ejemplo 4 etapa
166 = H o C"?3 jemp ) P transparente,
N N, o incoloro
N ' (0] '
(0] CH; CH; CH;j
H3C\O
OH H3C F Ejemplo 4 etapa
167 = H 0 C"?s jemp ) P Aceite amarillo
NS N /) o
N ’, O v
(0] CH; CH; CH;
H3C\O
Aceite
yZ OH Ejemplo 4 etapa
168 Y o ) transparente,
N N, incoloro
N ‘
(0] CH; CH; CH;j
H3C\O
OH Ejemplo 4 etapa
169 = ’ O jemp ) P Aceite amarillo
= N,
N .

O  CHs CH; CHj
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Comp.

Tal como se

Estructura i Aspecto
n.° prepara segun
H3C ~ 0
OH
= Ejemplo 4 etapa
170 | H o Sh jomp P2 | Aceite incoloro
X N \)J\ o 2
N Y O
O  CHg CHg o\CH3
H3C ~ 0
OH Ejemplo 4 etapa
171 = | ’ O CHs jemp ) P81 Aceite incoloro
AR I
N Y @) '
O  CHs CHj
H3C ~ 0
172 = Ejemplo 4 etapa | Aceite amarillo
| 2 palido
N
N
H3C ~ 0
= Ejemplo 4 etapa o
173 | Aceite incoloro
~ 2
N
H3C ~ 0
174 = Ejemplo 4 etapa Aceite
2 transparente
N
N
H3C ~ 0
175 Z Ejemplo 4 etapa Espuma
2 incolora
N
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Comp.

Tal como se

Estructura i Aspecto
n.° prepara segun
Ejemplo 4 etapa
176 jemp P Residuo
2
177 Ejemplo 5A Aceite espeso
178 Ejemplo 5A Aceite espeso
179 Ejemplo 5C Aceite espeso
180 Ejemplo 5C Aceite espeso
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Comp.

Tal como se

Estructura i Aspecto
n.° prepara segun
181 ﬁ\/(’r Ejemplo 5A Aceite espeso
CH; CHjs
182 ﬁj;‘/ Ejemplo 5A Aceite espeso
CH3
183 ﬁji’r Ejemplo 5A Aceite espeso
CH; CHs;
184 @ Ejemplo 5A Aceite espeso
0] fj\ (:3H CH
HyC Hy 3 3
YCH3
F
185 Ejemplo 5A Aceite espeso
CH
H3C ’
H3C CHa
186 Ejemplo 5A Aceite espeso

ﬁ*«%
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Comp.

Tal como se

Estructura i Aspecto
n.° prepara segun
187 Ejemplo 5A Aceite espeso
188 Ejemplo 5A Aceite espeso
189 Ejemplo 5A Aceite espeso
190 Ejemplo 5A Aceite espeso
191 Ejemplo 5A Aceite espeso
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Comp.

Tal como se

Estructura i Aspecto
n.° prepara segun
H30\O OYCH3

N | |

192 | H Ejemplo 5A Aceite espeso
= N,

N .
193 Ejemplo 5A Aceite espeso
194 Ejemplo 5A Aceite espeso

@) CH3 CH; CHj

195 Ejemplo 5A Aceite espeso
196 Ejemplo 5C Aceite espeso
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Comp.

Tal como se

Estructura i Aspecto
n.° prepara segun
CH3
197 ﬁj;‘/ Ejemplo 5C Aceite espeso
& §
CH; CHs;
CH3
CH3
198 @ /'\KQ Ejemplo 5C Aceite espeso
\)J\ 3
CH; CHs;
CH3
199 Ejemplo 5C Aceite espeso
200 Ejemplo 5C Aceite espeso
201 Ejemplo 5C Aceite espeso
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Estructura i Aspecto
n.° prepara segun
CHj
H3C Y\
202 O 0 Ejemplo 5C Aceite espeso
*O
CHsy CHs;
203 Ejemplo 5C Aceite espeso
204 Ejemplo 5C Aceite espeso
205 Ejemplo 5C Aceite espeso
206 Ejemplo 5C Aceite espeso
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Comp. Tal como se
i Aspecto

n.° prepara segun

207 Ejemplo 5C Aceite espeso
208 Ejemplo 5C Aceite espeso
209 Ejemplo 5C Aceite espeso
210 Ejemplo 5C Aceite espeso
211 Ejemplo 5C Aceite espeso

CH,
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Comp. Tal como se
Estructura i Aspecto

n.° prepara segun

212 Ejemplo 5C Aceite espeso
213 Ejemplo 5C Aceite espeso
214 Ejemplo 5C Aceite espeso
215 Ejemplo 5C Aceite espeso
216 Ejemplo 5C Aceite espeso
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Comp.

Tal como se

Estructura i Aspecto
n.° prepara segun
217 Ejemplo 5C Aceite espeso
218 Ejemplo 5C Aceite espeso
219 Ejemplo 5C Aceite espeso
220 Ejemplo 5A Aceite espeso
221 Ejemplo 5C Aceite espeso
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Comp.

Tal como se

Estructura i Aspecto
n.° prepara segun
CHj
H,C 0]
222 AN O 0 CH Ejemplo 5C Aceite espeso
3
| N \)J\
= N
N 0]
0 CH; CHs;
CH,
HsC 0
S Y\CHs
223 N O o CH F Ejemplo 5C Aceite espeso
| PSS
= N
N 0] Y
o) CH,
CHj;
H5;C O
224 AN o 0 Ejemplo 5C Aceite espeso
LA ML
— N
N 0
@]
225 Ejemplo 5C Aceite espeso
226 Ejemplo 5C Aceite espeso
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Comp.

Tal como se

Estructura i Aspecto
n.° prepara segun
227 Ejemplo 5C Aceite espeso
228 Ejemplo 5C Aceite espeso
229 Ejemplo 5C Aceite espeso
230 Ejemplo 5C Aceite espeso
231 Ejemplo 5B Aceite espeso
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Comp. Tal como se
Estructura i Aspecto

n.° prepara segun

OY CH4
232 Ejemplo 5B Aceite espeso
233 Ejemplo 5B Aceite espeso

O
234 = H @) CHs Ejemplo 5C Aceite amarillo
N N /) A
‘. O 0
O CH CH
’ F I
F
CHj
H;C
KEN CH,

O F Aceite amarillo

235 = 0 CHj Ejemplo 5C _
H palido
NS N 7, ‘\\\
‘. O .
@) CH CH
’ ¥ I°F




10

15

20

25

30

35

70

Comp. Tal como se
Estructura i Aspecto
n.° prepara segun
236 Ejemplo 5C Aceite amarillo
Aceite
237 Ejemplo 5C transparente,
incoloro
Aceite
238 Ejemplo 5C transparente,
incoloro
Aceite
239 Ejemplo 5C transparente,
incoloro
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Comp.

Estructura

Tal como se

prepara segun

Aspecto

240

Ejemplo 5C

Aceite
transparente,

incoloro

241

Ejemplo 5C

Aceite
transparente,

incoloro

242

Ejemplo 5C

Aceite
transparente,

incoloro

243

Ejemplo 5C

Aceite
transparente,

incoloro

244

Ejemplo 5C

Aceite
transparente,

incoloro
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Comp.

Tal como se

Estructura i Aspecto
n.° prepara segun
H3C\O OYCH3
0
= o) CHs
245 | H Ejemplo5C | Aceite amarillo
NS N 7, SN
N " 0] '
] CH CH
° £ 1F
F
HsC ~5 OY CHj
O
= O CHs _ Aceite amarillo
246 | H Ejemplo 5C
NS N 1), o pélldo
N ' ] :
0 CH CH
: £F1F
F
H3C\O OYCHa
Aceite
Z @)
247 | H o CHs Ejemplo 5C transparente,
NS N, s incoloro
N ‘ 0] '
@) CHj3 CH,
H5C ~o OY CHjy
o Hl_? c Aceite
248 = | Y o CHj Ejemplo 5C transparente,
X N, o incoloro
N @) )
O CHsy CH; CHs,
H5;C ~o OY CHs;
_ o c Aceite
249 O 3 Ejemplo 5C transparente,
incoloro

CH; CHs
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Comp.

Tal como se

Estructura i Aspecto
n.° prepara segun
H3C\O OYCHS
_ 0] o Aceite
250 | H Ejemplo 5C transparente,
\ N //,
N ’ 0] incoloro
O CHj;
H3C ~0 OY CHs;
o .
74 o Aceite
251 | H Ejemplo 5C transparente,
= N,
N N O incoloro
0O CHs
H3C\O OYCHa
Aceite
% O
252 | H o Ejemplo 5C transparente,
NS N, incoloro
N ‘ O
O CHs
H3C\O OYCH;;
Aceite
% o
253 O Ejemplo 5C transparente,
| H
S N incoloro
N o
0] CH, CH; CHj
H3C\O OYCHB
Aceite
% O
254 l Y O Ejemplo 5C transparente,
N N, incoloro
N ‘ O
O CHs,
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Comp.

Tal como se

Estructura i Aspecto
n.° prepara segun
H,C ~0 @) YCH;;
_ 0 H,_f c Aceite
255 | H O CHj Ejemplo 5C transparente,
N N, incoloro
N ‘ @)
0] CHj3 CH; CHj;
HsC ~o OY CHjy
P o H|_f c E Aceite
256 | H o CHj Ejemplo 5C transparente,
NS N, HJ\ incoloro
N ‘ @)
0] CHs; CH; CHj
H3C \OH3C YO
@)
= 0 CH, . L
257 | H Ejemplo 5A Aceite incoloro
S P S
N Y @)
o) CH CH; O
3 3 \CH3
H;C \OH 3C \’40
pZ O
258 | H O CHs Ejemplo 5A Aceite incoloro
N\ \)J\ o
N Y @] a
O  CHs CH,4
H5;C \OH 3C O
g CH;
0 Aceite amarillo
259 = O CHy ST\ Ejemplo 5A _
| H palido
N N \\\\ ~
N @) '
260 Ejemplo 5A Aceite incoloro
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Comp.

Tal como se

Estructura i Aspecto
n.° prepara segun
HSC ~ 0
Espuma
261 Ejemplo 8 )
blanquecina
262 Ejemplo 8 Espuma tostada
Aceite
263 Ejemplo 5A
transparente
Aceite
264 Ejemplo 5A
transparente
Aceite
265 Ejemplo 5C
transparente
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Comp.

Tal como se

Estructura i Aspecto
n.° prepara segun
266 Ejemplo 5C Aceite incoloro
= o CHj Ejemplo 6 etapa Semisdlido
267 H
NS N, R 1 amarillo
N ’ 0]
S CH CH
° ¥ 1F
F
HsC ~o
OH F
= o CHj3 Ejemplo 6 etapa Semisdlido
268 H
NS N, o 1 amarillo
N ’ @) '
S CH CH
° FOF
F
H3C ~ 0
OH i isdli
269 = | . 0 CHs Ejemplo1 6 etapa Sem|so.I|do
- N, “ naranja
N @) a
S CH; CHj
H3C\O OYCHS
@)
= o) CHs Ejemplo 6 etapa
270 Aceite amarillo

S CH,

2
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Comp.

Tal como se

Estructura i Aspecto
n.° prepara segun
H3C\O OYCH3
F
= o CHs Ejemplo 6 etapa . _
271 | Aceite amarillo
NS 2
N
CH3
F
H3C\o OYCH:,»
@ Ejemplo 6 etapa
272 = | ’ O CHs jemp ) P81 Aceite amarillo
N N /7, W\
N " 0] B
S CH3 CHs3
H3C ~ o
OH
= 0 CH,
273 H Ejemplo 7 Aceite amarillo
N N /) o
’Tl-'- ‘. O o
@) CH CH
: 1
F
HSC\ 0
OH F
= 0 CH3 _ Aceite amarillo
274 H Ejemplo 7 .
N N, o palido
w . O .
@) 0 CH CH
: ¥ TF
F
H3C ~ 0
OH Aceite amarillo
275 Ejemplo 7

palido
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Comp. Tal como se
Estructura i Aspecto
n.° prepara segun
H3C ~ 0
OH Aceite amarillo
276 = O  CH, Ejemplo 7 -
| H \)J\ palido
NS N o
O O CHg CH,
HSC ~ 0
Aceite amarillo
277 Ejemplo 7
palido
278 Ejemplo 5C Sdlido blanco
279 Ejemplo 5C Sdlido blanco
280 Ejemplo 5C Aceite amarillo
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Comp. Tal como se
Estructura i Aspecto
n.° prepara segun
Aceite
281 Ejemplo 5C
transparente
282 Ejemplo 5C Sdlido blanco
Aceite amarillo
284 Ejemplo 5C
espeso
285 Ejemplo 5C Solido vitreo

“Comp. n.° — Nimero de compuesto
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Comp. Punto
n.° de
IR (cm™) ESPEC. DE MASAS RMN
fusién
(°C)
] ESIMS m/z 362.3
(M+Na]")
) ESIMS m/z 354.3
(M+HF")
3 ESIMS m/z 382.3
(M+HF")
A ESIMS m/z 376.3
(M+Na]")
5 ESIMS m/z 362.3
(M+Na")
5 ESIMS m/z 354.3
(M+HF")
; ESIMS m/z 382.3
(M+HF")
g ESIMS m/z 354.3
(M+HF")
o ESIMS m/z 344.3
(M+Na")
10 ESIMS m/z 336.5
(M+HF")
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11 ESIMS m/z 364.3
(IM+H]")

12 ESIMS m/z 336.2
(IM+H]")

13 ESIMS m/z 348.2
(IM+NaJ*)

1 ESIMS m/z 340.5
(IM+H]")

15 ESIMS m/z 390.3
(IM+NaJ)

16 ESIMS m/z 340.2
(IM+H]")

17 ESIMS m/z 374.3
(IM+NaJ*)

18 ESIMS m/z 366.3
(IM+H]")

19 ESIMS m/z 394.3
(IM+H]")

20 ESIMS m/z 366.3
(IM+H]")

o1 ESIMS m/z 362.3

([M+Na[")




10

15

20

25

30

35

82

- ESIMS m/z 376.3
(IM+NaJ*)
03 ESIMS m/z 382.3
(IM+H]")
ESIMS m/z 354.3
24
(IM+H]")
o5 ESIMS m/z 362.3
(IM+NaJ*)
ESIMS m/z 376.3
26
(IM+NaJ*)
7 ESIMS m/z 382.3
(IM+H]")
o8 ESIMS m/z 376.3
(IM+NaJ*)
29 ESIMS m/z 344.3
(IM+NaJ*)
30 ESIMS m/z 336.2
(IM+H]")
31 ESIMS m/z 364.3
(IM+H]")
ESIMS m/z 336.3
32

([M+H]")
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23 ESIMS m/z 348.2
(IM+NaJ*)
ESIMS m/z 340.3
34
(IM+H]")
35 ESIMS m/z 368.3
(IM+H]")
36 ESIMS m/z 340.3
(IM+H]")
37 ESIMS m/z 374.3
(IM+NaJ*)
38 ESIMS m/z 366.3
(IM+H]")
39 ESIMS m/z 394 .4
(IM+H]")
ESIMS m/z 366.3
40
(IM+H]")
1 ESIMS m/z 372.3
(IM+NaJ*)
ESIMS m/z 372.3
42
(IM+NaJ*)
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H RMN (400 MHz, CDCs) 3 7.64 (dd, J =

IR (pelicula 7.8, 1.4 Hz, 1H), 7.52 (td, J= 7.6, 1.3 Hz, 1H),
delgada) HRMS-ESI (m/2) 743 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.35-7.28 (m, 1H),
3355, 2981, [M+Na]* calculado 5.25-5.13 (m, 1H), 5.08 (d, J= 7.9 Hz, 1H),
43 1711, 1310, | para Ci9H26F3sNNaOs, | 4.42 —4.28 (m, 1H), 3.41 - 3.27 (m, 1H), 1.46
1150, 1116, | 412.1706; observado, | (s, 9H), 1.43(d, J=7.2Hz, 3H),1.27(d,J=
1046, 770 cm- 412.1698 6.8 Hz, 3H), 1.07 (d, J = 6.3 Hz, 3H).
1
SF RMN (376 MHz, CDCls) 5 -58.25.
"H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.42 (dd, J =
IR (pelicula 8.8, 5.4 Hz, 1H), 7.35 (dd, J= 9.2, 2.8 Hz,
delgada) HRMS-ESI (m/2) 1H), 7.23 (td, J= 8.2, 2.8 Hz, 1H), 5.18 - 5.09
3362, 2982, [M+Na]* calculado (m, 1H), 5.07 (d, J=7.6 Hz, 1H), 4.41 - 4.27
44 1711, 1499, | para CigH2sFsNNaOs, (m, 1H), 3.36 — 3.24 (m, 1H), 1.46 (s, 9H),
1314, 1154, | 430.1612; observado, | 1.42(d, J=7.3 Hz, 3H), 1.26 (d, J= 6.8 Hz,
1121, 1046, 430.1607 3H), 1.08 (d, J = 6.2 Hz, 3H).
909, 879 cm
F RMN (376 MHz, CDCls) 6 -58.81, -114.05.
"H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.64 (dd, J =
IR (pelicula 8.0, 1.3 Hz, 1H), 7.52 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H),
delgada) HRMS-ESI (m/2) 743(d,J=7.8Hz 1H),7.32 (t, J= 7.6 Hz,
3364, 2981, [M+Na]* calculado 1H), 5.25-5.13 (m, 1H), 5.04 (d, J= 7.8 Hz,
45 1712, 1310, | para Ci9Hz6FsNNaOas, | 1H), 4.42 —4.26 (m, 1H), 3.40 — 3.26 (m, 1H),
1150, 1116, | 412.1706; observado, | 1.46 (s, 9H), 1.41 (d, J=7.3 Hz, 3H), 1.29 (d,
1046, 770 cm- 412.1699 J=6.7 Hz, 3H), 1.05 (d, J = 6.2 Hz, 3H).
1
®F RMN (376 MHz, CDCls) 6 -58.25.
"H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 7.42 (dd, J =
] 8.8, 5.3 Hz, 1H), 7.35 (dd, J= 9.2, 2.8 Hz,
IR (pelicula
1H), 7.23 (td, J = 8.3, 2.9 Hz, 1H), 5.20 - 5.09
delgada) HRMS-ESI (m/z)
(m, 1H), 5.02 (d, J=7.8 Hz, 1H), 4.42 - 4.23
2981, 1711, [M+Na]* calculado
(m, 1H), 3.29 (i, J=7.6, 6.0 Hz, 1H), 1.46 (s,
46 1498, 1314, | para Ci9HzsFsNNaOs,
9H), 140 (d, J=7.2 Hz, 3H), 1.28 (d, J=6.8
1154, 1120, | 430.1612; observado,
Hz, 3H), 1.07 (d, J = 6.4 Hz, 3H).
1045, 909, 430.1603
879, 739 cm

9F RMN (376 MHz, CDCls) 6 -58.78, -58.80, -
114.19.
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IR (pelicula
delgada) H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.05 — 6.91 (m,
elgada
9 HRMS-ESI (m/z) 3H), 5.58 (cdd, J = 10.5, 8.3, 6.2 Hz, 1H),
3357, 2977,
713 1500 [M+NHq]* calculado | 5.11 (s, 1H), 4.42 — 4.28 (m, 1H), 3.49 — 3.33
47 ’ ’ para CaoHasN204, (m, 1H), 2.44 —2.33 (m, 6H), 1.46 (d, J= 1.1
1452, 1365,
1162 1055 367.2587; observado, Hz, 9H), 1.45-1.39 (m, 3H), 1.27 (dd, J =
’ ’ 367.2587 7.1, 3.5 Hz, 3H), 1.02 (dd, J= 7.7, 6.2 Hz,
1006, 769 cm-
1 3H).
H RMN (400 MHz, CDCls) & 6.70 (ddd, J =
16.1, 9.4, 2.9 Hz, 2H), 5.53 (cdd, J = 10.5,
IR (pelicula
8.6, 6.2 Hz, 1H), 5.11 (s, 1H), 4.41—4.26 (m,
delgada) HRMS-ESI (m/z)
1H), 3.44 — 3.27 (m, 1H), 2.40 (d, J= 1.7 Hz,
3357, 2978, [M+Na]" calculado
3H), 2.35 (s, 3H), 1.46 (s, 9H), 1.45 — 1.38 (m,
48 1712, 1366, para CzoHzFNNaOs4,
3H), 1.25(dd, J=7.2, 3.8 Hz, 3H), 1.01 (dd, J
1162, 1057, | 390.2051; observado,
=7.6,6.2 Hz, 3H).
1023, 1006, 390.2048
857 cm-!
F RMN (376 MHz, CDCl3) 6 -118.37, -
118.44.

IR (pelicula H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.04 — 6.93 (m,
delgada) HRMS-ESI (m/z) 3H), 5.58 (cdd, J = 10.4, 8.3, 6.2 Hz, 1H),
3361, 2977, [M+Na]* calculado | 5.10 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 4.43 — 4.27 (m, 1H),
49 1713,1365, | para CoHsiNNaOs, | 3.48—3.29 (m, 1H), 2.41 (d, J= 1.6 Hz, 3H),

1162, 1056, 372.2145; observado, 2.37 (s, 3H), 1.46 (d, J= 1.1 Hz, 9H), 1.45 —
1006, 769 cm- 372.2144 1.39 (m, 3H), 1.27 (dd, J=7.1, 3.5 Hz, 3H),
1 1.02 (dd, J=7.7, 6.2 Hz, 3H).
H RMN (400 MHz, CDCls) & 6.70 (ddd, J =
IR (pelicula 16.2, 9.4, 2.9 Hz, 2H), 5.53 (cdd, J = 10.5,
delgada) 8.6, 6.2 Hz, 1H), 5.09 (s, 1H), 443 — 4.28 (m,
HRMS-ESI (m/z)
3359, 2978, 1H), 3.34 (dp, J = 10.3, 6.9 Hz, 1H), 2.40 (d, J
[M+Na]* calculado
1712, 1450, =1.7 Hz, 3H), 2.35 (s, 3H), 1.46 (s, 9H), 1.45
50 para C20HzFNNaOa4,
1366, 1163, —1.36 (M, 3H), 1.26 (d, J = 3.8 Hz, 3H), 1.01
390.2051; observado,
1057, 1023, (dd, J=7.6,6.2 Hz, 3H).
390.2050
1006, 858,
732 cm- °F RMN (376 MHz, CDCl3) 6 -118.40, -

118.46.
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IR (pelicula "H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 7.03 —6.94 (m,
delgada) HRMS-ESI (m/z) 3H), 5.58 (cdd, J=10.5, 8.3, 6.2 Hz, 1H),
3356, 2977, [M+Na]* calculado 5.10(d, J=7.1 Hz, 1H), 4.43 —4.27 (m, 1H),

51 1713, 1500, para C2oH31NNaOs, 3.50-3.34 (m, 1H), 2.41 (d, J= 1.6 Hz, 3H),
1452, 1163, | 372.2145; observado, | 2.37 (s, 3H), 1.46 (d, J= 1.1 Hz, 9H), 1.45 -
1056, 769 cm- 372.2137 1.36 (m, 3H), 1.27 (dd, J = 7.2, 3.5 Hz, 3H),
1 1.02 (dd, J=7.7, 6.2 Hz, 3H).
"H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 6.70 (ddd, J =
16.0, 9.4, 2.9 Hz, 2H), 5.53 (cdd, J = 10.5,
IR (pelicula 8.5,6.2Hz, 1H), 5.11 (s, 1H), 4.33 (¢, J=7.3
delgada) HRMS-ESI (m/z) Hz, 1H), 3.35 (cdd, J= 13.0, 10.4, 7.1, 6.5 Hz,
3358, 2978, [M+Na]* calculado 1H), 2.40 (d, J= 1.8 Hz, 3H), 2.35 (s, 3H),
52 1712, 1366, para CzoHzFNNaOs4, 1.46 (s, 9H), 1.45-1.39 (m, 3H), 1.25(dd, J
1163, 1058, | 390.2051; observado, =7.2,3.8Hz, 3H), 1.01 (dd, J=7.6, 6.2 Hz,
1023, 1006, 390.2051 3H).
858, 733 cm™!
F RMN (376 MHz, CDCl3) 5 -118.39, -
118.45.
IR (pelicula
delgada) 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7.23 —7.12 (m,
HRMS-ESI (m/z)
3357, 2977, 2H), 6.96 — 6.79 (m, 2H), 5.24 (cd, J=7.7,6.3
[M+Na]* calculado
2936, 2837, Hz, 1H), 5.00 (d, J= 6.6 Hz, 1H), 4.19-4.10
53 para C19H20NOsNa,
1711, 1493, (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.43 (p, J = 7.3 Hz, 1H),
374.1938; observado,
1241, 1161, 1.42 (s, 9H), 1.25-1.20 (m, 6H), 0.99 (d, J =
374.1944
1052, 752 cmr 7.1 Hz, 3H).
1
"H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7.35—7.25 (m,
IR (pelicula
2H), 7.27 = 7.15 (m, 3H), 5.12-5.01 (m, 2H),
delgada)
4.35-4.26 (m, 1H), 2.95-2.83 (m, 1H), 1.45
3355, 2978,
(s, 9H), 1.37(d, J=7.2Hz, 3H),1.29 (d, J =
2934, 1711,
54 7.1 Hz, 3H), 1.09 (d, J = 6.3 Hz, 3H).
1495, 1452,
1366, 1161,
8C RMN (126 MHz, CDCl3) 6 172.9, 155.0,
1087, 1065,
143.0, 128.5, 127.8, 126.7, 79.7, 76.1, 49.5,
701 cm™!

