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PRÓLOGO 

 sta Memoria para optar al grado de Doctor se presenta en forma de compendio 

de publicaciones con la siguiente estructura en base al reglamento establecido 

por la Universidad de Valencia:  

1. Objetivos y Marco Contextual 

2. Introducción 

3. Artículos científicos y Resumen de resultados 

4. Conclusiones 

5. Bibliografía  

En primer lugar se exponen los objetivos generales que se desarrollan a lo largo de la 

Memoria y se enmarcan dentro del contexto actual desde una perspectiva del interés 

de los productos sintetizados. En este apartado se realiza una revisión de otras vías de 

síntesis de compuestos carbonílicos. 

Seguidamente se revisan las características principales, evolución y mecanismo de las 

reacciones de acoplamiento cruzado y de carbonilación catalizadas por paladio (0) y de 

forma más exhaustiva, los aspectos relacionados con cada una de las metodologías 

aplicadas en este trabajo. 

En tercer lugar, se incluye un apartado que contiene los resultados obtenidos. Este 

apartado está dividido en tres capítulos. Cada uno de ellos consta de un artículo 

científico publicado, la información suplementaria correspondiente al mismo y un 

resumen en castellano de la discusión de los resultados presentados en ese artículo.  

A continuación se incluye un apartado con las conclusiones y finalmente se recoge la 

bibliografía correspondiente a todo el texto en castellano de la Memoria.  

Con el fin de respetar al máximo los diferentes artículos científicos que componen el 

tercer apartado, estos conservan su formato original en inglés. La numeración de los 

E 
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esquemas, tablas, figuras y compuestos es independiente en cada artículo, así como las 

referencias bibliográficas. 

Las informaciones suplementarias conservan su formato original en inglés pero se han 

realizado pequeñas modificaciones que consisten en: 1) se ha sustituido, en los índices, 

el número de página original por el número de página que le corresponde en la Memoria 

y 2) se ha suprimido la copia de los espectros de RMN de todos los compuestos. Dichos 

espectros se incluyen en un CD adjunto. Otras modificaciones incluidas con el fin de 

facilitar la lectura están insertadas en castellano y en cursiva en el lugar 

correspondiente.  

En el CD adjunto se incluye además del CV y una copia de esta Memoria en formato 

pdf como indica la normativa: 1) tres archivos pdf con la copia de los espectros de RMN 

de los compuestos de cada capítulo y 2) la copia de los espectros de RMN de los sustratos 

de partida. Dado que los sustratos de partida son comunes a los tres capítulos, con el fin 

de evitar repeticiones se ha generado un único archivo pdf con los mismos. En cada 

espectro se indican los números asignados al sustrato en cada uno de los capítulos.  

El resumen de resultados y discusión contenido en cada capítulo, está redactado en 

castellano y la numeración de los compuestos coincide con la asignada en los artículos 

científicos para no inducir a confusión. Por ello la numeración de los compuestos se 

reinicia en cada capítulo.  

Junto a los apartados de Resumen y Conclusiones se encuentra su traducción al inglés, 

con objeto de adaptar la Memoria a la normativa para la obtención, en su caso, de la 

mención internacional en el título de doctor. 
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RESUMEN 

a síntesis y funcionalización de compuestos carbonílicos ha atraído la atención 

de los químicos a lo largo del tiempo ya que el grupo carbonilo es una función 

muy versátil en química orgánica y está presente en numerosos compuestos con 

actividad biológica. Por su parte, las reacciones de acoplamiento cruzado de dos y tres 

componentes son metodologías que actualmente se aplican a nivel tanto académico 

como industrial debido a que requieren condiciones suaves de reacción, la extracción 

de los productos de la mezcla de reacción es fácil y los subproductos generados 

presentan una baja toxicidad. En este contexto, la aplicación de estas metodologías a la 

síntesis y funcionalización de compuestos carbonílicos resulta un tema de especial 

interés.  

En consideración con estas dos vertientes, esta Memoria recoge los resultados 

obtenidos en la -funcionalización y síntesis de compuestos carbonílicos por aplicación 

de reacciones de acoplamiento cruzado de dos y tres componentes de tipo Suzuki, 

reacciones de alcoxicarbonilación y de aminocarbonilación en éteres de oxima de -

halometilcetonas. Así mismo, se han estudiado algunos aspectos relevantes del 

mecanismo con el que tienen lugar estas transformaciones.  

En el primer capítulo de la Memoria se describe la reacción de acoplamiento cruzado 

tipo Suzuki-Miyaura de éteres de oximade-cloro- y bromometilcetonas catalizada por 

complejos de paladio (0). Esta metodología permite la -funcionalización de numerosos 

derivados carbonílicos tipo éter de oxima con una amplia variedad de ácidos borónicos 

con diferentes propiedades electrónicas y estéricas. Además, han podido desarrollarse 

reacciones altamente regioselectivas mediante la modificación del ligando en el 

catalizador sobre sustratos de partida difuncionalizados, sustratos que poseen dos 

enlaces carbono-halógeno de diferente hibridación. Para una mejor comprensión de la 

influencia de las características del sustrato en los resultados de la reaccion se ha 

estudiado el comportamiento del complejo de adición oxidante generado a partir de 

Pd(PPh3)4 y (Z)-2-bromo-1-feniletan-1-ona O-metil oxima.  

L 
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El segundo capítulo se dedica al estudio de la reacción de tres componentes tipo Suzuki 

en éteres de oxima de -cloro- y bromometilcetonas. A partir de tres componentes 

simples, monóxido de carbono a presión atmosférica, éteres de oxima de 

clorometilcetonas y ácidos borónicos, la aplicación de esta metodología permite acceder 

regioselectivamente a 1,3-oxiimino cetonas asimétricas. La reacción secundaria más 

importante es el acoplamiento cruzado directo, aunque la optimización del sistema 

catalítico permite eludirla y raramente excede el 5%. El mecanismo de esta reacción ha 

sido estudiado mediante experimentos de RMN.  

Finalmente, en el tercer capítulo de la Memoria se describe la alcoxicarbonilación y 

aminocarbonilación de éteres de oxima de -cloro- y bromometilcetonas catalizada por 

paladio (0). Estas reacciones transcurren con alto regiocontrol en presencia de 

monóxido de carbono a presión atmosférica. Los alcoholes alifáticos y aromáticos 

reaccionan con éteres de oxima derivados tanto de cetonas alifáticas como aromáticas 

dando lugar a -oxiimino ésteres. Sin embargo, cuando se usan aminas debe distinguirse 

entre el comportamiento de las aromáticas y las alifáticas. Mientras que, las  -oxiimino 

amidas derivadas de anilinas pueden obtenerse con altos rendimientos por 

aminocarbonilación, las derivadas de aminas alifáticas deben prepararse mediante un 

procedimiento one-pot de dos etapas alcoxicarbonilación/ aminólisis del éster. Esto se 

debe a que los éteres de oxima de -cloro- y bromometilcetonas reaccionan con aminas 

alifáticas por sustitución directa del halógeno, no dando lugar a la reacción de tres 

componentes. 
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SUMMARY 

 he synthesis and functionalization of carbonyl compounds has attracted the 

attention of the chemists for a long time due to the versatile role that the 

carbonyl group plays in organic chemistry and its presence in a large number 

of compounds with biological activity. Moreover, metal-catalyzed cross-coupling and 

carbonylation reactions are useful methodologies that currently apply in both the 

academic research and industry since they require mild reaction conditions, removal of 

the products from the reaction mixture is easy and the generated by-products have a 

low toxicity. In this context, the application of these methodologies to the synthesis and 

functionalization of carbonyl compounds has a particular interest.  

With these two aspects in mind, this report contains our results in the -

functionalization and synthesis of carbonyl compounds by palladium-catalyzed two or 

three component Suzuki cross-coupling reactions and the alkoxy- or aminocarbonylation 

of -halomethyl oxime ethers. Likewise, some relevant aspects of the mechanism of 

these transformations have been studied. 

In the first chapter of the report the palladium-catalyzed Suzuki-Miyaura cross-

coupling reaction of -chloro and -bromomethyl oxime ethers is described. This 

methodology allows the -functionalization of numerous oxime ether derivatives with 

a wide variety of boronic acids with different electronic and steric properties. In 

addition, we have developed, through ligand modification in the catalyst, highly 

regioselective reactions with difunctional substrates bearing two carbon-halogen bonds 

of different hybridization at the carbon atom. The behavior of the oxidative addition 

complex generated from Pd(PPh3)4 and (Z)-2-bromo-1-phenylethan-1-one O-methyl 

oxime has been studied for better understanding why the characteristics of this type of 

substrate modify the course of the reaction relative to other electrophiles. 

The second chapter is a study of the palladium-catalyzed Suzuki carbonylative reaction 

of -chloro and -bromomethyl oxime ethers. With this methodology, asymmetric 1,3-

oxyimino ketones are readily synthesized from three simple starting materials such as 

T 
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carbon monoxide at atmospheric pressure, -chloromethyl oxime ethers and boronic 

acids. The main side reaction in this process is the direct cross-coupling but it can be 

minimized to less than 5% with the optimization of the reaction conditions. The reaction 

mechanism has been studied by NMR experiments. 

Finally, in the third chapter the palladium-catalyzed alkoxy- and aminocarbonylation 

of -chloro- and -bromomethyl oxime ethers are described. All reactions proceed with 

high regiocontrol in the presence of carbon monoxide at atmospheric pressure. Aliphatic 

and aromatic alcohols react with -halomethyl oxime ethers derived from both aliphatic 

and aromatic ketones to afford -oxyimino esters. By contrast, the amines depending 

on their aliphatic or aromatic nature, exhibit a different behavior. While -oxyimino 

amides derived from aromatic amines are obtained cleanly with high yield via the 

aminocarbonylation reaction their aliphatic counterparts are synthesized by 

alkoxycarbonylation/ester aminolysis following a one-pot two steps procedure. In fact, 

-chloro and -bromomethyl oxime ethers react with aliphatic amines by direct 

nucleophilic substitution; hence, the palladium-catalyzed reaction does not take place. 
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1.1 Objetivos 

os resultados recogidos en esta Memoria están desarrollados dentro de la línea 

de investigación iniciada en el año 2000 por el grupo de investigación al cual 

pertenezco y encaminados al estudio de la aplicabilidad de las reacciones de 

acoplamiento cruzado catalizadas por paladio en derivados carbonílicos. En concreto los 

objetivos planteados en la presente Memoria están dirigidos al estudio de las reacciones 

en el carbono a un grupo metoxiimino. Durante el transcurso de este trabajo de 

investigación no ha existido ningún precedente en la bibliografía sobre este tipo de 

reacciones por lo que los resultados obtenidos ofrecen un aspecto innovador de las 

reacciones catalizadas por paladio con derivados carbonílicos tanto a nivel sintético 

como a nivel mecanístico. 

 En los objetivos se incluyen: 

 Desarrollo de un sistema catalítico eficaz para llevar a cabo la reacción de 

acoplamiento cruzado catalizada por paladio entre un éter de oxima de-

halometilcetona y un ácido borónico. 

 Estudio de las propiedades de los complejos de adición oxidante generados a 

partir de Pd(PPh3)4 y el éter de oxima de 2-bromoacetofenona para elucidar el 

éxito de las reacciones de acoplamiento. 

 Desarrollo de un sistema catalítico que permita aplicar las reacciones de 

acoplamiento cruzado de tres componentes de tipo Suzuki-Miyaura en éteres 

de oxima de -halometilcetonas. 

 Estudio de la etapa de inserción-migración con diferentes complejos de adición 

oxidante. 

 Desarrollo de un sistema catalítico que permita aplicar las reacciones de 

alcoxicarbonilación, hidroxicarbonilación y aminocarbonilación en éteres de 

oxima de-halometilcetonas. 
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1.2 Marco contextual 

l grupo carbonilo representa una de las funciones más versátiles en química 

orgánica y está presente en un gran número de biomoléculas de interés 

farmacéutico y agroquímico. Aunque existen métodos para la síntesis de este 

tipo de compuestos, la continua demanda de la industria y la sociedad por el empleo de 

métodos eficientes desde un punto de vista energético y medioambiental, hace que la 

búsqueda de mejoras de métodos existentes y de nuevos métodos para la preparación 

de compuestos con grupos carbonilos y sus derivados se encuentre en constante 

desarrollo. 

Uno de los métodos más antiguos aplicados a la síntesis de cetonas es la reacción de 

acilación de Friedel-Crafts de anillos aromáticos sustituidos (Esquema 1.1, 1). Esta 

metodología permite la preparación de arilcetonas pero requiere condiciones drásticas 

de reacción, a menudo presenta una baja regioselectividad y genera una gran cantidad 

de residuos.1,2  

La síntesis de metilcetonas ha sido abordada por metodologías muy diversas. Un 

método común es la hidratación de alquinos terminales catalizada por metales de 

transición (Esquema 1.1, 2). Sin embargo, este procedimiento sintético rinde mezclas de 

regioisómeros en la hidratación de alquinos internos.3 La preparación de cetonas a partir 

de alquenos ha sido un objetivo recurrente a lo largo de los años debido a que los 

alquenos son de fácil accesibilidad a partir del petróleo y pueden ser funcionalizados 

eficientemente por diversas rutas bien establecidas.4 La reacción de hidroboración/ 

oxidación5 es una de las primeras aproximaciones a la síntesis de cetonas a partir de 

olefinas y actualmente es un método muy utilizado debido a la falta de transformaciones 

catalíticas eficientes (Esquema 1.1, 3). 6  Sin embargo, la baja compatibilidad de los 

organoboranos, necesarios para llevar a cabo la reacción con éxito, con una amplia 

variedad de grupos funcionales, hace necesaria la búsqueda de nuevos métodos.  

Hasta el momento una reacción catalítica muy interesante debido a su alta economía 

atómica es la reacción de oxidación catalizada por paladio en presencia de sales de cobre 

E 
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que permite la preparación de metilcetonas desde olefinas terminales y oxígeno 

molecular, reacción conocida como oxidación de Tsuji-Wacker (Esquema 1.1, 4).7 Sin 

embargo, la reacción es poco eficiente en olefinas internas y ausencia de grupos 

coordinantes,8 aspecto que limita considerablemente su generalidad. En los últimos 

años se han hecho grandes avances en esta metodología.9  En 2006, Kaneda y col. 

suprimieron el uso de sales de cobre para la oxidación de olefinas terminales9a y cuatro 

años más tarde en la oxidación de olefinas internas.9b, 9d Muy recientemente, Grubbs y 

col. han descrito un sistema catalítico que permite la oxidación de un amplio rango de 

olefinas internas catalizada por paladio, con benzoquinona como oxidante en ausencia 

de cobre.9c Aunque estos métodos sintéticos son muy eficientes para la preparación de 

olefinas internas simétricas, con olefinas internas asimétricas dan lugar a mezclas de 

regioisómeros. 

 

Esquema 1. 1. Métodos de obtención de cetonas. 

Las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por metales de transición entre 

derivados de ácidos carboxílicos y compuestos organometálicos son también un método 

tradicional para la síntesis de cetonas (Esquema 1.1, 5). En este campo, han sido 

utilizados como nucleófilos, reactivos organometálicos de estaño, 10  zinc, 11  calcio, 12 

magnesio y litio13 con una gran diversidad de sustituyentes, aunque la alta nucleofilia de 

estos organometálicos facilita la formación de alcoholes terciarios disminuyendo el 

rendimiento de la transformación. La síntesis de diaril cetonas se puede llevar a cabo de 

modo eficiente con el uso de compuestos orgánicos de boro. Estos compuestos dada su 

baja nucleofilia permiten eludir la formación de alcoholes terciarios y aumentar la 
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tolerancia a grupos funcionales presentes en las moléculas además de proporcionar 

otras ventajas como su estabilidad y baja toxicidad. Así las reacciones de acoplamiento 

cruzado catalizadas por paladio de tipo Suzuki-Miyaura, utilizando cloruro o anhídrido 

de ácido como componente electrofílico de la reacción, son una buena aproximación 

para la síntesis de aril- y diarilcetonas.14 Así mismo, este método sintético aplicado a 

cloroformiatos y cloruros de carbamoilo permite la obtención de ésteres de los 

derivados del ácido benzoico y arilcarboxamidas,14 aunque éstas últimas también 

pueden ser preparadas por amidación directa de un reactivo organometálico con 

derivados de formamida.15  

Si bien la reacción de Suzuki con haluros de ácido es una opción para la preparación 

de carboxamidas, ésteres y cetonas una metodología más general que permite 

introducir grupos carbonilo en otros sustratos orgánicos consiste en el uso de reacciones 

catalizadas por metales de transición en presencia de monóxido de carbono (Esquema 

1.1, 6). Las reacciones de carbonilación catalizadas por metales de transición han 

revolucionado el campo de la síntesis de compuestos carbonílicos permitiendo preparar 

una gran diversidad de cetonas, aldehídos, ésteres, amidas y ácidos carboxílicos 

simplemente utilizando distintos nucleófilos en la reacción.16 Esta metodología se ha 

explorado en esta Memoria para la síntesis de compuestos 1,3-dicarbonílicos como se 

verá más adelante.  

Actualmente, interesa tanto el perfeccionamiento de métodos para la síntesis de 

compuestos carbonílicos como el desarrollo de metodologías que permitan arilar la 

posición  de compuestos carbonílicos. La presencia de un anillo aromático en posición 

 respecto a un grupo carbonilo es frecuente en una gran diversidad de compuestos 

orgánicos de interés biológico y farmacológico.17 

En este campo, aunque la alquilación de aniones enolato es una reacción básica en 

síntesis orgánica la reacción de arilación es más problemática. Los métodos tradicionales 

basados en la reacción entre un enolato preformado y un derivado de bencino18 o un 

haluro aromático19 implican el uso estequiométrico de bases enérgicas y condiciones 
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fuertes de reacción lo que impide el escalado de las reacciones y propicia la formación 

de numerosos productos secundarios.  

 

Esquema 1.2. Metodologías para -arilar compuestos carbonílicos. 

Como alternativa a estos procedimientos surgió la aplicación de las reacciones de 

acoplamiento cruzado catalizadas por metales de transición en este campo (Esquema 

1.2).20 De entre ellas, la más desarrollada hasta el momento es la reacción descrita 

prácticamente de forma simultánea por Buchwald,21 Hartwig22 y Miura23 que consiste 

en hacer reaccionar un haluro o pseudohaluro de arilo con el enolato generado in situ 

de un compuesto carbonílico como componente nucleofílico de la reacción (Esquema 1. 