45.1,28.3,18.9,18.3,17.5.
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IR (pelicula
delgada) "H RMN (400 MHz, CDCls) 5 6.64 — 6.53 (m,
HRMS-ESI (m/z2)
3365, 2977, 2H), 5.11 = 5.05 (m, 1H), 5.06 —4.95 (m, 1H),
[M+Na]* calculado
2933, 1712, 4.35-4.26 (m, 1H), 3.20 — 3.08 (m, 1H), 2.43
55 para C17H27NO4SNa,
1500, 1449, (d, J=1.2Hz, 3H), 1.45(s, 9H), 1.38 (d, J =
364.1553; observado,
1365, 1161, 7.2 Hz, 3H), 1.31 (d, J=7.1 Hz, 3H), 1.16 (d,
364.1551
1065, 796 cm- J=6.3 Hz, 3H).
1
IR (pelicula "H RMN (500 MHz, CDCls) & 7.08 (dd, J =
delgada) HRMS-ESI (m/z2) 8.5, 6.7 Hz, 1H), 6.65 — 6.53 (m, 2H), 5.16 —
3365, 2978, [M+Na]* calculado 5.07 (m, 1H), 5.05 (d, J=7.6 Hz, 1H), 4.30 —
56 2937, 1708, para C19H28FNOsNa, 4.23 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.38 — 3.29 (m,
1601, 1502, | 392.1844; observado, 1H), 1.45 (s, 9H), 1.35 (d, J = 7.2 Hz, 3H),
1163, 1035, 392.1839 1.23(d, J=7.1Hz, 3H), 1.10(d, J= 6.3 Hz,
952, 834 cm 3H).
"H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 7.13 — 6.95 (m,
2H), 6.77 —6.52 (m, 2H), 5.11 (d, J= 7.8 Hz,
1H), 5.00 (cd, J=8.2,6.2 Hz, 1H),4.31 (t, J=
7.4 Hz, 1H), 2.92 (s, 6H), 1.45 (s, 9H), 1.39
(d, J=7.2Hz, 3H), 1.31 - 1.17 (m, 4H), 1.08
57 (d, J=6.3 Hz, 3H).
3C RMN (75 MHz, CDCls) & 172.95, 171.16,
155.04, 149.48, 130.86, 128.41, 112.69,
60.40, 49.51, 44.14, 40.70, 28.35, 18.93,
18.27,17.82, 14.21.
58 ESIMS m/z 240.2
(M+HF")
5 ESIMS m/z 240.2
(M+HF")
ESIMS m/z 222.2
60

([M+H]")
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o ESIMS m/z 248.9
(IM+Na[")
ESIMS m/z 252.2
62
(IM+HF)
63 ESIMS m/z 240.2
(IM+HF)
ESIMS m/z 240.2
64
(IM+H]")
- ESIMS m/z 222.2
(IM+HF)
ESIMS m/z 226.2
66
(IM+HF)
&7 ESIMS m/z 252.2
(IM+H]")
68 ESIMS m/z 254.2
(IM+HF)
6 ESIMS m/z 254.2
(IM+HF)
-0 ESIMS m/z 236.2
(IM+H]")
- ESIMS m/z 240.2

([M+H]")
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. ESIMS m/z 266.3
(IM+H]")
7 ESIMS m/z 254.2
(IM+HF)
ESIMS m/z 254.2
74
(IM+HF)
- ESIMS m/z 236.2
(IM+H]")
7 ESIMS m/z 240.2
(IM+HF)
. ESIMS m/z 266.3
(IM+HF)
. ESIMS m/z 282.3
(IM+H]")
79 ESIMS m/z 282.2
(IM+HF)
80 ESIMS m/z 264.3
(IM+HF)
o1 ESIMS m/z 268.2
(IM+H]")
ESIMS m/z 294.3
82

([M+H]")
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. ESIMS m/z 282.2
(IM+H]*)
ESIMS m/z 282.2
84
(IM+H]")
s ESIMS m/z 264.3
(IM+H]")
. ESIMS m/z 268.2
(IM+H]*)
o7 ESIMS m/z 294.3
(IM+H]")
. ESIMS m/z 254.2
(IM+H]")
- ESIMS m/z 254.2
(IM+H]*)
0 ESIMS m/z 236.2
(IM+H]")
o ESIMS m/z 240.2
(IM+H]")
0 ESIMS m/z 266.3
(IM+H]*)
ESIMS m/z 254.2
93

([M+H]")
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o ESIMS m/z 254.2
(IM+H]")
o5 ESIMS m/z 236.2
(IM+HF)
% ESIMS m/z 240.2
(IM+HF)
o ESIMS m/z 266.3
(IM+H]")
o8 ESIMS m/z 250.3
(IM+HF)
% ESIMS m/z 250.3
(IM+HF)
ESIMS m/z 290.2
100
(IM+H]")
ESIMS m/z 308.1
101
(IM+HF)
ESIMS m/z 214.2
102
(IM+HF)
ESIMS m/z 290.2
103
(IM+H]")
ESIMS m/z 308.1
104

([M+H]")
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105

ESIMS vz 214.2
(IM+H])

106

ESIMS m/z 250.2
(IM+HF)

107

ESIMS vz 268.2
(M+H]")

108

ESIMS vz 250.2
(IM+H]")

109

ESIMS m/z 268.2
(IM+HF)

110

ESIMS vz 250.2
(M+H]")

111

ESIMS vz 268.2
(IM+H])

112

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C14H22NO3, 252.1600;
observado, 252.1443

113

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C13H20NO2, 222.1489;
observado, 222.1485

114

IR (pelicula
delgada)
2854, 1740,
1233, 1203,
1118, 1078,
872,796 cm™




10

15

20

25

30

35

93

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para

115 C14H21FNOQO:3,
270.1500; observado,
270.1501
'H RMN (500 MHz, CDCl3) 8 12.16 (s, 1H),
8.52 (d, J=7.8 Hz, 1H), 8.00 (d, J= 5.2 Hz,
1H), 7.09 — 7.03 (m, 1H), 7.00 — 6.94 (m, 2H),
6.88 (d, J=5.1 Hz, 1H), 5.13 (cd, J=8.4,6.2
Hz, 1H), 4.79 — 4.67 (m, 1H), 3.95 (s, 3H),
HRMS-ESI (m/z)
3.16 (cd, J=8.9, 7.0 Hz, 1H), 2.31 (s, 3H),
[M+H]* calculado para
2.28 (s, 3H), 1.57 (d, J= 7.2 Hz, 3H), 1.24 (d,
116 C22H20N20s,
J=6.9Hz, 3H), 1.14 (d, J= 6.2 Hz, 3H).
401.2071; observado,
401.2067
8C RMN (126 MHz, CDCl3) 6 171.86, 168.68,
155.38, 148.77, 140.50, 138.63, 135.76,
135.33, 131.31, 130.52, 126.97, 126.26,
109.44, 56.08, 48.18, 39.45, 20.89, 19.87,
18.48, 18.46, 17.56.
"H RMN (500 MHz, CDCls) 8 12.17 (d, J= 0.6
Hz, 1H), 8.50 (d, J=7.9 Hz, 1H), 8.01 (d, J=
5.2 Hz, 1H), 7.10 —7.02 (m, 1H), 6.97 (d, J =
6.9 Hz, 2H), 6.88 (d, J= 5.2 Hz, 1H), 5.16 (cd,
J=8.4,6.2Hz, 1H),4.77 —4.68 (m, 1H), 3.95
HRMS-ESI (m/z)
(s, 3H), 3.19-3.09 (m, 1H), 2.31 (s, 3H), 2.27
[M+H]* calculado para
(s, 3H),1.54 (d,J=7.2Hz, 3H),1.23(d, J=
117 C22H29N20s,
6.9 Hz, 3H), 1.12 (d, J = 6.3 Hz, 3H).
401.2071; observado,
401.2064

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 171.87, 168.72,
155.38, 148.76, 140.50, 138.60, 135.72,
135.36, 131.29, 130.53, 127.00, 126.28,

109.44, 56.08, 47.99, 39.42, 20.87, 19.88,
18.31, 18.26, 17.65.
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118

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C20H23FN20s,
391.1664; observado,
391.1662

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 12.04 (s, 1H),
8.46 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 8.01 (d, J= 5.2 Hz,
1H), 7.18 — 7.06 (m, 1H), 6.93 — 6.79 (m, 3H),
5.15 (cd, J = 8.0, 6.3 Hz, 1H), 4.21 (dd, J =
5.7, 3.2 Hz, 2H), 3.95 (s, 3H), 3.15 (p, J = 7.1
Hz, 1H), 2.33 (s, 3H), 1.24 (d, J = 6.9 Hz, 3H),
1.15(d, J = 6.3 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 169.32, 168.74,
161.97, 160.03, 155.39, 148.70, 140.61,
137.91, 137.20, 130.40, 127.85, 117.11,

116.95, 113.07, 112.90, 109.54, 76.40, 56.10,

41.03, 39.10, 20.00, 18.22, 17.42.

119

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C20H23FN20s,
391.1664; observado,
391.1660

H RMN (500 MHz, CDCs) & 12.01 (s, 1H),
8.34 (t, J= 5.8 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 5.2 Hz,
1H), 7.15 (dd, J = 9.5, 5.8 Hz, 1H), 6.88 (d, J
= 5.2 Hz, 1H), 6.85 —6.75 (m, 2H), 5.24 —
5.10 (m, 1H), 4.23 — 3.92 (m, 5H), 3.23 (p, J =
7.1 Hz, 1H), 2.33 (s, 3H), 1.25 (m, 6H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 169.19, 168.38,
161.97, 160.02, 155.38, 148.68, 140.55,
138.37, 136.63, 130.36, 127.68, 116.81,

116.65, 112.86, 112.70, 109.52, 75.82, 56.009,

40.88, 38.65, 19.86, 17.20, 16.64.

120

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C20H24N20s,
373.1758; observado,
373.1754

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 12.03 (s, 1H),
8.34 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 5.2 Hz,
1H), 7.20 (dd, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.16 —
7.06 (m, 3H), 6.87 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 5.24 —
5.17 (m, 1H), 4.16 — 3.89 (m, 2H), 3.95 (s,
3H), 3.29 (p, J = 7.1 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H),
1.27 (m, 6H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 169.15, 168.40,
155.35, 148.66, 140.97, 140.52, 136.10,
130.41, 130.27, 126.30, 126.20, 126.14,

109.48, 75.92, 56.08, 40.85, 39.18, 19.79,
17.18, 16.37.
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121

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C19H21FN20s,
377.1507; observado,
377.1504

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 12.04 (s, 1H),
8.46 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 8.01 (d, J= 5.2 Hz,
1H), 7.15 (dd, J = 8.6, 5.5 Hz, 2H), 7.01 —
6.94 (m, 2H), 6.89 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 5.16 —
5.05 (m, 1H), 4.21 (dd, J = 5.8, 2.1 Hz, 2H),
3.95 (s, 3H), 2.92 (p, J = 7.1 Hz, 1H), 1.28 (d,
J=7.0Hz, 3H), 1.12 (d, J = 6.3 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 169.33, 168.65,
162.66, 160.72, 1565.40, 148.71, 140.61,
138.35, 130.40, 129.27, 129.21, 115.36,

115.19, 109.55, 76.35, 56.10, 44.12, 41.06,
17.83,17.27.

122

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C21H26N20s,
403.1864; observado,
403.1835

H RMN (500 MHz, CDCl3) & 12.06 (s, 1H),
8.47 (t, J= 5.8 Hz, 1H), 8.01 (d, J= 5.2 Hz,

1H), 7.08 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 5.2
Hz, 1H), 6.77 — 6.66 (m, 2H), 5.15 (cd, J =
8.2, 6.3 Hz, 1H), 4.22 (dd, J = 5.7, 2.0 Hz,

2H), 3.95 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 3.18 — 3.07 (m,
1H), 2.32 (s, 3H), 1.23 (d, J = 6.9 Hz, 3H),

1.14 (d, J = 6.3 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 169.30, 168.80,
157.71, 155.38, 148.69, 140.60, 136.96,
133.70, 130.44, 127.36, 115.97, 111.49,

109.52, 76.84, 56.09, 55.12, 41.05, 39.03,
20.17,18.27, 17.59.
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HRMS-ESI (m/z)

[M+H]* calculado para

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 12.04 (s, 1H),
8.46 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 5.2 Hz,
1H), 7.20 — 7.08 (m, 1H), 6.93 — 6.80 (m, 3H),
5.15 (cd, J= 7.9, 6.3 Hz, 1H), 4.21 (dd, J =
5.7, 3.2 Hz, 2H), 3.95 (s, 3H), 3.15 (p, J = 7.1
Hz, 1H), 2.33 (s, 3H), 1.24 (d, J = 6.9 Hz, 3H),
1.15(d, J = 6.3 Hz, 3H).

123 C20H23FN20s,
391.1664; observado,
8C RMN (126 MHz, CDCl3) 6 169.32, 168.75,
391.1662
161.97, 160.03, 155.39, 148.70, 140.61,
137.91, 137.85, 137.20, 137.17, 130.40,
127.85,127.78,117.11, 116.95, 113.06,
112.90, 109.54, 76.40, 56.10, 41.03, 39.10,
19.99, 18.22, 17.42.
'H RMN (500 MHz, CDCl3) 6 12.01 (d, J=0.6
Hz, 1H), 8.34 (t, J=5.8 Hz, 1H),7.99 (d, J =
5.2 Hz, 1H), 7.15 (dd, J= 9.5, 5.8 Hz, 1H),
6.88 (d, J=5.2 Hz, 1H), 6.85—-6.77 (m, 2H),
5.21-5.11 (m, 1H), 4.20 - 3.91 (m, 2H), 3.95
HRMS-ESI (m/z)
(s, 3H), 3.23 (p, J= 7.1 Hz, 1H), 2.33 (s, 3H),
[M+H]* calculado para
1.30 — 1.20 (m, 6H).
124 C20H23FN20s,
391.1664; observado,
8C RMN (126 MHz, CDCl3) 6 169.19, 168.38,
391.1661

161.97, 160.02, 155.38, 148.68, 140.55,

138.43, 136.66, 130.36, 127.75, 127.68,

116.81, 116.65, 112.86, 112.70, 109.52,

75.82, 56.09, 40.88, 38.65, 19.85, 17.20,
16.64.
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125

HRMS-ESI (m/z)

C20H24N20s,

373.1755

[M+H]* calculado para

373.1758; observado,

H RMN (500 MHz, CDCl3) & 12.03 (d, J= 0.6
Hz, 1H), 8.34 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 7.99 (d, J =
5.2 Hz, 1H), 7.20 (dd, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H),
7.17 —7.04 (m, 3H), 6.87 (d, J = 5.2 Hz, 1H),
5.25—5.16 (m, 1H), 4.12 (dd, J = 18.2, 5.9
Hz, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.98 — 3.89 (m, 1H),
3.29 (p, J = 7.1 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 1.27 (m,
6H).

13C RMN (126 MHz, CDCls) 5 169.15, 168.41,
155.35, 148.66, 140.97, 140.52, 136.10,
130.41, 130.27, 126.30, 126.14, 109.48,
75.92, 56.08, 40.85, 39.18, 19.79, 17.18,

16.37.
H RMN (500 MHz, CDCs) & 12.04 (s, 1H),

126

HRMS-ESI (m/z)

C19H21FN20s,

377.1507

[M+H]* calculado para

377.1507; observado,

8.46 (t, J= 5.9 Hz, 1H), 8.01 (d, J= 5.2 Hz,

1H), 7.22 — 7.08 (m, 2H), 6.98 (t, J = 8.7 Hz,

2H), 6.89 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 5.16 = 5.01 (m,
1H), 4.29 — 4.14 (m, 2H), 3.95 (s, 3H), 2.92 (p,
J=7.1Hz, 1H), 1.28 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.12
(d, J = 6.3 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 169.33, 168.65,
162.67, 160.72, 1565.41, 148.71, 140.61,
138.37, 130.40, 129.27, 129.21, 115.36,

115.19, 109.55, 76.36, 56.10, 44.12, 41.06,
17.83,17.27.




98

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 12.06 (s, 1H),

10

15

20

25

127

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C21H26N20s,
403.1864; observado,
403.1853

8.47 (t, J= 5.7 Hz, 1H), 8.01 (d, J= 5.2 Hz,
1H), 7.08 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 5.2
Hz, 1H), 6.82 — 6.66 (m, 2H), 5.15 (cd, J =
8.1, 6.3 Hz, 1H), 4.29 —4.15 (m, 2H), 3.95 (s,
3H), 3.77 (s, 3H), 3.17 — 3.08 (m, 1H), 2.32 (s,
3H), 1.23 (d, J= 6.9 Hz, 3H), 1.14 (d, J= 6.3
Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 169.30, 168.80,
157.71, 155.38, 148.69, 140.60, 136.96,
133.70, 130.44, 127.36, 115.97, 111.49,
109.52, 76.84, 56.09, 55.12, 41.05, 39.03,
20.17,18.27, 17.59.

"H RMN (500 MHz, CDCl3) 6 12.14 (d, J= 0.6

128

C21H25FN20s,

405.1819

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para

405.1820; observado,

Hz, 1H), 8.49 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.00 (d, J =
5.2 Hz, 1H), 7.18 — 7.05 (m, 1H), 6.93 — 6.79
(m, 3H), 5.11 (cd, J = 8.0, 6.3 Hz, 1H), 4.78 —
464 (m, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.23 — 3.09 (m,
1H), 2.33 (s, 3H), 1.55 (d, J = 7.2 Hz, 3H),
1.24 (d, J=6.9 Hz, 3H), 1.14 (d, J = 6.3 Hz,
3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 171.79, 168.69,
161.97, 160.03, 155.39, 148.77, 140.51,
137.87,137.81, 137.33, 137.30, 130.47,
127.86, 127.79, 117.10, 116.94, 113.02,

112.85, 109.47, 76.32, 56.09, 48.13, 39.16,
20.00, 18.42, 18.36, 17.33.

30

35
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129

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C21H25FN20s,
405.1820; observado,
405.1820

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 12.09 (s, 1H),
8.35(d, J= 7.9 Hz, 1H), 7.98 (dd, J = 5.2, 3.6
Hz, 1H), 7.13 (dd, J = 8.4, 5.8 Hz, 1H), 6.94 —
6.73 (m, 3H), 5.21 — 5.08 (m, 1H), 4.63 — 4.46
(m, 1H), 3.94 (s, 2H), 3.27 — 3.15 (m, 1H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 171.55, 168.59,
161.91, 159.97, 165.37, 148.73, 140.44,
138.30, 137.15, 130.43, 127.47, 116.73,
116.57, 112.89, 112.73, 109.43, 75.74, 56.07,

47.87, 38.98, 19.90, 17.79, 17.32.

130

HRMS-ESI (m/z2)
[M+H]* calculado para
C21H26N20s,
387.1914; observado,
387.1911

H RMN (500 MHz, CDCls) & 12.11 (s, 1H),
8.36 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 7.97 (d, J= 5.2 Hz,
1H), 7.24 — 7.01 (m, 4H), 6.86 (d, J = 5.2 Hz,
1H), 5.27 —5.12 (m, 1H), 4.59 — 4.47 (m, 1H),
3.94 (s, 2H), 3.33 — 3.20 (m, 1H), 2.36 (s, 3H),
1.32(d, J=6.3 Hz, 3H), 1.24 (d, J= 7.1 Hz,

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 171.58, 168.54,

3H), 1.08 (d, J = 7.2 Hz, 3H).

155.33, 148.71, 141.47, 140.41, 135.95,

130.49, 130.22, 126.20, 125.88, 109.39,

75.87, 56.06, 47.85, 39.52, 19.83, 17.83,
17.74,17.14.

H RMN (500 MHz, CDCls) & 12.14 (s, 1H),

131

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
Ca0H23FN20s,
391.1664; observado,
391.1662

8.47 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.00 (d, J= 5.2 Hz,
1H), 7.15 (dd, J = 8.6, 5.4 Hz, 2H), 6.97 (t, J =
8.7 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 5.11 —
5.02 (m, 1H), 4.71 (p, J = 7.3 Hz, 1H), 3.95 (s,
3H), 2.92 (p, J= 7.1 Hz, 1H), 1.53 (d, J = 7.2
Hz, 3H), 1.29 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.12(d, J =

6.3 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 171.67, 168.69,
162.64, 160.70, 155.40, 148.78, 140.51,
138.48, 130.46, 129.26, 129.19, 115.32,

115.16, 109.48, 76.31, 56.09, 48.12, 44.11,
18.38, 17.95, 17.16.




10

15

20

25

30

35

100

132

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C22H28N20s,
417.2020; observado,
417.2007

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 12.16 (s, 1H),
8.51(d, J= 7.9 Hz, 1H), 8.00 (d, J= 5.2 Hz,
1H), 7.11 = 7.05 (m, 1H), 6.88 (d, J = 5.2 Hz,
1H), 6.70 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 5.1 (cd, J =
8.3, 6.3 Hz, 1H), 4.72 (p, J = 7.3 Hz, 1H), 3.95
(s, 3H), 3.77 (s, 3H), 3.18 — 3.06 (m, 1H), 2.32
(s, 3H), 1.56 (d, J= 7.2 Hz, 3H), 1.23(d, J =
6.9 Hz, 3H), 1.14 (d, J = 6.3 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 171.85, 168.67,
157.70, 155.38, 148.77, 140.50, 136.91,
133.86, 130.52, 127.36, 115.95, 111.48,

109.45, 56.08, 55.13, 48.17, 39.11, 20.18,
18.46, 17.57, 16.10.

133

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C21H25FN20s,
405.1820; observado,
405.1819

H RMN (500 MHz, CDCls) & 12.14 (s, 1H),
8.47 (d, J=8.0 Hz, 1H), 8.01 (d, J= 5.2 Hz,
1H), 7.13 (dd, J = 9.4, 5.8 Hz, 1H), 6.91 —
6.81 (m, 3H), 5.12 (cd, J = 8.1, 6.3 Hz, 1H),
4.72 (p, J= 7.2 Hz, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.20 -
3.10 (m, 1H), 2.33 (s, 3H), 1.54 (d, J = 7.1 Hz,
3H), 1.23 (d, J= 6.9 Hz, 3H), 1.12(d, J = 6.3
Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 5 171.81, 168.74,
161.95, 160.01, 155.40, 148.78, 140.51,
137.89, 137.83, 137.29, 137.26, 130.48,
127.87,127.81,117.08, 116.91, 113.06,

112.90, 109.48, 76.19, 56.09, 47.96, 39.12,
20.02, 18.24, 18.12, 17.47.
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134

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C21H25FN20s,
405.1820; observado,
405.1818

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 12.12 (s, 1H),
8.28 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.99 (d, J= 5.2 Hz,
1H), 7.18 = 7.12 (m, 1H), 6.88 (d, J = 5.2 Hz,
1H), 6.78 (t, J = 8.2 Hz, 2H), 5.17 — 5.06 (m,
1H), 4.64 — 4.51 (m, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.23 (p,
J=7.1Hz, 1H), 2.33 (s, 3H), 1.38 (d, J = 7.1
Hz, 3H), 1.26 — 1.20 (m, 6H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 171.29, 168.55,
161.93, 159.99, 155.38, 148.74, 140.44,
138.41, 138.35, 136.73, 136.71, 130.43,
127.71,127.65, 116.77, 116.61, 112.81,

112.64, 109.45, 75.62, 56.09, 47.82, 38.64,
19.89, 19.88, 18.06, 17.22, 16.84.

135

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C21H26N20s,
387.1914; observado,
387.1915

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 12.15 (s, 1H),
8.30 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.99 (d, J= 5.2 Hz,
1H), 7.21 (dd, J = 7.8, 1.4 Hz, 1H), 7.15 —
7.00 (m, 3H), 6.87 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 5.20 —
5.12 (m, 1H), 4.59 — 4.50 (m, 1H), 3.95 (s,
3H), 3.29 (p, J = 7.1 Hz, 1H), 2.36 (s, 3H),
1.35(d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.29 — 1.22 (m, 6H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 171.30, 168.54,
155.35, 148.73, 141.04, 140.40, 136.09,
130.51, 130.26, 126.23, 126.11, 109.40,
75.73, 56.08, 47.88, 39.15, 19.83, 18.11,

17.16, 16.53.
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136

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C20H23FN20s,
391.1664; observado,
391.1658

H RMN (500 MHz, CDCl) 5 12.14 (s, 1H),
8.46 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.00 (dd, J = 5.2, 2.2
Hz, 1H), 7.15 (ddd, J = 9.9, 6.1, 3.4 Hz, 2H),
6.97 (td, J = 8.8, 2.6 Hz, 2H), 6.88 (dd, J =
54, 1.5 Hz, 1H), 5.12 - 5.01 (m, 1H), 4.77 —
464 (m, 1H), 3.95 (s, 3H), 2.92 (p, J = 7.1 Hz,
1H), 1.53 (d, J= 7.2 Hz, 3H), 1.28 (d, J = 7.0
Hz, 3H), 1.09 (d, J = 6.3 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 171.72, 168.76,
162.65, 160.70, 155.41, 148.78, 140.51,
138.43, 138.40, 130.47, 129.29, 129.23,

115.33, 115.16, 109.48, 76.12, 56.09, 47.98,
44.09, 18.20, 17.69, 17.30.

137

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C22H28N20s,
417.2020; observado,
417.2010

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 12.17 (s, 1H),
8.50 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.01 (d, J= 5.2 Hz,
1H), 7.09 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 5.2
Hz, 1H), 6.76 — 6.67 (m, 2H), 5.13 (cd, J =
8.3, 6.3 Hz, 1H), 4.72 (p, J = 7.3 Hz, 1H), 3.95
(s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.18 — 3.07 (m, 1H), 2.32
(s,3H), 1.54 (d, J=7.2 Hz, 3H), 1.23(d, J =
6.9 Hz, 3H), 1.12 (d, J = 6.3 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 5 171.86, 168.72,
157.68, 155.38, 148.76, 140.50, 136.94,
133.82, 130.53, 127.37, 115.97, 111.47,

109.45, 76.65, 56.08, 55.11, 47.99, 39.06,
20.19, 18.31, 18.20, 17.68.
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138

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
Ca3H29FN20s,
433.2133; observado,
433.2130

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 12.16 (s, 1H),
8.50 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 8.01 (d, J= 5.2 Hz,
1H), 7.11 (dd, J = 8.6, 5.8 Hz, 1H), 6.89 (d, J
= 5.2 Hz, 1H), 6.87 — 6.77 (m, 2H), 5.08 (cd, J
=8.0,6.2 Hz, 1H), 4.65 (dd, J = 9.4, 4.8 Hz,
1H), 3.95 (s, 3H), 3.15 (p, J = 7.1 Hz, 1H),
2.32 (s, 4H), 1.24 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.14 (d,
J=6.2 Hz, 3H), 1.05 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.96
(d, J=6.8 Hz, 3H).