2, 1). En los últimos 15 años los avances conseguidos en cuanto a la mejora de la 

regioselectividad y tolerancia de grupos funcionales en esta metodología han permitido 

su aplicación para la -arilación de una gran variedad de compuestos carbonílicos, como 

cetonas, aldehídos, ésteres o amidas y también de nitrilos, nitroalcanos, sulfonas y 

sulfoximidas. 24  Sin embargo, el éxito de estas reacciones depende de una serie de 

factores y particularmente de la acidez de los hidrógenos del compuesto carbonílico a 

utilizar ya que determina la fuerza de la base a emplear 25  con las consiguientes 

limitaciones asociadas al uso de bases muy fuertes. Las reacciones de autocondensación 

de enolatos y la competencia existente entre la reacción de -eliminación de hidruro y 

la eliminación reductora cuando el enolato presenta hidrógenos en posición  son las 

reacciones secundarias más importantes, y pueden ser eludidas aunque con el uso de 

ligandos muy electrón-dadores y con alta demanda estérica que estabilicen los enolatos 

de arilpaladio (II).24  
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Con todo ello, la reacción de acoplamiento cruzado de tipo Suzuki-Miyaura con 

compuestos -halometilcarbonílicos se presenta como una alternativa interesante para 

la -arilación de compuestos carbonílicos debido a las condiciones suaves que se utilizan 

en la reacción (Esquema 1.2, 2). Esta metodología se ha aplicado con éxito a -halometil- 

derivados de ésteres26 y amidas27 y a -ciano triflatos secundarios.28 Sin embargo, al 

comienzo de esta Tesis Doctoral no existía ningún precedente satisfactorio para la 

arilación de -halometilcetonas. De hecho, el único antecedente en el que se 

presentaba la reacción entre -halometilcetonas y ácidos borónicos catalizada por 

paladio (0) describe que la reacción de homoacoplamiento oxidante prevalece sobre la 

reacción de acoplamiento cruzado a pesar de las condiciones de reacción, los ligandos 

en la catálisis o el ácido borónico utilizado.29 Actualmente, sólo se puede encontrar en 

la literatura un ejemplo aislado satisfactorio, en el cual se consigue el acoplamiento 

cruzado entre bromoacetofenona y un ácido borónico altamente impedido, pero esta 

metodología para las -halometilcetonas dista mucho de ser general.26a 

De esta limitación nace la búsqueda de un equivalente sintético de cetona que sea 

buen candidato como electrófilo en la reacción de Suzuki-Miyaura. Los equivalentes de 

cetona nitrogenados más importantes son las iminas,30 hidrazonas31 y éteres de oxima 

(Fig. 1.1).  

 

Figura 1.1. Equivalentes sintéticos de cetonas 

De entre ellos, los éteres de oxima presentan una mayor estabilidad frente a la 

hidrólisis y una menor tendencia a la isomerización imina-enamina,32 debido a la baja 

acidez de sus hidrógenos en posición alfa (10 veces menos ácidos que los de su 

correspondiente cetona).33 Asimismo, esta función es estable en presencia de ácidos 

borónicos no sufriendo la adición directa de los mismos ni en ausencia ni en presencia 
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de especies de Pd (II).34 La alta estabilidad del grupo alcoxiimino convierte a los éteres 

de oxima de -halometilcetonas en candidatos adecuados para ser utilizados en 

reacciones de acoplamiento cruzado de tipo Suzuki (R4= -CH2X en Fig. 1.1).  

No obstante, los éteres de oxima no son sólo interesantes por sus propiedades, sino 

que el grupo metoxiimino está presente en diversas moléculas que presentan actividad 

biológica tanto en el campo agroquímico, como en el farmacéutico 35  y pueden ser 

transformados en cetonas,36 oximas37 o aminas primarias.38 Con todo ello, se define el 

primer objetivo general de esta Tesis Doctoral: Desarrollo de un procedimiento que 

permita llevar a cabo eficientemente la reacción de acoplamiento cruzado de tipo Suzuki-

Miyaura con éteres de oxima de-halometilcetonas. 

Por otra parte el segundo y tercer objetivo general de este trabajo resulta del interés 

existente por los compuestos 1,3-dicarbonílicos, que son los principales precursores en 

la síntesis de heterociclos. Además, la elevada acidez de sus hidrógenos en posición  

los convierte en reactivos eficientes en reacciones que transcurren a través de enolatos. 

Entre los derivados 1,3-dicarbonílicos, los -cetoésteres se utilizan ampliamente en la 

investigación sobre nuevas tecnologías 39  y en síntesis orgánica. 40  Asimismo, la 

ciclocondensación de -cetoésteres con binucleófilos nitrogenados es el principal 

método para la preparación de piridinas y pirazolonas.41 Otras aplicaciones comunes son 

su uso en la preparación de ligandos para la catálisis homogénea y para la estabilización 

de polímeros.  

Actualmente existe un considerable número de métodos para la síntesis de -

cetoésteres.42 De entre ellos, el más popular es la condensación de Claisen cruzada, 

aunque este proceso requiere cantidades estequiométricas de bases fuertes y es poco 

eficaz cuando se realiza entre dos ésteres (Esquema 1.3, 1).43 Estos compuestos también 

se han preparado a partir de la reacción de Blaise, pero esta metodología implica el uso 

de nitrilos costosos y cantidades estequiométricas de Zn (Esquema 1.3, 2).44 La reacción 

entre carbonatos de dimetilo y cetonas en medio básico 45  se presenta como una 

alternativa pero dadas las condiciones de reacción empleadas todos estos métodos son 

muy limitados y dan lugar a bajos rendimientos (Esquema 1.3, 3).  
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Como alternativa, en 1975 se desarrolló la reacción de acoplamiento cruzado de tres 

componentes entre -halometilcetonas, monóxido de carbono y alcoholes para la 

síntesis de -cetoésteres. 46  Sin embargo, hasta 2012 no se describió un sistema 

catalítico que permitiera sintetizar una amplia diversidad de -cetoésteres a través de 

la reacción de alcoxicarbonilación en halometilcetonas. 47 Aunque, su aplicación está 

limitada ya que la reacción transcurre con altas presiones de monóxido de carbono 

(Esquema 1.3, 4).  

 

Esquema 1.3. Métodos de síntesis de -cetoésteres. 

La síntesis de compuestos 1,3-dicarbonílicos por oxidación de alquenos con oxígeno 

molecular catalizada por paladio ha sido descrita recientemente (Esquema 1.3, 5). 48 

Pese al interés que presenta esta aproximación debido al bajo coste y accesibilidad de 

los reactivos necesarios, las altas presiones de oxígeno requeridas hasta el momento 

limitan también su aplicación real. 
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Otra aproximación reciente a la síntesis de compuestos 1,3-dicarbonílicos es la 

reacción de -arilación carbonilativa de enolatos (Esquema 1.3, 6). Los primeros 

estudios sobre esta reacción datan de 1986, cuando Tanaka y Kobayashi describieron la 

reacción de arilación carbonilativa intermolecular de derivados de malonato con altas 

presiones de monóxido de carbono.49 En los siguientes 26 años, se ha desarrollado la 

versión intramolecular en sustratos que contienen un enlace Csp2-X y un compuesto 

carbonílico (Esquema 1.4). 50  

 

Esquema 1.4. Esquema general de reacción de arilación carbonilativa intramolecular.  

Muy recientemente, la versión intermolecular de esta reacción, entre haluros o 

pseudohaluros de arilo o heteroarilo y etilmalonato de potasio, ha sido mejorada por 

sustitución del monóxido de carbono gaseoso por otros precursores de menor 

toxicidad.51 Actualmente, esta estrategia sintética ha sido también aplicada en la síntesis 

de 1,3-dicetonas52 y de otros derivados 1,3-dicarbonílicos (Esquema 1.5).53 

 

Esquema 1.5. Aplicaciones de la reacción de -arilación carbonilativa de enolatos. 
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Las -dicetonas son uno de los compuestos carbonílicos más importantes, ya que 

están presentes en numerosos compuestos con actividad antioxidante, antitumoral y 

bactericida siendo valiosos sintones en química orgánica. Además, tienen un amplio uso 

en síntesis de heterociclos.54 

 

Esquema 1.6. Métodos de síntesis de -dicetonas 

Estos compuestos se pueden obtener como hemos visto anteriormente por oxidación 

de alquenos con oxígeno molecular48 catalizada por paladio o por reacción de 

carbonilación entre haluros de arilo y enolatos de cetona (Esquema 1.6, 1 y 2 

respectivamente).52 Sin embargo, estos ejemplos son muy recientes y poco generales. 

La síntesis de 1,3-dicetonas se ha realizado tradicionalmente en dos etapas que 

consisten en una primera reacción de condensación aldólica cruzada entre un enolato y 

un compuesto carbonílico seguida de la oxidación de la 3-hidroxi cetona resultante 

(Esquema 1.6, 3).43 Se ha intentado mejorar la regioselectividad en este tipo de 

reacciones con el uso de enolatos de diferentes metales. 55 Además se han desarrollado 

métodos alternativos útiles para la síntesis de compuestos 1,3-dicarbonílicos en una sola 

etapa, como la transposición de Baker-Venkataraman (Esquema 1.6, 4) o su síntesis por 
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reacción de una cetona ,-insaturada y un cloruro de ácido o un aldehído en presencia 

de Rh o Ru como catalizador (Esquema 1.6, 5). Sin embargo, no existen precedentes de 

la aplicación de la reacción de Suzuki carbonilativa en -halo cetonas, lo que constituiría 

una aproximación directa a la síntesis de -dicetonas. En consecuencia, se planteó como 

segundo objetivo de esta Memoria desarrollar un sistema catalítico eficiente para la 

aplicación de la reacción de Suzuki carbonilativa a los éteres de oxima de-

halometilcetonas. 

Esta aproximación a la síntesis de compuestos 1,3-dicarbonílicos resulta muy atractiva 

al permitir la preparación regioselectiva de compuestos N,O-funcionalizados a partir de 

tres componentes sencillos en un único paso originando productos que pueden ser 

derivatizados a -dicetonas,36 -oxiimino alcoholes56 y a -aminoalcoholes,57 todos ellos 

de gran interés desde un punto de vista biológico. 

El tercer objetivo de esta tesis nace de la extensión de la reacción de carbonilación con 

organoboranos al uso de nucleófilos no carbonados. Si bien la síntesis directa de -

cetoésteres por alcoxicarbonilación de -halometilcetonas es factible, requiere, por el 

momento, altas presiones para llevarse a cabo eficientemente. La reacción de 

alcoxicarbonilación en éteres de oxima 58  de -halometilcetonas conduciría a 1,3-

oximino ésteres que además de sus aplicaciones como precursores en la síntesis de 

pirroles 59  pueden transformarse en -aminoésteres, 60  -aminoalcoholes 61  y -

aminoácidos. 62  La aminocarbonilación de estos electrófilos daría lugar a -oxiimino 

amidas, precursores de -aminoamidas, sintones presentes en compuestos con 

actividad inhibidora de la encima kinasa.63 
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as reacciones de formación de enlaces carbono-carbono tienen un papel muy 

relevante en el diseño de la síntesis de nuevas moléculas.64 Históricamente los 

métodos clásicos para la generación de compuestos complejos a partir de 

moléculas más sencillas han estado basados en reacciones de Friedel-Craft, de 

sustitución nucleofílica y reacciones de adición, todas ellas metodologías que implican 

la generación de grandes cantidades de residuos y condiciones de reacción drásticas. 

Por ello, debido a la necesidad de desarrollar reacciones eficientes en términos de 

consumo de energía y producción de residuos, desde mediados del siglo veinte, la 

catálisis con metales de transición ha sido implementada para el desarrollo de nuevos 

métodos de formación de enlaces C-C. 

Dentro de este campo la presente Memoria está dirigida al estudio de las reacciones 

de acoplamiento cruzado de dos y tres componentes catalizadas por paladio (0), así 

como, al estudio de diferentes aspectos mecanísticos relacionados. Por ello, en esta 

introducción se describen los tipos de reacciones utilizadas para alcanzar los objetivos 

propuestos en la Memoria, los factores que influyen en ellas y su mecanismo. 

2.1 Reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por metales de transición. 

Las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por metales de transición tuvieron 

su origen en 1950 cuando se ensayaron como catalizadores una variedad de sales de 

metales de transición en la reacción entre organomagnesianos y haluros orgánicos 

observándose que ciertos metales presentaban propiedades catalíticas.65 No obstante, 

no fue hasta 1971 cuando se aplicó un metal de transición como catalizador en una 

reacción de acoplamiento cruzado. Año en el cual, Kochi y col. utilizaron Cu (II), a partir 

de la especie Li2CuCl4, como catalizador en la reacción de acoplamiento entre 

alquilmagnesianos con electrófilos de alquilo. 66 Posteriormente, en 1972, Kumada y 

Tamao, 67  e independientemente Corriu, 68  describieron el uso de complejos níquel-

fosfina como catalizadores en la reacción de acoplamiento entre reactivos de Grignard 

y haluros de 1-alquenilo o arilo. 

L 
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Estos descubrimientos junto con los estudios mecanísticos realizados por Yamamoto 

y col.69 condujeron a estudiar otros muchos complejos de metales de transición como 

candidatos a ser nuevos catalizadores. 

De entre los resultados, el paladio surgió como un metal excelente para este tipo de 

reacciones probablemente debido a la gran facilidad de intercambio entre sus dos 

estados de oxidación más comunes, Pd (0) y Pd (II). 70 El níquel (0), más reactivo que el 

paladio, es muy sensible al aire, debiéndose preparar in situ por reducción de sales de 

Ni (II) con BuLi,71 Zn72 o Mn,73 propicia un mayor número de reacciones secundarias74 y 

presenta mayor incompatibilidad hacia diversos grupos funcionales.75 No obstante, por 

su mayor abundancia, el níquel es más económico que el paladio debiendo considerar 

su uso en los casos en que es efectivo.76 

La química de las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio entre 

un electrófilo orgánico y un nucleófilo organometálico ha recibido gran atención en las 

últimas cuatro décadas, incorporándose progresivamente el uso de nuevos tipos de 

organometálicos, con el fin de aumentar la eficiencia y la tolerancia frente a los grupos 

funcionales de los sustratos.77 

Así pues, Murahashi y col. describieron las reacciones de acoplamiento catalizadas por 

paladio o níquel entre haluros de vinilo y arillitio,78 Negishi desarrolló las reacciones de 

organometálicos de 1-alquenil- aluminio 79  y circonio 80  con haluros de arilo y vinilo. 

Seguidamente, el mismo autor 81  e independientemente Jutand y Fauvarque 82 

describieron el uso de organometálicos de zinc. Migita83 estudió los organoestannanos, 

cuya utilidad en síntesis orgánica sería desarrollada posteriormente por Stille. 84 Los 

compuestos de boro como nucleófilos en estas reacciones fueron introducidos por 

Suzuki y Miyaura.85 Dos años más tarde, Normant desarrolló la reacción entre haluros 

de 1-alquenilo y organometálicos de 1-alquenilcobre (I).86 El último tipo de nucleófilo 

introducido en la química de reacciones de acoplamiento cruzado fueron los 

compuestos de silicio, primeramente desarrollados por Tamao y Kumada87 y mejorados 

posteriormente por Hiyama y Hatanaka en relación a su uso en la formación de enlaces 

C-C.88 



2.  Introducción 

  

33 

 

Todas estas metodologías componen lo que actualmente se conocen como reacciones 

de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio entre un electrófilo y un nucleófilo 

organometálico. Se distinguen diferentes tipos en función del organometálico utilizado, 

incluyendo en este grupo los compuestos de boro y silicio, que aunque no son metales 

sino semimetales, los organocompuestos derivados convenientemente activados por 

bases presentan un comportamiento similar a los organometálicos en este tipo de 

reacciones (Esquema 2.1).  

 

Esquema 2.1. Tipos de reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio. 

Todos estos métodos sintéticos tienen en común el empleo de reactivos 

organometálicos, los cuales deben ser sintetizados y aislados previamente. Una 

aproximación complementaria consiste en la reacción de acoplamiento cruzado 

catalizada por paladio entre haluros orgánicos y compuestos que poseen enlaces C-H o 

H-heteroátomo, en presencia de una base. La innecesaria preparación previa del 

reactivo organometálico es la principal ventaja de este método (Esquema 2.2). En esta 

línea, en 1975 Cassar 89  y Heck 90  describieron la reacción de acoplamiento cruzado 

catalizada por paladio entre un haluro de arilo y un acetiluro, generado in situ a partir 

de un alquino terminal y NaOMe o NEt3. El mismo año se descubrió que esta reacción se 

aceleraba en presencia de cobre como co-catalizador y trietilamina como base, proceso 

conocido como reacción de Sonogashira o Sonogashira-Hagihara.91 Aunque los primeros 

estudios de esta reacción se centraron en el uso de alquinos terminales, también se han 

desarrollado de forma extensa y con éxito otras reacciones de acoplamiento con enlaces 

C-H ácidos. En este sentido, la reacción más antigua es la desarrollada 

independientemente por Mizoroki 92  y Heck 93  entre un derivado halogenado y un 

alqueno, y le sigue la sustitución alílica de Tsuji-Trost,94 reacción muy eficaz para la 
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formación de enlaces C-O y C-N. Más tarde, se incorporó la reacción de arilación y 

alquenilación de enolatos descrita simultáneamente por los grupos de investigación de 

Buchwald, Miura y Hartwig,21,22,23 metodología altamente desarrollada para la 

funcionalización en  de compuestos carbonílicos como hemos mencionado 

anteriormente.24 

 

Esquema 2.2. Reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio con nucleófilos libres 

de metal. 

Todas estas metodologías componen las reacciones de acoplamiento cruzado 

catalizadas por paladio que en la actualidad constituyen uno de los métodos más 

comunes y generalizados para la formación selectiva de enlaces C-C y C-heteroátomo en 

condiciones suaves de reacción.95 Su gran utilidad y sencillez se refleja en sus numerosas 

aplicaciones en síntesis de productos naturales y en química fina. 96 Hasta el momento, 

tres de sus iniciadores Akira Suzuki, Richard Heck y Ei-ichi Negishi fueron premiados en 

2010 con el premio Nobel de Química. 

Como alternativa a las reacciones de acoplamiento cruzado entre haluros y 

pseudohaluros orgánicos y organometálicos se han desarrollado en los últimos años 

reacciones de acoplamiento basadas en la activación del enlace C-H 97  en alcanos y 

arenos y reacciones de acoplamiento cruzado deshidrogenante98 para la obtención de 

enlaces C-C a partir de dos enlaces C-H. 
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2.1.1 Reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio (0) de tipo 

Suzuki-Miyaura 

La reacción de acoplamiento cruzado de tipo Suzuki-Miyaura, generalmente definida 

como la reacción de acoplamiento cruzado entre un compuesto orgánico de boro y un 

haluro o pseudohaluro orgánico catalizada por un metal de transición en presencia de 

una base, está considerada el método más atractivo para la generación de enlaces C-C99 

(Esquema 2.3). Su amplia aceptación se debe en gran medida a las condiciones suaves 

de reacción y a la gran compatibilidad con las funciones presentes en los sustratos. 

Además los reactivos orgánicos de boro son de fácil acceso, pudiendo ser sintetizados 

por varias vías.100 Son compuestos de fácil manipulación por su estabilidad térmica y 

porque presentan una alta inercia frente al oxígeno y el agua. Asimismo, la toxicidad de 

los compuestos de boro es baja y los subproductos generados son fácilmente separables 

de las mezclas de reacción. Todas estas características junto con la alta regio- y 

estereoselectividad con la que transcurren las reacciones,101 la baja sensibilidad a los 

efectos estéricos y a que requieren bajas cantidades de catalizador para alcanzar buenos 

rendimientos, hacen de esta metodología una de las más aptas para su uso académico 

e industrial.102 

Desde la introducción de esta reacción en 1979,85 las investigaciones en este campo 

se han centrado tanto en conseguir un proceso más benigno con el medio ambiente, 

como en la formación de diferentes tipos de enlace carbono-carbono en condiciones 

suaves y económicas.  

En este sentido desde que se describieron los primeros ejemplos de la reacción de 

Suzuki para la síntesis estereoespecífica de dienos conjugados (E, E) a partir de derivados 

vinílicos de boro (E) y bromuros vinílicos (E) y la síntesis de biarilos a partir de ácidos 

arilborónicos y yoduros o bromuros de arilo, el desarrollo de nuevos sistemas catalíticos 

ha permitido que esta reacción aplique a la preparación de aril-alquenos, alquil-arenos 

y alquil-alcanos (Esquema 2.3) a partir de diferentes derivados de boro y una amplia 

gama de electrófilos. 26, 27, 28, 103, 104 También se ha desarrollado su versión asimétrica. 105 
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Esquema 2.3. Generalidad de la reacción de Suzuki-Miyaura. 

En cuanto a los derivados de boro a lo largo de estos años con el fin de mejorar algunas 

limitaciones presentadas por los ácidos borónicos se han preparado y ensayado en la 

reacción de acoplamiento diferentes tipos de compuestos de boro. Aunque los ácidos 

borónicos son conocidos por su estabilidad y fácil manipulación existen problemas 

asociados al uso de los mismos en algún caso concreto. Uno de los problemas surge de 

la formación de boroxina (Esquema 2.4)106 que impide conocer la estequiometría de la 

reacción.  

 

Esquema 2.4. Equilibrio de formación de boroxina 

Por otra parte, la electrofilia del átomo de boro trivalente puede llegar a ser un 

inconveniente particularmente en las síntesis multietapas donde puede reaccionar con 
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otros oxidantes o nucleófilos. Con el fin de superar estas limitaciones, se han sintetizado 

y ensayado en las reacciones de acoplamiento diversos compuestos cuaternarios de 

boro 107  siendo los más aplicados por su estabilidad y su fácil preparación los 

trifluoroboratos.108 El problema derivado de la fácil hidrólisis o protodeboronación del 

enlace B-C que presentan algunos ácidos borónicos109 como los 2-heteroarilborónicos110 

y los arilborónicos impedidos 111 ,26a o sustituidos con grupos fuertemente electrón-

atrayentes,112 ha sido resuelto con el diseño de nuevos catalizadores y/o el uso de 

ésteres de los ácidos borónicos correspondientes (Esquema 2.5).113  

 

Esquema 2.5. Derivados de boro más usuales. 

En cuanto a los electrófilos como se puede ver en el esquema 2.3 el diseño de nuevos 

catalizadores ha permitido que actualmente la reacción de Suzuki se pueda aplicar con 

éxito a todo tipo de enlaces carbono-halógeno y electrófilos muy impedidos 

estéricamente.114 Además, el desarrollo de nuevos sistemas catalíticos ha permitido la 

utilización de electrófilos con adición oxidante dificultada como los cloruros 115  y 

pseudohaluros116 de arilo, vinilo y alquilo incluso a temperaturas suaves117 y en tiempos 

de reacción cortos.118 Los cloruros son sustratos atractivos por su menor coste y mayor 

disponibilidad con respecto a sus homólogos bromados o yodados. Los sulfonatos y 

triflatos de arilo poseen características interesantes desde un punto de vista industrial 

ya que se preparan fácilmente a partir de fenoles, poseen una alta estabilidad y su 

utilización en la catálisis no genera residuos halogenados. 
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Además de las mejoras del sistema catalítico realizadas para aumentar la eficiencia en 

las reacciones de acoplamiento con diversos sustratos,119 conseguir un proceso más 

sostenible ha sido otro objetivo perseguido a través del diseño de sistemas catalíticos 

para esta reacción. 

Así pues aunque los sistemas catalíticos más habituales se basan en el uso de ligandos 

fosfina 120  es corriente que éstas sean fácilmente oxidables requiriendo condiciones 

anhidras y de anoxia para la catálisis. El constante deseo por obtener catalizadores más 

eficientes y económicos que permitan llevar a cabo las reacciones en agua ha dado 

entrada al diseño de nuevos catalizadores de tipo fosfina solubles en agua,121 a la síntesis 

de paladaciclos122 y a complejos de Pd con ligandos NHC.123 Sin embargo, es la catálisis 

heterogénea la que constituye el objetivo de mayor interés por permitir llevar a cabo las 

reacciones tanto en disolventes convencionales como en agua124 o en líquidos iónicos.125 

La catálisis heterogénea simplifica los procesos de purificación de productos, así como 

de separación, recuperación y reutilización del catalizador, y consecuentemente 

constituye un proceso más práctico y eficaz para llevar a cabo las reacciones de 

acoplamiento a nivel industrial. 126 Estos catalizadores no requieren el uso de fosfinas, 

reaccionan eficientemente en tiempos cortos y habitualmente son activas en 

condiciones suaves de reacción. Estos sistemas catalíticos están basados en 

catalizadores soportados en diferentes tipos de soporte sólido como carbono,127 sílices 

o polímeros 128  y en la síntesis de nanopartículas 129  con diferentes envolturas 

constituyendo todos ellos una alternativa interesante a la catálisis homogénea siendo 

su desarrollo de alta importancia. 

2.1.1.1 Mecanismo de la reacción de Suzuki-Miyaura 

A pesar del amplio uso de las reacciones de Suzuki-Miyaura, sus aplicaciones se han 

basado, en la mayoría de los casos, en la aproximación ensayo-error. Esto se debe a la 

dificultad de su mecanismo, que consta de múltiples etapas que a su vez están 

implicadas en reacciones de equilibrio. Con el fin de avanzar en la comprensión y por 

tanto en la aplicación de esta reacción, en las últimas décadas se han hecho 

contribuciones significativas tanto experimentales como teóricas en este campo.130  
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Así pues, el ciclo catalítico simplificado aceptado consta de tres grandes etapas: a) 

adición oxidante, b) transmetalación y c) eliminación reductora.  

  

Esquema 2.6. Ciclo catalítico que aparece en los libros para la reacción de Suzuki-Miyaura. 

Sin embargo, el mecanismo de estas tres etapas depende tanto de la naturaleza de los 

sustratos, como de los ligandos presentes en la catálisis que pueden provenir de los 

precursores del catalizador, el disolvente, los aditivos o los propios sustratos. Los 

estudios actuales sobre el mecanismo se centran en encontrar diferentes vías de 

reacción posibles por las que se producen las sucesivas etapas y en evaluar su viabilidad. 

Se han realizado estudios computacionales del ciclo catalítico completo para diferentes 

modelos de reacción que ayudan a explicar la influencia de las modificaciones 

introducidas en las condiciones de reacción. 

Lledós y Maseras131 han abordado diferentes factores en su estudio de la reacción 

entre el bromuro de vinilo y el ácido vinilborónico catalizada por un complejo de paladio 

en presencia de un exceso de base (OH-). El estudio mostró que empleando como 

catalizador Pd(PH3)2 la reacción puede transcurrir eficientemente a través tanto de un 

mecanismo asociativo como de uno disociativo (Esquemas 2.7). Además sus resultados 

indican que ambos ciclos catalíticos no son exclusivos uno del otro. La existencia de 

diversas rutas competitivas (asociativas y disociativas) para el transcurso de cada una de 

las etapas en ambos ciclos propuestos incita a imaginar mecanismos híbridos entre los 

a) Adición oxidante 

b) Transmetalación 

c) Eliminación reductora 
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dos ideales estudiados. 

Esquema 2.7. Mecanismo de reacción asociativo (izquierda) y disociativo (derecha) estudiado 

por Lledós y Maseras.131b 

Harvey y col.132 estudiaron el efecto que produce los cambios estéricos y electrónicos 

en el ligando fosfina sobre las energías de las distintas etapas del ciclo catalítico en la 

reacción entre bromobenceno y trihidroxiborato de fenilo catalizada por paladio (0). 

Este efecto fue también estudiado por Kozuch y Martin sobre la misma reacción 

modelo.133  

Por otra parte Hong y col. estudiaron la reacción de acoplamiento cruzado entre 

clorobenceno y trihidroxiborato de fenilo catalizada por paladio (0) con diferentes 

ligandos bidentados con fósforo o nitrógeno como átomo dador, encontrando que las 

diiminas son excelentes ligandos para esta reacción.134 

La introducción de la especie aniónica [Pd(0)(PMe3)2X]- como catalizador fue estudiado 

en la reacción de Suzuki-Miyaura entre el ácido fenilborónico y el anhídrido acético por 

Gooen 135  y col. (Esquema 2.8). La comparación entre las barreras energéticas 

obtenidas para el ciclo catalítico catalizado por la especie neutra Pd(0)(PMe3)2, con las 

obtenidas para la reacción catalizada por una especie aniónica [Pd(0)(PMe3)2X]- mostró 

que ambos ciclos catalíticos poseen perfiles energéticos similares con barreras de 

activación moderadas. 
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Esquema 2.8. Ciclo catalítico estudiado por Gooen y Thiel. 

Se han propuesto en este caso especies intermedias tricoordinadas136 [Pd(0)L2X]- y 

pentacoordinadas de Pd (II). 137  Estas especies fueron introducidas inicialmente por 

Amatore y Jutand138 y actualmente son consideradas en los estudios mecanísticos de las 

reacciones que se llevan a cabo en presencia de aditivos aniónicos. La posible formación 

de estas especies parece ser la causa de los efectos observados en la cinética, 

estereoquímica y regioquímica de las reacciones cuando se adicionan aniones, se 

modifica el contraion139 o el disolvente140 en las trasformaciones catalizadas por paladio. 

Todos estos resultados demuestran la existencia de muchas alternativas mecanísticas 

viables y que por tanto dependiendo de la naturaleza del sustrato, ligando, disolvente y 

aditivos utilizados en la reacción, el mecanismo puede ajustarse a alguno de los 

indicados anteriormente o ser una combinación de ellos.  

2.1.1.1.1 Generación del complejo de Pd (0) activo para la catálisis. 

Los principales precursores de paladio (0) empleados en la reacción de Suzuki-Miyaura 

son: Pd(PPh3)4, Pd(dba)2/PR3, Pd(OAc)2/PR3, PdCl2/PR3, PdCl2(PPh3)2. 141  En los dos 

primeros casos, el complejo de paladio (0) está directamente disponible mientras que 

en los casos siguientes es necesaria la reducción previa del metal.  

El complejo Pd(PPh3)4 es uno de los más empleados debido a su bajo precio y su fácil 

accesibilidad. Por ello, en los últimos años, el comportamiento y reactividad en 
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disolución de este complejo han sido ampliamente estudiados determinándose los 

equilibrios que mantiene y la especie reactiva, Pd(PPh3)2 (Esquema 2.9).142 

 

Esquema 2.9. Equilibrios presentados en disolución para el precursor Pd(PPh3)4. 

El comportamiento del precursor Pd(dba)2 ha sido estudiado tanto con fosfinas 

monodentadas como PPh3 o P(o-tolil)3
143 como con bidentadas como Xantphos144 o 

BINAP.145 Todas ellas empleadas como ligandos a lo largo de esta tesis.146 La mezcla de 

Pd(dba)2 y PPh3 es también fuente del complejo activo Pd(PPh3)2, sin embargo en este 

caso la especie está involucrada en más equilibrios (Esquema 2.10), siendo la 

concentración en especie activa menor y por tanto la adición oxidante más lenta que 

cuando se parte del precursor Pd(PPh3)4.142a 

 

Esquema 2.10. Equilibrios presentes en disolución en una mezcla de Pd(dba)2 y PPh3. 

Sin embargo, el precursor Pd(dba)2 combinado con otras fosfinas con fuerte carácter 

electrón-dador y con alto impedimento estérico da lugar a una especie activa para la 

catálisis con un único ligando dativo (Esquema 2.11).147, 143, 117b 

 

Esquema 2.11. Equilibrios presentes en disolución en una mezcla de Pd(dba)2 y una fosfina 

impedida. 



2.  Introducción 

  

43 

 

La especie Pd(OAc)2 como precursor de paladio (0) en las reacciones de acoplamiento 

fue estudiada inicialmente por Jutand y Amatore. Los autores observaron que el 

Pd(OAc)2 por reacción con dos equivalentes de PPh3 en THF o DMF como disolvente, 

daba lugar al complejo [Pd(OAc)2(PPh3)2] que evolucionaba rápidamente a un complejo 

de paladio (0) y óxido de trifenilfosfina. 138d Poco después Hayashi y col. 148  y más 

recientemente Buchwald y col.149 llegaron a las mismas conclusiones. La determinación 

de los órdenes de reacción, 1 para la especie [Pd(OAc)2(PPh3)2] y 0 para la PPh3, pone en 

evidencia un proceso de reducción intramolecular, donde el exceso de ligando estabiliza 

el complejo [Pd(OAc)(PPh3)]- con formación de [Pd(OAc)(PPh3)2]- (Esquema 2.12).138b La 

existencia de estas especies ha sido corroborada por cálculos teóricos como se ha 

indicado anteriormente.136  

 

Esquema 2.12. Generación del complejo de Pd (0) a partir de Pd(OAc)2. 

Aunque la reducción de Pd(OAc)2 se produce de forma espontánea en presencia de 

trifenilfosfina, la reducción de otros precursores de Pd (0) como PdCl2(PPh3)2 requiere el 

uso de iones hidróxido,150 aminas,151 alcoholes152 o la mediación del organometálico 

presente en el medio.153 

2.1.1.1.2 Adición oxidante 

La adición oxidante es la etapa más estudiada por ser la primera etapa del ciclo 

catalítico siendo común por tanto a todas las reacciones de acoplamiento cruzado y en 

muchas ocasiones la limitante de la velocidad.154 En ella se produce la rotura del enlace 

carbono-halógeno y se generan dos nuevos enlaces con el metal. La formación de los 

nuevos enlaces supone un incremento del número de oxidación del metal y de su índice 
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de coordinación. Es necesario, por tanto, que el metal se encuentre en un estado de 

oxidación bajo y disponga de vacantes en su esfera de coordinación. Esta etapa puede 

ser reversible 155  aunque el equilibrio está desplazado hacia el producto de adición 

oxidante cuando se emplean ligandos ricos en electrones capaces de estabilizar los 

estados de oxidación altos del metal.  

 

Esquema 2.13. Reacción general de adición oxidante. 

Fitton y col. describieron las primeras reacciones de adición oxidante.156 Los autores 

establecieron el orden de reactividad de los enlaces C-Hal en la reacción entre Pd(PPh3)4 

y diferentes halogenuros aromáticos (PhI > PhBr > PhCl >>>> PhF).  Además se estudió 

la influencia de los sustituyentes del anillo aromático (p-NO2-C6H4-Cl > p-CN-C6H4-Cl > p-

PhCO-C6H4-Cl > C6H5-Cl), observando la baja reactividad de los haluros de arilo 

sustituidos con grupos electrón-dadores.156d En sus resultados se observa como la 

adición oxidante se ve favorecida cuanto más largo y por tanto más lábil es el enlace 

carbono- halógeno.  

Tabla 2.1. Longitudes de enlace. 157 

 C-X Longitud (Å) 

CAr - F 1.363 

CAr - Cl 1.739 

CAr - Br 1.899 

CAr - I 2.095 

 

Amatore y Pflüger realizaron un estudio mecanístico sobre la adición oxidante de 

yoduros de arilo en complejos de paladio (0) determinando que la velocidad aumenta 

con sustituyentes electrón-atrayentes en el anillo aromático y disminuye con 

sustituyentes electrón-dadores. Por tanto, la adición oxidante de haluros de arilo en 

especies de paladio (0) presenta un valor positivo de la  de Hammet.142b Esto fue 
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comprobado por Jutand y Molesh cuando estudiaron la velocidad de la reacción de 

adición oxidante en triflatos de arilo, trabajo que además permitió incluir a este tipo de 

derivados en la escala de reactividad presentada por Fitton (Esquema 2.14).158 

PhI >> PhOTf > PhBr >> PhCl >>> PhF 

Esquema 2.14. Orden de reactividad frente a la adición oxidante según los grupos salientes 

Fu y col. determinaron el orden de reactividad de los enlaces Csp3-X159 comprobando 

también la existencia de una correlación directa con la longitud del enlace tal como se 

observaba para la velocidad relativa en la adición oxidante de CAr-X.  

n-nonil-I > n-nonil-Br > n-nonil-OTs >> n-nonil-Cl >>> n-nonil-F 

Esquema 2.15. Orden de reactividad frente a la adición oxidante según los grupos salientes. 

 

Tabla 2.2. Longitudes de enlace 157 

C-X Longitud(Å) 

Csp3 - F 1.399 

Csp3 - Cl 1.790 

Csp3 - Br 1.966 

Csp3 - I 2.162 

 

La adición oxidante a enlaces Csp3-X está muy desfavorecida aunque este 

inconveniente se ha resuelto experimentalmente con el uso de fosfinas muy dadoras y 

muy impedidas estéricamente.160 La diferencia de reactividad entre los enlaces Csp2-X y 

Csp3-X se ha atribuido al carácter más básico del enlace Csp3-X103b o a la mayor 

estabilidad del enlace Pd-Csp2 formado tras la reacción.95g Por el contrario, la adición 

oxidante cuando el enlace Csp3-X ocupa la posición alfa respecto de un grupo electrón-

atrayente está más favorecida que en el caso de enlaces Csp2-X y no requiere el uso de 

fosfinas con características especiales para llevarse a cabo eficientemente. 26, 27, 28, 104  
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Existen diferentes hipótesis respecto al mecanismo por el cual transcurre esta 

etapa.161 En la primera de ellas se propone un mecanismo por transferencia electrónica 

del metal hacia el sustrato orgánico a través de un radical anión intermedio.162 Sin 

embargo, las hipótesis más aceptadas proponen que la adición oxidante transcurre a 

través de un proceso bimolecular asociativo o bien de un proceso concertado en el que 

se produce la inserción del paladio en el enlace C- X.  

El primer caso implica el ataque nucleofílico del metal al carbono con oxidación del 

metal y salida del halógeno que, en una segunda etapa, ataca al complejo catiónico así 

formado para dar lugar a la especie neutra (Esquema 2.16). Este mecanismo es conocido 

como mecanismo tipo SN2 por su similitud con la sustitución nucleofílica bimolecular en 

sustratos orgánicos y transcurre con inversión de la configuración, detectada cuando el 

electrófilo posee un carbono estereogénico. 163  En este caso se produce una rotura 

heterolítica del enlace  C-X, por tanto este mecanismo predominará cuando la adición 

oxidante ocurra en disolventes polares164 o cuando el enlace  que se debe romper 

implique átomos de diferente polaridad. A las reacciones de adición oxidante entre un 

enlace Csp3-X y un complejo de paladio (0) se les suele atribuir este mecanismo.165, 159 

Ziegler, propuso a través de unos cálculos computacionales que un mecanismo de tipo 

no concertado era plausible en la reacción de adición oxidante entre haluros de arilo y 

diferentes complejos de paladio (0) con fosfinas bidentadas como ligando, aunque a este 

tipo de compuestos se les suela atribuir un mecanismo de tipo concertado como se 

indica a continuación. Este estudio propone la generación de un intermedio catiónico, 

por lo que este mecanismo se podría definir de tipo SN1. 166 

 

Esquema 2.16. Mecanismo SN2. 