13C RMN (126 MHz, CDCl3) 5 170.73, 169.06,
161.95, 160.01, 155.42, 148.75, 140.52,
137.83,137.77, 137.36, 130.51, 127.84,
127.78,117.07, 116.91, 113.01, 112.85,

109.47, 76.43, 57.26, 56.09, 39.06, 31.35,
19.99, 19.48, 18.45, 17.38.

139

HRMS-ESI (m/z2)
[M+H]* calculado para
C23H29FN20s,
433.2133; observado,
433.213

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 12.12 (s, 1H),
8.38 (d, J= 9.3 Hz, 1H), 7.99 (t, J = 5.1 Hz,
1H), 7.14 (dd, J = 8.5, 5.9 Hz, 1H), 6.88 (dd, J
=7.6,5.1 Hz, 1H), 6.84 —6.72 (m, 3H), 5.13
(cd, J=8.4, 6.3 Hz, 1H), 4.49 (td, J = 9.4, 4.9
Hz, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.20 (p, J = 7.4 Hz, 1H),
2.33 (s, 3H), 1.94 (pd, J = 6.9, 4.6 Hz, 1H),
1.29 (d, J=6.3 Hz, 3H), 1.21 (d, J= 7.1 Hz,
3H), 0.85 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.68 (d, J = 6.8
Hz, 3H).

15C RMN (126 MHz, CDCl3) 5 170.52, 168.98,
161.96, 160.02, 155.39, 148.70, 140.45,
138.31, 138.25, 137.28, 137.25, 130.49,
127.46, 127.40, 116.75, 116.59, 112.92,

112.76, 109.42, 75.86, 56.97, 56.08, 38.86,
31.12,19.89, 19.12, 17.79, 17.34, 17.02.
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140

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
Ca3H30N20s,
415.2227; observado,
415.2222

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 8.38 (d, J = 9.4
Hz, 1H), 7.99 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.20 (d, J =
7.7 Hz, 1H), 7.16 — 7.08 (m, 1H), 7.08 — 7.03
(m, 2H), 6.86 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 5.25 - 5.11
(m, 1H), 4.49 (dd, J = 9.4, 4.5 Hz, 1H), 3.94
(s, 3H), 3.37 — 3.18 (m, 1H), 2.34 (s, 3H), 1.91
(pd, J = 6.9, 4.5 Hz, 1H), 1.31 (d, J = 6.2 Hz,
3H), 1.23(d, J= 7.1 Hz, 3H), 0.82 (d, J= 6.8
Hz, 3H), 0.64 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 170.54, 168.94,
155.34, 148.67, 141.56, 140.42, 135.94,
130.56, 130.25, 126.23, 125.89, 109.37,
75.96, 56.90, 56.07, 39.37, 31.11, 19.82,

19.14,17.78, 17.11, 16.98.

141

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C22H27FN20s,
419.1977; observado,
419.1973

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 12.16 (s, 1H),
8.48 (d, J= 9.4 Hz, 1H), 8.01 (d, J= 5.2 Hz,
1H), 7.19 - 7.10 (m, 2H), 6.94 (t, J = 8.7 Hz,
2H), 6.89 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 5.11 — 4.98 (m,
1H), 4.64 (dd, J = 9.4, 4.8 Hz, 1H), 3.95 (s,
3H), 2.92 (p, J = 7.1 Hz, 1H), 2.31 (pd, J =

6.9, 4.8 Hz, 1H), 1.29 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.12
(d, J=6.3 Hz, 3H), 1.03 (d, J = 6.8 Hz, 3H),

0.95 (d, J = 6.9 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 170.57, 169.05,
162.62, 160.67, 155.43, 148.76, 140.52,
138.50, 130.50, 129.23, 129.16, 115.29,

115.13,109.47, 77.27, 76.39, 57.25, 56.10,
43.96, 31.33, 19.41, 18.04, 17.40, 17.07.
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142

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C24H32N20s,
445.2333; observado,
4452314

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 12.18 (s, 1H),
8.52 (d, J= 9.4 Hz, 1H), 8.02 (d, J = 5.2 Hz,
1H), 7.06 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 5.2
Hz, 1H), 6.75 — 6.63 (m, 2H), 5.08 (cd, J =
8.3, 6.2 Hz, 1H), 4.66 (dd, J = 9.4, 4.8 Hz,
1H), 3.95 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.19 — 3.06 (m,
1H), 2.41 —2.33 (m, 1H), 2.31 (s, 3H), 1.23 (d,
J=6.9Hz, 3H), 1.13 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.05
(d, J= 6.9 Hz, 3H), 0.98 (d, J = 6.9 Hz, 3H).

13C RMN (126 MHz, CDCl3) 5 170.79, 169.06,
157.68, 155.40, 148.74, 140.51, 136.87,
133.93, 130.56, 127.33, 115.96, 111.46,

109.44, 76.90, 57.29, 56.08, 55.12, 39.01,
31.37,20.17, 19.50, 18.52, 17.65, 17.40.

143

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
Ca3H29FN20s,
433.2133; observado,
433.2142

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 12.18 (s, 1H),
8.50 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 8.02 (d, J= 5.2 Hz,
1H), 7.13 (dd, J = 9.5, 5.7 Hz, 1H), 6.89 (d, J
= 5.2 Hz, 1H), 6.87 — 6.82 (m, 2H), 5.12 (cd, J
=8.0,6.3 Hz, 1H), 4.63 (dd, J= 9.3, 5.1 Hz,
1H), 3.95 (s, 3H), 3.15 (p, J = 7.1 Hz, 1H),
241 —2.25 (m, 4H), 1.24 (d, J = 6.9 Hz, 3H),
1.13(d, J=6.3 Hz, 3H), 1.03 (d, J = 6.9 Hz,
3H), 0.99 (d, J = 6.9 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 170.87, 169.06,
161.95, 160.01, 155.41, 148.74, 140.53,
137.86, 137.80, 137.31, 137.28, 130.54,
127.91, 117.05, 116.89, 113.06, 112.89,

109.46, 76.09, 57.04, 56.09, 39.11, 31.39,
20.00, 19.12, 18.25, 17.80, 17.41.
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144

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
Ca3H29FN20s,
433.2133; observado,
433.2139

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 12.16 (s, 1H),
8.32 (d, J= 9.2 Hz, 1H), 8.00 (d, J= 5.2 Hz,

1H), 7.16 (dd, J = 8.4, 5.8 Hz, 1H), 6.89 (d, J

= 5.2 Hz, 1H), 6.78 (ddd, J = 9.8, 7.0, 4.1 Hz,
2H), 5.17 — 5.05 (m, 1H), 4.48 (dd, J = 9.3,

5.3 Hz, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.22 (p, J = 7.2 Hz,
1H), 2.33 (s, 3H), 2.18 (pd, J = 6.9, 5.2 Hz,

1H), 1.28 —1.19 (m, 6H), 0.92 (d, J = 6.8 Hz,

3H), 0.86 (d, J = 6.9 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 170.29, 168.86,
161.96, 160.02, 155.40, 148.71, 140.46,
138.45, 138.39, 136.79, 136.76, 130.49,
127.77,127.70, 116.77, 116.61, 112.79,

112.63, 109.43, 75.66, 57.06, 56.09, 38.58,
31.26, 19.91, 18.94, 17.61, 17.30, 16.84.

145

HRMS-ESI (m/z2)
[M+H]* calculado para
Ca23H30N20s,
415.2227; observado,
415.2224

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 12.19 (s, 1H),
8.34 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 8.00 (d, J= 5.2 Hz,
1H), 7.21 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H), 7.14 —
7.05 (m, 2H), 7.02 (td, J = 7.2, 1.4 Hz, 1H),
6.88 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 5.20 = 5.12 (m, 1H),
448 (dd, J = 9.3, 5.1 Hz, 1H), 3.95 (s, 3H),
3.28 (p, J = 7.1 Hz, 1H), 2.36 (s, 3H), 2.17
(pd, J = 6.9, 5.1 Hz, 1H), 1.29 — 1.22 (m, 6H),
0.90 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.84 (d, J= 6.8 Hz,
3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 5 170.28, 168.84,
155.36, 148.69, 141.08, 140.42, 136.11,
130.59, 130.28, 126.23, 126.11, 109.39,
75.76, 57.06, 56.08, 39.06, 31.33, 19.83,

18.93, 17.59, 17.20, 16.50.




10

15

20

25

30

35

107

146

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C22H27FN20s,
419.1977; observado,
419.1974

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 12.17 (s, 1H),
8.50 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 8.02 (d, J= 5.2 Hz,
1H), 7.19 = 7.10 (m, 3H), 7.00 — 6.93 (m, 2H),
6.89 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 5.11 —5.02 (m, 1H),
4,67 —4.58 (m, 1H), 3.95 (s, 4H), 2.92 (p, J =
7.1 Hz, 1H), 2.31 (pd, J = 6.9, 5.0 Hz, 1H),
1.28 (d, J=7.0 Hz, 3H), 1.10 (d, J = 6.2 Hz,
3H), 1.02 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.99 (d, J = 6.9
Hz, 3H).

13C RMN (126 MHz, CDCl3) 5 170.76, 169.06,
162.64, 160.70, 155.41, 148.74, 140.53,
138.48, 130.53, 129.28, 129.22, 115.33,

115.16, 109.46, 76.11, 57.07, 56.09, 44.09,
31.35,19.09, 17.87, 17.82, 17.23.

147

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C24H32N20s,
445.2333; observado,
445.2334

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 12.20 (s, 1H),
8.53 (d, J= 9.2 Hz, 1H), 8.02 (d, J= 5.2 Hz,
1H), 7.10 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 5.2
Hz, 1H), 6.75 — 6.64 (m, 2H), 5.12 (cd, J =
8.2, 6.3 Hz, 1H), 4.65 (dd, J = 9.2, 5.0 Hz,
1H), 3.95 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.20 — 3.06 (m,
1H), 2.32 (s, 4H), 1.23 (d, J = 6.9 Hz, 3H),
1.13(d, J=6.2 Hz, 3H), 1.03 (d, J = 6.9 Hz,
3H), 1.00 (d, J = 6.9 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 170.92, 169.04,
157.67, 155.39, 148.73, 140.52, 136.92,
133.85, 130.59, 127.40, 116.00, 111.44,

109.43, 76.56, 57.04, 56.08, 55.10, 39.05,
31.44,20.18, 19.13, 18.32, 17.80, 17.65.
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148

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C21H25FN20s,
405.1820; observado,
405.1820

H RMN (500 MHz, CDCl) 5 12.14 (s, 1H),
8.47 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 8.01 (d, J= 5.2 Hz,
1H), 7.13 (dd, J = 9.5, 5.8 Hz, 1H), 6.91 —
6.80 (m, 3H), 5.12 (cd, J = 8.1, 6.3 Hz, 1H),
4.72 (p, J = 7.3 Hz, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.21 —
3.10 (m, 1H), 2.33 (s, 3H), 1.54 (d, J = 7.2 Hz,
3H), 1.23 (d, J= 6.9 Hz, 3H), 1.12 (d, J= 6.3
Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 5 171.81, 168.74,
161.95, 160.01, 155.40, 148.78, 140.51,
137.89, 137.83, 137.29, 137.26, 130.48,
127.87,127.81,117.07, 116.91, 113.06,

112.90, 109.48, 76.19, 56.09, 47.96, 39.12,

20.01, 18.24, 18.13, 17.48.

149

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C21H25FN20s,
405.1820; observado,
405.1820

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 12.12 (s, 1H),
8.28 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.99 (d, J= 5.2 Hz,
1H), 7.22 — 7.09 (m, 1H), 6.88 (d, J = 5.2 Hz,
1H), 6.83 — 6.74 (m, 2H), 5.19 — 5.06 (m, 1H),
4.62 —4.50 (m, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.31 — 3.17
(m, 1H), 2.33 (s, 3H), 1.38 (d, J = 7.2 Hz, 3H),

1.27 —1.18 (m, BH).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 171.29, 168.55,
161.93, 159.99, 155.38, 148.74, 140.44,
138.41, 138.35, 136.73, 136.71, 130.43,
127.71,127.64, 116.77, 116.61, 112.80,

112.64, 109.45, 75.62, 56.09, 47.82, 38.64,
18.06, 17.22, 16.84.
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150

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C21H26N20s,
387.1914; observado,
387.1913

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 12.15 (s, 1H),
8.30 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 7.99 (d, J= 5.2 Hz,
1H), 7.21 (dd, J = 7.8, 1.4 Hz, 1H), 7.15 —
7.01 (m, 4H), 6.87 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 5.23 —
5.08 (m, 1H), 4.58 — 4.49 (m, 1H), 3.95 (s,
3H), 3.28 (h, J = 7.3 Hz, 1H), 2.36 (s, 3H),
1.35(d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.28 — 1.22 (m, 6H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 171.29, 168.54,
155.35, 148.73, 141.04, 140.40, 136.09,
130.51, 130.26, 126.23, 126.11, 109.40,
75.73, 56.08, 47.88, 39.15, 19.83, 18.11,

17.16, 16.53.

151

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C20H23FN20s,
391.1664; observado,
391.1658

H RMN (500 MHz, CDCl3) 6 12.14 (d, J= 0.6
Hz, 1H), 8.46 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.01 (d, J =
5.2 Hz, 1H), 7.16 (dd, J = 8.7, 5.4 Hz, 2H),
6.97 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 5.2 Hz,
1H), 5.07 (cd, J = 7.4, 6.3 Hz, 1H), 4.79 —
464 (m, 1H), 3.95 (s, 3H), 2.92 (p, J = 7.1 Hz,
1H), 1.53 (d, J= 7.2 Hz, 3H), 1.28 (d, J = 7.1
Hz, 3H), 1.09 (d, J = 6.3 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 171.72, 168.76,
162.65, 160.70, 155.40, 148.78, 140.51,
138.43, 130.47, 129.29, 129.23, 115.33,

115.16, 109.48, 76.12, 56.09, 47.98, 44.009,
18.19, 17.69, 17.30.
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152

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C22H28N20s,
417.2020; observado,
417.2007

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 12.17 (s, 1H),
8.50 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.01 (d, J= 5.2 Hz,
1H), 7.09 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 5.2
Hz, 1H), 6.78 — 6.64 (m, 2H), 5.13 (cd, J =
8.4, 6.3 Hz, 1H), 4.73 (p, J = 7.3 Hz, 1H), 3.95
(s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.18 — 3.06 (m, 1H), 2.32
(s,3H), 1.54 (d, J= 7.2 Hz, 3H), 1.23(d, J =
6.9 Hz, 3H), 1.12 (d, J = 6.2 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 5 171.86, 168.72,
157.68, 155.38, 148.76, 140.50, 136.94,
133.81, 130.53, 127.37, 115.97, 111.47,

109.45, 76.65, 56.08, 55.11, 47.99, 39.06,
20.19, 18.30, 18.19, 17.68.

153

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C21H25FN20s,
405.1820; observado,
405.1818

H RMN (500 MHz, CDCls) & 12.14 (s, 1H),
8.49 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 8.00 (d, J= 5.2 Hz,
1H), 7.17 — 7.08 (m, 1H), 6.91 — 6.81 (m, 4H),
511 (cd, J= 8.1, 6.3 Hz, 1H), 4.72 (p, J=7.3
Hz, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.20 — 3.10 (m, 1H),
2.33 (s, 3H), 1.55 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.24 (d,
J=6.9Hz, 3H), 1.14 (d, J = 6.3 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 171.80, 168.69,
161.97, 160.03, 155.39, 148.77, 140.51,
137.87,137.81, 137.33, 137.30, 130.47,
127.86, 127.79, 117.10, 116.94, 113.02,

112.86, 109.47, 76.33, 56.09, 48.13, 39.16,
20.00, 18.41, 18.36, 17.33.
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154

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C21H25FN20s,
405.1820; observado,
405.1816

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 12.09 (s, 1H),

8.35(d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.98 (d, J= 5.2 Hz,

1H), 7.13 (dd, J = 8.4, 5.8 Hz, 1H), 6.86 (d, J

= 5.2 Hz, 1H), 6.80 (ddd, J = 9.5, 7.0, 4.1 Hz,
2H), 5.14 (cd, J = 8.2, 6.2 Hz, 1H), 4.60 —
4.49 (m, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.27 — 3.16 (m,
1H), 2.34 (s, 3H), 1.30 (d, J = 6.3 Hz, 3H),
1.22(d, J=7.1Hz, 3H), 1.14 (d, J= 7.2 Hz,

3H).

13C RMN (126 MHz, CDCls)  171.55, 168.59,
161.91, 159.97, 155.37, 148.74, 140.44,
138.30, 138.24, 137.15, 137.13, 130.43,
127.46, 127.40, 116.74, 116.57, 112.90,

112.73, 109.43, 75.74, 56.08, 47.87, 38.98,
19.90, 19.89, 17.79, 17.32.

155

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C21H26N20s,
387.1914; observado,
387.1912

H RMN (500 MHz, CDCl3) & 12.11 (d, J= 0.6
Hz, 1H), 8.36 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.97 (d, J =
5.2 Hz, 1H), 7.19 (dd, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H),
712 (td, J=7.8,7.0, 2.4 Hz, 1H), 7.09 — 7.02
(m, 2H), 6.86 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 5.19 (cd, J =
8.3, 6.2 Hz, 1H), 4.60 — 4.45 (m, 1H), 3.94 (s,
3H), 3.33 —3.20 (m, 1H), 2.36 (s, 3H), 1.32 (d,
J=6.2 Hz, 3H), 1.24 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.08
(d, J=7.2 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 171.58, 168.54,
155.33, 148.71, 141.47, 140.41, 135.95,
130.49, 130.22, 126.20, 125.88, 109.39,
75.87, 56.06, 47.85, 39.52, 19.83, 17.83,

17.74,17.14.
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156

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C20H23FN20s,
391.1664; observado,
391.1661

H RMN (500 MHz, CDCl) 5 12.14 (s, 1H),
8.47 (d, J= 7.7 Hz, 1H), 8.00 (d, J= 5.2 Hz,
1H), 7.21 = 7.10 (m, 3H), 6.97 (td, J= 8.8, 2.6
Hz, 2H), 6.88 (dd, J = 5.3, 1.7 Hz, 1H), 5.12 —
5.01 (m, 1H), 4.77 — 4.66 (m, 1H), 3.95 (d, J =
1.6 Hz, 4H), 2.92 (p, J = 7.1 Hz, 1H), 1.53 (d,
J=7.2Hz, 4H), 1.29 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.12
(d, J=6.3 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 171.67, 168.69,
162.64, 160.70, 155.40, 148.78, 140.51,
138.45, 130.46, 129.26, 115.32, 115.16,

10948, 76.31, 56.09, 48.12, 44.11, 18.38,
17.95, 17.16.

157

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C22H28N20s,
417.2020; observado,
417.2006

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 12.16 (s, 1H),
8.51(d, J= 7.9 Hz, 1H), 8.00 (d, J= 5.2 Hz,
1H), 7.12 — 7.06 (m, 1H), 6.88 (d, J = 5.2 Hz,
1H), 6.76 —6.67 (m, 2H), 5.1 (cd, J = 8.3, 6.3
Hz, 1H), 4.72 (p, J = 7.3 Hz, 1H), 3.95 (s, 3H),
3.77 (s, 3H), 3.19— 3.07 (m, 1H), 2.32 (s, 3H),
1.61—1.51 (m, 4H), 1.23 (d, J = 6.9 Hz, 3H),
1.14 (d, J = 6.3 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 5 171.86, 168.68,
157.70, 155.38, 148.77, 140.50, 136.91,
133.86, 130.51, 127.36, 115.95, 111.48,

109.45, 56.08, 55.13, 48.17, 39.11, 20.18,
18.46, 17.57.

158

IR (pelicula
delgada)
3369, 2983,
1736, 1649,
1528, 1310,
1148, 1115,
770,731 cm™

HRMS-ESI (m/z2)
[M+H]* calculado para
C21H24F3N20s,
441.1632; observado,
441.1627

H RMN (400 MHz, CDCls) 6 12.13 (s, 1H),
8.58 —8.47 (m, 1H), 8.01 (d, J= 5.2 Hz, 1H),
7.68—7.61(m, 1H), 7.51 (td, J= 7.7, 1.2 Hz,
1H), 7.43 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.38 — 7.29 (m,
1H), 6.88 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 5.29 — 5.15 (m,
1H), 4.82 —4.71 (m, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.42 —

3.29 (m, 1H), 1.60 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.29 (d,
J=6.8Hz, 3H), 1.12 (d, J = 6.2 Hz, 3H).

9F RMN (376 MHz, CDCl3) 6 -58.24.
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H RMN (400 MHz, CDCl) 5 12.11 (s, 1H),

IR (pelicula 8.50 (d, J=7.9 Hz, 1H), 8.01 (d, J= 5.2 Hz,
delgada) 1H), 7.42 (dd, J= 8.8, 5.3 Hz, 1H), 7.35 (dd, J
HRMS-ESI (m/z)
3370, 2984, =9.2,2.8 Hz, 1H), 7.21 (td, J= 8.2, 2.8 Hz,
[M+H]* calculado para
1737, 1528, 1H), 6.89 (d, J=5.2 Hz, 1H), 5.24 — 5.09 (m,
159 C21H23F4N20s,
1313, 1151, 1H), 4.82 —4.67 (m, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.41 -
459.1538; observado,
1118, 1045, 3.26 (m, 1H), 1.59 (d, J=7.2 Hz, 3H), 1.27 (d,
459.1535
908, 799, 738 J=6.8 Hz, 3H), 1.12 (d, J= 6.3 Hz, 3H).
cm-’
F RMN (376 MHz, CDCl3) 6 -58.78, -113.91.
'H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 12.17 (s, 1H),
8.53 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.99 (d, J= 5.2 Hz,
IR (pelicula 1H), 6.87 (d, J=5.2 Hz, 1H), 5.11 (cd, J =
delgada) 6.4, 3.1 Hz, 1H), 4.76 — 4.64 (m, 1H), 3.95 (s,
3369, 2944, HRMS-ESI (m/z) 3H), 1.76 (dddd, J=13.2, 10.4, 8.0, 6.4 Hz,
1732, 1648, | [M+H]* calculado para | 2H), 1.69 —1.52 (m, 6H), 1.52 — 1.43 (m, 1H),
160 1526, 1438, C19H20N20s, 1.43-1.35(m, 1H), 1.24 (d, J = 6.4 Hz, 3H),
1280, 1263, | 365.2071; observado, 1.19-0.98 (m, 3H), 0.98 — 0.89 (m, 3H).
1216, 1149, 365.2067
1057, 800 cm- 8C RMN (101 MHz, CDCls) 5 171.76, 168.71,
L 155.39, 148.78, 140.46, 130.58, 109.43,
74.81,56.08, 48.23, 43.31, 43.13, 31.22,
30.74, 25.15, 24.98, 18.51, 17.78, 12.50.
"H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 12.15 (s, 1H),
8.48 (d, J=8.0 Hz, 1H), 8.01 (d, J= 5.2 Hz,
1H), 7.64 (dd, J=7.9, 1.3 Hz, 1H), 7.56 —
HRMS-ESI (m/z) 747 (m, 1H), 7.44 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.31 (1,
[M+H]* calculado para | J=7.5Hz, 1H),6.88 (d, J= 5.2 Hz, 1H), 5.27
161 C21H24F3N20s, —5.17 (m, 1H), 4.83 — 4.68 (m, 1H), 3.95 (s,
441.1632; observado, | 3H), 3.42-3.28 (m, 1H), 1.58 (d, J=7.2 Hz,
441.1624 3H), 1.30 (d, J=6.8 Hz, 3H), 1.10 (d, J=6.2

Hz, 3H).