El segundo mecanismo, aunque fue postulado inicialmente para enlaces  no polares 

(H-H, C-H), posteriormente se comprobó que también puede ser operativo en enlaces 

de tipo C-X de baja polaridad. Este mecanismo transcurre a través de un estado de 
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transición concertado de tres miembros con la formación simultánea del enlace Pd-C y 

del enlace Pd-X, transcurriendo por tanto la reacción con retención de configuración 

para dar lugar a un complejo cis de paladio (II) (Esquema 2.17). 167 Este mecanismo es el 

predominante en la adición oxidante de Csp2-X, y puede estar mediado por complejos 

mono- o biligados de paladio (0). 168 Estudios cinéticos y computacionales demuestran 

que la adición oxidante a cloruros de arilo transcurre a través de especies monofosfina 

de paladio (0). Sin embargo, los yoduros de arilo reaccionan más fácilmente con especies 

biligadas de paladio (0), y los bromuros dependen del tipo de ligando empleado para 

llevar a cabo la reacción. Evidencias experimentales muestran que este mecanismo 

también es posible en enlaces Csp3-X en posición alílica cuando se lleva a cabo la 

reacción con fosfinas impedidas en disolventes apolares o poco coordinantes.140b, c 

 

Esquema 2.17. Mecanismo Concertado. 

Este mecanismo conduce a complejos cis de paladio (II). Sin embargo, son escasos los 

ejemplos donde se han podido aislar complejos cis,169 normalmente los intermedios 

aislados en las reacciones de acoplamiento cruzado tienen geometría trans, hecho que 

sugiere una isomerización del complejo cis (producto cinético) al complejo trans 

(producto termodinámico). Espinet y col. midieron las constantes de velocidad de la 

etapa de isomerización para diversos complejos de paladio (II)170 concluyendo que la 

isomerización cis-trans es un proceso rápido debido al efecto de transfobia.171 

2.1.1.1.3 Transmetalación  

La transmetalación es la segunda etapa del ciclo catalítico. En esta etapa los dos 

derivados metálicos, el complejo trans-RPd(II)XLn resultante de la adición oxidante y el 

derivado de boro, reaccionan para dar lugar al complejo trans-RPd(II)R1Ln. 172 

La transmetalación de compuestos de boro con haluros de paladio tiene lugar en 

condiciones básicas o neutras. Para explicar la transferencia del grupo orgánico unido al 
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átomo de boro al complejo R-Pd(II)XLn (X= halógeno, -OR2) se han postulado tres 

mecanismos posibles (Esquema 2.18): 

 

Esquema 2.18. Mecanismos postulados de transmetalación. 

La transmetalación entre los haluros de organopaladio (II) y los compuestos orgánicos 

de boro, no ocurre con facilidad debido a la baja nucleofilia del grupo orgánico unido al 

boro. Así pues, los complejos R-Pd(II)Ln-X (X= I, Br, Cl), no reaccionan con los derivados 

de boro.173 Sin embargo, los compuestos análogos como [RCΞCBR3]Li,77, 107 Bu4BLi,103d 

Ph4BNa,107c,f [R3BOMe]Na, 174  [ArB(R)(OR)2]Li, 175  [ArB(OH)3]Na 176  y [ArBF3]K108 sí dan 

lugar a la reacción de acoplamiento cruzado catalizada por paladio o níquel en ausencia 

de base. Estos resultados junto con la aceleración de la etapa de transmetalación 

ocasionada por adición de hidróxido de sodio u otras bases sugieren que el papel de ésta 

última en la etapa de transmetalación es cuaternizar al átomo de boro aumentando así 

la nucleofilia del resto R’ unido a él (Esquema 2.18, Vía A).177 Esta hipótesis también ha 

sido apoyada por diversos estudios computacionales. 178  

Sin embargo, las reacciones de acoplamiento con alilfenóxidos y carbonatos de 

propargilo tienen lugar sin adición de ninguna base externa. 179  Esto evidencia la 

posibilidad de llevar a cabo la transmetalación a partir de un intermedio R-Pd(II)Ln-OR2 

(Esquema 2.18, Vías B y C). Este intermedio puede ser obtenido a partir de la adición 

oxidante a enlaces R-OR2 (Esquema 2.18, Vía C) o bien por reacción de sustitución del 

halógeno del complejo R-Pd(II)Ln-X por el grupo (alcoxi)-, (hidroxi)-, (acetoxi)- o 

(acetilacetoxi)- añadido como base para la reacción (Esquema 2.18, Vía B).139, 180, 181 Los 

(oxo)complejos de paladio (II) (R-Pd(II)Ln-OR2) pueden promover la transmetalación con 
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ácidos organoborónicos en condiciones suaves en ausencia de base debido a la alta 

basicidad de las especies Pd-O y a la alta oxofilia del boro.182, 183 

Por tanto, los dos mecanismos de transmetalación postulados (vía A y vía B) parecen 

factibles, aunque no resulta obvio que proceso predomina en muchas reacciones. De 

hecho, Soderquist y Matos demostraron que la reacción de transmetalación puede 

suceder por diferentes vías realizando un estudio de RMN en el que se comparaba el 

comportamiento de un trialquilborano (9-alquil-9-BBN) y un borinato de alquilo (9-oxa-

10-borobiciclo-[3.3.2]-decano (OBBD)) frente a una base. 184 Así pues, la adición de base 

a 9-alquil-9-BBN mostró en RMN la formación exclusiva de un complejo cuaternario, 

mientras que el mismo experimento con OBBD no originó cambios en su espectro, 

descartando la posibilidad de que la transmetalación suceda por una vía A cuando éste 

es empleado para la catálisis.  

 

Esquema 2.19. Resultados de RMN del estudio de Soderquist. 

Además, mediante un estudio de la cinética de la reacción se determinó que la 

transmetalación no era la etapa limitante de la velocidad de reacción. Así, cuando la 

transmetalación ocurre por la vía A el paso lento de la reacción coincide con la adición 

oxidante mientras que siguiendo la vía B la etapa lenta es la conducente al 

hidroxocomplejo de paladio por intercambio de ligando entre el complejo de adición 

oxidante y NaOH. Estos resultados indican que el proceso de la transmetalación y con 

ello el paso que determina la velocidad de reacción está muy relacionado con el reactivo 
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organoborónico y probablemente también con el electrófilo y el catalizador 

empleado.141 

Mediante experimentos de deuteración, Matos y Soderquist demostraron que la 

transmetalación de compuestos alquilborónicos ocurre con retención de la 

configuración y posiblemente a través de un intermedio de 4 centros con un puente 2-

hidroxo.184 

 

Esquema 2.20. Representación del estado de transición de la transmetalación. 

2.1.1.1.4 Eliminación reductora 

La etapa de eliminación reductora es la última del ciclo catalítico, en ésta se obtiene el 

producto de acoplamiento cruzado y se regenera el complejo de paladio (0).  

 

Esquema 2.21. Representación de la etapa de eliminación reductora. 

Está generalmente aceptado que esta etapa sucede a través de un estado de transición 

cíclico concertado de tres miembros a partir del isómero cis-R1-Pd-R2L2. 185 Para ello, 

cuando el complejo resultante de la transmetalación sea trans, previamente se debe 

producir una isomerización no favorable del isómero trans al isómero cis (Esquema 

2.21). 186 

El orden de reactividad en cuanto a los restos R que se acoplan (Esquema 2.22) fue 

determinado por Yamamoto y col. 187  y corroborado por cálculos computacionales 

treinta años más tarde.188  
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diaril-> (alquil)aril- > dipropil- >dietil- > dimetilpaladio (II) 

Esquema 2.22. Orden de reactividad frente a la eliminación reductora. 

Este orden sugiere que un mayor carácter s del carbono favorece el acoplamiento de 

los fragmentos orgánicos para dar lugar al nuevo enlace C-C debido a que permite 

mantener interacciones Pd-C mientras se forma el nuevo enlace C-C. La eliminación 

reductora menos favorecida tiene lugar en complejos dialquilpaladio (II) debido a que la 

fuerte direccionalidad de los enlaces Pd-Csp3 impide que se mantenga esta interacción 

mientras se forma el nuevo enlace C-C. Este efecto también se ha observado en el 

estudio de la eliminación reductora de los complejos PdMe2, PdMeH, PdH2, donde la 

direccionalidad del enlace Csp3-H explica la velocidad relativa de formación de H2, MeH 

y Me2 .189  

H2 >  MeH > Me2 

Esquema 2.23. Orden de velocidad de formación de las correspondientes especies. 

El efecto de los ligandos sobre la etapa de eliminación reductora también ha sido 

estudiado.190 En primer lugar se evaluó la naturaleza electrónica de los ligandos fosfina 

y se determinó que la energía de activación de la etapa de eliminación reductora 

aumenta con el carácter dador de la fosfina. Esto es consistente con la idea de que 

ligandos fuertemente dadores incrementan la densidad electrónica del centro metálico 

y por tanto estabilizan la especie de Pd (II) inhibiendo la etapa de eliminación. 191  

dppe << PEt3 < PEt2Ph < PMePh2 < PPh3
192

 

PMe3 < PCy3 < PH3 < PPh3
193 

Esquema 2.24. Orden de reactividad en la etapa de eliminación reductora según la fosfina. 

El ángulo de mordisco de las fosfinas bidentadas ha sido analizado por cálculos 

teóricos, encontrándose que ángulos de mordisco grandes desestabilizan las especies 

de Pd (II), acelerando la etapa de eliminación reductora.194 El carácter  del ligando o de 
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aditivos también mostró tener su influencia. Así, ligandos con una fuerte capacidad -

aceptora disminuyen la barrera de la etapa de eliminación aumentando la velocidad de 

la misma.195  

Aunque el mecanismo general aceptado para esta etapa consiste en la eliminación 

desde una especie tetracoordinada de paladio donde los restos R que se acoplan ocupan 

posiciones cis en el complejo, existen también resultados experimentales 196  y 

teóricos193, 195, 197  que muestran evidencias de un mecanismo disociativo. En el 

mecanismo disociativo la eliminación reductora se lleva a cabo a partir de una especie 

tricoordinada en forma de T obtenida tras la disociación previa de uno de los ligandos 

fosfina. 

 

Esquema 2.25. Representación del mecanismo disociativo para la etapa de eliminación 

reductora. 

La reacción de eliminación reductora también ha sido estudiada en complejos de 

arilpaladio (II) con un ligando enolato u otro grupo alquilo -funcionalizados.198 En estos 

casos el complejo de paladio (II) susceptible de eliminar puede tener múltiples modos 

de coordinación y la conectividad del enolato al centro metálico depende tanto de la 

naturaleza del mismo como de las propiedades electrónicas y estéricas de la fosfina. La 

eliminación reductora se da a través de un mecanismo concertado tetracoordinado de 

paladio (II) y la velocidad de reacción correlaciona con las constantes de Taft de los 

sustituyentes polares en alquilos sustituidos. Sin embargo, las propiedades electrónicas 

y estéricas del grupo arilo unido al metal afectan levemente a la velocidad de la reacción. 

2.1.1.2 Reacciones competitivas 

En función de las condiciones de reacción y la naturaleza de los sustratos y 

catalizadores en el trascurso de la reacción es frecuente la formación de subproductos. 

Estos productos no deseados se forman por vías de reacción colaterales al ciclo catalítico 
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principal que da lugar al producto esperado de acoplamiento cruzado. Una de las 

reacciones secundarias más importantes en la síntesis de biarilos por esta metodología 

es el intercambio arilo-arilo que se produce entre un arilo unido al complejo de paladio 

(II) y un grupo arilo unido al átomo de fósforo de la fosfina (Esquema 2.26, 1).199 En las 

reacciones de acoplamiento que involucran grupos alquilo, la reacción secundaria 

principal es la -eliminación de hidruro que genera hidruro de paladio y un alqueno 

(Esquema 2.26, 2).160 Con los electrófilos empleados en esta Memoria como reacciones 

secundarias se han observado la protodeboronación (Esquema 2.26, 3), el 

homoacoplamiento oxidante y reductor (Esquema 2.26, 5 y 6) y la deshalogenación del 

electrófilo de partida (Esquema 2.26, 4).  

 

Esquema 2.26. Reacciones secundarias 

2.1.1.2.1 Reacción de protodeboronación 

La protodeboronación es un proceso con ruptura hidrolítica del enlace C- B. Para que 

se produzca no es necesaria la presencia ni del catalizador ni del electrófilo de la reacción 

de acoplamiento. Esta reacción secundaria constituye una vía de descomposición 

importante de los ácidos arilborónicos deficientes electrónicamente o sustituidos en 

orto200 y de los heteroarilborónicos. La reacción se ve favorecida cuando se emplean 

disolventes polares para llevar a cabo la reacción.201 
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2.1.1.2.2 Reacción de deshalogenación 

Esta vía de descomposición de los electrófilos se produce a partir de complejos de 

paladio (II) que contienen el electrófilo como ligando, y consiste bien en la ruptura 

heterolítica del enlace C-Pd mediada por una especie presente en el medio de reacción 

(disolventes coordinantes, aniones, etc.) o por la ruptura homolítica generando una 

especie radicalaria.162c La reacción de deshalogenación es la reacción secundaria 

principal que implica al electrófilo en las reacciones estudiadas en esta Memoria cuando 

se emplean éteres de oxima de -clorometilcetonas como sustratos. 

2.1.1.2.3 Reacción de Homoacoplamiento reductor 

Los derivados bromados empleados en esta Memoria tienen como vía de 

descomposición principal la reacción de homoacoplamiento reductor. Esta reacción 

sucede por vía radicalaria, a partir de la ruptura homolítica del enlace C-Pd(II). El radical 

generado se adiciona a otra molécula de electrófilo liberando el halógeno 

correspondiente y el dímero del sustrato inicial (Esquema 2.26, 5). 

2.1.1.2.4 Reacción de Homoacoplamiento oxidante 

Esta reacción consiste en el acoplamiento de dos ácidos o ésteres aril borónicos dando 

lugar a un biarilo. Aunque el homoacoplamiento es una reacción lateral del 

acoplamiento cruzado diversos autores la han utilizado para la síntesis de biarilos 

simétricos202 y de oligómeros.203 Ésta, es la reacción secundaria más importante en los 

procesos de acoplamiento cruzado y está favorecida cuando el ácido arilborónico está 

sustituido por grupos electrón-dadores204 y en presencia de oxígeno y de agua que 

favorecen la formación de especies peroxo- e hidroxopaladio (II) responsables de esta 

reacción.205  
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2.2 Reacciones de carbonilación catalizadas por paladio. 

Las reacciones de carbonilación son reacciones en las que se forman dos enlaces 

nuevos a partir de un electrófilo orgánico, un nucleófilo y monóxido de carbono 

catalizadas por un metal de transición 206  de entre los cuales el paladio ha sido 

ampliamente utilizado207 (Esquema 2.27). Estas reacciones pueden ser clasificadas en 

función del nucleófilo empleado, así pues denominamos por reacciones de 

acoplamiento cruzado carbonilativas a aquellas que se llevan a cabo en presencia de 

organometálicos como nucleófilos y reacciones de carbonilación de tipo Heck en las que 

se hace reaccionar un heteronucleófilo como agua, alcohol, amina, hidruro o tiol. En 

función del nucleófilo empleado estas reacciones reciben un nombre como se indica en 

el esquema inferior.  

 

Esquema 2.27. Esquema general de las reacciones de carbonilación. 

Como se ha indicado anteriormente el desarrollo de nuevos métodos sintéticos 

eficientes y sostenibles medioambientalmente constituye el objetivo principal en la 

investigación actual en esta área. 208  Por otra parte, la preparación de compuestos 

carbonílicos es un objetivo por ser intermedios para la síntesis de fármacos, colorantes, 

productos agroquímicos y otros productos de interés industrial. En este campo, 

combinar el uso de monóxido de carbono como precursor del grupo carbonilo con las 

metodologías derivadas de la catálisis con metales de transición representa una ruta 

atractiva para la introducción de grupos carbonilo en diferentes tipos de sustratos 

orgánicos.16 El monóxido de carbono es un precursor apropiado por ser relativamente 
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barato, y por su elevada reactividad incluso a bajas temperaturas. Por tanto, las 

reacciones de carbonilación representan en consecuencia uno de los procesos de 

síntesis industrial más importante para la conversión de materias primas primarias como 

los alquenos, en productos de valor añadido como ácidos carboxílicos, aldehídos y 

alcoholes.16a, 209 

Sin embargo, a pesar de sus aplicaciones industriales a gran escala, las reacciones con 

monóxido de carbono son raramente utilizadas en la síntesis de moléculas orgánicas 

complejas.210  Esto es debido, a la reluctancia a utilizar gases como reactivos y a la 

necesidad de usar atmósferas confinadas o equipos de alta presión. En este campo la 

investigación a nivel académico está jugando un papel importante y en los últimos años 

se han realizado grandes avances en el descubrimiento y desarrollo de nuevos 

protocolos sintéticos y en el diseño de nuevos catalizadores que permiten realizar 

numerosas carbonilaciones catalíticas a temperatura ambiente y a bajas presiones.  

En esta Memoria se han utilizado tres metodologías diferentes para la síntesis de 

compuestos 1,3-dicarbonílicos: la reacción de Suzuki carbonilativa para la síntesis de 1,3-

oxiimino cetonas y las reacciones de alcoxicarbonilación y aminocarbonilación para la 

síntesis de 1,3-oxiimino ésteres y 1,3-oxiimino amidas respectivamente. 