F RMN (376 MHz, CDCls) 6 -58.24.
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H RMN (400 MHz, CDCl) 5 12.12 (s, 1H),
8.46 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 8.01 (d, J= 5.2 Hz,

IR (pelicula
delgada) 1H), 7.43 (dd, J= 8.8, 5.3 Hz, 1H), 7.34 (dd, J
elgada
9 HRMS-ESI (m/z) =9.2,2.8 Hz, 1H), 7.21 (td, J= 8.2, 2.8 Hz,
2983, 1738,
[M+H]* calculado para | 1H), 6.89 (d, J=5.2 Hz, 1H), 5.18 (p, J=6.6
1649, 1528,
162 1313, 1152 C21H23F4N20s, Hz, 1H), 4.79 — 4.69 (m, 1H), 3.95 (s, 3H),
1119, 1045’ 459.1538; observado, | 3.31(p,J=7.1Hz, 1H),1.57 (d, J=7.2 Hz,
’ ' 459.1530 3H), 1.29 (d, J=6.9 Hz, 3H), 1.12(d, J= 6.3
909, 800, 732
Hz, 3H).
cm!
9F RMN (376 MHz, CDCls) 5 -58.78, -114.01.
'H RMN (400 MHz, CDCl3) d 12.18 (s, 1H),
] 8.52 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.99 (d, J= 5.2 Hz,
IR (pelicula
1H), 6.87 (d, J=5.2 Hz, 1H), 5.10 (cd, J =
delgada)
6.4, 3.0 Hz, 1H), 4.74 — 4.64 (m, 1H), 3.95 (s,
3370, 2944, HRMS-ESI (m/z2)
3H), 1.83 — 1.65 (m, 3H), 1.65—1.52 (m, 6H),
1732, 1649, | [M+H]* calculado para
1.52 - 1.34 (m, 2H), 1.23 (d, J = 6.4 Hz, 3H),
163 1526, 1438, C19H29N20s,
1.18 — 1.03 (m, 2H), 0.94 (d, J = 6.9 Hz, 3H).
1263, 1216, | 365.2071; observado,
1150, 1058, 365.2068
8C RMN (101 MHz, CDCls) 5 171.75, 168.76,
954, 800, 731
. 155.39, 148.79, 140.46, 130.62, 109.44,
cmr
74.90, 56.08, 48.04, 43.11, 42.95, 31.26,
30.67, 25.14, 25.00, 18.33, 17.49, 12.53.
IR (pelicula "H RMN (400 MHz, CDCls) 8 12.17 (s, 1H),
delgada) 8.58 (t, J=7.7 Hz, 1H), 7.99 (d, J= 5.2 Hz,
HRMS-ESI (m/z2)
3369, 2971, 1H), 7.14 —6.90 (m, 3H), 6.87 (d, J = 5.3 Hz,
[M+H]* calculado para
1733, 1648, 1H), 5.72 - 5.58 (m, 1H), 4.86 —4.71 (m, 1H),
164 C22H20N20s,
1527, 1438, 3.93 (s, 3H), 3.44 (dp, J=10.5, 7.1 Hz, 1H),
401.2071; observado,
1263, 1149, 242 (d, J= 1.7 Hz, 3H), 2.38 (s, 3H), 1.61
401.2072
1057, 801, (dd, J=14.3,7.2 Hz, 3H), 1.29 (dd, J= 7.1,
770, 730 cm 2.7 Hz, 3H), 1.10 — 0.95 (m, 3H).
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H RMN (400 MHz, CDCl) 5 12.15 (s, 1H),
8.69 —8.42 (m, 1H), 8.00 (d, J= 5.2 Hz, 1H),

IR (pelicula 6.88 (d, J=5.2 Hz, 1H), 6.70 (ddd, J = 14.6,
delgada) 8.1, 2.5 Hz, 2H), 5.59 (cdd, J=12.4,10.7,6.2
HRMS-ESI (m/z)
3370, 2975, Hz, 1H), 4.76 (p, J=7.2 Hz, 1H), 3.94 (d, J=
[M+H]* calculado para
1734, 1649, 1.9 Hz, 3H), 3.38 (dp, J=10.5, 7.0 Hz, 1H),
165 C22H28FN20s,
1527, 1480, 241 (d, J=1.9 Hz, 3H), 2.36 (s, 3H), 1.61
419.1977; observado,
1262, 1148, 4191975 (dd, J=13.6,7.2 Hz, 3H), 1.27 (dd, J= 7.1,
849, 799, 728 ' 3.1 Hz, 3H), 1.04 (dt, J = 11.6, 6.2 Hz, 3H).
cm™’
°F RMN (376 MHz, CDCIs) 5 -118.25, -
118.31.
IR (pelicula 'H RMN (400 MHz, CDCls) 8 12.16 (d, J= 3.9
delgada) Hz, 1H), 8.56 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 8.00 (d, J =
3369, 2971, HRMS-ESI (m/z) 5.2 Hz, 1H), 7.07 = 6.90 (m, 3H), 6.88 (d, J =
1733, 1648, | [M+H]* calculado para | 5.2 Hz, 1H), 5.73 —5.53 (m, 1H), 4.76 (pd, J =
166 1527, 1438, C22H29N20s, 7.2,1.1 Hz, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.43 (dp, J =
1280, 1263, | 401.2071; observado, 10.5,7.2 Hz, 1H), 2.42 (d, J= 1.9 Hz, 3H),
1149, 1056, 401.2066 2.38 (s, 3H), 1.61 (dd, J = 14.3, 7.2 Hz, 3H),
801, 770, 730 1.29 (dd, J=7.2,2.3 Hz, 3H), 1.06 (t, J=6.0
cm” Hz, 3H).
'H RMN (400 MHz, CDCl3)  12.15 (d, J= 3.3
Hz, 1H), 8.55 (t, J= 7.9 Hz, 1H), 8.00 (d, J =
IR (pelicula 5.2 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 6.70
delgada) (ddd, J=15.1, 9.4, 2.6 Hz, 2H), 5.59 (cdd, J =
HRMS-ESI (m/z)
3370, 2976, 12.4,10.5,6.2 Hz, 1H), 4.76 (p, J= 7.3 Hz,
[M+H]* calculado para
1734, 1649, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.38 (dp, J=10.5, 7.0 Hz,
167 C22H28FN20s,
1527, 1480, 1H), 2.41 (d, J= 1.9 Hz, 3H), 2.36 (s, 3H),
419.1977; observado,
1263, 1149, 4191971 1.61 (dd, J=13.6, 7.2 Hz, 3H), 1.27 (dd, J =
849, 800, 730 ' 7.2,2.9 Hz, 3H), 1.05 (t, J= 5.9 Hz, 3H).
cm’

9F RMN (376 MHz, CDCls) 6 -118.26, -
118.27,-118.33.
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"H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 12.16 (d, J= 3.8

IR (pelicula
delgada) Hz, 1H), 8.56 (t, J= 7.6 Hz, 1H), 8.01 (d, J=
elgada
J HRMS-ESI (m/z) 5.2 Hz, 1H), 7.05-6.91 (m, 3H), 6.88 (d, J =
3370, 2971,
[M+H]* calculado para | 5.2 Hz, 1H), 5.70 — 5.57 (m, 1H), 4.76 (pd, J =
1734, 1649,
168 C22H20N20s, 7.1,1.1 Hz, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.43 (dp, J =
1527, 1451,
1963, 1150 401.2071; observado, 10.5, 7.2 Hz, 1H), 2.42 (d, J = 2.0 Hz, 3H),
’ ' 401.2070 2.38 (s, 3H), 1.61 (dd, J = 14.3, 7.2 Hz, 3H),
801, 770, 730
. 1.29(dd, J=7.2,2.1 Hz, 3H), 1.06 (t, J=6.0
cmr
Hz, 3H).
'H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 12.15(d, J=3.3
Hz, 1H), 8.55 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 8.00 (d, J =
IR (pelicula 5.2 Hz, 1H), 6.88 (d, J=5.2 Hz, 1H), 6.70
delgada) (ddd, J=17.0,9.4, 2.8 Hz, 2H), 5.59 (cdd, J =
HRMS-ESI (m/z)
3371, 2976, 12.2,10.8, 6.2 Hz, 1H), 4.76 (p, J = 7.3 Hz,
[M+H]* calculado para
1734, 1649, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.38 (dp, J=10.4, 7.0 Hz,
169 C22H28FN20s,
1527, 1480, 1H), 2.41 (d, J= 2.2 Hz, 3H), 2.36 (s, 3H),
419.1977; observado,
1280, 1262, 4191971 1.61(dd, J=13.6, 7.2 Hz, 3H), 1.27 (dd, J =
1157, 849, ' 7.2,2.8Hz, 3H), 1.05 (t, J= 5.9 Hz, 3H).
800, 731 cm™
°F RMN (376 MHz, CDCls) 5 -118.29, -
118.36.
'H RMN (400 MHz, CDCIs) 8 12.16 (s, 1H),
8.41(d,J=7.9Hz, 1H), 7.97 (d, J= 5.2 Hz,
1H), 7.23 - 7.10 (m, 2H), 6.92 - 6.78 (m, 3H),
5.31 (cd, J=7.8, 6.3 Hz, 1H), 4.63 — 4.49 (m,
HRMS-ESI (m/z)
1H), 3.93 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.49 — 3.39 (m,
[M+H]* calculado para
1H), 1.26 (d, J=6.3 Hz, 3H), 1.23(d, J=7.2
170 C21H27N20s,
Hz, 3H), 1.16 (d, J= 7.2 Hz, 3H).
403.1864; observado,
403.1827

13C RMN (101 MHz, CDCls) 5 171.5, 168.6,
157.2, 155.3, 148.7, 140.4, 131.1, 130.6,
128.1,127.4, 1205, 110.5, 109.4, 75.1, 56.0,
55.4,48.0, 37.6,17.9, 17.8, 16.6.




10

15

20

25

30

35

117

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 12.16 (s, 1H),
8.50 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.01 (d, J= 5.2 Hz,
1H), 7.32 = 7.27 (m, 2H), 7.24 — 7.16 (m, 3H),

IR (pelicula 6.88 (d, J=5.2 Hz, 1H), 5.11 (cd, J=7.7,6.3
delgada) HRMS-ESI (m/z) Hz, 1H), 4.77 — 4.67 (m, 1H), 3.95 (s, 3H),
2978, 2937, | [M+H]* calculado para | 2.97 —2.87 (m, 1H), 1.54 (d, J= 7.2 Hz, 3H),

171 1733, 1647, Ca0H25N20s, 1.31(d,J=7.0 Hz, 3H), 1.13 (d, J=6.3 Hz,
1527, 1451, | 373.1758; observado, 3H).
1262, 1147, 373.1752
701 cm-! 3C RMN (126 MHz, CDCls) 5 171.8, 168.7,
155.3, 148.7, 142.9, 140.5, 130.4, 128.5,
127.8, 126.8, 109.4, 76.5, 56.1, 48.1, 44.9,
18.4,18.2,17.2.
'H RMN (500 MHz, CDCI3) 8 12.16 (s, 1H),
8.50 (d, J=7.9 Hz, 1H), 8.00 (d, J= 5.2 Hz,
1H), 6.88 (d, J=5.2 Hz, 1H),6.61 (d, J=3.5
IR (pelicula
delgada) Hz, 1H), 6.55 (cd, J = 3.5, 1.1 Hz, 1H), 5.10 —
elgada
9 HRMS-ESI (m/z2) 5.01 (m, 1H), 4.77 — 4.67 (m, 1H), 3.95 (s,
3368, 2978,
[M+H]* calculado para | 3H), 3.22 —-3.12 (m, 1H), 2.42 (d, J= 1.1 Hz,
1937, 1734,
172 C19H25N205S, 3H),1.55(d, J=7.1 Hz, 3H), 1.33(d, J=7.0
1648, 1527,
393.1479; observado, Hz, 3H), 1.20 (d, J = 6.3 Hz, 3H).
1480, 1438,
393.1473
1262, 797,
3C RMN (126 MHz, CDCls) 5 171.6, 168.7,
730 cm-!
155.3, 148.7, 143.3, 140.5, 138.0, 130.5,
124.5,124.1,109.4, 76.1, 56.1, 48.1, 40.1,
18.4,17.8,17.2,15.3.
'H RMN (500 MHz, CDCl3) d 12.19 (s, 1H),
8.49 (d, J=7.9 Hz, 1H), 8.01 (d, J=5.2 Hz,
IR (pelicula
delgada) 1H), 7.13-7.06 (m, 1H), 6.88 (d, J = 5.3 Hz,
elgada
9 HRMS-ESI (m/z) 1H), 6.62 - 6.54 (m, 2H), 5.21 - 5.12 (m, 1H),
3369, 2977,
2039, 1733 [M+H]* calculado para | 4.73 - 4.63 (m, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.79 (s, 3H),
173 ’ ' C21H26FN20s, 3.42-3.32(m, 1H), 1.51 (d, J= 7.2 Hz, 3H),
1649, 1528,
421.1769; observado, | 1.24 (d, J=7.0 Hz, 3H), 1.14 (d, J=6.3 Hz,
1450, 1278,
421.1770 3H).
1262, 1149,
952 cm-!

®F RMN (471 MHz, CDCl5) 5-113.8 --113.9
(m).
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174

ESIMS vz 387.3
[(M+H)+]

H RMN (400 MHz, CDCls) 5 12.16 (d, J = 4.9
Hz, 1H), 8.50 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.01 (dd, J =
52, 2.7 Hz, 1H), 7.21 - 7.01 (m, 4H), 6.88
(dd, J = 5.3, 1.9 Hz, 1H), 5.18 (cd, J = 8.3, 6.3
Hz, 1H), 4.73 (p, J = 7.3 Hz, 1H), 3.95 (d, J =
1.6 Hz, 3H), 3.19 (cd, J = 9.0, 6.9 Hz, 1H),
2.35 (s, 3H), 1.55 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.26
(dd, J = 6.9, 3.8 Hz, 3H), 1.13 (dd, J = 9.0, 6.2
Hz, 3H).
13C RMN (101 MHz, CDCl3) & 171.85, 168.74,
155.41, 148.80, 141.65, 140.49, 135.53,
130.54, 126.37, 126.31, 126.29, 109.46,
56.07, 53.40, 48.00, 39.74, 19.94, 18.28,
18.27,17.52, -0.01.

175

H RMN (400 MHz, CDCl3) & 12.16 (d, J= 0.6
Hz, 1H), 8.51 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 8.00 (d, J =
5.2 Hz, 1H), 7.22 - 7.02 (m, 5H), 6.88 (d, J =

5.2 Hz, 1H), 5.16 (cd, J = 8.3, 6.2 Hz, 1H),

4.78 —4.65 (m, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.20 (cd, J =
8.3, 6.9 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 1.56 (d, J = 7.2
Hz, 3H), 1.26 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.15(d, J =

6.3 Hz, 3H).

176

ESIMS m/z 416
(IM+HF)

H RMN (300 MHz, CDCls) 5 12.18 (s, 1H),
8.52 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 8.00 (d, J= 5.2 Hz,

1H), 7.13 = 7.01 (m, 2H), 6.88 (d, J = 5.2 Hz,

1H), 6.67 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.12 —4.98 (m,
1H), 4.72 (p, J = 7.3 Hz, 1H), 3.95 (s, 3H),

2.92 (s, 6H), 2.88 — 2.75 (m, 1H), 1.57 (s, 3H),

1.26 (dd, J=7.1,4.0 Hz, 3H), 1.11 (d, J=6.2

Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCls) & 148.75, 140.49,
130.54, 128.42, 112.68, 109.42, 40.70, 18.33
(d, J = 22.8 Hz), 0.01.
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177

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C24H30N20s,
443.2177; observado,
443.2170

H RMN (500 MHz, CDCl;) 5 8.57 (s, 1H),
8.34 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 8.6 Hz,
1H), 7.01 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 6.97 (d, J=6.7
Hz, 2H), 5.12 (cd, J = 8.5, 6.3 Hz, 1H), 4.78 —

4.67 (m, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.19 — 3.09 (m,
1H), 2.41 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 2.28 (s, 3H),
1.52(d, J=7.2 Hz, 3H), 1.23 (d, J = 6.9 Hz,

3H), 1.1 (d, J = 6.2 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 172.41, 168.96,
162.36, 159.42, 146.70, 141.53, 138.75,
137.46, 135.67, 135.33, 131.26, 126.95,

126.26, 109.75, 76.48, 56.29, 48.16, 39.45,
20.89, 20.78, 19.90, 18.76, 18.48, 17.67.

178

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C24H30N20s,
443.2177; observado,
443.2172

H RMN (500 MHz, CDCl3) & 8.57 (s, 1H),
8.35(d, J= 5.5 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 7.7 Hz,
1H), 7.01 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 6.98 (d, J= 7.4
Hz, 2H), 5.12 (cd, J = 8.5, 6.2 Hz, 1H), 4.72
(p, J= 7.2 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.18 — 3.09

(m, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 2.27 (s,
3H), 1.50 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.22(d, J = 6.9

Hz, 3H), 1.10 (d, J = 6.2 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 172.41, 168.97,
162.40, 159.43, 146.70, 141.52, 138.72,
137.46, 135.64, 135.37, 131.24, 126.98,

126.27, 109.75, 76.37, 56.29, 48.04, 39.38,
20.88,20.78, 19.92, 18.59, 18.24, 17.73.
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179

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C26H34N20s,
471.2490; observado,
471.2484

H RMN (500 MHz, CDCl;) 5 8.51 (s, 1H),
8.33 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.09 — 7.04 (m, 1H),
7.02 —6.94 (m, 3H), 5.11 (cd, J = 8.5, 6.2 Hz,

1H), 4.73 (p, J = 7.2 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H),
3.19—3.09 (m, 1H), 2.96 (p, J = 7.0 Hz, 1H),
2.31 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 1.51 (d, J= 7.2 Hz,
3H), 1.36 (dd, J = 7.0, 1.4 Hz, 5H), 1.23 (d, J

= 6.9 Hz, 3H), 1.1 (d, J = 6.2 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 174.73, 172.50,
162.34, 159.40, 146.59, 141.90, 138.78,
137.63, 135.66, 135.33, 131.25, 126.95,

126.28, 109.58, 76.41, 56.29, 48.13, 39.45,
33.94, 20.89, 19.90, 18.80, 18.48, 17.66.

180

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C26H34N20s,
471.2490; observado,
471.2490

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 8.50 (s, 1H),
8.34 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.07 (d, J= 7.8 Hz,
1H), 7.03 —6.93 (m, 3H), 5.12 (cd, J = 8.5, 6.2
Hz, 1H), 4.72 (p, J = 7.1 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H),
3.20 —3.09 (m, 1H), 2.96 (p, J = 7.0 Hz, 1H),
2.31 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 149 (d, J= 7.1 Hz,
3H), 1.37 (dd, J = 6.9, 2.0 Hz, 6H), 1.22 (d, J
= 6.9 Hz, 3H), 1.09 (d, J = 6.2 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 174.74, 172.50,
162.39, 159.41, 146.59, 141.90, 138.76,
137.63, 135.63, 135.37, 131.23, 126.98,

126.28, 109.58, 76.29, 56.29, 48.03, 39.40,
33.94, 20.88, 19.91, 18.81, 18.59, 18.25,
17.74.
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181

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
Ca3H27FN20s,
447.1926; observado,
447.1923

H RMN (500 MHz, CDCl;) 5 8.37 (s, 1H),
8.33 (d, J= 5.4 Hz, 1H), 7.17 (dd, J = 8.4, 5.9
Hz, 1H), 7.01 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 6.84 —6.75
(m, 2H), 5.10 (p, J = 6.4 Hz, 1H), 4.57 (p, J =
7.2 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.22 (p, J = 7.0 Hz,
1H), 2.40 (s, 2H), 2.33 (s, 3H), 1.34 (d, J = 7.1

Hz, 2H), 1.27 — 1.18 (m, 6H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 171.87, 168.95,
162.24, 161.89, 159.95, 159.44, 146.62,
141.38, 138.44, 137.47,136.77, 127.73,
116.74, 116.58, 112.79, 112.62, 109.75,
75.32, 56.29, 47.87, 38.50, 20.76, 19.89,

18.40, 17.06, 16.72.

182

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C22H25FN20s,
433.1769; observado,
433.1767

H RMN (500 MHz, CDCl;) 5 8.53 (s, 1H),
8.35 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 7.22 — 7.13 (m, 2H),
7.05—6.93 (m, 3H), 5.05 (h, J = 6.5 Hz, 1H),
4.71 (ddt, J = 14.7, 10.3, 5.3 Hz, 1H), 3.91 (s,

3H), 2.91 (p, J = 6.8 Hz, 1H), 2.41 (s, 3H),

148 (d, J=7.2 Hz, 3H), 1.27 (d, J= 7.2 Hz,

3H), 1.08 (d, J = 6.3 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 170.34, 167.06,
160.68, 160.54, 158.74, 157.59, 144.78,
139.51, 136.64, 136.61, 135.58, 127.40,

127.34,113.37, 113.21, 107.93, 73.96, 54.42,
46.14, 42.14, 18.85, 16.52, 15.76, 15.38.
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183

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C24H30N207,
459.2126; observado,
459.2096

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 8.56 (s, 1H),
8.35(d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 7.02 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 6.75 — 6.66 (m,
2H), 5.15 - 5.05 (m, 1H), 4.72 (pd, J = 7.3,

1.5 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.16 —
3.07 (m, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 1.50
(d, J=7.2 Hz, 3H), 1.22 (d, J = 6.8 Hz, 3H),

1.10 (d, J = 6.3 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 170.45, 167.03,
160.47, 157.55, 155.65, 144.76, 139.57,
135.54, 135.02, 132.00, 125.43, 113.97,

109.50, 107.85, 74.52, 54.38, 53.17, 46.15,
37.09, 18.83, 18.29, 16.63, 16.24, 15.80.

184

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C2s5H31FN20s,
475.2239; observado,
475.2238

H RMN (500 MHz, CDCl;) 5 8.52 (s, 1H),
8.36 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 7.11 (ddd, J = 7.5,
5.9, 1.5 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 6.83
(t, J= 8.1 Hz, 2H), 5.06 (cd, J = 8.1, 6.3 Hz,
1H), 4.66 (dd, J = 9.4, 4.7 Hz, 1H), 3.92 (s,
3H), 3.20 — 3.08 (m, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.32 (d,
J=23Hz, 3H), 2.29 (td, J = 6.9, 4.8 Hz, 1H),
1.23(d, J=6.9 Hz, 3H), 1.1 (d, J = 6.2 Hz,
3H), 1.01 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.93 (d, J= 6.9
Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 171.24, 168.92,
162.74, 161.89, 159.95, 159.47, 146.68,
141.59, 137.81, 137.76, 137.49, 127.86,
127.79, 117.00, 116.83, 113.00, 112.83,
109.75,76.14,57.17, 56.31, 39.04, 31.46,

20.79, 20.00, 19.38, 18.45, 17.47, 17.44.
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185

HRMS-ESI (m/z2)
[M+H]* calculado para
C2s5H31FN20s,
475.2239; observado,
475.2236

H RMN (500 MHz, CDCl;) 5 8.41 (s, 1H),
8.33 (d, J= 5.4 Hz, 1H), 7.16 (dd, J = 9.0, 5.9
Hz, 1H), 7.01 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 6.81 (¢, J =
8.0 Hz, 2H), 5.15 — 5.07 (m, 1H), 4.53 (dd, J =
9.5, 4.5 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.24 — 3.16 (m,
1H), 2.38 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 1.88 (td, J =
6.9, 4.5 Hz, 1H), 1.26 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.21
(d, J=6.9 Hz, 3H), 0.81 (d, J = 6.8 Hz, 3H),
0.63 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 169.14, 167.00,
160.78, 160.02, 158.08, 157.53, 144.77,
139.62, 136.49, 135.51, 135.45, 125.64,
125.57, 114.82, 114.66, 110.95, 110.79,

107.84, 73.69, 54.92, 54.40, 36.84, 29.39,
18.86, 17.99, 17.09, 15.75, 15.30, 15.12.

186

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
Cas5H32N20s,
457.2333; observado,
457.2330

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 8.43 (s, 1H),
8.33 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.24 — 7.19 (m, 1H),
7.09 (dddd, J = 29.3, 14.6, 7.2, 2.9 Hz, 3H),
7.00 (d, J= 5.5 Hz, 1H), 5.14 (cd, J= 8.2, 6.2
Hz, 1H), 4.53 (dd, J = 9.4, 4.3 Hz, 1H), 3.90
(s, 3H), 3.26 (c, J = 7.4 Hz, 1H), 2.38 (s, 3H),
2.36 (s, 3H), 1.91 — 1.78 (m, 1H), 1.27 (d, J =
6.2 Hz, 3H), 1.25— 1.20 (m, 3H), 0.78 (d, J =
6.9 Hz, 3H), 0.58 (d, J = 6.9 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 169.16, 166.97,
160.75, 157.48, 144.73, 139.69, 135.46,
134.11, 128.31, 124.26, 124.06, 107.75,
73.76, 54.85, 54.36, 37.31, 29.36, 18.84,

17.91,17.07, 15.67, 15.06, 15.00.
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187

HRMS-ESI (m/z2)
[M+H]* calculado para
C24H29FN20s,
461.2082; observado,
461.2082

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 8.50 (d, J = 9.8
Hz, 1H), 8.35 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.14 (dd, J =
8.6, 5.5 Hz, 2H), 7.03 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 6.94

t, J = 8.7 Hz, 2H), 5.07 —4.99 (m, 1H), 4.65

(dd, J = 9.4, 4.7 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 2.93 —

2.86 (m, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.26 (pd, J = 6.8,
4.7 Hz, 1H), 1.28 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.10 (d,
J=6.3 Hz, 3H), 0.99 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.92

(d, J=6.9 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 169.14, 167.00,
160.80, 160.63, 158.69, 157.57, 144.75,
139.63, 136.70, 136.67, 135.57, 127.33,

127.27,113.31, 113.14, 107.86, 74.15, 55.24,
54.40, 42.02, 29.52, 18.86, 17.37, 16.09,

15.54,15.21.

188

HRMS-ESI (m/z2)
[M+H]* calculado para
Co26H34N207,
487.2439; observado,
487.2427

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 8.53 (d, J = 9.3

Hz, 1H), 8.36 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 7.07 (d, J =
9.5 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 6.72 —
6.66 (M, 2H), 5.06 (cd, J = 8.5, 6.3 Hz, 1H),
4.67 (dd, J= 9.4, 4.6 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H),

3.76 (s, 3H), 3.15— 3.06 (m, 1H), 2.40 (s, 3H),

2.31 (m, 4H), 1.23 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.10 (d,

J=6.2 Hz, 3H), 1.02 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.94

(d, J=6.9 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 169.38, 167.00,
160.80, 157.51, 155.65, 144.76, 139.71,
135.53, 134.94, 132.15, 125.41, 109.49,

107.80, 74.70, 55.25, 54.37, 53.18, 37.08,
29.56, 18.86, 18.27, 17.47, 16.60, 15.86,
15.53.
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189

HRMS-ESI (m/z)

C25H31FN20e,

475.2238

3H), 2.29 (cd, J=7.0,5.2 Hz, 1H), 1.23 (d, J
[M+H]* calculado para

(d, J=6.8 Hz, 3H), 0.96 (d, J = 6.9 Hz, 3H).
475.2239; observado,

H RMN (500 MHz, CDCl3) & 8.61 — 8.47 (m,
1H), 8.36 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.13 (dd, J =
9.6, 5.7 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 6.88
—6.79 (M, 2H), 5.09 (cd, J = 8.0, 6.3 Hz, 1H),
464 (dd, J = 9.1, 5.0 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H),
3.13 (p, J= 7.1 Hz, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.33 (s,

= 7.0 Hz, 3H), 1.12 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.99

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 169.44, 167.00,
160.79, 159.96, 158.02, 157.53, 144.78,
139.68, 135.91, 135.53, 135.50, 125.99,
125.93, 115.05, 114.89, 111.11, 110.95,

107.83, 73.93, 55.11, 54.38, 37.14, 29.57
18.86, 18.10, 17.03, 16.32, 16.00, 15.50.