2.2.1 Reacciones de acoplamiento cruzado carbonilativas. 

Las reacciones de acoplamiento cruzado carbonilativas o reacciones de acoplamiento 

cruzado de tres componentes son aquellas que se llevan a cabo en presencia de 

reactivos organometálicos como nucleófilos. Desde un punto de vista sintético, esta 

metodología representa una estrategia útil para la síntesis de cetonas asimétricas 

(Esquema 2.28).211 

 

Esquema 2.28. Esquema general de las reacciones de acoplamiento cruzado carbonilativas. 
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 Se han empleado diferentes tipos de organometálicos, como los compuestos de 

aluminio,212 silicio,213 antimonio214 o zinc215 aunque entre los más utilizados están los de 

estaño,216, 217 cobre,218 indio219 y boro. Los organometálicos de estaño, a pesar de su 

elevada toxicidad han sido aplicados en síntesis orgánica debido a su tolerancia a otros 

grupos funcionales presentes en las moléculas y a su elevada versatilidad. La reacción 

de Sonogashira carbonilativa por su parte es útil para la síntesis eficiente de 

alquinilcetonas y ha sido aplicada con éxito en síntesis de productos naturales. Los 

organometálicos de indio han sido incorporados más recientemente y se presentan 

como una buena alternativa frente a otros organometálicos en estas reacciones debido 

a que son relativamente asequibles y de sencilla manipulación, además de su baja 

toxicidad, buena reactividad y selectividad. De todas estas reacciones, las que han 

adquirido mayor importancia a lo largo de los años han sido las reacciones de Suzuki 

carbonilativas debido a las propiedades ya mencionadas de los compuestos de boro.103e, 

220 

2.2.1.1 Reacción de Suzuki carbonilativa. 

La primera reacción de acoplamiento cruzado carbonilativa con compuestos de boro 

como nucleófilos fue descrita por Kojima y col. en 1986.221 Esta metodología se mostró 

eficaz para la síntesis de cetonas asimétricas a partir tanto de yoduros de arilo como de 

cloruros de bencilo, pero el éxito de la reacción requiere la presencia de un ligero exceso 

de Zn(acac)2 para favorecer la formación de RCOPd(II)(acac), especie que promueve la 

etapa de transmetalación (Esquema 2.29).  

 

Esquema 2.29. Primera reacción de Suzuki carbonilativa.221 

Desde sus inicios, se ha conseguido con éxito la formación de una gran diversidad de 

cetonas asimétricas. Así pues, la reacción de Suzuki carbonilativa es efectiva aplicada en 

haluros de arilo,222 1-alquenilo, 223 1-alquinilo,224 alilo,224 piridilo,225 bencilo226 e incluso 
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en haluros de alquilo. Si bien, en este último caso, la regioselectividad hacia el producto 

de carbonilación disminuye formándose también el producto de acoplamiento cruzado. 

Este problema ha podido ser eludido y por tanto la síntesis de alquilcetonas se ha 

conseguido con éxito por reacción de yoduros de alquilo y derivados de boro catalizada 

por paladio e inducida por luz (Esquema 2.30). 227 Además esta metodología también se 

ha aplicado a la síntesis de -sulfinilcetonas228 demostrando que puede ser adecuada 

para la funcionalización de la posición alfa de grupos funcionales con carácter electrón-

atrayente pese a que esta propiedad dificulta la inserción de CO (Esquema 2.30). Las 

condiciones suaves de reacción de este procedimiento han permitido su uso para la 

acilación de compuestos organometálicos de Cr, Se y Fe a partir de los haluros 

correspondientes.229  

 

Esquema 2.30. Generalidad de la reaccion de Suzuki carboniliativa sobre Csp3-X. 

Sin embargo, los avances en esta área no han estado únicamente focalizados a ampliar 

la generalidad de esta metodología si no también a mejorar las condiciones de la 

reacción desde un punto de vista económico y medioambiental.  
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Así pues, el diseño de nuevos sistemas catalíticos ha permitido la sustitución de los 

haluros como grupos salientes por otros que generen residuos menos contaminantes 

como las sales de yodonio,224, 230 iones diazonio,231 triazenos,232 triflatos233 y diacetato 

de triarilamonio.234  

Evitar el uso de monóxido de carbono gaseoso es otro de los objetivos perseguidos. 

En esta área la investigación se centra en la búsqueda de moléculas que liberen CO de 

modo controlado y conocido.235 

En cuanto al diseño del catalizador, la supresión de los ligandos fosfina, es otro de los 

objetivos perseguidos debido a su incompatibilidad con el aire, la humedad y a su 

elevado coste ocasional. Por ello, en los últimos años se han utilizado en esta reacción 

nuevos ligandos de paladio de tipo carbeno236 o ligandos en los que el átomo dador de 

electrones es S,237 Se238 u O.239 Incluso, se han llegado a desarrollar sistemas en los que 

el paladio no requiere la adición de un ligando externo.240 

Desde un punto de vista industrial, los sistemas catalíticos en fase heterogénea son los 

más deseados, por facilitar la extracción de los productos y permitir recuperar y 

reutilizar el catalizador. Por ello, las estrategias de anclaje del catalizador y la 

optimización de la condiciones para que los catalizadores soportados sean eficientes en 

esta transformación es un área de interés creciente en la actualidad. 241  
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2.2.1.1.1 Mecanismo de la reacción de Suzuki carbonilativa. 

El ciclo catalítico general para la reacción de carbonilación es análogo al de la reacción 

de acoplamiento cruzado de dos componentes exceptuando la existencia de una etapa 

adicional habitualmente previa a la etapa de transmetalación (Esquema 2.31).103e  

 

Esquema 2. 31. Mecanismo de la reacción de Suzuki carbonilativa. 

Así pues, la reacción entre R-X y una especie de paladio (0) insaturada da lugar al 

complejo de adición oxidante que, tras la etapa de inserción-migración de CO, genera el 

complejo acilpaladio (II) sobre el que tiene lugar la transmetalación. Tras la eliminación 

reductora se regenera la especie de paladio (0) para comenzar el ciclo catalítico. Si la 

transmetalación se produce con anterioridad a que ocurra la etapa de inserción-

migración entonces la eliminación reductora da lugar al producto de acoplamiento 

cruzado directo, principal reacción secundaria; esto sucede cuando la inserción-

migración es más lenta que la transmetalación.  

Aunque este es el ciclo generalmente aceptado para la reacción de Suzuki 

carbonilativa existen indicios experimentales que apuntan a que en ocasiones la etapa 

de trasmetalación puede preceder a la etapa de inserción-migración. Esto se ha 

observado en el caso de la reacción con bromometilsulfóxidos donde el resto 

metilensulfóxido no tiene capacidad para migrar siendo el resto R del borónico el que 

migra (Esquema 2.32). 

a) Adición oxidante 

b) Inserción-migración 

oxidante 
c) Transmetalación 

d) Eliminación reductora 
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Esquema 2.32. Ciclo catalítico para la reacción de Suzuki carbonilativa con 

bromometilsulfóxidos. 

2.2.1.1.1.1 Efecto de la presencia de CO y PR3 en las etapas del ciclo catalítico. 

El mecanismo de la carbonilación, como se ha indicado con anterioridad, es análogo al 

mecanismo de la reacción de acoplamiento cruzado y del mismo modo éste depende de 

la naturaleza del electrófilo, nucleófilo, de la base empleada, del precursor de paladio y 

del disolvente. Sin embargo, en este caso el éxito de la reacción también depende de la 

presión de monóxido de carbono (CO) utilizada. 

El CO es un ácido de Lewis  y una base de Lewis  y en consecuencia es un ligando 

que se comporta como  dador y  aceptor, donando su par de electrones solitarios a 

un orbital d vacío del metal para formar el enlace  y recibiendo densidad electrónica 

de un orbital d lleno del metal en su orbital vacío *, proceso conocido como 

retrodonación.242 

 

Esquema 2.33. Representación de las interacciones presentes entre el metal y la molécula de 

CO.  

a) Adición oxidante 

c) Inserción-migración 

oxidante 

d) Eliminación reductora 

b) Transmetalación 
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Este hecho tiene una consecuencia directa en la etapa de adición oxidante. Así pues, 

para que ésta se produzca eficazmente el metal debe estar enriquecido 

electrónicamente y tener posiciones libres de coordinación. Los complejos metálicos en 

atmósfera de CO forman especies carboniladas, mono- y multinucleares que se 

encuentran en equilibrio. 243  Un metal con ligandos CO es más deficiente 

electrónicamente que formando un complejo con ligandos de otra naturaleza. Por ello, 

en atmósfera de CO la adición oxidante se ve ralentizada e incluso inhibida a altas 

presiones.244  

Los equilibrios establecidos entre los complejos y la capacidad del metal para 

retrodonar al CO pueden ser modulados ya que dependen de la naturaleza electrónica 

y estérica del resto de ligandos del complejo. En los complejos paladio-fosfina, 

complejos típicos en las reacciones de Suzuki carbonilativa, la retrodonación también se 

produce desde el orbital d lleno del metal hacia el orbital * P-R de las fosfinas.245 Por 

tanto, si las fosfinas tienen grupos electrón-atrayentes, el carácter  acceptor de la 

fosfina aumenta retirando más carga del metal. Esto produce un acortamiento del 

enlace M-P y un alargamiento simultáneo del enlace M-CO. Al alargar el enlace M-CO se 

aumenta la electrofilia del carbono del CO, lo cual favorece la etapa de inserción.246 A su 

vez, las fosfinas con sustituyentes electrón-atrayentes desfavorecen la etapa de adición 

oxidante ya que disminuyen la densidad de carga en el metal. Si por el contrario el 

complejo posee fosfinas ricas en electrones, al aumentar la densidad de carga en el 

metal, la adición oxidante se ve favorecida pero la etapa de inserción-migración se ve 

desfavorecida al fortalecerse el enlace Pd-CO.  

Las fosfinas (PR3) están en equilibrio con el metal (Esquema 2.34) y la posición del 

equilibrio depende del impedimento estérico ejercido por los grupos R de las fosfinas o 

del ángulo de mordisco en las fosfinas bidentadas. Por tanto, estas propiedades 

determinan el índice de coordinación y la saturación del metal con su correspondiente 

repercusión sobre la catálisis. Las fosfinas muy voluminosas tienden a disociarse del 

complejo dejando un complejo menos saturado. Osborn y col. determinaron que para 
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llevar a cabo con éxito reacciones de carbonilación se requiere una fosfina con ángulo 

cónico de 160-180o.247  

 

Esquema 2.34. Equilibrios presentes entre las especies de Pd (0). 

Esto también es modulable con el ángulo de mordisco de las fosfinas bidentadas, las 

cuales se muestran muy apropiadas para estas reacciones. Este tipo de ligandos, aunque 

disminuyen la velocidad de la etapa de adición oxidante, aumentan la selectividad del 

producto carbonilado frente al producto de acoplamiento directo por aumentar la 

velocidad de la etapa de inserción248 y facilitar la etapa de eliminación reductora.249 

2.2.1.1.1.2 Etapa de inserción-migración. 

La etapa de inserción-migración es la etapa adicional del ciclo con respecto al de 

acoplamiento cruzado y por ello su transcurso y los factores que le afectan serán 

discutidos a continuación.  

Esta etapa comienza con la coordinación de CO al complejo de adición oxidante. La 

coordinación es rápida250 y se produce en las posiciones axiales del complejo dando 

lugar a una especie pentacoordinada (Esquema 2.35). Esta subetapa es muy sensible al 

impedimento estérico, llegándose a inhibir en complejos de adición oxidante donde el 

resto R es un grupo arilo disustituido en orto.  

 

Esquema 2.35. Representación de la etapa de inserción-migración. 

De las siete posibles especies pentacoordinadas derivadas de la coordinación del CO 

al complejo de adición oxidante, sólo aquellas en que los grupos R y CO se encuentran 

en posición cis dan lugar a la migración. El equilibrio entre estas especies requiere la 
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disociación de una de las fosfinas, tanto en complejos formados por fosfinas 

monodentadas como por bidentadas. En este último caso el equilibrio se verá afectado 

no sólo por la labilidad del enlace M-P sino también por la estabilidad del anillo quelato, 

lo que parece indicar que esta etapa está más favorecida con el uso de fosfinas 

monodentadas.  

Sin embargo, tras la migración se genera un sitio vacante que debe ser nuevamente 

ocupado para estabilizar el complejo acilpaladio (II). Esta vacante puede ser ocupada o 

por la fosfina previamente disociada o por una molécula de CO del medio. Esta subetapa 

está favorecida con el uso de fosfinas bidentadas ya que la nueva coordinación se da a 

través de una reacción intramolecular dando lugar a un complejo más estabilizado 

debido al efecto quelato.  

Milstein en su estudio del efecto del ligando en la reacción de metoxicarbonilación del 

clorobenceno251 determinó que las fosfinas bidentadas eran más adecuadas para llevar 

a cabo esta reacción y de entre ellas la velocidad de inserción se veía acelerada con 

fosfinas de ángulo de mordisco grande que por su mayor flexibilidad favorecen la 

movilidad.252 

  dippp >> dippb > dippe > dppp > dmpe = dppe > PMe3 = P(iPr)3 = PPh3 

Esquema 2.36. Orden de reactividad observado por Milstein en la reacción de 

metoxicarbonilación de clorobenceno. 

La generación de la especie acilpaladio (II) es esencialmente irreversible253 aunque 

existen casos aislados donde se ha observado reversibilidad.247 Hecho que demuestra 

que cambios electrónicos y estéricos en los ligandos afectan a la estabilidad de los 

intermedios generados en esta etapa.  

La velocidad de migración está directamente relacionada con la fuerza de los enlaces 

Pd-CO y Pd-R por tanto la etapa de inserción-migración es más rápida si el grupo que 

debe migrar (R) posee elevada densidad electrónica y más lenta si R está sustituido por 

un grupo electrón-atrayente. 254  Por tanto, la reacción secundaria de acoplamiento 
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directo se verá favorecida en las reacciones donde el electrófilo sea deficiente en 

electrones ya que se relentiza la etapa de inserción-migración pero se favorece la 

transmetalación al complejo de adición oxidante.  

El halógeno del complejo también afecta a la velocidad de esta etapa, siendo los 

complejos yodados los que dan mejores resultados tanto en regioselectividad como en 

velocidad como se indica en el esquema 2.37.255 Esto explica la mejora de la selectividad 

observada en reacciones de carbonilación con NaI como aditivo. 

 

Esquema 2.37. Evidencias experimentales. 

2.2.2 Reacciones de carbonilación con heteronucleófilos. 

Las reacciones de carbonilación de tipo Heck son aquellas en las que un haluro o 

pseudohaluro orgánico reacciona con una especie de paladio (0) insaturada en presencia 

de monóxido de carbono para dar lugar a un intermedio acilpaladio que tras reaccionar 

con un nucleófilo genera un compuesto carbonílico (Esquema 2.38).256 La reacción toma 

un nombre diferente en función del nucleófilo empleado, como se indica en el esquema 

2.38. Aunque los presentados en el esquema son los nucleófilos más usuales, en los 

últimos años, esta metodología se ha extendido a otro tipo de nucleófilos nitrogenados 

como las hidracinas257 o azidas258 y también se ha aprovechado la nucleofilia del átomo 

de oxígeno de diferentes tipos de derivados como las amidas,259 ureas260 o cetonas.261 

Además el desarrollo de la versión intramolecular de estas transformaciones ha 

encontrado recientemente aplicación en la síntesis de heterociclos.262 
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Esquema 2.38. Reacciones de carbonilación catalizadas por paladio. 

Estas reacciones son muy interesantes por ser una vía de acceso rápida y eficaz a una 

gran diversidad de compuestos carbonílicos por simple variación del nucleófilo, en un 

sólo paso y con alta economía atómica. La sencillez de esta metodología ha propiciado 

que haya recibido mucha atención en los últimos 40 años. Así pues, se ha investigado 

tanto para incrementar la versatilidad de estas reacciones, como se detalla más adelante 

en el apartado correspondiente a cada transformación, como para incrementar la 

eficiencia desde un punto de vista económico y medioambiental. En este sentido, el 

diseño de nuevos ligandos y el desarrollo de catalizadores heterogéneos ha permitido 

aplicar las reacciones de carbonilación con excelentes rendimientos en condiciones 

simples, evitando el uso de ligandos fosfina y permitiendo la recuperación y reutilización 

del catalizador.208 Otro objetivo común en el estudio de las reacciones de carbonilación 

es la búsqueda de moléculas que en su descomposición sean fuentes de monóxido de 

carbono estequiométricas. 263  El CO es un gas altamente tóxico y por tanto su uso 

requiere medidas especiales, si se trabaja a gran escala es necesario disponer de una 

ventilación especial y detectores de gas. 264  

En el capítulo III de esta Memoria se estudian las reacciones de alcoxicarbonilación y 

aminocarbonilación para la síntesis de 1,3-oxiimino ésteres y 1,3-oxiimino amidas 

respectivamente. Por ello, a continuación se realizará una revisión relativa a estos dos 

tipos de reacciones y su mecanismo. 
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2.2.2.1 Reacciones de alcoxicarbonilación. 

Se define como alcoxicarbonilación a la reacción catalizada por un metal de transición 

que tiene lugar entre un haluro o pseudohaluro orgánico y un alcohol bajo atmósfera de 

monóxido de carbono para originar un éster (Esquema 2.39). La reacción generalmente 

requiere una base, bien para favorecer la desprotonación del nucleófilo o para regenerar 

la especie de paladio (0) activa. Esta reacción es la más robusta de todas las reacciones 

de carbonilación, debido a que las reacciones secundarias directas, como la oxidación 

del alcohol o la sustitución del haluro por el alcohol, están desfavorecidas. Esta 

consistencia ha propiciado su utilización a nivel industrial.210 

 

Esquema 2.39. Esquema general reacción de alcoxicarbonilación. 

Desde que Heck en 1974 describió la primera reacción de alcoxicarbonilación 

catalizada por paladio253 entre yoduros y bromuros de arilo y vinilo con butanol en 

atmósfera de monóxido de carbono, se han hecho considerables avances en lo que 

concierne a disolventes, bases y sistemas catalíticos, particularmente ligandos, para 

ampliar la generalidad del método.16  

Así pues la reacción ha sido ampliamente desarrollada para el uso de yoduros y 

bromuros de arilo y vinilo.265 Sin embargo, el bajo coste presentado por los derivados 

clorados ha impulsado el desarrollo de sistemas catalíticos que permitan la activación 

del enlace Csp2-Cl en atmósfera de CO constituyendo un objetivo en estos años. 266 

Aunque los haluros de arilo son sustratos ampliamente utilizados por sus aplicaciones 

en reacciones de acoplamiento cruzado, los fenoles son más baratos y estables y 

convertirlos en sustratos idóneos para estas reacciones ha sido otro objetivo de interés. 

Sin embargo, para su uso el grupo alcohol debe ser transformado en un buen grupo 

saliente como triflato, nonaflato, mesilato o tosilato. El derivado más reactivo para este 
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tipo de reacciones es el triflato que reacciona con una actividad comparable a los 

derivados yodados.267 Por el contrario, los mesilatos y tosilatos, más interesantes debido 

a su bajo coste y su fácil purificación, aunque se han conseguido utilizar con éxito como 

electrófilos en esta metodología requieren condiciones más drásticas de reacción.268 

Otros grupos salientes como la azida han sido ensayados recientemente en esta reacción 

para la síntesis de carbamatos. 269  Sin embargo, con el fin de mejorar la economía 

atómica y la sencillez de los procesos de tratamiento de residuos, en los últimos años se 

han desarrollado aplicaciones de esta metodología de manera eficaz a sustratos no 

prefuncionalizados.270  

Una limitación bastante generalizada, común a todos los tipos de reacciones de 

carbonilación, es el uso de haluros de alquilo como nucleófilos. Esto se debe a que en 

presencia de CO la capacidad del complejo de paladio para dar lugar a la adición oxidante 

se ve limitada por la disminución de su densidad electrónica debida a la retrodonación. 

De hecho, la adición oxidante a Csp3-Cl o incluso Csp3-Br se ve inhibida en presencia de 

monóxido de carbono. Para evitar este problema se han desarrollado reacciones de 

carbonilación radicalarias catalizadas por paladio en presencia de luz, utilizando yoduros 

de alquilo como electrófilos. Esta estrategia ha permitido la síntesis de ésteres, amidas, 

lactamas y lactonas (Esquema 2.40),271  así como de cetonas asimétricas, como se ha 

comentado anteriormente (Esquema 2.30).227  

 

Esquema 2.40. Condiciones generales de carbonilación sobre yoduros de alquilo. 

En contraste, la reacción de alcoxicarbonilación ha sido aplicada con éxito en Csp3-X 

situados en posición  a un grupo electrón-atrayente. En este sentido la primera 

reacción de carbonilación con un Csp3 fue descrita por Yamamoto y col. en 1998.272 En 

su trabajo se describe la reacción de hidroxicarbonilación con un alcohol bencílico en 
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presencia de HI. Posteriormente esta metodología ha sido aplicada en bromuros y 

cloruros bencílicos273 y -halocetonas46,47 evitando en todos los casos el producto de 

sustitución directa del nucleófilo por el halógeno que es la reacción favorecida en estos 

electrófilos. Además, nuestro grupo de investigación describió la aplicación en -

halometilsulfóxidos para la síntesis de -sulfinilésteres (Esquema 2.41).274 

 

Esquema 2.41. Generalidad de la reacción de alcoxicarbonilación en enlaces Csp3-X 

funcionalizados en posición . 

2.2.2.2 Reacciones de aminocarbonilación 

La aminocarbonilación constituye una aproximación interesante a la preparación de 

amidas, a partir de haluros o pseudohaluros orgánicos y aminas bajo atmósfera de 

monóxido de carbono. Esta reacción, pese a llevarse a cabo en condiciones similares a 

la alcoxicarbonilación,  ha recibido menos atención desde su descubrimiento en 1974.275  

 

Esquema 2.42. Esquema general reacción de aminocarbonilación. 
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Aún así, la reacción se ha aplicado con éxito a una amplia variedad de yoduros y 

bromuros de arilo y vinilo dando lugar a las correspondientes amidas con buenos 

rendimientos.276 Sin embargo, la aplicación de esta metodología a derivados clorados 

todavía requiere condiciones de reacción drásticas o la presencia de sales de yodo como 

aditivo para favorecerla. 277  Una aplicación interesante de la reacción de 

aminocarbonilación con un derivado clorado desarrollada en la década de los 90, es la 

síntesis industrial de clorhidrato de lazabemida, inhibidor de la enzima 

monoaminoxidasa B que se utiliza en el tratamiento de los síntomas asociados a la 

enfermedad de Parkinson (Esquema 2.43).278 

 

Esquema 2.43. Síntesis de clorhidrato de lazabemida. 

Otra aplicación más reciente de esta metodología es la preparación de amidas 

primarias a partir de amoniaco gaseoso descrita por Beller y colaboradores. En esta 

reacción se puede apreciar claramente la diferente reactividad presentada por los 

bromuros y cloruros, obteniéndose altos rendimientos y selectividades en el primer caso 

y sólo rendimientos bajos en el segundo (Esquema 2.44).279 

 

Esquema 2.44. Reacción de aminocarbonilación descrita por Beller. 

Sin embargo, la reacción de aminocarbonilación con nonaflatos como grupo saliente, 

del mismo modo que sucede en la reacción de alcoxicarbonilación, transcurre en 
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condiciones menos drásticas e incluso con monóxido de carbono estequiométrico.280 No 

obstante, la mayoría de los esfuerzos realizados en los últimos cinco años sobre esta 

transformación han estado dirigidos a llevar a cabo la reacción eficientemente en 

sustratos no prefuncionalizados.281  

Aunque esta metodología se puede aplicar con éxito a enlaces Csp2-H, actualmente 

son escasos los ejemplos satisfactorios de aminocarbonilación con enlaces Csp3-X, a 

priori más reactivos. Las reacciones de aminocarbonilación con yoduros de alquilo en 

ausencia de luz originan mayoritariamente productos de doble carbonilación.282 Por otra 

parte, la mayor reactividad de los enlaces Csp3-X de naturaleza bencílica o situados en 

posición  a un grupo electrón-atrayente en combinación con la alta nucleofilia de las 

aminas favorece la formación del producto de sustitución, lo que proporciona escasos 

ejemplos con este tipo de electrófilos. Esto fue observado por Videtta y col. al llevar a 

cabo la reacción con haluros bencílicos.283 Kollár y col. aprovechando esta propiedad 

describieron un año más tarde, la reacción de aminocarbonilación intramolecular con 1-

(bromometil)-2-yodobenceno por previa sustitución in situ del bromo por la amina 

seguida de la reacción de aminocarbonilación intramolecular (Esquema 2.45).284  

 

Esquema 2.45. Reacción descrita por Kollár y col. 

Recientemente Beller y col. han descrito la reacción de aminocarbonilación entre 

cloruros bencílicos y amoniaco gaseoso que transcurre con éxito debido a la baja 

nucleofilia de este gas (Esquema 2.46).285  

 

Esquema 2.46. Reacción de aminocarbonilación sobre cloruros bencílicos descrita por Beller y 

col. 
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La baja reactividad presentada por los bromometilsulfóxidos frente a las reacciones 

SN2 hace que la reacción de aminocarbonilación pueda ser llevada a cabo con éxito con 

una gran variedad de aminas para dar lugar a las correspondientes -sulfinilamidas 

(Esquema 2.47).274 

 

Esquema 2.47. Síntesis de -sulfinil amidas descrita en nuestro grupo de investigación. 

2.2.2.3 Mecanismo de la reacción de carbonilación con heteronucleófilos. 

El ciclo catalítico de estas reacciones ha sido ampliamente estudiado, aunque los 

últimos pasos del ciclo deben ser aún clarificados, debido a la existencia de varias vías 

de reacción factibles energéticamente donde la discriminación entre ellas viene 

determinada por pequeños cambios en las condiciones de reacción256, 266a, 286  El 

mecanismo general común a todas las reacciones de carbonilación es el mostrado en el 

esquema 2.48. En él, un haluro o pseudohaluro orgánico reacciona con una especie de 

paladio (0) insaturada para dar lugar al complejo de adición oxidante, posteriormente 

se produce la etapa de inserción-migración de CO para dar lugar al complejo acilpaladio 

(II) que reacciona con un nucleófilo (amina o alcohol) en presencia de base para dar lugar 

al compuesto carbonílico esperado regenerando el complejo de paladio (0) activo para 

la catálisis.  

 

Esquema 2. 48. Ciclo catalítico general para las reacciones de carbonilación. 

a) Adición oxidante 

b) Inserción-migración 

oxidante 

c) Ataque nucleofílico 
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Las dos primeras etapas son comunes a las reacciones de Suzuki carbonilativas, por 

tanto, todo lo indicado anteriormente en esta Memoria relacionado con la naturaleza 

del complejo de paladio en presencia de CO y las etapas de adición oxidante e inserción-

migración es válido para estas reacciones. Sin embargo, la evolución del complejo 

acilpaladio (II) en presencia de alcoholes o aminas difiere de como ocurre en presencia 

de un organometálico. Se han propuesto dos vías de evolución del complejo acilpaladio 

(II) (Vías A y B, Esquema 2.49).  

 

Esquema 2.49. Diferentes vías de evolución del complejo acilpaladio (II) propuestas en la 

bibliografía. 

La vía A consiste en el ataque directo del nucleófilo al carbonilo para dar lugar al 

producto de carbonilación. En esta vía, propuesta inicialmente por Heck, el paladio se 

regeneraría a través de una eliminación reductora de HX y es la alternativa más general 

que explica la mayoría de reacciones de alcoxi- o aminocarbonilación descritas.253c La 

segunda alternativa, propuesta por Yamamoto en base a unos estudios cinéticos de la 

reacción de alcoxicarbonilación con PdIPh(PPh3)2, 287  consiste en la coordinación previa 

del nucleófilo al metal para generar el complejo alcoxiacilpaladio (II) seguida de una 

eliminación reductora para dar lugar al producto de carbonilación correspondiente. Esta 

vía ha sido apoyada recientemente por Lei y col. en su estudio de la reacción de 

alcoxicarbonilación de yoduros de arilo en presencia de alcóxidos como base.288  
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Yamamoto también propuso una vía alternativa para la etapa de inserción-

migración.287 Esta vía consiste en un ataque nucleofílico de la amina o el alcohol al enlace 

Pd-CO para dar lugar al carbamato o carboxilato correspondiente que posteriormente 

tras la eliminación reductora libera al compuesto carbonílico regenerando el complejo 

de paladio (0) tal y como se muestra en el esquema 2.50.  

 

Esquema 2. 50. Ciclo catalítico para las reacciones de carbonilación propuesto por Yamamoto. 

Sin embargo, la baja reactividad encontrada por Wong y Stille entre 

PdCl(CO2Me)(PPh3)2 y yodobenceno46f junto a la rapidez con que transcurre la reacción 

de inserción de CO incluso a temperatura ambiente289 sugieren que la vía de inserción-

migración es la más favorecida y la que predomina en estas reacciones.243, 290 
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Introduction 

The preparation of -arylated carbonyl compounds, a common motif in many natural 

and pharmaceuticals products, is a widespread topic in synthetic organic chemistry.[1] 

Different protocols have been established for these compounds in an attempt to avoid 

the use of stoichiometric strong bases and harsh reaction conditions that prevent the 

scale-up of the most common procedures.[2] Synthetic strategies based on metal-

catalyzed[3] cross-coupling reactions have arisen with this objective in mind. In this 

context, the Suzuki and Buchwald-Hartwig cross-coupling approaches emerge as the 

most representative for these compounds using Ni or Pd catalysts. Palladium-catalyzed 

cross-coupling reactions offer important handling advantages,[4] but palladium shows 

disadvantages with substrates having -hydrogen atoms due to the easy-elimination 

reaction,[5] that can be suppressed only with the use of very basic or hindered phosphine 

ligands.[6] Use of Ni catalysts gives good results in these instances with the usual 

ligands.[7,8] The Buchwald-Hartwig palladium-catalyzed cross-coupling approach, i.e., 

Abstract: The cross-coupling reaction of chloro- and bromomethyl oxime ethers 

with a wide range of aryl-, heteroaryl- and vinylboronic acids in the presence of 

catalytic palladium complexes with different phosphines has been carried out with 

good yields (60-98%, 40 examples). Regioselective cross-coupling reactions 

differentiating between an alkyl or aryl position are achieved from dihalo oxime 

ethers containing Csp2- and Csp3-halogen bonds using mono- or dicoordinated 

palladium catalysts such as Pd(dba)2/P(o-tolyl)3 or Pd(PPh3)4. The selective 

orthogonal functionalization of dihalo oxime ethers is also described. Site-selective 

transformations allow the introduction of the biaryl motif into dihalo oxime ethers 

preserving the highly activated alkyl halide moiety vicinal to the oxime group for 

further transformations. In this context, Z- and E-oxime ethers could be considered 

as synthetic equivalents of ketones in palladium-catalyzed Suzuki reactions. 

Keywords: cross-coupling; ketones; palladium; oximes; Suzuki-Miyaura reaction 
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with the carbonyl compound (functionalized substrate) acting as nucleophilic partner, 

has been thoroughly developed. The -arylation of many carbonyl compounds or 

derivatives, such as ketones, aldehydes, esters, amides, nitriles and nitroalkanes, 

sulfones or sulfoximides, has been carried out successfully by this approach.[9] Electron-

rich ligands capable of stabilizing the intermediate Pd (II) species are needed to catalyze 

these reactions. Alternatively, ligands with high steric demand are also used to favor the 

reductive elimination step. Consequently, biphosphines, such as BINAP,[10] 1,1’-(di-tert-

butylphosphino) ferrocene (DtBPF)[11] and hindered monodentate phosphines[12] or N-

heterocyclic carbenes,[13] have been reported as effective palladium ligands in these 

coupling reactions. One major drawback that limits the scope of this approach is the use 

of strong bases precluding the presence of many functional groups in the substrate. 

Suzuki cross-coupling takes place under milder conditions and has been successfully 

applied to a variety of -halomethyl esters,[14] amides,[15] nitriles and secondary -cyano 

triflates with which the -elimination reaction does not occur.[16] Nevertheless, only one 

successful example is found in the literature[14a] which employs -halomethyl ketones in 

Suzuki cross-coupling; all the other attempts failed.[17] 

Hence in this area, the main drawback has been the reluctance of -halo ketones to 

undergo palladium-catalyzed coupling processes with arylboronic acids, apparently the 

simplest and most straightforward approach to -aryl substituted ketones. 

Conversely, the palladium-catalyzed Suzuki -arylation of oxime ethers has not been 

addressed to date. Many uses of these carbonyl derivatives have been found in recent 

years as non-steroidal anti-inflammatory drugs, mild inhibitory active compounds in 

poultry science, anti-protozoan, insect growth regulators, herbicides, and as various 

materials with steroidal effects.[18]  

The Buchwald-Hartwig approach is not suitable for the -arylation of oxime ethers as 

they are approximately 10 powers of 10 less acidic than the corresponding ketones.[19] 

The reverse approach, i.e., formation of an oxime ether by condensation of the 
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previously -arylated ketone obtained by cross-coupling, is unlikely due to the 

reluctance of -halo ketones to participate efficiently in this type of reaction.[17] 

 

Figure 1. Palladium-catalyzed transformation with oxime ethers. 

Oxime ethers and esters are efficient directing groups applied in palladium C-H 

activation reactions. In this way, new Csp2-Csp2,[20] and Csp2-N[21] bonds at position ortho 

and new Csp3-O[22] bonds at position  to the oxime ether function are formed (Figure 

1). Furthermore, the fairly configurationally stable -halo oxime ethers are able to avoid 

the direct addition of arylboronic acids to the C=N group in the presence of Pd (II) 

species,[23] are stable toward hydrolysis and the coupled products might have an 

additional value as suitable precursors for chiral primary amines[24] or may be converted 

into -arylated carbonyls.[25] In spite of the preceding work, the palladium-catalyzed -

arylation reaction of oxime ethers has not yet been described and we envisaged that -

halo oxime ethers might be suitable electrophilic components in the Csp3-Csp2 

palladium-catalyzed cross-coupling reaction.  
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Now we describe our study on the -arylation of halomethyl oxime ethers and the 

chemoselective and site-selective cross-coupling of dihalo oxime ether derivatives 

bearing Csp3-X and Csp2-X (X=Cl, Br) reactive centers with arylboronic acids which 

complements previous works in this field.[26,27,28,29,30,31] 

Results and Discussion 

-Bromomethyl (Z)-1a and -chloromethyl (Z)-1b oxime ethers (Figure 2) react with 

aryl-, heteroaryl- and alkenylboronic acids 2 (Figure 3) in the presence of a Pd (0) catalyst 

to efficiently afford the corresponding -arylated derivatives 3 with good yields (Table 

1, runs 1-4, 8, 12 and Table 2). Both compounds 1a and 1b gave similar yields with the 

parent phenylboronic acid 2a or electron-rich substituted boronic acids. Bromo oxime 

ether (Z)-1a reacted with the electron-deficient boronic acid 2c to give (E)-3c 

contaminated with dehalogenation (E)-4a and reductive homocoupling 5a products. 

Reactions with the chloro derivative 1b were slower recovering unreacted about 20% of 

the starting material after 3 h. 

 

Figure 2. Halomethyl oxime ethers 1. 
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However, the readily available oxime ether (Z)-1b was selected to assay the optimal 

reaction conditions for the cross-coupling due to its greater stability (see the Supporting 

Information) and given the absence of secondary reactions. 

Monophosphines (PPh3) and diphosphines (Xantphos and BINAP) were tested as 

ligands in the reaction of (Z)-1b with three representative boronic acids with different 

electronic characters (Table 1). PPh3 gave the best results with the parent boronic acid 

2a (runs 4, 6 and 7), but Xantphos gave the best yield with the electron-poor boronic 

acid 2c (runs 12, 14 and 15). Conversely, no differences were found in the catalytic 

behavior of these three ligands in reactions with the electron-rich boronic acid 2b (runs 

8, 10 and 11).  

 

Figure 3. Boronic acids 2. 

Cesium fluoride in THF, which is inert towards 1 (see the Supporting Information), is 

very effective in promoting the transmetallation of boronic acids in the oxime coupling 

process. However, the reactions promoted by Cs2CO3 were very slow, probably due to 

the low solubility of this salt, and led to a 90% conversion after 16 h thus favoring the 

formation of secondary products (E)-4 (10%) and 5 (8%) (see Table S1 in the Supporting 

Information). The total conversion of 1a was achieved in 2 h improving the solubility of  



Capítulo I: Artículo publicado  

  

87 

 

Cs2CO3 by using a 4:1 THF/water mixture as the solvent, but a 40% yield of 

dehalogenation product (Z)-4 resulted under these conditions (see Table S1 in the 

Supporting Information). It is worthy of note that despite the basic character of the 

Table 1. Optimization of the catalytic system[a] for palladium-catalyzed Suzuki cross-coupling 

reactions with -halomethyl oxime ethers. 

 

Run 1 2 Pd catalyst (n × 10-2) [M] base [equiv.] t [h] 3 Yield [%] 

1 a a Pd(PPh3)4 10 mol% 3 4 CsF 0.5 (E)-3a 94 

2 a b Pd(PPh3)4 10 mol% 3 4 CsF 0.5 (E)-3b 90 

3 a c Pd(PPh3)4 10 mol% 3 4 CsF 0.5 (E)-3c 83 

4 b a Pd(PPh3)4 10 mol% 3 4 CsF 1 (E)-3a 99 

5 b a Pd(PPh3)4 10 mol% 6 3 CsF 0.75 (E)-3a 98 

6 b a Pd(OAc)2 10 mol%/ Xantphos 7 mol% 3 4 CsF 3 (E)-3a 91 

7 b a Pd(OAc)2
 BINAP 10 mol% 3 4 CsF 1 (E)-3a 85 

8 b b Pd(PPh3)4 10 mol% 3 4 CsF 1 (E)-3b 92 

9 b b Pd(PPh3)4 10 mol% 6 4 CsF 1 (E)-3b 86 

10 b b Pd(OAc)2 10 mol%/ Xantphos 7 mol% 3 4 CsF 1 (E)-3b 99 

11 b b Pd(OAc)2
 BINAP 10 mol% 3 4 CsF 3 (E)-3b 92 

12 b c Pd(PPh3)4 10 mol% 3 4 CsF 3 (E)-3c 65 

13 b c Pd(PPh3)4 10 mol% 6 3 CsF 1 (E)-3c 87 

14 b c Pd(OAc)2 10 mol%/ Xantphos 7 mol% 3 4 CsF 4 (E)-3c 75 

15 b c Pd(OAc)2 BINAP 10 mol% 6 4 CsF 3 (E)-3c 48 

[a] Reaction conditions: 0.3 mmol 1a or 1b, 0.6 mmol 2a-c, Pd-source, phosphine ligand, CsF, 

degassed dry THF, t [h]. Yields were determined by 1H NMR analysis, with acetophenone as 

internal standard. 
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oxime group, no reaction took place in the absence of base, thus suggesting that this 

group is unable to promote the transmetallation with boronic acid (see the Supporting 

Information). 