190

HRMS-ESI (m/z2)
[M+H]* calculado para
C2s5H31FN20s,
475.2239; observado,
475.2235

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 8.40 (s, 1H),
8.34 (d, J= 5.4 Hz, 1H), 7.18 (dd, J = 9.5, 5.8
Hz, 1H), 7.02 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 6.84 —6.75
(m, 2H), 5.10 (p, J = 6.4 Hz, 1H), 4.51 (dd, J =
9.2, 5.1 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.22 (p, J = 7.1
Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.33 (s, 3H), 2.15 (pd, J
=6.9,5.0 Hz, 1H), 1.23 (d, J = 7.1 Hz, 3H),
1.21(d, J= 6.3 Hz, 3H), 0.88 (d, J = 6.9 Hz,
3H), 0.84 (d, J = 6.9 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 5 170.81, 168.93,
162.52, 161.93, 159.99, 159.45, 146.63,
141.52, 138.48, 138.42, 137.46, 136.82,
136.79, 127.88, 127.82, 116.75, 116.59,
112.77,112.61, 109.71, 75.30, 57.02, 56.30,
38.43, 31.44, 20.78, 19.90, 18.78, 17.72,
17.08, 16.67.
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191

HRMS-ESI (m/z2)
[M+H]* calculado para
Ca2sH32N20s,
457.2333; observado,
457.2331

H RMN (500 MHz, CDCl;) 5 8.42 (s, 1H),
8.35(d, J= 5.4 Hz, 1H), 7.23 (dd, J = 7.8, 1.4
Hz, 1H), 7.15—7.03 (m, 3H), 7.02 (d, J = 5.4
Hz, 1H), 5.13 (p, J = 6.4 Hz, 1H), 4.53 (dd, J =
9.2, 49 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.28 (p, J = 7.1
Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 2.14 (pd, J

=6.9,4.9 Hz, 1H), 1.26 (d, J = 7.2 Hz, 3H),

1.22 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.86 (d, J = 6.9 Hz,

3H), 0.81 (d, J = 6.9 Hz, 3H).

13C RMN (126 MHz, CDCls) & 170.77, 168.93,
162.52, 159.43, 146.63, 141.61, 141.09,
137.44, 136.15, 130.25, 126.37, 126.20,

126.09, 109.69, 75.37, 57.02, 56.29, 38.88,
31,51, 20.79, 19.83, 18.77, 17.70, 16.91,
16.26.

192

HRMS-ESI (m/z2)
[M+H]* calculado para
C24H29FN20s,
457.2333; observado,
457.2331

H RMN (500 MHz, CDCs) 5 8.58 — 8.45 (m,
1H), 8.36 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 7.16 (ddd, J =
10.8, 6.6, 3.7 Hz, 2H), 7.02 (d, J = 5.5 Hz,
1H), 7.01 —6.94 (m, 2H), 5.10 — 4.99 (m, 1H),
463 (dd, J= 9.2, 5.0 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H),
2.90 (p, J = 7.1 Hz, 1H), 2.40 (d, J= 2.1 Hz,
3H), 2.31 —2.21 (m, 1H), 1.28 (d, J = 7.0 Hz,
3H), 1.09 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 1.00 — 0.97 (m,
3H), 0.96 (d, J = 6.9 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 171.25, 168.93,
162.72, 162.58, 160.64, 159.46, 146.69,
141.58, 138.61, 138.59, 137.46, 129.30,

129.23, 1156.28, 115.11, 109.76, 75.84, 57.06,
56.31, 44.06, 31.47, 20.79, 18.93, 17.96,

17.84,17.26.
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HRMS-ESI (m/z)

[M+H]* calculado para

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 8.62 — 8.50 (m,
1H), 8.36 (d, J= 5.4 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 8.4
Hz, 1H), 7.02 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 6.75 — 6.67
(m, 2H), 5.09 (cd, J = 8.4, 6.3 Hz, 1H), 4.65
(dd, J= 9.1, 4.9 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.75 (s,
3H), 3.17 — 3.06 (m, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.32
(m, 4H), 1.22 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.11 (d, J =
6.2 Hz, 3H), 0.99 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.97 (d,

193 Co26H34N207,
J=6.9 Hz, 3H).
487.2439; observado,
487.2434
8C RMN (126 MHz, CDCls) 5 169.50, 167.02,
160.80, 157.52, 155.67, 144.82, 139.74,
135.53, 135.01, 132.08, 125.49, 114.01,
109.51, 107.84, 74.46, 55.12, 54.40, 53.18,
37.11, 29.65, 18.89, 18.31, 17.06, 16.41,
16.02, 15.83.
'H RMN (500 MHz, CDCl3) 5 8.45 —8.36 (m,
1H), 8.33 (d, J=5.5Hz, 1H), 7.25-7.17 (m,
1H), 7.17 - 7.03 (m, 3H), 7.01 (d, J= 5.5 Hz,
1H), 5.18 —5.09 (m, 1H), 4.61 —4.48 (m, 1H),
3.91 (s, 3H), 3.28 (p, J= 7.3 Hz, 1H), 2.39 (d,
HRMS-ESI (m/z2)
J=5.8Hz, 3H),2.36 (s, 3H),1.32(d, J=7.2
[M+H]* calculado para
Hz, 3H),1.26 (d, J=7.0Hz, 3H), 1.23 (d, J=
194 C23H28N20s,
6.3 Hz, 3H).
429.2020; observado,
429.2021

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 169.93, 167.04,
160.36, 157.55, 144.72, 139.53, 139.14,
135.53, 134.21, 128.32, 124.37, 124.31,

107.85, 73.52, 54 .40, 46.07, 37.09, 18.84,
17.93, 16.51, 15.05, 14.45.
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195

HRMS-ESI (m/z)
C23H27FN20e,

447.1922

[M+H]* calculado para

447.1926; observado,

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 8.54 (d, J = 7.4
Hz, 1H), 8.34 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.13 (dd, J =
9.5, 5.8 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 6.88
—6.81 (m, 2H), 5.09 (cd, J = 8.2, 6.3 Hz, 1H),
4.72 (p, J = 7.3 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.20 —
3.09 (m, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.33 (s, 3H), 1.50
(d, J=7.1Hz, 3H), 1.23 (d, J = 6.8 Hz, 3H),

1.12(d, J = 6.3 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 170.39, 167.02,
160.44, 159.98, 158.04, 157.54, 144.76,
139.53, 135.94, 135.88, 135.55, 135.49,
125.94, 125.88, 115.11, 114.94, 111.06,

110.90, 107.87, 74.14, 54.38, 46.21, 37.21,
18.84, 18.08, 16.77, 16.43, 15.46.

196

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C24H20FN20s,
461.2082; observado,
461.2082

H RMN (500 MHz, CDCl;) 5 8.44 (s, 1H),
8.34 (d, J= 5.4 Hz, 1H), 7.12 (ddd, J = 9.3,
4.5,2.0 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 6.86
(dd, J = 9.0, 6.7 Hz, 2H), 5.12 (cd, J= 7.9, 6.3
Hz, 1H), 4.18 (dd, J = 5.7, 2.8 Hz, 2H), 3.90
(s, 3H), 3.14 (p, J= 7.1 Hz, 1H), 2.95 (p, J =
7.0 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H), 1.37 (d, J = 7.0 Hz,
6H), 1.22 (d, J= 7.0 Hz, 3H), 1.12(d, J= 6.3
Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 174.71, 169.37,
163.02, 161.95, 160.00, 159.48, 146.62,
141.68, 137.91, 137.73, 137.35, 137.32,
127.89, 127.82, 117.05, 116.89, 113.04,
112.87,109.72, 76.09, 56.31, 41.38, 39.11,

33.98, 20.01, 18.81, 18.22, 17.42.
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197

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C24H20FN20s,
461.2082; observado,
461.2082

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 8.34 (d, J = 5.0
Hz, 1H), 8.32 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.21 - 7.10
(m, 1H), 6.99 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 6.84 — 6.76
(m, 2H), 5.13 (p, J = 6.4 Hz, 1H), 4.17 — 3.92
(m, 2H), 3.90 — 3.88 (s, 3H), 3.22 (p, J = 7.1
Hz, 1H), 2.94 (p, J = 7.0 Hz, 1H), 2.33 (s, 3H),
1.36 (d, J= 7.0 Hz, 6H), 1.23 (dd, J= 6.7, 1.3
Hz, 6H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 174.69, 169.03,
162.91, 161.95, 160.01, 159.46, 146.58,
141.61, 138.48, 137.71, 136.72, 136.69,
127.84,127.77,116.78, 116.62, 112.83,

112.67, 109.70, 75.49, 56.30, 41.22, 38.58,
33.96, 19.87, 19.86, 18.80, 17.11, 16.56.

198

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C24H30N20s,
443.2177; observado,
443.2174

H RMN (500 MHz, CDCs) 5 8.33 (m, 2H),
7.21(dd, J= 7.6, 1.5 Hz, 1H), 7.10 (ttd, J =
14.3,7.8,7.3, 1.8 Hz, 3H), 6.98 (d, J = 5.5 Hz,
1H), 5.17 (h, J = 6.5 Hz, 1H), 4.14 — 3.90 (m,
2H), 3.89 (s, 3H), 3.33 — 3.23 (m, 1H), 2.94 (p,
J=7.0Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 1.36 (d, J= 7.0
Hz, 6H), 1.28 — 1.19 (m, 6H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 174.69, 169.05,
162.90, 159.44, 146.58, 141.67, 141.02,
137.68, 136.17, 130.25, 126.30, 126.27,

126.11, 109.66, 75.58, 56.29, 41.22, 39.10,
33.97, 19.80, 18.80, 18.75, 17.05, 16.24.
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HRMS-ESI (m/2)

[M+H]* calculado para

H RMN (500 MHz, CDCl3) & 8.44 (t, J = 5.5
Hz, 1H), 8.33 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.18 = 7.11
(m, 2H), 7.02 — 6.92 (m, 3H), 5.14 — 5.02 (m,
1H), 4.22 — 4.13 (m, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.02
2.84 (m, 2H), 1.37 (d, J = 7.0 Hz, 6H), 1.30
1.23 (m, 3H), 1.09 (d, J = 6.3 Hz, 3H).

199 C23H27FN20e,
447.1926; observado,
8C RMN (126 MHz, CDCl3) 6 174.71, 169.27,
4471926
163.03, 162.63, 160.69, 159.48, 146.62,
141.66, 138.52, 137.74, 129.30, 129.23,
115.31, 115.14, 109.73, 76.02, 56.31, 44.12,
41.41, 33.98, 18.81, 17.81, 17.26.
"H RMN (500 MHz, CDCl3) 5 8.45 (t, J=5.4
Hz, 1H), 8.33 (d, J=5.4 Hz, 1H), 7.08 (d, J =
8.4 Hz, 1H),7.00 (d, J=5.5Hz, 1H), 6.77 —
6.67 (m, 2H), 5.12 (cd, J= 8.1, 6.2 Hz, 1H),
4.25-4.14 (m, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.77 (s, 3H),
HRMS-ESI (m/z)
3.16 — 3.05 (m, 1H), 2.96 (p, J= 7.0 Hz, 1H),
[M+H]* calculado para
2.31 (s, 3H), 1.37 (d, J= 7.0 Hz, 6H), 1.22 (d,
200 Cos5H32N207,
J=7.0Hz, 3H), 1.12 (d, J= 6.3 Hz, 3H).
473.2282; observado,
473.2275

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 174.71, 169.43,
163.02, 159.46, 157.66, 146.63, 141.71,
137.71, 136.96, 133.86, 127.39, 115.94,

111.46, 109.70, 76.54, 56.30, 55.11, 41.41,
39.04, 33.98, 20.18, 18.81, 18.27, 17.62.
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201

HRMS-ESI (m/z2)
[M+H]* calculado para
C2s5H31FN20s,
475.2239; observado,
475.2234

H RMN (500 MHz, CDCl;)  8.36 (s, 1H),
8.31(d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.16 (ddd, J = 13.0,
8.8, 6.0 Hz, 1H), 6.97 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 6.81
(t,J=7.8 Hz, 2H), 5.1 (cd, J = 8.3, 6.4 Hz,
1H), 4.56 (p, J = 7.3 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H),
3.26 —3.16 (m, 1H), 2.99 — 2.90 (m, 1H), 2.34
(s, 3H), 1.35(d, J= 6.9 Hz, 6H), 1.27 (d, J =
6.3 Hz, 3H), 1.21 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.08 (d,
J=7.1Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 174.68, 172.20,
162.29, 161.91, 1569.97, 159.42, 146.55,
141.88, 138.36, 138.30, 137.64, 137.22,
137.19, 127.57, 127.50, 116.70, 116.54,

112.85, 112.68, 109.58, 75.44, 56.28, 47.83,
38.90, 33.93, 19.91, 18.80, 18.20, 17.70,

17.22.

202

HRMS-ESI (m/z2)
[M+H]* calculado para
Ca2sH32N20s,
457.2333; observado,
457.2331

H RMN (500 MHz, CDCls) 3 8.35 (dd, J =
8.2, 5.5 Hz, 1H), 8.31 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.19
(dd, J=7.7, 1.4 Hz, 1H), 7.09 (ttd, J = 14.5,
7.2,1.7 Hz, 3H), 6.97 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 5.15
(cd, J=7.7, 6.1 Hz, 1H), 4.60 — 4.45 (m, 1H),
3.88 (s, 3H), 3.26 (dp, J = 14.7, 7.2 Hz, 1H),
2.93 (p, J = 7.1 Hz, 1H), 2.36 (s, 3H), 1.35 (d,
J=7.0Hz, 6H), 1.28 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.24
(d, J=7.2 Hz, 3H), 1.01 (d, J = 7.2 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 5 174.68, 172.25,
162.27, 159.39, 146.55, 141.96, 141.54,
137.60, 136.03, 130.21, 126.16, 125.98,

109.53, 77.28, 75.56, 56.27, 47.84, 39.44,
33.93, 19.84, 18.81, 18.14, 17.71, 17.01.
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203

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C24H29FN20s,
461.2082; observado,
461.2082

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 8.46 (s, 1H),
8.33 (d, J= 5.4 Hz, 1H), 7.15 (dd, J = 8.6, 5.5
Hz, 2H), 7.01 — 6.92 (m, 3H), 5.09 — 5.00 (m,

1H), 4.71 (p, J = 7.3 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H),
3.00 —2.86 (m, 2H), 1.47 (d, J= 7.1 Hz, 3H),
1.36 (dd, J= 7.0, 1.3 Hz, 6H), 1.27 (d, J= 7.0

Hz, 3H), 1.09 (d, J = 6.3 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 174.71, 172.30,
162.61, 162.36, 160.67, 159.46, 146.57,
141.90, 138.63, 137.71, 129.29, 129.23,

115.27,115.10, 109.62, 75.96, 56.30, 48.10,
44.13, 33.96, 18.81, 18.72, 17.93, 17.20.

204

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
Ca26H34N207,
487.2439; observado,
487.2431

H RMN (500 MHz, CDC3) 6 8.50 (d, J = 9.7
Hz, 1H), 8.33 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.09 (d, J =
8.3 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 6.76 —
6.66 (m, 2H), 5.08 (cd, J = 8.3, 6.2 Hz, 1H),

4.73 (p, J= 7.3 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.77 (s,
3H), 3.18 — 3.05 (m, 1H), 2.95 (p, J = 7.0 Hz,

1H), 2.32 (s, 3H), 1.50 (d, J = 7.2 Hz, 3H),
1.36 (dd, J= 7.0, 1.5 Hz, 6H), 1.22 (d, J= 6.8
Hz, 3H), 1.11 (d, J = 6.3 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 174.70, 172.48,
162.36, 159.43, 157.65, 146.58, 141.96,
137.67, 136.91, 134.03, 127.40, 115.92,

111.45, 109.59, 76.46, 56.29, 55.12, 48.15,
39.14, 33.95, 20.19, 18.81, 18.43, 17.63.
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HRMS-ESI (m/z)

[M+H]* calculado para

H RMN (500 MHz, CDCs) 5 8.51 — 8.39 (m,
1H), 8.34 (d, J= 5.3 Hz, 1H), 7.13 (dd, J =
9.4, 5.8 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 6.87
—6.81 (m, 2H), 5.09 (cd, J = 7.9, 6.2 Hz, 1H),
4.71 (p, J = 7.3 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.13 (p,
J=7.1Hz, 1H), 2.95 (p, J= 7.0 Hz, 1H), 2.33
(s, 3H), 1.48 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.39 — 1.33
(m, 6H), 1.22 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.10 (d, J =

205 C25H31FN20e,
6.3 Hz, 3H).
475.2239; observado,
475.2239
8C RMN (126 MHz, CDCls) 5 174.71, 172.43,
162.41,161.91, 159.97, 159.46, 146.57,
141.90, 137.88, 137.82, 137.47, 127.91,
127.85,117.01, 116.84, 113.03, 112.87,
109.63, 75.88, 56.30, 48.01, 39.13, 33.96,
20.02, 18.81, 18.50, 18.12, 17.48.
'H RMN (500 MHz, CDCl3) 5 8.35 —8.27 (m,
2H),7.22(dd, J=7.7,1.4 Hz, 1H), 7.17 —
7.03 (m, 3H),6.98 (d, J=5.4 Hz, 1H), 5.14 (p,
J=6.5Hz, 1H),4.56 (p, J=7.2 Hz, 1H), 3.89
s, 3H), 3.28 (p, J=7.0Hz, 1H), 2.94 (p, J =
HRMS-ESI (m/z2) ( ) (p ) ®
7.0 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 1.39 — 1.34 (m, 6H),
[M+H]* calculado para
1.31(d, J=7.2Hz, 3H),1.25(d, J=7.1 Hz,
206 Co25H32N20s,
3H), 1.22 (d, J= 6.4 Hz, 3H).
457.2333; observado,
457.2332

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 174.70, 171.97,
162.25, 159.43, 146.50, 141.92, 141.08,
137.66, 136.14, 130.23, 126.33, 126.21,

126.09, 109.55, 75.33, 56.29, 47.95, 39.03,
33.95, 19.82, 18.81, 18.47, 16.96, 16.35.




10

15

20

25

30

35

134

207

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C24H29FN20s,
461.2082; observado,
461.2082

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 8.45 (s, 1H),
8.33 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.20 — 7.12 (m, 2H),
7.02 —6.94 (m, 3H), 5.10 — 4.99 (m, 1H), 4.70
(p, J= 7.3 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 2.94 (ddt, J =
15.3,14.2, 7.1 Hz, 2H), 1.47 (d, J = 7.1 Hz,
3H), 1.38 — 1.34 (m, 6H), 1.27 (d, J = 6.9 Hz,
3H), 1.07 (d, J = 6.3 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 174.72, 172.36,
162.62, 162.44, 160.67, 159.46, 146.57,
141.88, 138.58, 137.70, 129.33, 129.26,

115.28, 115.11, 109.63, 75.77, 56.30, 48.03,
44.07, 33.96, 18.81, 18.46, 17.65, 17.30.

208

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C26H34N207,
487.2439; observado,
487.2432

H RMN (500 MHz, CDCs) 6 8.49 (d, J = 5.7

Hz, 1H), 8.34 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 7.09 (d, J =
8.3 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 6.75 —
6.67 (m, 2H), 5.09 (cd, J = 8.2, 6.2 Hz, 1H),

4.72 (p, J = 7.2 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.76 (s,

3H), 3.15 - 3.05 (m, 1H), 2.96 (p, J = 7.0 Hz,
1H), 2.32 (s, 3H), 1.49 (d, J = 7.2 Hz, 3H),

1.39—1.34 (m, 6H), 1.21 (d, J = 6.9 Hz, 3H),

1.09 (d, J = 6.3 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 174.71, 172.49,
162.41, 159.44, 157.62, 146.58, 141.96,
137.67, 136.95, 134.00, 127.40, 115.94,

111.45, 109.60, 76.36, 56.29, 55.10, 48.06,
39.08, 33.96, 20.21, 18.82, 18.58, 18.19,
17.74.
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209

HRMS-ESI (m/z2)
[M+H]* calculado para
C27H3sFN20s,
503.2552; observado,
503.2547

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 8.44 (d, J = 9.0

Hz, 1H), 8.34 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.16 — 7.08
(m, 1H), 6.99 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 6.82 (t, J =
7.9 Hz, 2H), 5.06 (cd, J = 8.0, 6.2 Hz, 1H),
4.66 (dd, J = 9.4, 4.8 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H),

3.20 —3.09 (m, 1H), 2.95 (p, J = 7.0 Hz, 1H),
2.32 (s, 3H), 2.28 (cd, J = 7.0, 4.9 Hz, 1H),

1.39—1.32 (m, 6H), 1.23 (d, J = 6.9 Hz, 3H),
1.1 (d, J= 6.2 Hz, 3H), 1.01 (d, J = 6.8 Hz,

3H), 0.92 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 174.67, 171.34,
162.74, 161.92, 159.98, 159.45, 146.56,
142.09, 137.82, 137.67, 137.55, 127.90,
127.83, 117.00, 116.83, 113.00, 112.84,

109.59, 76.07, 57.14, 56.29, 39.10, 33.94,
31.48, 19.99, 19.38, 18.82, 18.47, 17.46.

210

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C27H35FN207,
503.2552; observado,
503.2554

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 8.32 (m, 2H),
7.16 (dd, J= 9.5, 5.7 Hz, 1H), 6.98 (d, J= 5.5
Hz, 1H), 6.83 — 6.76 (m, 2H), 5.10 (cd, J =
8.0, 6.3 Hz, 1H), 4.54 (dd, J = 9.4, 4.5 Hz,
1H), 3.88 (s, 3H), 3.19 (p, J = 7.2 Hz, 1H),
2.93 (p, J= 7.0 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H), 1.88
(pd, J = 6.9, 4.5 Hz, 1H), 1.34 (d, J= 7.0 Hz,
6H), 1.25 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.21 (d, J = 7.1
Hz, 3H), 0.81 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.63 (d, J =
6.9 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 174.66, 171.16,
162.69, 161.96, 160.03, 159.41, 146.55,
142.06, 138.40, 138.34, 137.62, 137.32,
127.61, 116.73, 116.57, 112.86, 112.70,

109.54, 75.49, 56.79, 56.28, 38.77, 33.92,
31.34, 19.89, 19.01, 18.82, 17.63, 17.17,
17.05.
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HRMS-ESI (m/z)

[M+H]* calculado para

H RMN (500 MHz, CDCs) 5 8.38 — 8.27 (m,
2H), 7.21 (dd, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H), 7.09
(dddd, J = 23.7, 14.5, 7.3, 1.6 Hz, 3H), 6.97
(d, J=5.5Hz, 1H), 5.14 (cd, J = 6.8, 5.8, 5.3
Hz, 1H), 4.54 (dd, J = 9.5, 4.4 Hz, 1H), 3.88
(s, 3H), 3.26 (dp, J = 14.6, 7.1 Hz, 1H), 2.93
(p, J=6.9 Hz, 1H), 2.36 (d, J = 3.7 Hz, 3H),
1.85 (pd, J= 6.9, 4.4 Hz, 1H), 1.34 (d, J= 7.0
Hz, 6H), 1.27 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.23(d, J =

211 C25H36N20s,
7.1 Hz, 3H),0.78 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.58 (d,
485.2646; observado,
J=6.9 Hz, 3H).
485.2642
8C RMN (126 MHz, CDCls) 5 174.65, 171.20,
162.68, 159.38, 146.55, 142.13, 141.63,
137.58, 136.06, 130.25, 126.19, 126.05,
109.49, 75.58, 56.75, 56.29, 39.27, 33.92,
31.33, 19.82, 19.02, 18.81, 17.57, 17.02,
16.89.
'H RMN (500 MHz, CDCls) 6 8.42 (d, J=9.0
Hz, 1H), 8.34 (d, J=5.5Hz, 1H), 7.14 (dd, J =
8.6, 5.5 Hz, 2H), 7.00 (d, J= 5.5 Hz, 1H), 6.97
—6.89 (m, 2H), 5.03 (p, J = 6.4 Hz, 1H), 4.65
(dd, J=94,4.7 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.00 —
2.85 (m, 2H), 2.25 (pd, J=6.9, 4.7 Hz, 1H),
HRMS-ESI (m/z)
1.38 —1.31 (m, 6H), 1.28 (d, J=7.0 Hz, 3H),
[M+H]* calculado para
1.09 (d, J=6.3 Hz, 3H), 0.99 (d, J= 6.9 Hz,
212 C26H33FN20s,
3H), 0.91 (d, J= 6.9 Hz, 3H).
489.2395; observado,
489.2391

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 174.68, 171.17,
162.73, 162.59, 160.64, 159.46, 146.56,
142.06, 138.69, 137.69, 129.27, 129.21,

115.23, 115.07, 109.60, 76.00, 57.13, 56.30,
43.99, 33.94, 31.47, 19.30, 18.81, 18.02,
17.49, 17.14.
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213

HRMS-ESI (m/z2)
[M+H]* calculado para
C2sH3sN207,
515.2752; observado,
515.2737

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 8.45 (d, J = 8.6
Hz, 1H), 8.34 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 7.07 (d, J =
9.4 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 6.72 —
6.65 (m, 2H), 5.06 (cd, J = 8.3, 6.2 Hz, 1H),
4.67 (dd, J=9.3,4.7 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H),
3.76 (s, 3H), 3.16 — 3.05 (m, 1H), 2.95 (p, J =
7.0 Hz, 1H), 2.35 — 2.25 (m, 3H), 1.40 — 1.30
(m, 6H), 1.23 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.10 (d, J =
6.3 Hz, 3H), 1.01 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.93 (d,
J=6.9 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 174.67, 171.40,
162.75, 159.43, 157.63, 146.57, 142.14,
137.65, 136.86, 134.14, 127.37, 115.93,

111.45, 109.57, 76.57, 60.39, 57.17, 56.29,
55.12, 39.07, 33.94, 31.51, 20.18, 19.40,
18.82, 18.54, 17.77, 17.48, 14.20.