Optimization of the concentration of all the reagents was also carried out (Table 1). 

Electron-poor boronic acid 2c was sensitive to the concentration leading to the best yield 

in 6 × 10-2 M solution (runs 12 and 13). In contrast, the parent and the electron-rich 

boronic acids 2a and 2b gave similar results in either 6 × 10-2 M or 3 × 10-2 M solution 

(runs 4/5, 8/9). Increasing the concentration with Xantphos as the ligand favored the 

formation of the inactive complex[32] Pd (Xantphos)2 and yield decreased (see Table S1 

in the Supporting Information). 

With the optimized conditions in hand, we next tested a wide range of boronic acids 

2a-m with aryl halomethyl oxime ether (Z)-1b affording the expected cross-coupling 

products with good yields (Table 2). The best results were obtained with the parent 

boronic acid 2a and substituted boronic acids containing electron donor groups 2b and 

2d, even at the ortho-position 2e. Heteroarylboronic acids (2h, 2i, 2j) also gave 

satisfactory results in the cross-coupling. In general, all the reactions took place with 

moderate to good yields, including the strong electron-deficient boronic acids 2c and 

2g. Moreover, the reaction allowed other substituents such as esters 2l or aldehydes 

2m. 

To determine the scope of the electrophilic partner in this new coupling, we also 

tested the behavior of different oxime ethers 1c-i and the oxime ester 1d with 

representative boronic acids. All the reactions took place under the same conditions as 

described above for aryl oximes (Z)-1b, and also gave comparable yields (Table 2). The 

reactions with alkyl (-CH3 or -tBu) oxime ethers worked nicely with acids 2a and 2c, but 

the coupling with 2b proved less efficient with a lower conversion, giving the 

corresponding product 3, contaminated by the oxidative homocoupling derivative from 

2b. Cyclic oxime 1g gave the coupled products with only a moderate yield but, in this 

case, with total conversion and formation of the corresponding dehalogenated product  
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Table 2. Palladium-catalyzed cross-coupling reactions of -halomethyl oxime ethers 1 with 
boronic acids 2.[a] 

 

    

(E)-3a (90%, 1 h, B) (E)-3b (83%, 1 h, A) (E)-3c (80%, 0.5 h, B) (E)-3d (70%, 2 h, A) 

    
(E)-3e (84%, 2 h, A) (E)-3f (60%, 3.5 h, B) (E)-3g (63%, 5 h, B) (E)-3h (85%, 2 h, B) 

    
(E)-3i (79%, 1 h, B) (E)-3j (67%, 1 h, B) (E)-3k (81%, 1.5 h, A) (E)-3l (98%, 1.5 h, A) 

    
(E)-3m (40%, 1 h, B) (E)-3n (88%, 1 h, B) (E)-3o (75%, 1 h, A) (E)-3p (85%, 1 h, B) 

    

(E)-3q (18%, 12 h, A) 
 

(E)-3r (98%, 1 h, B) 
(E/Z) 92:8 

(E)-3s (65%, 1 h, A) 
(E/Z) 94:6 

(E)-3t (80%, 1 h, B) 
(E/Z) 98:2 

    

(E)-3u (88%, 1 h, B) 
(E/Z) 94:6 

(E)-3v (62%, 2.5 h, A) 
(E/Z) 91:9 

(E)-3w (90%, 1 h, B) 
(E/Z) 94:6 

(E)-3x (52%,[b]
 2 h, B) 

 

  
  

(E)-3y (59%, 2 h, B) (E)-3z (65%, 2 h, A) (E)-3aa (93%, 1 h, B) (E)-3ab (78%, 1 h, A) 

 
 

  

(E)-3ac (68%, 2 h, B) (E)-3ad (97%, 1 h, B) (E)-3ae (87%, 1 h, A) (E)-3af (96%, 1 h, B) 
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4 to some extent. The electronic character of the aryl group in aryl oxime ethers did not 

significantly affect the course of the coupling reaction. Substitution of the oxime -OCH3 

for the bulkier -OCH2Ph group in (Z)-1c did not influence the course of the reactions 

(Table 2, products (E)-3n-p). However, oxime (Z)-1d, in which the oxime ether group had 

been replaced by an ester, reacted with the electron-rich boronic acid 2b to give coupled 

product (E)-3q in only 18% yield, as well as other products from the nucleophilic attack 

of the palladium enolate to the oxime ester. 

Acyclic starting oxime ethers 1 showed Z stereochemistry and were prepared from the 

corresponding commercially available -halo ketones as a single diastereoisomer after 

column chromatography (determined by GC analysis), except for 1f and 1d. All the cross-

coupling products showed E stereochemistry;[33] i.e., the same geometry as the starting 

oxime. Minor isomerization (2-8%) was observed only in the case of (Z)-1e, suggesting 

that the coordination between the C=N double bond and the metal promotes the 

isomerization to give the product with the thermodynamic equilibrium mixture 

composition. 

Conversely, methyl oxime ether (E)-1f was obtained as a 90:10 E/Z diastereomeric 

mixture. The isomers ratio was determined by 1H NMR and the stereochemistry was 

assigned according to the 13C NMR data. When a 97:3 E/Z mixture of 1f was used in the 

cross-coupling with different boronic acids under similar conditions, the same (±3-6%) 

isomer composition ratio was determined for the E/Z alkyl, aryl oxime ether mixtures 

after coupling. (Z/E)-2-Chloro-1-phenylethanone O-acetyloxime 1d was obtained after 

purification as a 96:4 Z/E diastereoisomeric mixture. A similar E/Z isomer ratio was 

observed after reaction with 2d. 

Oxime (Z)-1i is a bifunctional alkyl and aryl halide bearing two alternative Csp3-Cl and 

Csp2-Cl positions for the cross-coupling reaction. A high regioselectivity was exhibited by 

(Z)-1i to the reaction of the Csp3-Cl bond with arylboronic acids of any electronic 

[a] Reaction conditions: A= 0.3 mmol 1a-f, 0.6 mmol 2a-j, 0.03 mmol Pd(PPh3)4, 1.2 mmol CsF, 5 
mL degassed dry THF, 65 oC, t; B= 0.9 mmol CsF. Isolated yields. 
[b] 64%, 20 h when Pd(OAc)2/ BINAP 10 mol% was used. 
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character to give compounds (E)-3ad, (E)-3ae, and (E)-3af (see Table 2). In the absence 

of activating groups, the high reactivity of aryl and vinyl halides and the low reactivity of 

alkyl halides in palladium-catalyzed cross-coupling reactions are well established. Our 

results clearly show a strong activation of the (oxime) Csp3-Cl bond as compared to the 

(aryl) Csp2-Cl bond present in the molecule. The presence of a sulfoxide group[34] at the 

-position in relation to the sp3 carbon or a benzyl halide[35] also gives rise to highly 

reactive alkyl halides as previously reported.  

The enhanced reactivity shown by -chloro oximes at the Csp3-Cl bond suggests an SN2 

oxidative addition mechanism similar to that observed in the cross-coupling reactions 

with -bromo sulfoxides.[36] This prompted us to study the regioselective cross-coupling 

reaction of either the alkyl or aryl halide in a series of difunctional dihalo oxime ethers 

1i-k to determine the scope and limits of this challenging reaction (see Table 4 and Table 

S2 in the Supporting Information). The reaction at the sp3 hybridized C-Cl bond was 

always faster if compared to the sp2 carbon, despite the ligand in the Pd-catalyst, thus 

showing the difficulty in carrying out the selective oxidative addition at the Csp2-Cl bond 

(see Table S2 in the Supporting Information). On the other hand, Buchwald’s phosphine 

2-dicyclohexylphosphino-2’-(N,N-dimethylamino)biphenyl (DavePhos) or P(Cy)3 

increased the reactivity of the catalyst at the Csp2-Cl bond, but doubly coupled products 

were obtained. However, the high discrimination caused by the Pd(PPh3)4 catalyst 

presented an opportunity for the orthogonal functionalization of (Z)-1i. Consecutive 

cross-coupling reactions catalyzed first with Pd-PPh3 and then with Pd-DavePhos 

enabled the incorporation of two different aryl groups into the molecule with moderate 

yields (Table 3). Similar results in this double functionalization were obtained in a one-

pot reaction (see the Supporting Information for details). Only moderate conversions 

were accomplished in the second coupling at the sp2 carbon. Besides products 7, 

compounds 3 were recovered partially unchanged after 19 h at 60 oC. The slow oxidative 

addition step at the Csp2-Cl bond allowed the undesired homocoupling reaction of 

electron-rich[37] boronic acids 2b and 2d in the reaction with (E)-3ad. 
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Next we explored the site-selective palladium-catalyzed cross-coupling reaction just at 

the sp2 carbon using (Z)-1j as the model compound. This bromooxime ether holds two 

Table 3. Palladium-catalyzed orthogonal functionalization of (Z)-1i. 
 

 
 

Run (E)-3                         2 (E)-7 Yield[a]
 [%] 

1 

 

(E)-3ad b 

 

(E)-7b - 

2 
 
 
 

(E)-3ad c 

 

(E)-7c 72 

3 
 
 
 

(E)-3ad d 

 

(E)-7d 15 

4 

 

(E)-3ae g 

 

(E)-7e 56 

5 

 

(E)-3af i 

 

(E)-7f 56 

[a] Isolated yields. 
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C-Br electrophilic carbons with sp3 and sp2 hybridization, respectively. Our previous 

findings in regioselective palladium-catalyzed reactions of bromomethyl p-bromophenyl 

sulfoxide showed that the oxidative addition to Csp3- and Csp2-Hal bonds follows two 

different reaction mechanisms.[36] The first, identified as an SN2 substitution, occurs at 

the Csp3-Hal bonds and involves Pd (0) dicoordinated species. The second, a concerted 

mechanism, takes place with Csp2-Hal bonds and involves monocoordinated Pd (0). 

In this way, encumbered triaryl monophosphines as palladium ligands, give efficient 

catalysts in the cross-coupling at Csp2 for biaryls. Thus, we assayed the reaction with 

hindered [P(o-tolyl)3] and unhindered PPh3 as metal ligands (Table 4, runs 1 and 2). The 

reaction at the Csp3-Br bond was very fast and, as expected, the catalytic system Pd-

PPh3 showed a high preference to couple at the Csp3 site. Hence monoarylated 

regioisomer 3ag prevailed over 6b and the double-coupled product 7a. In contrast, 

reactions catalyzed with the hindered Pd-P(o-tolyl)3 preferentially gave the 

monoarylated product 6b with moderate regioselectivity as compared to Csp3 coupled 

product 3ag, but poor given the amount of diarylated product 7a obtained. The 

reactivity of the Csp3-Br bond in position  to the activating oxime ether group appears 

to be exceedingly high to be tuned by the ligand in the palladium catalyst. 

At this point, in order to tune up the regioselective coupling with the ligand, we 

designed the readily available oxime ether (Z)-1k as a difunctional model. It combines, 

on the one hand, the less reactive C-Cl bond at the Csp3 site to slow down the oxidative 

addition rate and, on the other hand, the more reactive C-Br bond at the Csp2 position 

to enhance the reactivity at this site. In this context, we assayed a series of palladium 

catalysts containing phosphines with different properties (Table 4, runs 3 and 4). Oxime 

(Z)-1k reacted with one equivalent of boronic acid 2a in the presence of 10 mol% 

Pd(PPh3)4 to afford the monoarylated cross-coupling product 3ag at the sp3 carbon with 

good conversion and high regioselectivity (Table 4, run 3). Only minor amounts of 

monoarylated derivative 6a (1%) and diarylated product 7a (3%) were formed under 

these conditions. However, use of 2a in excess led to increasing amounts of diarylated 

7a, revealing that the oxidative addition is faster at the Csp3-Cl than at the Csp2-Br bond  



 

 

 

 

Table 4. Effect of the ligand on the regioselectivity of a Suzuki reaction.[a] 

 

Run 1 n [equiv.]  m [equiv.] Time [h] Pd catalyst[b] Conv. [%] (E)-3[%] (Z)-6[%] (E)-7[%] 

1 j 1 2 1 C 93 85 0 7 

2 j 1 2 3 D 54 2 24 24 

3 k 1 2 1 C 77 71 1 3 

4 k 1.5 3 1 E 100 0 91 9 

[a] Yields were determined by the 1H NMR analysis, with acetophenone as an internal standard.  

[b] C= Pd(PPh3)4 10 mol%; D= Pd(OAc)2 10 mol%/ P(o-tolyl)3 20 mol%, E= Pd(dba)2 10 mol%/ P(o-tolyl)3 20 mol%.  
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 with diphosphine complexes (see Table S3 in the Supporting Information,). On the other 

hand, the Pd-P(o-tolyl)3 catalyst led to monocoupled product 6a at the sp2 carbon with 

Table 5. Regioselective arylation of (Z)-1k. 

 

 
 

Run Conditions[a] 2 Product Yield [%][b] Conv. [%] 3:6:7 

1 C a 

 

(E)-3ag 68 77 95:1:4 

2 C c 

 

(E)-3ah 58 65 100:0:0 

3 C d 

 

(E)-3ai 60 64 100:0:0 

4 E a 

 

(E)-6a 88 100 0:91:9 

5c) E c 

 

(E)-6c 71 73 0:100:0 

6 E d 

 

(E)-6d 87 100 0:92:8 

[a] C= Pd(PPh3)4 (0.03 mmol, 10 mol%), 1k (0.3 mmol, 1 equiv.), 2 (0.3 mmol, 1 equiv.), CsF 

(0.6 mmol, 2 equiv.), degassed dry THF (5 mL), 65 oC, 1 h; E= Pd(dba)2 (0.03 mmol, 10 mol%), 

P(o-tolyl)3 (0.03 mmol, 10 mol%), 1k (0.3 mmol, 1 equiv.), 2 (0.45 mmol, 1.5 equiv.), CsF 

(0.9 mmol, 3 equiv.), degassed dry THF (5 mL), 65 oC, 1 h.  
[b] Isolated yield. 
[c] Reaction time 5 h. 
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high conversion and regioselectivity (Table 4, run 4). The (Z)-1k/2a ratio modified only 

the conversion, but the regioselectivity remained unchanged. Conversely, selectivity 

decreased from 91% to 79% when Pd(dba)2 was substituted for Pd(OAc)2 as the Pd 

source in the catalyst (see Table S3 in the Supporting Information,). With the optimized 

conditions in hand, we next tested different boronic acids and (Z)-1k in the cross-

coupling with Pd(PPh3)4 and Pd(dba)2/ P(o-tolyl)3 as catalysts (Table 5). Regioselectivity 

did not depend on the electronic character of the substituents in the boronic acid and 

compounds 2a-d gave similar results in the coupling (Table 5). 

Mechanism 

Palladium-catalyzed cross-coupling reactions involving carbonyl compounds playing 

the role of either the electrophilic or the nucleophilic partner require the use of hindered 

and/or electron-rich phosphine ligands to stabilize the intermediate Pd (II) oxidative 

addition species and/or to facilitate the reductive elimination step. Surprisingly, 

triphenylphosphine, a ligand lacking the above mentioned characteristics, has been 

revealed as the ligand of choice to couple carbonyl derivatives such as -halomethyl 

oxime ethers with boronic acids. This fact prompted us to examine whether the oxime 

ether group itself shows some inherent coordinating ability to stabilize the intermediate 

Pd (II) species. This could be related to the presence of an oxygen atom in the oxime 

ether placed at four bonds from the Pd (II) center. A similar interaction model has been 

discussed in the formation of palladacycles from N,N-dimethylhydrazones.[38] This O-Pd 

coordination would be present in the reactions of compounds 1 shown in Figure 2 with 

the only exception being cyclic oxime 1g, from which an increased amount of 

dehalogenation and a slower overall coupling reaction time were observed if compared 

to its linear counterparts. The variable temperature 1H, 13C and 31P NMR behavior of the 

oxidative addition product 8, generated in CDCl3 in a sealed tube under an Ar 

atmosphere, was registered to verify the suggested O···Pd interaction. The broad signals 

corresponding to the oxime methylene and methyl protons (2.39 and 3.57 ppm, 

respectively) in the 1H (400 MHz) and the broad signal (9.4 ppm) in the proton-
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decoupled 31P (162 MHz) NMR spectra suggest the existence of a fast ligand 

coordination-decoordination process taking place at room temperature.[39] 

The 31P NMR spectrum at 0 oC shows the presence of a minor amount of the square-

planar complex cis-8 [= 38.31 ppm (d, J= 37.9 Hz, 1P) and = 16.91 ppm (d, J= 37.9 Hz, 

1P)] together with a broad band assigned to a major mixture of phosphorus containing 

species in equilibrium with free PPh3. This equilibrium was slower at -20 oC and finally 

collapsed at -60 oC, giving two sharp phosphorus signals at = 25.61 and -7.3 ppm 

assigned to the square-planar complex trans-8 and free PPh3, respectively. However, the 

methyl ether and the -methylene groups appeared in the 1H NMR spectrum as broad 

coupled signals, even at this low temperature (see the Supporting Information). 

 

Figure 4. Oxidative addition complexes. 

These results evidenced the existence of a slow cis-trans equilibrium between two 

palladium species 8, and an unusually fast PPh3 exchange which is frozen at -60 oC. 

However, this later exchange was slow for the oxidative addition complex 9, even at 0 

oC (see the Supporting Information). 

The ether oxygen at the oxime moiety appeared to behave as an intramolecular labile 

ligand, occupying a coordination vacancy in the Pd (II) complex[40] and allowing the fast 

phosphine exchange in intermediate 8. In this way, the ether group in the catalytic cycle 

would play a similar role to that usually played by oxygenated solvents,[41] which are 
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coordinated at the axial position in the usual catalytic processes (see Figure 4). In this 

way, the coordination of the oxime ether would play a double role to favor the coupling 

reaction by fixing, on the one hand, the Pd position at the C-terminus in the azaenolate 

system and facilitating, on the other hand, the cis-trans isomerization[42,43] and ligand 

dissociation processes[44] in the catalytic cycle. 