214

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
Ca7H35FN20s,
503.2552; observado,
503.2549

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 8.44 (d, J = 9.1

Hz, 1H), 8.35 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.13 (dd, J =

9.6, 5.8 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 6.88

—6.78 (m, 2H), 5.09 (cd, J = 8.1, 6.3 Hz, 1H),
4.63 (dd, J=9.1, 5.2 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H),
3.13 (p, J= 7.1 Hz, 1H), 2.95 (p, J= 7.0 Hz,
1H), 2.32 (s, 3H), 2.26 (pd, J = 6.8, 4.9 Hz,
1H), 1.41 —1.31 (m, 6H), 1.23 (d, J = 6.9 Hz,
3H), 1.11 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.99 (d, J = 7.0

Hz, 3H), 0.96 (d, J = 6.9 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 5 174.68, 171.48,
162.75, 161.91, 169.97, 159.44, 146.59,
142.11, 137.84, 137.64, 137.49, 127.88,
116.98, 116.81, 113.04, 112.88, 109.58,
75.80, 57.04, 56.29, 39.14, 33.95, 31.48,
20.01, 19.00, 18.81, 18.26, 17.94, 17.46.
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215

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
Ca7H36N20s,
485.2646; observado,
485.2643

H RMN (500 MHz, CDCs) 5 8.38 — 8.28 (m,
2H), 7.25—7.20 (m, 1H), 7.16 — 7.02 (m, 3H),
6.99 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 5.13 (p, J = 6.4 Hz,
1H), 4.53 (dd, J = 9.1, 4.9 Hz, 1H), 3.89 (s,
3H), 3.28 (p, J = 7.1 Hz, 1H), 2.94 (h, J = 7.0
Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 2.21 —2.09 (m, 1H),
1.35(dd, J= 7.0, 1.2 Hz, 6H), 1.26 (d, J = 7.1
Hz, 3H), 1.21 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.86 (d, J =
6.9 Hz, 3H), 0.81 (d, J = 6.9 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 174.68, 170.88,
162.55, 159.42, 146.51, 142.10, 141.12,
137.63, 136.16, 130.26, 126.41, 126.19,

126.09, 109.52, 75.28, 57.01, 56.29, 38.91,
33.94, 31.50, 19.81, 18.81, 17.71, 16.90,
16.26.

216

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
Ca6H33FN20s,
489.2395; observado,
489.2391

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 8.48 — 8.39 (m,
1H), 8.34 (d, J= 5.4 Hz, 1H), 7.19 - 7.11 (m,
2H), 7.03 — 6.90 (m, 3H), 5.05 (m, 1H), 4.62
(dd, J=9.1, 5.1 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 2.92
(dp, J=26.1, 7.0 Hz, 2H), 2.25 (pd, J = 6.9,
4.2 Hz, 1H), 1.38 — 1.32 (m, 6H), 1.27 (d, J =
7.1 Hz, 3H), 1.08 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.98 (d,
J=6.9 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 6.9 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 174.68, 171.37,
162.76, 162.61, 160.67, 159.44, 146.59,
142.08, 138.67, 137.64, 129.32, 129.26,

115.27,115.10, 109.59, 75.75, 57.06, 56.30,
44.10, 33.95, 31.45, 18.97, 18.81, 17.97,
17.84,17.27.
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217

HRMS-ESI (m/z2)
[M+H]* calculado para
C2sH3sN207,
515.2752; observado,
515.2741

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 8.46 (d, J = 9.0
Hz, 1H), 8.35 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.09 (d, J =
8.4 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 6.75 —
6.66 (m, 2H), 5.09 (cd, J = 8.3, 6.2 Hz, 1H),
465 (dd, J = 9.1, 5.0 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H),

3.75 (s, 3H), 3.16 — 3.04 (m, 1H), 2.95 (p, J =

7.0 Hz, 1H), 2.31 (s, 3H), 2.27 (cd, J = 6.9, 5.0
Hz, 1H), 1.39 — 1.32 (m, 6H), 1.22 (d, J= 6.9
Hz, 3H), 1.10 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.99 (d, J =

6.8 Hz, 3H), 0.96 (d, J = 6.9 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 174.68, 171.52,
162.73, 159.42, 157.61, 146.60, 142.18,
137.62, 136.92, 134.06, 127.42, 115.96,

111.44, 109.55, 76.31, 57.04, 56.29, 55.10,

39.09, 33.94, 31.54, 20.20, 19.00, 18.82,
18.33, 17.94, 17.77.

218

HRMS-ESI (m/z2)
[M+H]* calculado para
C2s5H31FN20s,
475.2239; observado,
475.2236

H RMN (500 MHz, CDCs) 5 8.37 — 8.28 (m,
2H), 7.22 - 7.12 (m, 1H), 6.99 (d, J = 5.5 Hz,
1H), 6.85 — 6.75 (m, 2H), 5.16 — 5.05 (m, 1H),
457 (h, J=T7.4 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.22
(pd, J = 7.3, 4.6 Hz, 1H), 3.00 — 2.89 (m, 1H),
2.33 (s, 3H), 1.39 — 1.30 (m, 9H), 1.22 (dd, J
=0.8,6.7 Hz, 6H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 174.70, 171.98,
162.25, 161.93, 159.99, 159.45, 146.51,
141.82, 138.46, 137.69, 136.79, 136.76,
127.85,127.79, 116.74, 116.58, 112.79,
112.62, 109.59, 75.24, 56.30, 47.88, 38.53,

33.95, 19.88, 18.80, 18.41, 17.05, 16.71.
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HRMS-ESI (m/z)

[M+H]* calculado para

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 8.48 (d, J = 6.9
Hz, 1H), 8.33 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 7.13 (dd, J =
9.4, 5.8 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 6.88
—6.81(m, 2H), 5.09 (dp, J = 8.1, 6.5 Hz, 1H),
4.72 (p, J = 7.2 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.14 (p,
J=7.1Hz, 1H), 2.95 (p, J= 7.0 Hz, 1H), 2.33
(d, J=2.4 Hz, 3H), 1.49 (d, J = 7.1 Hz, 3H),
1.38—1.33 (m, 6H), 1.23 (d, J = 6.9 Hz, 3H),

219 C25H31FN20e, 1.11 (d, J= 6.3 Hz, 3H).
475.2239; observado,
475.2238 8C RMN (126 MHz, CDCls) 5 174.71, 172.42,
162.36, 161.94, 159.99, 159.45, 146.58,
141.91, 137.86, 137.80, 137.69, 137.46,
127.91,127.84, 117.04, 116.87, 113.00,
112.83, 109.62, 75.99, 56.30, 48.11, 39.18,
33.96, 20.00, 19.99, 18.85, 18.81, 18.36,
17.37.
'H RMN (500 MHz, CDCls) 5 8.56 (s, 1H),
8.35(d, J=5.4 Hz, 1H), 7.09 (d, J= 8.4 Hz,
1H), 7.02 (d, J=5.5Hz, 1H), 6.77 — 6.67 (m,
2H),5.10 (cd, J=8.3,6.3 Hz, 1H),4.72 (i, J=
8.8, 6.2 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.76 (s, 3H),
HRMS-ESI (m/z)
3.15-3.06 (m, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.32 (s, 3H),
[M+H]* calculado para
150 (d, J=7.2Hz, 3H), 1.22 (d, J= 6.9 Hz,
220 C24H30N207,
3H), 1.10(d, J = 6.3 Hz, 3H).
459.2126; observado,
459.2103

3C RMN (126 MHz, CDCls) 5 170.46, 167.04,
160.48, 157.55, 155.66, 144.77, 139.57,
135.54, 135.03, 132.01, 125.44, 113.97,

109.50, 107.87, 74.52, 54.39, 53.17, 46.15,
37.09, 18.84, 18.30, 16.63, 16.25, 15.80.
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221

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C24H20FN20s,
461.2082; observado,
461.2080

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 8.44 (t, J = 5.4
Hz, 1H), 8.34 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.12 (ddd, J
=10.1,6.2, 3.4 Hz, 1H), 7.00 (d, J= 5.5 Hz,
1H), 6.90 — 6.80 (m, 3H), 5.12 (cd, J = 7.7, 6.2
Hz, 1H), 4.18 (dd, J = 5.4, 2.8 Hz, 2H), 3.90
(s, 3H), 3.14 (p, J= 7.1 Hz, 1H), 2.95 (p, J =
7.0 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H), 1.37 (d, J = 7.0 Hz,
6H), 1.22 (d, J= 6.9 Hz, 3H), 1.12 (d, J= 6.3
Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 174.71, 169.37,
163.02, 161.95, 160.00, 159.48, 146.63,
141.67,137.91, 137.85, 137.73, 137.32,
127.89, 127.82, 117.05, 116.89, 113.04,

112.87,109.72, 76.09, 56.31, 41.38, 39.11,
33.98, 20.00, 18.81, 18.71, 18.22, 17.42.

222

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C24H30N20s,
443.2177; observado,
443.2176

H RMN (500 MHz, CDCs) 5 8.36 — 8.27 (m,
2H), 7.21(dd, J= 7.7, 1.4 Hz, 1H), 7.16 —
7.05 (m, 3H), 6.98 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 5.17 (h,
J=6.6 Hz, 1H), 4.13 - 3.89 (m, 2H), 3.89 (s,
3H), 3.28 (p, J = 7.1 Hz, 1H), 2.94 (p, J = 7.0
Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 1.36 (d, J = 7.0 Hz, 6H),
1.28 —1.22 (m, BH).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 174.69, 169.05,
162.90, 159.44, 146.58, 141.67, 141.02,
137.68, 136.17, 130.25, 126.29, 126.27,

126.11, 109.66, 75.58, 56.29, 41.22, 39.009,
33.97, 19.80, 18.81, 17.05, 16.23.
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HRMS-ESI (m/2)

[M+H]* calculado para

H RMN (500 MHz, CDCl3) & 8.44 (t, J = 5.5
Hz, 1H), 8.33 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.18 = 7.11
(m, 2H), 7.03 — 6.92 (m, 3H), 5.14 —5.01 (m,
1H), 4.17 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 3.90 (s, 3H),
3.00 — 2.86 (m, 2H), 1.37 (d, J = 7.0 Hz, 6H),
1.27 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.09 (d, J= 6.3 Hz,

223 C23H27FN20s, 3H).
447.1926; observado,
4471923 8C RMN (126 MHz, CDCl3) 6 174.72, 169.28,
163.04, 162.64, 160.69, 159.48, 146.62,
141.66, 138.52, 137.74, 129.30, 129.24,
115.31, 115.14, 109.73, 76.02, 56.31, 44.12,
41.41, 33.98, 18.81, 17.81, 17.26.
"H RMN (500 MHz, CDCl3) 5 8.45 (t, J=5.4
Hz, 1H), 8.33 (d, J=5.4 Hz, 1H), 7.08 (d, J =
8.5Hz, 1H),7.00 (d, J=5.5Hz, 1H), 6.76 —
6.67 (m, 2H), 5.12 (cd, J = 8.3, 6.3 Hz, 1H),
424 —4.14 (m, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.77 (s, 3H),
HRMS-ESI (m/z)
3.16 - 3.05 (m, 1H), 2.96 (p, J= 7.0 Hz, 1H),
[M+H]* calculado para
2.31 (s, 3H), 1.37 (d, J= 7.0 Hz, 6H), 1.22 (d,
224 Cas5H32N207,
J=6.9Hz, 3H), 1.12 (d, J= 6.2 Hz, 3H).
473.2282; observado,
473.2282

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 174.71, 169.43,
163.01, 159.46, 157.66, 146.63, 141.71,
137.71, 136.96, 133.86, 127.39, 115.94,

111.46, 109.70, 76.54, 56.30, 55.11, 41.41,
39.04, 33.98, 20.18, 18.81, 18.27, 17.62.
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225

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
Cas5H32N20s,
457.2333; observado,
457.2327

H RMN (500 MHz, CDCs) 5 8.39 — 8.28 (m,
2H), 7.24 —7.17 (m, 1H), 7.16 — 7.02 (m, 3H),
6.98 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 5.14 (p, J = 6.6 Hz,
1H), 4.55 (dt, J = 10.4, 7.4 Hz, 1H), 3.89 (s,
3H), 3.28 (p, J = 7.1 Hz, 1H), 2.94 (p, J = 6.9
Hz, 1H), 2.36 (d, J = 4.9 Hz, 3H), 1.36 (dd, J =
7.0, 1.6 Hz, 6H), 1.31 (d, J= 7.1 Hz, 3H), 1.25
(d, J=7.2 Hz, 3H), 1.22 (d, J = 6.4 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 174.70, 171.96,
162.25, 159.42, 146.50, 141.92, 141.08,
137.65, 136.14, 130.23, 126.33, 126.21,

126.09, 109.55, 75.32, 56.29, 47.95, 39.03,
33.95, 19.82, 18.80, 18.47, 16.95, 16.35.

226

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C24H20FN20s,
461.2082; observado,
461.2078

H RMN (500 MHz, CDCl;) 5 8.44 (s, 1H),
8.33 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.20 — 7.12 (m, 2H),
7.02 —6.93 (m, 3H), 5.07 — 4.97 (m, 1H), 4.70
(p, J= 7.2 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.01 — 2.86
(m, 2H), 1.47 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.39 — 1.34
(m, 6H), 1.27 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.07 (d, J =
6.3 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 174.72, 172.36,
162.62, 162.44, 160.67, 159.46, 146.57,
141.88, 138.56, 137.70, 129.33, 129.26,

115.28, 1156.11, 109.63, 75.77, 56.30, 48.03,
44.07, 33.96, 18.81, 18.46, 17.65, 17.30.
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227

HRMS-ESI (m/z2)
[M+H]* calculado para
Co26H34N207,
487.2439; observado,
487.2425

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 8.49 (d, J = 8.6
Hz, 1H), 8.34 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.09 (d, J =
8.3 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 6.75 —
6.64 (m, 2H), 5.09 (cd, J = 8.3, 6.2 Hz, 1H),
4.72 (p, J= 7.2 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.76 (s,
3H), 3.16 — 3.05 (m, 1H), 2.96 (p, J = 7.0 Hz,
1H), 2.32 (s, 3H), 1.49 (d, J = 7.1 Hz, 3H),
1.39—1.34 (m, 6H), 1.21 (d, J = 6.8 Hz, 3H),
1.09 (d, J = 6.3 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 174.71, 172.49,
162.41, 159.44, 157.62, 146.58, 141.97,
137.67, 136.95, 134.01, 127.40, 115.94,

111.45, 109.59, 76.36, 56.29, 55.11, 48.06,
39.08, 33.96, 20.21, 18.82, 18.58, 18.19,
17.74.

228

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
Cas5H32N20s,
457.2333; observado,
457.2329

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 8.40 — 8.33 (m,
1H), 8.31 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.22 - 7.15 (m,
1H), 7.15 — 7.03 (m, 3H), 6.97 (d, J = 5.4 Hz,
1H), 5.15 (cd, J = 8.0, 6.2 Hz, 1H), 4.61 —
4.47 (m, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.25 (p, J = 7.3 Hz,
1H), 2.93 (p, J = 7.0 Hz, 1H), 2.36 (d, J= 3.5
Hz, 3H), 1.35 (d, J = 7.0 Hz, 6H), 1.28 (d, J =
6.3 Hz, 3H), 1.24 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.01 (d,
J=7.2Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 5 174.68, 172.25,
162.26, 159.39, 146.54, 141.96, 141.54,
137.60, 136.03, 130.21, 126.16, 125.98,

109.53, 75.56, 56.27, 47.84, 39.43, 33.93,
19.84, 18.80, 17.71, 17.01.
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229

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C24H20FN20s,
461.2082; observado,
461.2077

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 8.46 (d, J = 8.6

Hz, 1H), 8.33 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.18 = 7.10

(m, 2H), 7.01 — 6.89 (m, 3H), 5.09 — 5.00 (m,

1H), 4.71 (p, J = 7.3 Hz, 1H), 3.89 (d, J = 1.2
Hz, 3H), 3.01 — 2.86 (m, 2H), 1.47 (dd, J =
7.2,1.8 Hz, 3H), 1.39 — 1.34 (m, 6H), 1.27

(dd, J=7.1,1.6 Hz, 3H), 1.09 (d, J = 6.3 Hz,

3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 174.71, 172.29,
162.61, 162.36, 160.66, 159.46, 146.57,
141.89, 138.63, 137.70, 129.33, 129.29,

129.26, 115.27, 115.10, 109.63, 75.95, 56.30,
48.10, 44.13, 33.96, 18.81, 18.71, 17.93,

17.20.

230

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C26H34N207,
487.2439; observado,
X487.2423

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 8.50 (d, J = 8.7

Hz, 1H), 8.33 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.09 (d, J =
8.3 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 6.77 —
6.66 (m, 2H), 5.08 (cd, J = 8.3, 6.2 Hz, 1H),

4.73 (p, J= 7.2 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.77 (s,

3H), 3.17 — 3.05 (m, 1H), 2.95 (p, J = 7.0 Hz,
1H), 2.32 (s, 3H), 1.50 (d, J = 7.2 Hz, 3H),

1.38—1.33 (m, 6H), 1.22 (d, J = 6.9 Hz, 3H),

1.1 (d, J = 6.3 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 174.71, 172.49,
162.36, 159.43, 157.65, 146.58, 141.97,
137.67, 136.91, 134.03, 127.40, 115.92,

111.45, 109.59, 76.46, 56.29, 55.12, 48.15,
39.14, 33.95, 20.19, 18.79, 18.43, 17.63.
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HRMS-ESI (m/z)

[M+H]* calculado para

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 8.26 (d, J = 5.4
Hz, 1H), 8.22 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.22 — 7.03
(m, 4H), 6.93 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 5.73 (dd, J =
586, 1.8 Hz, 2H), 5.16 (cd, J = 8.1, 6.3 Hz,
1H), 4.58 —4.51 (m, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.31 —
3.22 (m, 1H), 2.37 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 1.31
(d, J=6.2 Hz, 3H), 1.24 (d, J = 7.0 Hz, 3H),

231 C24H30N207,
1.03 (d, J=7.2 Hz, 3H).
459.2126; observado,
459.2121
3C RMN (126 MHz, CDCls) 5 172.26, 170.26,
162.87, 160.25, 145.68, 143.94, 142.57,
141.57, 136.03, 130.21, 126.16, 125.94,
109.49, 89.57, 75.57, 56.16, 48.08, 39.48,
20.87,19.84,17.92,17.77, 17.05.
"H RMN (500 MHz, CDCl3) 58.33 (d, J=7.4
Hz, 1H), 8.29 (d, J=5.3 Hz, 1H), 7.20 - 7.12
(m, 2H), 7.01 —=6.93 (m, 3H), 5.79 —5.71 (m,
2H), 5.10 —5.00 (m, 1H), 4.73 (p, J=7.2 Hz,
1H), 3.92 (d, J=2.0 Hz, 3H), 2.92 (p, J= 7.1
HRMS-ESI (m/z) Hz, 1H), 2.07 (d, J=1.6 Hz, 3H), 1.50 (d, J =
[M+H]* calculado para 7.1 Hz, 3H),1.29 (dd, J= 7.0, 2.5 Hz, 3H),
232 Ca23H27FN207, 1.08 (d, J = 6.3 Hz, 3H).
463.1875; observado,
463.1870 3C RMN (126 MHz, CDCls) 5 172.37, 170.29,

163.02, 162.63, 160.68, 160.30, 145.74,
144.03, 142.51, 138.55, 138.52, 129.32,
129.26, 115.30, 115.13, 109.59, 89.58, 75.82,
56.20, 48.22, 44.12, 20.88, 18.39, 17.69,
17.39.
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HRMS-ESI (m/z)

[M+H]* calculado para

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 8.38 (d, J = 7.7
Hz, 1H), 8.29 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 7.09 (d, J =

8.3 Hz, 1H), 6.96 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 6.79 —
6.62 (m, 2H), 5.76 (d, J = 2.2 Hz, 2H), 5.17 —
5.05 (m, 1H), 4.75 (p, J = 7.2 Hz, 1H), 3.92 (s,
3H), 3.76 (s, 3H), 3.22 — 3.03 (m, 1H), 2.32 (s,

3H), 2.07 (s, 3H), 1.52 (d, J = 7.2 Hz, 3H),

1.23(d, J=6.9 Hz, 3H), 1.10 (d, J = 6.3 Hz,

233 Co25H32N20s, 3H)
489.2231; observado, '
489.2220
8C RMN (126 MHz, CDCls) 5 172.52, 170.29,
162.99, 160.29, 157.63, 145.74, 144.02,
142.57, 136.96, 133.96, 127.39, 115.93,
111.48, 109.55, 89.61, 76.42, 56.19, 55.11,
48.23, 39.10, 20.88, 20.21, 18.51, 18.21,
17.82.
'H RMN (400 MHz, CDCl3) 58.50 (d, J=7.4
Hz, 1H), 8.34 (d, J=5.4 Hz, 1H), 7.64 (dd, J =
8.0, 1.3 Hz, 1H), 7.54 — 7.47 (m, 1H), 7.44 (d,
IR (pelicula
J=7.8Hz, 1H),7.31 (t, J= 7.5 Hz, 1H), 6.99
delgada) HRMS-ESI (m/z)
(d, J=5.4Hz, 1H), 5.26 - 5.11 (m, 1H), 4.76
3383, 2981, | [M+H]" calculado para
(p, J=7.3 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.34 (p, J =
234 1737, 1679, Ca2sH30F3N20e,
6.6 Hz, 1H), 2.96 (hept, J = 7.0 Hz, 1H), 1.54
1505, 1310, | 511.2050; observado,
(d, J=7.2 Hz, 3H), 1.36 (dd, J= 7.0, 1.3 Hz,
1114, 1045, 511.2048
6H), 1.28 (d, J= 6.8 Hz, 3H), 1.10 (d, /= 6.3
732 cm-

Hz, 3H).

19F RMN (376 MHz, CDCl) 5 -58.25.
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H RMN (400 MHz, CDCls) 5 8.47 (d, J = 8.1
Hz, 1H), 8.34 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.42 (dd, J =
8.8, 5.4 Hz, 1H), 7.34 (dd, J = 9.2, 2.8 Hz,

IR (pelicula
1H), 7.21 (td, J=8.3,2.8 Hz, 1H), 7.00 (d, J =
delgada) HRMS-ESI (m/z)
5.5 Hz, 1H), 5.13 (p, J=6.5 Hz, 1H), 4.75 (cd,
3383, 2982, | [M+H]" calculado para
J=9.3,7.3Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.36 — 3.24
235 1761, 1738, CasH20F4N20Os,
(m, 1H), 2.95 (hept, J= 7.0 Hz, 1H), 1.53 (d, J
1679, 1500, | 529.1956; observado,
=7.2 Hz, 3H), 1.36 (dd, J= 7.0, 1.5 Hz, 6H),
1312, 1119, 529.1954
1.26 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.11 (d, J=6.2 Hz,
909, 732 cm
3H).
9F RMN (376 MHz, CDCl3) 6 -58.80, -114.13.
) 'H RMN (400 MHz, CDCl;) 6 8.53 (d, J= 7.7
IR (pelicula
delgada) Hz, 1H), 8.32 (d, J=5.4 Hz, 1H),6.98 (d, J =
elgada
9 HRMS-ESI (m/z) 5.4 Hz, 1H), 5.08 (cd, J = 6.5, 3.0 Hz, 1H),
3383, 2943,
[M+H]* calculado para 4.69 (dt, J=17.9,7.0 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H),
1763, 1733,
236 Ca3H35N20s, 3.02 - 2.87 (m, 1H), 1.74 (dddd, J = 19.4,
1678, 1504,
1310. 1210 435.2490; observado, 17.2,9.8, 5.1 Hz, 3H), 1.67 — 1.51 (m, 4H),
435.2483 148 (d, J=7.1Hz, 3H), 1.36 (d, J= 7.0 Hz,
1090, 843,
6H), 1.22 (d, J= 6.4 Hz, 3H), 1.18 — 1.02 (m,
731 cm-?
3H), 0.94 (d, J = 6.9 Hz, 3H).
] 'H RMN (400 MHz, CDCls) 6 8.52 (s, 1H),
IR (pelicula
8.34 (d, J=5.4 Hz, 1H), 7.04 — 6.91 (m, 4H),
delgada) HRMS-ESI (m/z)
5.60 (dp, J=10.5,6.3 Hz, 1H), 4.84 — 4.67
3382, 2976, | [M+H]" calculado para
(m, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.42 (dp, J=10.6, 7.1
237 1762, 1734, C26H34N20s,
Hz, 1H), 2.95 (hept, J=7.0 Hz, 1H), 2.41 (d, J
1678, 1504, | 471.2490; observado,
= 2.5 Hz, 3H), 2.37 (s, 3H), 1.55 (dd, J = 14.2,
1210, 1079, 471.2488
7.1 Hz, 3H), 1.40 — 1.32 (m, 6H), 1.28 (d, J =
730 cm-!

7.1 Hz, 3H), 1.03 (dd, J=6.2, 3.0 Hz, 3H).
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H RMN (400 MHz, CDCl) 5 8.52 (d, J = 10.1
Hz, 1H), 8.34 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 6.99 (d, J =
5.4 Hz, 1H), 6.70 (ddd, J = 15.3, 9.4, 2.7 Hz,

IR (pelicula 2H), 5.56 (dp, J=10.4, 6.3 Hz, 1H), 4.82 —
delgada) HRMS-ESI (m/z) 4.65 (m, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.43-3.20 (m,
3384,2977, | [M+HJ* calculado para | 1H), 2.95 (hept, J=7.0Hz, 1H),2.40(d, J=

238 1762, 1735, Ca6H34FN20s, 2.4 Hz, 3H), 2.35 (s, 3H), 1.54 (dd, J=13.5,
1679, 1505, | 489.2395; observado, 7.2 Hz, 3H), 1.36 (dd, J=7.1, 1.6 Hz, 6H),
1211, 1127, 489.2399 1.26 (dd, J=7.2, 1.0 Hz, 3H), 1.02 (dd, J =

861, 731 cm 6.2, 2.9 Hz, 3H).
9F RMN (376 MHz, CDCls) 5-118.50 (d, J =
25.8 Hz).

'H RMN (400 MHz, CDCl;) 6 8.47 (d, J=7.8

Hz, 1H), 8.33 (d, J= 5.4 Hz, 1H), 7.67 — 7.60
IR (pelicula

delgada) (m, 1H),7.54 -7.45(m, 1H), 7.44 (d, J=7.8

elgada

9 HRMS-ESI (m/z2) Hz, 1H), 7.34 - 7.27 (m, 1H), 6.99 (d, J=5.5
3383, 2982,

1762. 1739 [M+H]* calculado para | Hz, 1H), 5.25-5.14 (m, 1H), 4.81 —4.69 (m,

239 1681’ 1505’ CasH30F3N20s, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.40 — 3.25 (m, 1H), 2.96
1311’ 1151’ 511.2050; observado, | (hept, J=7.0 Hz, 1H), 1.51 (d, J= 7.1 Hz,

’ ' 511.2052 3H), 1.37 (dd, J= 7.0, 1.8 Hz, 6H), 1.29 (d, J
1117, 772 cm-
; =6.8 Hz, 3H), 1.09 (d, J = 6.3 Hz, 3H).
SF RMN (376 MHz, CDCls) 5 -58.26.
'H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 8.44 (d, J=7.8
Hz, 1H), 8.33 (d, J= 5.4 Hz, 1H), 7.42 (dd, J =
8.8, 5.4 Hz, 1H), 7.33 (dd, J= 9.2, 2.8 Hz,
IR (pelicula
1H), 7.19 (td, J=8.3,2.8 Hz, 1H), 7.00 (d, J =
delgada) HRMS-ESI (m/z)
5.4 Hz, 1H), 5.14 (p, J = 6.5 Hz, 1H), 4.81 —
3383, 2982, | [M+H]" calculado para
4.67 (m, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.36 — 3.22 (m,
240 1761, 1740, CasH29F 4N20s,
1H), 2.96 (hept, J = 7.0 Hz, 1H), 1.50 (d, J =
1680, 1500, | 529.1956; observado,
7.2 Hz, 3H), 1.37 (dd, J=7.0, 1.9 Hz, 6H),
1312, 1120, 529.1958
1.28 (d, J=6.9 Hz, 3H), 1.11 (d, J=6.3 Hz,
909, 732 cm

3H).

®F RMN (376 MHz, CDCls) 5 -58.80, -114.24.
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H RMN (400 MHz, CDCl;) 5 8.52 (s, 1H),
8.32 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 6.98 (d, J= 5.4 Hz,
1H), 5.07 (cd, J = 6.5, 3.0 Hz, 1H), 4.73 —

IR (pelicula 4.62 (m, 1H), 3.89 (s, 3H), 2.95 (hept, J=7.0
delgada) Hz, 1H), 1.85—-1.61 (m, 2H), 1.61 - 1.50 (m,
HRMS-ESI (m/z)
3382, 2944, 2H), 1.47 (d, J=7.1 Hz, 3H), 1.43-1.29 (m,
[M+H]* calculado para
1764, 1734, 9H), 1.21 (d, J=6.4 Hz, 3H), 1.17 —1.01 (m,
241 C23H35N20s,
1680, 1504, 3H), 0.93 (d, J= 6.9 Hz, 3H).
435.2490; observado,
1210, 1090,
435.2491
1040, 916, 3C RMN (101 MHz, CDCls) 5 174.69, 172.36,
843, 732 cm™ 162.38, 159.45, 146.55, 142.04, 137.69,
109.56, 74.50, 56.28, 48.04, 43.14, 42.93,
33.98, 31.24, 30.70, 25.13, 25.01, 18.82,
18.71, 17.48, 12.50.
'H RMN (400 MHz, CDCl5) 5 8.49 (d, J=8.4
Hz, 1H), 8.34 (d, J=5.5Hz, 1H),6.99 (d, J =
IR (pelicula
5.5Hz, 1H), 6.70 (ddd, J=17.0, 9.4, 2.8 Hz,
delgada)
HRMS-ESI (m/z2) 2H), 5.57 (cd, J=10.4, 6.4 Hz, 1H), 4.85 -
3383, 2977,
1762, 1735 [M+H]* calculado para | 4.62 (m, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.36 (dp, J=104,
242 1679, 1504' C26H34FN20s, 7.1 Hz, 1H), 2.95 (hept, J=7.0 Hz, 1H), 2.40
1210’ 1081’ 489.2395; observado, | (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 1.52 (d, J = 7.2 Hz, 3H),
’ ’ 489.2399 1.36 (dd, J=7.0, 1.9 Hz, 6H), 1.26 (dd, J =
914, 861, 731
7.2, 1.0 Hz, 3H), 1.02 (d, J = 6.2 Hz, 3H).
cm!
F RMN (376 MHz, CDCls) 5 -118.53.
"H RMN (400 MHz, CDCls) 6 8.54 (d, J = 12.1
IR (pelicula Hz, 1H), 8.34 (d, J=5.4 Hz, 1H), 7.04 —6.94
delgada) HRMS-ESI (m/z) (m, 4H), 5.60 (dp, J=10.4, 6.3 Hz, 1H), 4.75
3383, 2977, | [M+H]" calculado para | (cdd, J=14.6,7.2, 3.5 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H),
243 1763, 1735, Ca26H35N20s, 3.42 (dp, J=10.6, 7.1 Hz, 1H), 2.96 (hept, J =
1679, 1504, | 471.2490; observado, | 7.0 Hz, 1H), 2.41 (d, J= 2.5 Hz, 3H), 2.38 (s,
1211, 1080, 471.2495 3H), 1.55 (dd, J = 14.2, 7.1 Hz, 3H), 1.36 (dd,
914, 731 cm J=7.1,1.7Hz,6H),1.28 (d, J=7.1 Hz, 3H),

1.03 (dd, J=6.2,2.9 Hz, 3H).
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H RMN (400 MHz, CDCl;) 5 8.49 (d, J= 9.5
Hz, 1H), 8.34 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 6.99 (d, J =
55 Hz, 1H), 6.82 — 6.61 (m, 2H), 5.56 (dp, J =

IR (pelicula
delgac) 10.4, 6.3 Hz, 1H), 4.75 (pd, J = 7.2, 4.4 Hz,
elgada
9 HRMS-ESI (m/z) 1H), 3.89 (s, 3H), 3.36 (dp, J = 10.3, 7.0 Hz,
3383, 2977,
1761, 1735 [M+H]* calculado para | 1H), 2.95 (p, J=7.0 Hz, 1H),2.40 (d, J=2.4
244 1678’ 1504’ C26H34FN20s, Hz, 3H), 2.35 (s, 3H), 1.54 (dd, J = 13.6, 7.2
’ " | 489.2395; observado, | Hz, 3H), 1.36 (dd, J= 7.0, 1.8 Hz, 6H), 1.26
1309, 1209,
489.2399 (dd, J=7.2,1.1Hz, 3H), 1.02 (dd, J=6.2, 2.9
1081, 1059,
Hz, 3H).
731 cm™’
19F RMN (376 MHz, CDCls) 5-118.49 (d, J =
25.8 Hz).
TH RMN (400 MHz, CDCl3) 8 8.56 (d, J= 7.5
Hz, 1H), 8.35 (d, J= 5.5 Hz, 1H), 7.64 (dd, J =
IR (pelicula
delgaca) 8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.55 - 7.46 (m, 1H), 7.43 (d,
elgada
9 HRMS-ESI (m/z) J=7.8Hz, 1H), 7.35-7.28 (m, 1H), 7.01 (d,
3379, 2986,
771 1736 [M+H]* calculado para | J=5.5Hz, 1H), 5.25—-5.13 (m, 1H), 4.81 —
245 1676’ 1508' C23H26F3N20s, 4.70 (m, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.43 - 3.29 (m,
1310’ 1149' 473.1737; observado, | 1H), 2.40 (s, 3H), 1.55 (d, J = 7.2 Hz, 3H),
’ ’ 483.1733 1.28 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.10 (d, J = 6.3 Hz,
1116, 10486,
3H).
732 cm™!
19F RMN (376 MHz, CDCl3) & -58.25.
TH RMN (400 MHz, CDCl3) 5 8.61 — 8.44 (m,
IR (pelicula 1H), 8.35 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.42 (dd, J =
delgada) 8.8, 5.3 Hz, 1H), 7.34 (dd, J= 9.2, 2.9 Hz,
HRMS-ESI (m/z)
3379, 2986, 1H), 7.21 (td, J = 8.2, 2.8 Hz, 1H), 7.02 (d, J =
[M+H]* calculado para
1771, 1737, 5.5 Hz, 1H), 5.19 — 5.07 (m, 1H), 4.82 — 4.69
246 C23H25F sN20s,
1677, 1500, (m, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.37 = 3.23 (m, 1H),
501.1643; observado,
1312, 1154, 5011642 241 (s, 3H), 1.54 (d, J= 7.2 Hz, 3H), 1.27 (d,
1123, 1045, ' J=6.8Hz, 3H), 1.11 (d, J = 6.2 Hz, 3H).
909, 732 cm""

F RMN (376 MHz, CDCls) 6 -58.80, -114.08.
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H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8.58 (s, 1H),
8.33 (d, J= 5.5 Hz, 1H), 7.00 (d, J= 5.5 Hz,
1H), 5.09 (cd, J = 6.5, 3.0 Hz, 1H), 4.77 —
4,62 (m, 1H), 3.90 (s, 3H), 2.40 (s, 3H), 1.83 —

IR (pelicula
delgada) 1.68 (m, 3H), 1.59 (dddt, J = 19.6, 14.7, 7.5,
elgada
9 HRMS-ESI (m/z) 3.1 Hz, 4H), 1.49 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.38
3379, 2946,
71 1732 [M+H]* calculado para | (dddd, J=13.6, 9.7, 6.8, 3.0 Hz, 1H), 1.22 (d,
247 ’ ’ C21H31N20e, J=6.5Hz, 3H), 1.18 — 1.02 (m, 2H), 0.95 (d,
1676, 1506,
407.2177; observado, J=6.8 Hz, 3H).
1310, 1193,
407.2173
1174, 1060,
8C RMN (101 MHz, CDCls) 5 172.30, 168.88,
906, 731 cm™
162.36, 159.48, 146.65, 141.67, 137.52,
109.73, 74.49, 56.28, 48.23, 43.34, 43.11,
31.23, 30.75, 25.16, 24.98, 20.75, 18.87,
17.79, 12.49.
IR (pelicula
delgada) H RMN (400 MHz, CDCls) 5 8.59 (d, J = 7.7
elgada
I HRMS-ESI (m/z) Hz, 1H), 8.35 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.07 — 6.91
3378, 2980,
1770. 1733 [M+H]* calculado para | (m, 4H), 5.67 —5.55 (m, 1H), 4.85—4.70 (m,
248 ’ ' C24H31N20s, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.42 (dp, J=10.6, 7.1 Hz,
1676, 1506,
1310. 1195 443.2177; observado, 1H), 2.41 (s, 3H), 1.56 (dd, J=14.4, 7.1 Hz,
’ ’ 4432176 3H), 1.28 (d, J=7.1 Hz, 3H), 1.04 (dd, J =
1175, 1006,
6.2, 2.8 Hz, 3H).
907, 730 cm™!
H RMN (400 MHz, CDCls) & 8.57 (d, J = 8.7
Hz, 1H), 8.35 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 7.01 (d, J =
5.5 Hz, 1H), 6.70 (ddd, J = 15.2, 9.3, 2.5 Hz,
HRMS-ESI (m/z)
2H), 5.65 - 5.47 (m, 1H), 4.81 — 4.64 (m, 1H),
[M+H]* calculado para
3.91 (s, 3H), 3.36 (dp, J = 10.5, 7.0 Hz, 1H),
249 Co24H30FN20s,
2.40 (s, 6H), 2.35 (s, 3H), 1.55 (dd, J = 13.8,
461.2082; observado,
7.2 Hz, 3H),1.26 (d, J=7.2 Hz, 3H), 1.03 (dd,
461.2080

J=6.2,2.7 Hz, 3H).

F RMN (376 MHz, CDCls) 5-118.43.
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H RMN (400 MHz, CDCls) 5 8.54 (d, J= 7.8
Hz, 1H), 8.34 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 8.01 (d, J =

IR (pelicula
delgac) 5.2 Hz, OH), 7.63 (dt, J = 8.0, 1.7 Hz, 1H),
elgada
9 HRMS-ESI (m/z) 7.55—7.47 (m, 1H), 7.44 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
3377, 2985,
1771 1737 [M+H]* calculado para | 7.31 (dt, J=9.6,4.2Hz, 1H), 7.01 (d, J=5.5
250 1677’ 1507’ C23H26F3N20s, Hz, 1H), 5.28 —5.12 (m, 1H), 4.75 (cdd, J =
1310’ 1149’ 483.1737; observado, | 8.4,7.2,1.3 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.41-3.28
111(; 1 ’ 483.1735 (m, 1H), 2.41 (s, 3H), 1.52 (d, J = 7.2 Hz, 3H),
Y 1.29 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.13 - 1.05 (m, 3H).
731 cm’
19F RMN (376 MHz, CDCls) & -58.25.
TH RMN (400 MHz, CDCl3) 8 850 (d, J= 7.9
] Hz, 1H), 8.34 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.43 (dd, J =
IR (pelicula
8.8, 5.3 Hz, 1H), 7.34 (dd, J= 9.2, 2.8 Hz,
delgada)
2085, 1771 HRMS-ESI (m/z) 1H), 7.20 (td, J = 8.2, 2.9 Hz, 1H), 7.02 (d, J =
1738’ 1677’ [M+HJ* calculado para | 5.5 Hz, 1H), 5.15 (h, J = 6.5 Hz, 1H), 4.74 (cd,
251 1500’ 1312’ CzsHz25F4N20s, J=8.1,7.1Hz, 1H),3.92 (s, 3H), 3.30 (p, J =
1193’ 1154’ 501.1643; observado, | 6.9 Hz, 1H), 2.41 (s, 3H), 1.52 (d, J= 7.2 Hz,
’ ’ 501.1640 3H), 1.28 (d, J= 6.8 Hz, 3H), 1.11 (d, J= 6.3
1122, 909,
Hz, 3H).
732 cm!
19F RMN (376 MHz, CDCls) & -58.80, -114.19.
TH RMN (400 MHz, CDCl3) 5 8.58 (s, 1H),
8.33(d, J=5.4 Hz, 1H), 7.00 (d, J= 5.4 Hz,
1H), 5.08 (cd, J = 6.4, 3.0 Hz, 1H), 4.75—
IR (pelicula
4.63 (m, 1H), 3.91 (s, 3H), 2.40 (s, 3H), 1.85 —
delgada)
1,63 (m, 4H), 1.63—1.51 (m, 2H), 1.48 (d, J =
3382, 2947, HRMS-ESI (m/z)
7.2 Hz, 3H), 1.45 —1.32 (m, 2H), 1.21 (d, J =
1771,1732, | [M+H]* calculado para
6.4 Hz, 3H), 1.17 —1.00 (m, 2H), 0.94 (d, J =
252 1676, 1505, C21H31N20s,
6.9 Hz, 3H).
1310, 1199, | 407.2177; observado,
1174, 1151, 407.2176
13C RMN (101 MHz, CDCls) & 172.27, 168.90,
1061, 906,
162.40, 159.48, 146.66, 141.66, 137.53,
731 cm’

109.72, 74.58, 56.28, 48.07, 43.13, 42.93,
31.25, 30.69, 25.14, 25.01, 20.75, 18.69,
17.48, 12.50.
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IR (pelicula
delgaca) H RMN (400 MHz, CDCl;) 5 8.59 (d, J = 8.8
elgada
9 HRMS-ESI (m/z) Hz, 1H), 8.35 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.08 — 6.92
3378, 2979,
1770, 1733 [M+H]* calculado para | (m, 4H), 5.66 — 5.55 (m, 1H), 4.76 (p, J=7.3
253 1676’ 1506' C24H31N20s, Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.42 (dp, J= 10.5, 7.1
1195’ 1175’ 443.2177; observado, | Hz, 1H), 2.41 (d, J = 1.7 Hz, 6H), 2.38 (s, 3H),
’ ’ 443.2170 154 (d, J=7.1Hz, 3H), 1.28 (d, J= 7.2 Hz,
1006, 907,
3H), 1.03 (d, J = 6.2 Hz, 3H).
730 cm™!
TH RMN (400 MHz, CDCls) 8 8.55 (dd, J =
16.7, 7.9 Hz, 1H), 8.35 (d, J = 5.4 Hz, 1H),
IR (pelicula
delgac) 7.01 (d, J= 5.5 Hz, 1H), 6.70 (ddd, J = 17.0,
elgada
9 HRMS-ESI (m/z) 9.3, 2.7 Hz, 2H), 5.57 (cd, J= 10.3, 6.1 Hz,
3379, 2980,
1771 1733 [M+H]* calculado para 1H), 4.82 —4.69 (m, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.36
254 1676’ 1507’ C24H30FN20s, (dp, J=10.5, 6.9 Hz, 1H), 2.40 (d, J = 2.6 Hz,
1174’ 1130’ 461.2082; observado, | 6H), 2.35 (s, 3H), 1.53 (d, J = 7.2 Hz, 3H),
’ ’ 461.2082 1.26 (d, J= 7.1 Hz, 3H), 1.02 (d, J = 6.3 Hz,
1007, 731 cnv
1 3H).
19F RMN (376 MHz, CDCls) & -118.49.
IR (pelicula
dolgaca) H RMN (400 MHz, CDCls) & 8.64 — 8.52 (m,
elgada
9 HRMS-ESI (m/z) 1H), 8.35 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.07 = 6.90 (m,
3380, 2979,
1770. 1733 [M+H]* calculado para | 4H), 5.68 —5.53 (m, 1H), 4.86 —4.68 (m, 1H),
255 ’ ’ C24H31N20, 3.91 (s, 3H), 3.42 (dp, J = 10.5, 7.1 Hz, 1H),
1676, 1506,
1310, 1108 443.2177; observado, | 2.42—2.39 (m, 6H), 2.38 (s, 3H), 1.56 (dd, J
’ ’ 4432176 =14.5,7.1 Hz, 3H), 1.28 (d, J = 7.1 Hz, 3H),
1175, 1006,
1.04 (dd, J = 6.2, 2.8 Hz, 3H).
907, 730 cm™
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H RMN (400 MHz, CDCs) 5 8.68 — 8.47 (m,
1H), 8.35 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.01 (d, J=5.5

IR (pelicula Hz, 1H), 6.70 (ddd, J = 14.7, 9.4, 2.4 Hz, 2H),
delgada) 5.66 —5.48 (m, 1H), 4.75 (tdd, J= 8.8, 7.2,
HRMS-ESI (m/z)
3377, 2981, 5.7 Hz, 1H), 3.91 (d, J = 1.6 Hz, 3H), 3.36 (dp,
[M+H]* calculado para
1771, 1734, J=10.5,7.0 Hz, 1H), 2.40 (d, J = 2.8 Hz, 6H),
256 C24H30FN20s,
1676, 1507, 2.35 (s, 3H), 1.55 (dd, J=13.9, 7.2 Hz, 3H),
461.2082; observado,
1310, 1195, 1.26 (d, J=7.1 Hz, 3H), 1.03 (dd, J=6.2,2.7
461.2084
1175, 1007, Hz, 3H).
908, 731 cm™
SF RMN (376 MHz, CDCls) 5 -118.43, -
118.49.
'H RMN (400 MHz, CDCl3) 58.46 (d, J=7.4
Hz, 1H), 8.31 (d, J=5.5Hz, 1H), 7.20-7.10
(m, 2H), 6.98 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 6.88 - 6.79
(m, 2H), 5.27 (cd, J=7.7,6.3 Hz, 1H), 4.61 —
4.51 (m, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.49 —
HRMS-ESI (m/z)
3.41 (m, 1H), 2.38 (s, 3H), 1.24 (d, J=4.7 Hz,
[M+H]* calculado para
3H),1.22(d, J=3.8 Hz, 3H), 1.11(d, J=7.2
257 C23H20N207,
Hz, 3H).
445.1969; observado,
445.1949
8C RMN (101 MHz, CDCls) 5 172.1, 168.9,
162.3, 159.4, 157.2, 146.6, 141.7, 137.5,
131.2,128.1, 127.3, 120.5, 110.5, 109.7,
74.9, 56.3, 55.4, 48.0, 37.4,20.7, 18.3, 17.8,
16.6.
'H RMN (500 MHz, CDCls) 8 8.56 (s, 1H),
8.34 (d, J=5.5Hz, 1H), 7.32 - 7.27 (m, 2H),
IR (pelicula 7.24 -7.16 (m, 3H), 7.01 (d, J= 5.5 Hz, 1H),
delgada) 5.09 (cd, J=7.7,6.3 Hz, 1H), 4.77 — 4.67 (m,
HRMS-ESI (m/z)
3377, 2980, 1H), 3.91 (s, 3H), 2.96 — 2.86 (m, 1H), 2.41 (s,
[M+H]* calculado para
2938, 1770, 3H),1.49(d,J=7.2Hz,3H),1.30(d, J=7.0
258 C22H27N20s,
1732, 1674, Hz, 3H), 1.10 (d, J = 6.3 Hz, 3H).
415.1864; observado,
1507, 1310,
415.1859
1198, 1174, 8C RMN (126 MHz, CDCls) 5 172.3, 169.0,
702 cm! 162.4,159.4, 146.7, 143.0, 141.5, 137.5,

128.4,127.8,126.7, 109.7, 76.3, 56.3, 48.1,
45.0,20.8,18.7,18.2,17.3.
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H RMN (500 MHz, CDCls) 5 8.56 (s, 1H),
8.34 (d, J= 5.4 Hz, 1H), 7.01 (d, J= 5.5 Hz,
1H), 6.61 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 6.56 (cd, J =

IR (pelicula
delgada) 3.4, 1.1 Hz, 1H), 5.07 —4.98 (m, 1H), 4.77 —
elgada
9 HRMS-ESI (m/z) 4.67 (m, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.20 - 3.11 (m,
3380, 2980,
[M+H]* calculado para 1H), 2.42 (d, J= 1.1 Hz, 3H), 2.40 (s, 3H),
2938, 1770,
259 C21H27N206S, 149 (d, J=7.2Hz, 3H),1.32 (d, J=7.0 Hz,
1734, 1674,
435.1584; observado, 3H), 1.17 (d, J = 6.3 Hz, 3H).
1506, 1193,
435.1581
1173, 1060,
8C RMN (126 MHz, CDCl3) 6 172.2, 169.0,
800 cm™’
162.4,159.4, 146.7, 143.5, 141.5, 138.0,
137.5,124.5,124.1,109.7, 75.9, 56.3, 48 1,
40.2,20.8, 18.7,18.0, 17.3, 15.3.
'H RMN (500 MHz, CDCls) 6 8.54 (s, 1H),
IR (pelicula 8.35(d, J=5.4 Hz, 1H), 7.14 - 7.06 (m, 1H),
delgada) 7.01 (d, J=5.5Hz, 1H), 6.62 - 6.51 (m, 2H),
HRMS-ESI (m/z)
3381, 2980, 5.18-5.08 (m, 1H), 4.72 - 4.62 (m, 1H), 3.92
[M+H]* calculado para
2940, 1770, (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.42- 3.31 (m, 1H), 2.41
260 Ca23H2sFN207,
1733, 1675, (s, 3H),1.46 (d, J=7.2Hz, 3H),1.23 (d, J=
463.1875; observado,
1502, 1193, 7.1 Hz, 3H), 1.13 (d, J = 6.3 Hz, 3H).
463.1874
1175, 1150,
731 cm™’ F RMN (471 MHz, CDCl3) 5-113.9--114.0
(m).
'H RMN (500 MHz, CDCl3) 5 8.61 (d, J=5.3
) Hz, 1H),7.24 - 7.17 (m, 2H), 7.17 = 7.06 (m,
IR (pelicula
delgada) 4H), 5.61 (¢, J=7.1 Hz, 1H), 5.16 — 5.06 (m,
elgada
J HRMS-ESI (m/z) 1H), 4.06 (s, 3H), 2.93 - 2.83 (m, 1H), 1.70 (d,
2978, 2942,
[M+HT* calculado para | J=7.1Hz, 3H), 1.27 (d, J= 7.1 Hz, 3H), 1.04
1769, 1712,
261 C21H23N20s, (d, J=6.3 Hz, 3H).
1602, 1501,
399.1551; observado,
1371, 1242,
399.1549 8C RMN (126 MHz, CDCl3) 6 168.2, 158.7,
1081, 702 cm-

1

154.2,149.1, 145.8, 142.5, 141.6, 131.5,
128.2,128.0, 126.5, 111.2, 76.5, 56.8, 51.6,
44.7,17.5,17.2,14.0.
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262

IR (pelicula
delgada)
2942, 1769,
1713, 1602,
1501, 1371,
1242, 1080,
731 cm-!

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C22H24FN207,
447.1562; observado,
4471566

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 8.60 (d, J = 5.2
Hz, 1H), 7.13 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 7.02 (dd, J =
8.5, 6.7 Hz, 1H), 6.59 - 6.50 (m, 2H), 5.56 (c,
J=7.1Hz, 1H), 5.15 - 5.06 (m, 1H), 4.05 (s,
3H), 3.79 (s, 3H), 3.31 - 3.20 (m, 1H), 1.68 (d,
J=7.0Hz, 3H), 1.18 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.16
(d, J=6.3 Hz, 3H).

F RMN (471 MHz, CDCl3) 6 -113.9.

263

ESIMS vz 427.2
[(M+H)+]

H RMN (400 MHz, CDCls) 5 8.55 (d, J = 7.8
Hz, 1H), 8.35 (dd, J = 5.4, 2.9 Hz, 1H), 7.23 —
7.05 (m, 4H), 7.01 (dd, J = 5.5, 2.2 Hz, 1H),
5.15 (cd, J = 8.7, 6.2 Hz, 1H), 4.80 — 4.62 (m,
1H), 3.91 (d, J = 1.7 Hz, 3H), 3.35 - 3.02 (m,
1H), 2.41 (d, J = 1.8 Hz, 3H), 2.35 (s, 3H),
1.50 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 1.25 (dd, J = 6.9, 4.3
Hz, 3H), 1.11 (t, J = 5.9 Hz, 3H).

3C RMN (101 MHz, CDCls) 6 172.39, 168.89,
159.49, 146.67, 141.80, 137.54, 135.55,
130.49, 126.39, 126.30, 126.23, 109.75,
56.28, 48.19, 48.09, 39.75, 20.74, 19.96,
18.56, 18.48, 18.25, 17.58, 17.46, -0.01.

264

ESIMS m/z 429.3
[((M+H)+]

H RMN (400 MHz, CDCls) 5 8.55 (d, J = 7.6
Hz, 1H), 8.34 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.23 - 6.93
(m, 5H), 5.14 (cd, J = 8.4, 6.2 Hz, 1H), 4.73
(p, J= 7.2 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.19 (cd, J =
8.4, 6.9 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.35 (s, 3H),
1.51(d, J= 7.1 Hz, 3H), 1.25 (d, J = 6.9 Hz,
3H), 1.12 (d, J = 6.2 Hz, 3H).
13C RMN (101 MHz, CDCl3) & 172.39, 168.89,
162.39, 159.48, 146.67, 141.81, 141.66,
137.54, 135.51, 130.50, 126.39, 126.27,
126.26, 109.74, 56.27, 48.19, 39.81, 20.74,
19.94, 18.73, 18.48, 17.46.
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265

ESIMS rm/z 457.5
[(M+H)+]

H RMN (400 MHz, CDCls) 5 8.49 (s, 1H),
8.34 (dd, J = 5.4, 2.9 Hz, 1H), 7.22 — 7.06 (m,
4H), 6.99 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 5.24 — 5.04 (m,
1H), 4.79 — 4.64 (m, 1H), 3.89 (d, J = 1.7 Hz,
3H), 3.18 (cd, J = 9.2, 6.9 Hz, 1H), 2.96 (p, J
=7.0 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 1.49 (dd, J = 7.2,

5.9 Hz, 3H), 1.37 (dd, J = 7.0, 1.7 Hz, 6H),
1.30 - 1.18 (m, 3H), 1.11 (t, J = 6.2 Hz, 3H).
13C RMN (101 MHz, CDCl3) & 174.68, 172.48,

162.41, 159.47, 146.56, 142.03, 141.83,
137.71, 135.55, 130.48, 126.40, 126.29,
126.21, 109.59, 56.28, 48.07, 39.77, 33.97,
19.96, 18.81, 18.56, 18.26, 17.60, -0.01.

266

ESIMS m/z 457 4
[(M+H)+]

H RMN (400 MHz, CDCl;) 5 8.49 (s, 1H),
8.33 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.23 — 7.05 (m, 4H),
6.99 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 5.12 (dt, J = 8.4, 6.2
Hz, 1H), 4.73 (p, J = 7.2 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H),
3.38 —3.09 (m, 1H), 2.95 (p, J = 7.0 Hz, 1H),

2.35 (s, 3H), 1.50 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.36
(dd, J=7.0, 1.1 Hz, 6H), 1.25 (d, J = 6.9 Hz,

3H), 112 (d, J = 6.2 Hz, 3H).

3C RMN (101 MHz, CDCls) 6 172.48, 162.36,
159.46, 146.56, 142.03, 141.84, 137.70,
135.51, 130.49, 126.40, 126.27, 126.24,

109.58, 56.28, 48.17, 39.81, 33.96, 19.94,
18.81, 18.76, 18.48, 17.45.

267

IR (pelicula
delgada)
3087, 2984,
1737, 1513,
1484, 1311,
1151, 1118,
800, 771 cm™

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C21H24F3N204S,
457.1403; observado,
457.1399

H RMN (400 MHz, CDC3) 6 12.93 (s, 1H),
10.74 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 5.1 Hz,
1H), 7.73 = 7.59 (m, 1H), 7.51 (t, J = 7.7 Hz,
1H), 7.43 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 7.33 (t, J= 7.5
Hz, 1H), 6.89 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 5.30 — 5.18
(m, 1H), 5.14 (p, J = 7.2 Hz, 1H), 3.96 (s, 3H),
3.37 (p, J = 6.8 Hz, 1H), 1.69 (dd, J = 7.2, 3.2
Hz, 3H), 1.30 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.14 (d, J =
6.3 Hz, 3H).

9F RMN (376 MHz, CDCls) 6 -58.23.
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H RMN (400 MHz, CDCl) 5 12.91 (s, 1H),
10.72 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 5.1 Hz,

IR (pelicula
1H), 7.41 (dd, J= 8.7, 5.3 Hz, 1H), 7.36 (dd, J
delgada) HRMS-ESI (m/z)
=9.1,2.8 Hz, 1H), 7.22 (td, J= 8.2, 2.8 Hz,
3086, 2984, | [M+H]" calculado para
1H), 6.90 (d, J= 5.1 Hz, 1H), 5.16 (dp, J =
268 1735, 1512, C21H23F4N204S,
21.6, 6.9 Hz, 2H), 3.96 (s, 3H), 3.34 (p, J =
1313, 1279, | 475.1309; observado,
7.2 Hz, 1H), 1.68 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.29 (d,
1153, 1120, 475.1308
J=6.8 Hz, 3H), 1.14 (d, J = 6.3 Hz, 3H).
909, 730 cm
9F RMN (376 MHz, CDCls) 6 -58.77, -113.84.
'H RMN (400 MHz, CDCl3)  12.94 (d, J= 1.8
Hz, 1H), 10.76 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 7.98 (dd, J
=5.1,1.4Hz, 1H), 6.88 (d, J= 5.1 Hz, 1H),
IR (pelicula
5.19-5.00 (m, 2H), 3.95 (s, 3H), 1.85-1.69
delgada) HRMS-ESI (m/z)
(m, 2H), 1.68 — 1.32 (m, 7H), 1.30 — 1.20 (m,
3128, 2947, | [M+H]" calculado para
4H), 1.20—1.01 (m, 3H), 0.96 (d, J = 6.8 Hz,
269 1735, 1511, C19H29N204S, 3H)
1479, 1280, | 381.1843; observado, '
1200, 1151, 381.1840
8C RMN (101 MHz, CDCls) 5 188.94, 171.20,
985, 797 cm™
157.16, 149.30, 138.96, 131.63, 109.05,
75.08, 56.26, 52.28, 43.32, 43.13, 31.22,
30.75, 25.15, 24.98, 17.81, 17.23, 12.49.
"H RMN (400 MHz, CDCl3) 9.96 (d, J=7.3
Hz, 1H), 8.34 (d, J=5.5Hz, 1H), 7.71 —-7.59
(m, 1H), 7.59 —-7.47 (m, 1H), 7.44 (d,J=7.8
HRMS-ESI (m/z)
Hz, 1H), 7.39 - 7.28 (m, 1H), 7.00 (d, J= 5.5
[M+H]* calculado para
Hz, 1H), 5.28 —5.15 (m, 2H), 3.91 (s, 3H),
270 Ca23H26F3N20sS,
3.42-3.29 (m, 1H), 2.37 (s, 3H), 1.64 (d, J=
499.1509; observado,
7.2 Hz, 3H), 1.30 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.12 (d,
499.1508

J=6.3 Hz, 3H).

F RMN (376 MHz, CDCls) 6 -58.23.
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271

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
Ca23H25FaN20s5S,
517.1415; observado,
517.1410

H RMN (400 MHz, CDCls) 5 9.95 (d, J = 7.3
Hz, 1H), 8.34 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.42 (dd, J =
8.8, 5.3 Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 9.2, 2.8 Hz,
1H), 7.22 (td, J = 8.2, 2.8 Hz, 1H), 7.00 (d, J =
55 Hz, 1H), 5.35 — 5.03 (m, 2H), 3.91 (s, 3H),
3.41-3.21 (m, 1H), 2.37 (s, 3H), 1.64 (d, J =
7.1 Hz, 3H), 1.29 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.13 (d,
J=6.3 Hz, 3H).

F RMN (376 MHz, CDCls) 6 -58.78, -113.98.

272

HRMS-ESI (m/z2)
[M+H]* calculado para
C21H31N205S,
423.1948; observado,
423.1944

H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 10.00 (d, J = 7.3
Hz, 1H), 8.33 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 6.99 (d, J =
5.4 Hz, 1H), 5.24 — 5.06 (m, 2H), 3.91 (s, 3H),
2.36 (s, 3H), 1.83 — 1.71 (m, 3H), 1.71 — 1.54
(m, 6H), 1.50 (dtd, J = 14.3, 8.0, 3.3 Hz, 1H),
1.39 (cdd, J= 9.7, 6.9, 3.0 Hz, 1H), 1.25 (d, J
= 6.5 Hz, 3H), 1.20 — 1.02 (m, 2H), 0.96 (dd, J
=6.9, 1.7 Hz, 3H).

3C RMN (101 MHz, CDCls) 6 189.09, 171.67,
168.57, 159.84, 146.29, 145.12, 136.88,
109.21, 74.86, 56.41, 53.04, 43.36, 43.13,
31.22, 30.75, 25.17, 24.99, 21.27, 17.86,
17.08, 12.46.

273

IR (pelicula
delgada)
2984, 1739,
1571, 1480,
1310, 1150,

1117, 759 cm-
1

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C21H24F3N20s,
457.1581; observado,
457.1583

H RMN (400 MHz, CDCl;) 5 14.35 (s, 1H),
12.85 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.91 (d, J= 7.1 Hz,
1H), 7.64 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H), 7.51 (td, J

=7.6,1.3 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 7.8 Hz, 1H),

7.32(t, J=7.6 Hz, 1H), .79 (d, J= 7.2 Hz,
1H), 5.28 — 5.14 (m, 1H), 4.73 (p, J = 7.1 Hz,
1H), 3.97 (s, 3H), 3.35 (tt, J = 7.5, 3.8 Hz, 1H),

1.62(d, J=7.2 Hz, 3H), 1.29 (d, J = 6.8 Hz,

3H), 1.10 (d, J = 6.2 Hz, 3H).

9F RMN (376 MHz, CDCl3) 6 -58.22.
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H RMN (400 MHz, CDCl;) 5 14.33 (s, 1H),
12.85 (d, J= 6.9 Hz, 1H), 7.91 (d, J= 7.2 Hz,
1H), 7.44 (dd, J = 8.8, 5.4 Hz, 1H), 7.35 (dd, J

IR (pelicula
delgada) HRMS-ESI (m/z) =9.2,2.8 Hz, 1H), 7.21 (td, J= 8.2, 2.8 Hz,
elgada
9 [M+H]* calculado para | 1H), 6.80 (d, J= 7.2 Hz, 1H), 5.23 —5.09 (m,
2985, 1739,
274 1480. 1313 C21H23F4N20s, 1H), 4.73 (p, J=7.2 Hz, 1H), 3.98 (s, 3H),
1153 1123 475.1487; observado, | 3.41-3.25(m, 1H), 1.61 (d, J=7.2 Hz, 3H),
475.1492 1.27 (d, J= 6.8 Hz, 3H), 1.11 (d, J= 6.3 Hz,
909, 738 cm™!
3H).
9F RMN (376 MHz, CDCls) 8 -58.77, -114.03.
] 'H RMN (400 MHz, CDCIs) d 14.40 (s, 1H),
IR (pelicula
12.75(d, J=7.1Hz, 1H), 7.91 (d, J= 7.2 Hz,
delgada) HRMS-ESI (m/z)
1H), 6.79 (d, J=7.2 Hz, 1H), 5.10 (cd, J =
2945, 1733, | [M+H]" calculado para
6.4, 3.0 Hz, 1H), 4.78 — 4.63 (m, 1H), 3.97 (s,
275 1569, 1479, C19H20N20s,
3H), 1.85-1.68 (m, 2H), 1.68 — 1.51 (m, 7H),
1300, 1212, | 381.2020; observado,
1.51-1.44 (m, 1H), 1.44 —1.33 (m, 1H), 1.24
1152, 1029, 381.2016
(d, J=6.4 Hz, 3H), 1.18 — 0.99 (m, 2H), 0.94
757 cm!
(d, J=6.9 Hz, 3H).
'H RMN (500 MHz, CDCIs) & 14.39 (s, 1H),
12.82 (d, J=6.9 Hz, 1H), 7.89 (d, J=7.2 Hz,
] 1H), 7.32 - 7.25 (m, 2H), 7.25 - 7.15 (m, 3H),
IR (pelicula
delgada) 6.78 (d, J=7.2 Hz, 1H), 5.10 (cd, /= 8.1,6.3
elgada
I HRMS-ESI (m/z) Hz, 1H), 4.75 - 4.64 (m, 1H), 3.97 (s, 3H),
2978, 2937,
[M+HT* calculado para | 2.96 —2.86 (m, 1H), 1.56 (d, J = 7.2 Hz, 3H),
1735, 1643,
276 C20H25N20s, 1.30 (d, J=6.9 Hz, 3H), 1.12 (d, J= 6.2 Hz,
1569, 1479,
389.1707; observado, 3H).
1452, 1211,
389.1703
1154, 729,
8C RMN (126 MHz, CDCls) 5 171.1, 165.5,
702 cm!

1525, 149.3, 143.0, 131.0, 128.4, 127.8,
126.7,123.7, 107.6, 76.5, 56.5, 48.9, 45.0,
18.2,17.9,17.4.
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H RMN (500 MHz, CDCls) 5 14.42 (s, 1H),
12.80 (d, J= 7.1 Hz, 1H), 7.89 (d, J= 7.2 Hz,

IR (pelicula
delgada) 1H), 7.11 (dd, J= 8.4, 6.7 Hz, 1H), 6.78 (d, J
elgada
9 HRMS-ESI (m/z) =7.1Hz, 1H), 6.63 - 6.55 (m, 2H), 5.22-5.13
2978, 2939,
1735, 1570 [M+H]* calculado para (m, 1H),4.72 - 4.61 (m, 1H), 3.98 (s, 3H),
277 1502’ 1453' C21H26FN207, 3.80 (s, 3H), 3.38-3.29 (m, 1H), 1.51 (d, J =
’ " | 437.1719; observado, | 7.2 Hz, 3H), 1.25 (d, J= 7.1 Hz, 3H), 1.13 (d,
1213, 1152,
437.1727 J=6.3 Hz, 3H).
1031, 952,
731 cm-!
F RMN (471 MHz, CDCl3) 5 -113.9 (dt, J =
11.2, 7.3 Hz).
"H RMN (500 MHz, CDCl3)  8.53 (d, J=7.1
Hz, 1H), 8.34 (d, J=5.4 Hz, 1H), 7.22 - 7.06
(m, 4H), 7.00 (d, J=5.5 Hz, 1H), 5.14 (cd, J =
8.4, 6.3 Hz, 1H), 4.78 — 4.68 (m, 1H), 3.90 (s,
3H), 3.18 (dt, J=8.4,6.9Hz, 1H), 2.74 (c, J =
HRMS-ESI (m/z2)
7.5Hz, 2H),2.35 (s, 3H), 1.51 (d, J= 7.1 Hz,
[M+H]* calculado para
3H), 1.28 (t, J=7.5Hz, 3H),1.25(d, J=6.9
278 87-88 Co24H30N20s,
Hz, 3H), 1.12 (d, J = 6.3 Hz, 3H).
443.2177; observado,
443.2186

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 172.43, 172.35,
162.39, 159.50, 146.60, 141.81, 141.71,
137.61, 135.51, 130.49, 126.38, 126.27,

109.70, 76.30, 56.28, 48.16, 39.78, 30.93,
27.28,19.97,18.77, 18.49, 17.47, 8.81.




10

15

20

25

30

35

163

279

88-91

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
Ca5H32N20s,
457.2333; observado,
457.2343

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 8.52 (d, J = 6.1
Hz, 1H), 8.33 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.21 - 7.06
(m, 4H), 6.99 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 5.14 (cd, J =
8.4, 6.2 Hz, 1H), 4.77 —4.69 (m, 1H), 3.89 (s,
3H), 3.18 (cd, J = 8.4, 6.9 Hz, 1H), 2.68 (t, J =
7.5 Hz, 2H), 2.35 (s, 3H), 1.82 (h, J = 7.4 Hz,
2H), 1.50 (d, J= 7.1 Hz, 3H), 1.25 (d, J= 6.8
Hz, 3H), 1.12 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.05 (t, J =
7.4 Hz, 3H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 172.43, 171.45,
162.37, 159.46, 146.60, 141.81, 141.76,
137.58, 135.51, 130.49, 126.38, 126.27,

109.67, 76.28, 56.25, 48.15, 39.77, 35.79,
19.96, 18.77, 18.48, 18.15, 17.46, 13.60.

280

ESIMS nm/z 471
(IM+H]")

H RMN (400 MHz, CDCl;) 5 8.53 (s, 1H),
8.34 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.22 — 7.06 (m, 4H),
7.00 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 5.13 (cd, J= 8.3, 6.2

Hz, 1H), 4.85 — 4.67 (m, 1H), 3.90 (s, 3H),
3.18 (cd, J = 8.4, 6.9 Hz, 1H), 2.80 — 2.67 (m,

2H), 2.35 (s, 3H), 1.77 (p, J = 7.6 Hz, 2H),

1.48 (dd, J= 17.8, 7.4 Hz, 5H), 1.25 (d, J =
6.9 Hz, 3H), 1.12 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.96 (t, J
= 7.4 Hz, 3H).

3C RMN (101 MHz, CDCls) 6 172.46, 171.62,
162.40, 159.50, 146.61, 141.84, 141.82,
137.63, 1356.53, 130.51, 126.41, 126.29,

126.27, 109.68, 56.26, 48.17, 39.80, 33.67,
26.64,22.22,19.96, 18.77, 18.49, 17 .47,
13.77.
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281

ESIMS rm/z 455.4
(IM+H]")

H RMN (400 MHz, CDCl;) 5 8.52 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 8.33 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.22 - 7.05
(m, 4H), 6.99 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 5.13 (cd, J =
8.3, 6.2 Hz, 1H), 4.82 —4.68 (m, 1H), 3.90 (s,
3H), 3.19 (cd, J = 8.4, 6.9 Hz, 1H), 2.35 (s,
3H), 1.97 (tt, J = 8.0, 4.6 Hz, 1H), 1.51 (d, J =
7.2 Hz, 3H), 1.32 = 1.21 (m, 5H), 1.12 (d, J =
6.3 Hz, 3H), 1.07 (cd, J = 7.5, 4.0 Hz, 2H).

3C RMN (101 MHz, CDCls) 6 172.49, 172.45,
162.36, 159.53, 146.61, 142.00, 141.84,
137.50, 135.52, 130.51, 126.41, 126.29,

126.26, 109.67, 60.39, 56.31, 48.13, 39.80,
21.04,19.96, 18.83, 18.49, 17.47, 14.21,
13.03, 9.26.

282

ESIMS rm/z 491.4
(IM+H]")

H RMN (400 MHz, CDCls) 5 8.56 (d, J = 7.9
Hz, 1H), 8.40 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 8.32 - 8.17
(m, 2H), 7.67 — 7.57 (m, 1H), 7.50 (dd, J =
8.3, 7.0 Hz, 2H), 7.20 — 7.08 (m, 4H), 7.06 (d,
J=55Hz, 1H), 5.1 (cd, J = 8.2, 6.2 Hz, 1H),
4.89 —4.55 (m, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.23 — 3.03
(m, 1H), 2.34 (s, 3H), 1.47 (d, J = 7.2 Hz, 3H),
1.23 (d, J=6.9 Hz, 3H), 1.08 (d, J = 6.2 Hz,
3H).

3C RMN (101 MHz, CDCls) 6 172.51, 164.53,
162.25, 159.68, 146.82, 141.85, 135.53,
133.47, 130.60, 130.50, 129.20, 128.55,

126.40, 126.28, 126.25, 109.77, 56.33, 48.08,

39.79, 19.95, 18.84, 18.47, 17 .46.
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284

HRMS-ESI (m/z)
[M+H]* calculado para
C26H34N207,
487.2439; observado,
487.2450

H RMN (500 MHz, CDCls) 5 8.43 (d, J = 7.8

Hz, 1H), 8.28 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 7.22 — 7.05

(m, 4H), 6.94 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 5.78 (c, J =
6.4 Hz, 2H), 5.15 (cd, J = 8.5, 6.3 Hz, 1H),

4.75 (p, J = 7.2 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.25 —

3.15 (m, 1H), 2.55 (p, J = 7.0 Hz, 1H), 2.35 (s,
3H), 1.53 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.26 (dd, J =
7.1,5.9Hz, 3H), 1.14 (dd, J = 8.7, 6.6 Hz,

9H).

3C RMN (126 MHz, CDCls) 6 176.26, 172.52,
162.94, 160.27, 145.58, 144.25, 142.19,
141.80, 135.51, 130.50, 126.37, 126.26,

109.50, 89.96, 76.30, 56.13, 48.38, 39.79,
33.86, 19.96, 18.69, 18.62, 18.51, 17.51.

285

ESIMS m/z 413
(IM+H]")

H RMN (400 MHz, CDCl;) 5 8.60 (d, J = 5.3
Hz, 1H), 7.18 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.14 (dd, J =
3.8, 1.4 Hz, 2H), 7.08 —6.99 (m, 2H), 5.60 (c,
J=7.1Hz, 1H), 5.18 (cd, J = 8.2, 6.2 Hz, 1H),
4.06 (s, 3H), 3.14 (cd, J = 8.3, 6.9 Hz, 1H),
2.29 (s, 3H), 1.71 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.22 (d,
J=6.9Hz, 3H), 1.07 (d, J = 6.3 Hz, 3H).

3C RMN (101 MHz, CDCls) 6 168.34, 158.73,
154.19, 149.12, 145.79, 141.65, 141.53,
135.54, 131.44, 130.30, 126.41, 126.23,

126.11, 111.45, 56.84, 51.51, 39.55, 20.00,
17.74,17.71, 14.03.

“Comp. n.° — NUmero de compuesto

Tabla 3. Escala de calificacion de ensayos biologicos

Tabla de calificacion para patégenos fungicos
% del control Calificacion
>80 A
<80 B
No ensayado C
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Tabla 4. Actividad biolégica — Control de la enfermedad de PUCCRT y SEPTTR en aplicaciones de

166

<0

D

alto volumen

Actividad de HV a 100 ppm*

*Comp.

*PUCCRT

*SEPTTR

1DP*

3bC*

1DP*

3DbC*

116

A

B
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“Comp. n.° — Nimero de compuesto

168

‘277‘5‘0‘5‘5‘

"PUCCRT - roya parda del trigo (Puccinia triticina)

"SEPTTR — mancha de la hoja del trigo (Zymoseptoria tritici)

"1DP — Dia 1 protector
“3DC - Dia 3 curativo

‘ppm — Partes por millén

Tabla 5. Actividad biolégica — Control de la enfermedad de PUCCRT y SEPTTR en aplicaciones de

bajo volumen

Actividad de LV a 121.5 g/ha*

*Comp.

*PUCCRT

*SEPTTR

1DP* 3DbC*

1DP*

3bC*

177

A A

A

A

178

179

180

234

235

236

237

238

239

240

241

242

243
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245
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251
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‘Comp. n.° — Numero de compuesto

"PUCCRT - roya parda del trigo (Puccinia triticina)
"SEPTTR — mancha de la hoja del trigo (Zymoseptoria tritici)

"1DP — Dia 1 protector
“3DC - Dia 3 curativo

*g/ha — gramos por hectarea

Tabla 6. Actividad biolégica — Control de la enfermedad de alto volumen a 25 ppm

PHAKPA*
*Comp. n.° 1DP* 3DC*
128 Cc A
158 Cc B
159 Cc A
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“Comp. n.° — NUmero de compuesto

"1DP — Dia 1 protector
"3DC - Dia 3 curativo

"PHAKPA — Roya asiatica de la soja (Phakopsora pachyrhizi)
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Tabla 7. Actividad biolégica — Control de la enfermedad en prueba de 1DP* a 100 ppm

Comp. n.* ALTESO* CERCBE* COLLLA* LEPTNO*
263 B B D B
264 B A B A
266 B B D A

‘Comp. n.° — Numero de compuesto

"ALTESO - Tizdn temprano del tomate (Alternaria solani)

"CERCBE - Cercosporiosis de la remolacha (Cercospora beticola)

"COLLLA — Antracnosis del pepino (Glomerella lagenarium; anamorfo: Colletotricum lagenarium)

‘LEPTNO — Mancha de la gluma y el nudo del trigo (Parastagonospora nodorum)

Tabla 8. Actividad biolégica — Control de la enfermedad en prueba de 1DP* a 100 ppm

Comp. n.°* PSPECU* PYRIOR* RHYNSE* UNCINE*
263 B B B A
264 B A B A
266 D A B A

‘Comp. n.° — Numero de compuesto

*PSPECU - oidio velloso del pepino (Pseudoperonospora cubensis)

"PYRIOR - Tizon del arroz (Magnaporthe grisea; anamorfo: Pyricularia oryzae)

"RHYNSE - escaldadura de la cebada (Rhyncosporium secalis)

"UNCINE - oidio polvoriento de la uva (Uncinula necator)
"1DP — Dia 1 protector