Conclusions 

In short, (Z)--halomethyl oxime ethers are suitable substrates for palladium-

catalyzed Suzuki cross-coupling reactions with a wide variety of aryl-, heteroaryl- and 

vinylboronic acids to afford the corresponding -methyl-substituted oxime ethers with 

good yields. The behavior of halo oxime ethers in palladium-catalyzed reactions is 

substantially different if compared with the parent -halo ketones that hardly give the 

expected -coupled products in palladium-catalyzed Suzuki reactions. This different 

behavior strongly suggests that the nature of the functional group adjacent to the 

reactive C-Hal bond plays a key role in the outcome of the reaction. This role, in the case 

of oxime ethers, becomes particularly significant when the relative orientation of the 

oxime ether group and the -halogen is syn. This syn-orientation allows the O-Pd 

interaction between the oxygen ether and palladium in the intermediate oxidative 

addition complex, and (Z)--halomethyl oxime ethers become privileged substrates for 

the -coupled products. Accordingly, cyclic oximes with anti-orientation of oxygen and 

palladium give the coupled products, but only with a moderate yield. In this context, Z- 

and E-oxime ethers can be considered as synthetic equivalents of ketones in palladium-

catalyzed Suzuki reactions. This approach nicely complements previous existing 

methods for the transition metal-catalyzed arylation of ketones, most of them under 

basic conditions, and could be advantageous due to the use of air-stable chemicals, easy-

to-handle catalysts, simple phosphine ligands and non-basic mild conditions. 

In addition, chemo- and site-selective cross-coupling reactions have been developed 

by differentiating between the alkyl or aryl position in dihalo oxime ethers containing 

Csp2- and Csp3-Hal bonds and by taking advantage of the different mechanism of the 
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oxidative addition step with mono- or dicoordinated palladium catalysts. The synthesis 

of monoarylated products at either the sp3 or sp2 carbons, and the selective orthogonal 

functionalization of dihalo oxime ethers, has been achieved with good yields and high 

selectivity. 

Experimental Section 

General Methods 

Reactions were carried out under an argon atmosphere. All reagents were used as 

received from the commercial supplier. THF was distilled from sodium/benzophenone. 

Cross-coupling reactions were monitored by analytical thin layer chromatography using 

commercial aluminum sheets pre-coated (0.2 mm layer thickness) with silica gel 60 F254 

(E. Merck). Visualization was carried out with UV light. Selective cross-coupling reactions 

were monitored by gas chromatography. GC analyses were performed with a Finnigan 

Focus GC instrument equipped with a glass capillary column SGE PBX5 (30 m length, 0.25 

mm inner diameter, 0.25 m film thickness) and flame ionization detection under a 

constant flow of 1 mL/min helium carrier gas. GC-MS analyses were performed with a 

GC Agilent 6890N system equipped with a glass capillary column HP-5 MS UI (30 m 

length, 0.25 mm inner diameter, 0.25 m film thickness) and a low resolution 

quadrupole analyzer detector with helium carrier gas at a constant flow of 1 mL/min. 

Product purification by flash chromatography was performed using E. Merck Silica Gel 

(230-400 mesh). Proton and carbon magnetic nuclear resonance spectra were recorded 

at 300 MHz and 75 MHz, respectively, with a Bruker AC-300 or at 400 MHz and 101 MHz 

with a Bruker AV-400. Chemical shifts are reported in ppm relative to the TMS peak at 

0.000 ppm (1H) and the CHCl3 peak at 77.16 ppm (13C). Coupling constants (J) are given 

in Hertz (Hz). The letters m, s, d, t, q and sept stand for multiplet, singlet, doublet, triplet, 

quartet and septuplet, respectively. The letters br indicate broad signal. High-resolution 

mass spectra were determined in a Fisons VG Autospec instrument. All melting points 

are uncorrected and were recorded in a Cambridge Instruments apparatus. 
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Preparation and Characterization of Starting Materials (1) 

For synthesis and characterization of halomethyl oxime ethers (1a-1l), see the 

Supporting Information. 

Palladium-Catalyzed Suzuki-Miyaura Cross-Coupling Reaction with -Halomethyl 

Oxime Ethers (1a-1i); General Procedure 

To an oven-dried 15 mL flask, previously evacuated and flushed with argon for three 

times, the appropriate boronic acid 2a-m (0.6 mmol), CsF (1.2 mmol for conditions A or 

0.9 mmol for conditions B), Pd(PPh3)4 (0.03 mmol), -halo oxime 1a-i (0.3 mmol) and dry 

degassed THF (5 mL) were added. The resulting mixture was stirred at 65 oC for the 

appropriate time, and then cooled to room temperature, filtered through a celite pad 

and washed with CH2Cl2 (20 mL). Solvents were removed under reduced pressure and 

the residue was purified by column chromatography yielding the corresponding 

products 3a–3af. 

For details on the procedure for palladium-catalyzed Suzuki-Miyaura cross-coupling 

reactions with (E)-3ad, (E)-3ae and (E)-3af and palladium-catalyzed regioselective 

Suzuki-Miyaura cross-coupling reactions with dihalo oxime ethers (1j and 1k), see the 

Supporting Information. 

Reaction of (Z)-2-Bromo-1-phenylethanone O-Methyloxime (1a) with Pd(PPh3)4: 

Oxidative Addition Complexes 8 and 9 

For details on the synthesis and detection of compounds 8 and 9, see the Supporting 

Information. 

Spectral Data for Compounds 3 

(E)-1,2-Diphenylethanone O-methyloxime[45] (3a) [CAS: 163586-90-1]: Yield: 90%; 

white solid; mp 52-56 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.60-7.52 (m, 2H), 7.26-

7.19 (m, 3H), 7.19-7.04 (m, 5H), 4.06 (s, 2H), 3.95 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): = 



Capítulo I: Artículo publicado 

 

101 

 

156.2, 136.8, 135.8, 129.2, 128.7, 128.6 (2), 126.6, 126.4, 62.2, 32.8; HR-MS (E.I.): m/z= 

225.1152 (M+), calcd. for C15H15NO: 225.1154. 

(E)-2-(4-Methoxyphenyl)-1-phenylethanone O-methyloxime (3b) [CAS: 146364-41-2]: 

Yield: 80%; colorless liquid; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.61-7.51 (m, 2H), 7.28-

7.21 (m, 3H), 7.06 (dm, J= 8.7 Hz, 2H), 6.72 (dm, J= 8.7 Hz, 2H), 4.00 (s, 2H), 3.95 (s, 3H), 

3.68 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): = 158.2, 156.6, 135.9, 129.6, 129.2, 128.6, 127.9, 

126.6, 114.1, 62.2, 55.4, 31.9; HR-MS (E.I.): m/z= 255.1251 (M+), calcd. for C16H17NO2: 

255.1259. 

(E)-1-Phenyl-2-[4-(trifluoromethyl)phenyl]ethanone O-methyloxime (3c): Yield: 65%; 

colorless liquid; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.57-7.51 (m, 2H), 7.42 (dm, J= 8.0 

Hz, 2H), 7.28-7.20 (m, 5H), 4.10 (s, 2H), 3.95 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): = 155.3, 

141.0, 135.4, 129.5, 128.9, 128.7, 126.5, 125.6, 125.6 (q, J= 3.8 Hz), 124.4 (q, J= 271.7 

Hz), 62.3, 32.6; HR-MS (E.I.): m/z= 293.1035 (M+), calcd. for C16H14F3NO: 293.1027. 

(E)-1-Phenyl-2-p-tolylethanone O-methyloxime (3d) [CAS: 113694-72-7]: Yield: 70%; 

white solid; mp 29-31 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.60-7.52 (m, 2H), 7.27-

7.19 (m, 3H), 7.03 (dm, J= 8.2 Hz, 2H), 6.98 (dm, J= 8.2 Hz, 2H), 4.02 (s, 2H), 3.94 (s, 3H), 

2.21 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): = 156.4, 135.9, 133.7, 129.6, 129.4, 129.2, 128.5, 

128.4, 126.6, 62.2, 32.3, 21.1; HR-MS (E.I.): m/z= 240.1391 (M+H+), calcd. for C16H18NO: 

240.1383. 

(E)-1-Phenyl-2-o-tolylethanone O-methyloxime (3e): Yield: 84%; colorless liquid; 1H 

NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.53-7.45 (m, 2H), 7.25-7.17 (m, 3H), 7.10-6.88 (m, 4H), 

3.96 (s, 2H), 3.91 (s, 3H), 2.26 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): = 156.3, 136.2, 136.0, 

134.8, 130.2, 129.2, 128.5, 127.7, 126.5, 126.5, 126.3, 62.2, 30.6, 19.9; HR-MS (E.I.): 

m/z= 239.1304 (M+), calcd. for C16H17NO: 239.1310. 

(E)-2-(Naphthalen-1-yl)-1-phenylethanone O-methyloxime (3f): Yield: 60%; white solid; 

mp 105-107 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): = 8.03 (dd, J= 8.3, 0.8 Hz, 1H), 7.79 (dd, J= 

7.9, 1.6 Hz, 1H), 7.63 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 7.58-7.38 (m, 4H), 7.29-7.07 (m, 5H), 4.47 (s, 2H), 



3.1.1 Artículo publicado 

 

102 

 

3.95 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): = 156.2, 135.9, 133.9, 132.2,132.0, 129.2, 129.0, 

128.5, 127.2, 126.5, 126.3, 125.8 (2), 125.3, 123.5, 62.3, 30.1; HR-MS (E.I.): m/z= 

276.1375 (M+H+), calcd. for C19H18NO: 276.1383. 

(E)-2-(3-Nitrophenyl)-1-phenylethanone O-methyloxime (3g): Yield: 63%; white solid; 

mp 68-72 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 8.03 (ddd, J= 2.2, 1.7, 0.5 Hz, 1H), 7.97 

(dm, J= 8.1 Hz, 1H), 7.59-7.52 (m, 2H), 7.45 (dtd, J= 7.6, 1.7, 0.6 Hz, 1H), 7.34 (t, J= 7.9 

Hz, 1H), 7.31-7.22 (m, 3H), 4.15 (s, 2H), 3.97 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): = 154.9, 

148.6, 139.0, 135.0, 134.8, 129.6, 129.6, 128.8, 126.4, 123.7, 121.7, 62.4, 32.4; HR-MS 

(E.I.): m/z= 270.1005 (M+), calcd. for C15H14N2O3: 270.1004. 

(E)-2-(Furan-3-yl)-1-phenylethanone O-methyloxime (3h): Yield: 85%; white solid; mp 

28-30 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.61-7.53 (m, 2H), 7.30-7.24 (m, 3H), 7.22 

(t, J= 1.7 Hz, 1H), 7.15 (dd, J= 2.3, 1.4 Hz, 1H), 6.19 (d, J= 0.9 Hz, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.79 

(d, J= 0.9 Hz, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): = 155.9, 142.9, 140.1, 135.6, 129.3, 128.6, 

126.4, 120.0, 111.4, 62.2, 22.7; HRMS (E.I.): m/z= 216.1015 (M+H+), calcd. for C13H14NO2: 

216.1019. 

(E)-1-Phenyl-2-(thiophen-3-yl)ethanone O-methyloxime (3i): Yield: 79%; colorless 

liquid; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.62-7.51 (m, 2H), 7.29-7.19 (m, 3H), 7.12 (dd, 

J= 6.4, 3.4 Hz, 1H), 6.90-6.88 (m, 1H), 6.87 (dd, J= 4.9, 1.3 Hz, 1H), 4.01 (d, J= 0.9 Hz, 2H), 

3.94 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): = 156.0, 136.5, 135.7, 129.3, 128.6, 128.4, 126.5, 

125.6, 121.7, 62.2, 27.8; HR-MS (E.I.): m/z= 231.0710 (M+), calcd. for C13H13NOS: 

231.0718. 

(E)-1-Phenyl-2-(thiophen-2-yl)ethanone O-methyloxime (3j): Yield: 67%; colorless 

liquid; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.65-7.56 (m, 2H), 7.31-7.23 (m, 3H), 7.03 (dd, 

J= 5.1, 1.3 Hz, 1H), 6.83-6.74 (m, 2H), 4.19 (d, J= 0.8 Hz, 2H), 3.98 (s, 3H); 13C NMR (75 

MHz, CDCl3): = 155.5, 138.7, 135.3, 129.4, 128.6, 126.8, 126.5, 125.9, 124.2, 62.2, 27.4; 

HR-MS (E.I.): m/z= 231.0714 (M+), calcd. for C13H13NOS: 231.0718. 
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(1E, 3E)-1,4-Diphenylbut-3-en-1-one O-methyloxime (3k): Yield: 81%; colorless liquid; 

1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.65-7.57 (m, 2H), 7.33-7.06 (m, 8H), 6.40 (dt, J= 15.9, 

1.6 Hz, 1H), 6.18 (dt, J=15.9, 6.4 Hz, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.58 (dd, J= 6.4, 1.6 Hz, 2H); 13C 

NMR (75 MHz, CDCl3): = 155.7, 137.4, 135.8, 132.1, 129.3, 128.6 (2), 127.4, 126.5, 

126.3, 124.3, 62.2, 30.8; HR-MS (E.I.): m/z= 252.1391 (M+H+), calcd. for C17H18NO: 

252.1388. 

(E)-Methyl 2-[2-(methoxyimino)-2-phenylethyl]benzoate (3l): Yield: 98%; colorless 

liquid; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.83 (dd, J= 7.8, 1.5 Hz, 1H), 7.57-7.48 (m, 2H), 

7.31-7.10 (m, 5H), 7.07 (dm, J= 7.7 Hz, 1H), 4.49 (s, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.82 (s, 3H); 13C 

NMR (75 MHz, CDCl3): = 168.1, 156.4, 138.1, 135.7, 132.4, 130.9, 129.5, 129.2, 129.2, 

128.5, 126.6, 126.3, 62.2, 52.1, 31.0; HR-MS (E.I.): m/z= 284.1289 (M+H+), calcd. for 

C17H18NO3: 284.01281. 

(E)-4-[2-(Methoxyimino)-2-phenylethyl)benzaldehyde (3m): Yield: 40%; colorless 

liquid; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 9.88 (s, 1H), 7.71 (d, J= 8.1 Hz, 2H), 7.55 (dd, 

J= 6.7, 2.9 Hz, 2H), 7.31 (d, J= 8.0 Hz, 2H), 7.28-7.24 (m, 3H), 4.15 (s, 2H), 3.97 (s, 3H); 13C 

NMR (75 MHz, CDCl3): = 192.0, 155.2, 144.3, 134.9, 130.3, 129.5, 129.3, 128.7, 126.5, 

62.4, 33.0; HR-MS (E.I.): m/z= 253.1101 (M+), calcd. for C16H15NO2: 253.1103. 

(E)-1,2-Diphenylethanone O-benzyloxime (3n): Yield: 88%; white solid; mp 35-37 oC; 1H 

NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.63-7.50 (m, 2H), 7.34-7.18 (m, 8H), 7.17-7.03 (m, 5H), 

5.19 (s, 2H), 4.09 (s, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): = 156.6, 138.0, 136.8, 135.8, 129.2, 

128.6, 128.5, 128.4, 128.3, 127.9, 126.7, 126.3, 76.5, 32.9; HR-MS (E.I.): m/z= 302.1543 

(M+H+), calcd. for C21H20NO: 302.1539. 

(E)-2-(4-Methoxyphenyl)-1-phenylethanone O-benzyloxime (3o): Yield: 75%; white 

solid; mp 68-70 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.59-7.51 (m, 2H), 7.34-7.18 (m, 

8H), 7.02 (dm, J= 8.8 Hz, 2H), 6.68 (dm, J= 8.8 Hz, 2H), 5.20 (s, 2H), 4.02 (s, 2H), 3.67 (s, 

3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): = 158.1, 156.9, 138.1, 135.8, 129.6, 129.2, 128.8, 128.5, 

128.5, 128.4, 127.9, 126.7, 114.0, 76.4, 55.3, 32.0; HR-MS (E.I.): m/z= 332.1650 (M+), 

calcd. for C22H22NO2: 332.1645. 
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(E)-1-Phenyl-2-[4-(trifluoromethyl)phenyl]ethanone O-benzyloxime (3p): Yield: 85%; 

white solid; mp 56-58 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.58-7.52 (m, 2H), 7.39 (d, 

J= 8.2 Hz, 2H), 7.30-7.23 (m, 8H), 7.23-7.17 (m, 2H), 5.19 (s, 2H), 4.13 (s, 2H); 13C NMR 

(75 MHz, CDCl3): = 155.7, 141.1, 137.7, 135.4, 129.5, 128.9, 128.7, 128.5, 128.4, 128.1, 

126.5, 125.6 (q, J= 3.8 Hz), 124.4 (q, J= 271.8 Hz), 76.7, 32.8; HR-MS (E.I.): m/z= 370.1414 

(M+), calcd. for C22H19F3NO: 370.1413. 

(E)-2-(4-Methoxyphenyl)-1-phenylethanone O-acetyloxime (3q): Yield: 18%; colorless 

liquid; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.65 (dd, J= 7.9, 1.5 Hz, 2H), 7.37-7.23 (m, 3H), 

7.03 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 6.78-6.65 (m, 2H), 4.10 (s, 2H), 3.69 (s, 3H), 2.17 (s, 3H); 13C NMR 

(75 MHz, CDCl3): = 169.0, 164.2, 134.2, 130.7, 129.6, 128.8, 127.7, 127.3, 114.4, 55.4, 

33.6, 20.0; HR-MS (E.I.): m/z= 283.1235 (M+), calcd. for C17H17NO3: 283.1208. 

(E/Z)-3,3-Dimethyl-1-phenylbutan-2-one O-benzyloxime (3r): Isomeric ratio (92:8); 

yield: 98%; colorless liquid; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.27-6.99 (m, 10H), 5.00 

(s, 2H), 3.66 (s, 2H), 1.01 (s, 9H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): = 164.7, 138.3, 137.7, 128.5, 

128.4, 128.3, 128.2, 127.6, 125.9, 75.7, 37.8, 31.8, 28.5; HR-MS (E.I.): m/z= 281.1783 

(M+), calcd. for C19H23NO: 281.1780. 

(E/Z)-1-(4-Methoxyphenyl)-3,3-dimethylbutan-2-one O-benzyloxime (3s): Isomeric 

ratio (94:6); yield: 65%; colorless liquid; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.26-7.16 

(m, 5H), 6.98-6.91 (m, 2H), 6.70-6.62 (m, 2H), 5.01 (s, 2H), 3.68 (s, 3H), 3.59 (s, 2H), 1.00 

(s, 9H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): = 165.0, 157.8, 138.4, 129.6, 129.5, 128.5, 128.3, 

127.6, 113.7, 75.6, 55.3, 37.8, 30.8, 28.5; HR-MS (E.I.): m/z= 311.1850 (M+), calcd. for 

C20H25NO2: 311.1885. 

(E/Z)-3,3-Dimethyl-1-[4-(trifluoromethyl)phenyl]butan-2-one O-benzyloxime (3t): 

Isomeric ratio (98:2); yield: 80%; colorless liquid; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.34 

(d, J= 8.1 Hz, 2H), 7.23-7.05 (m, 7H), 4.97 (s, 2H), 3.67 (s, 2H), 1.01 (s, 9H); 13C NMR (75 

MHz, CDCl3): = 163.9, 141.9, 138.0, 128.8, 128.6, 128.3, 128.0, 127.8, 125.2 (q, J= 3.8 

Hz), 124.5 (q, J= 271.9 Hz), 75.9, 37.8, 31.7, 28.3; HR-MS (E.I.): m/z= 350.1723 (M+H+), 

calcd. for C20H23F3NO: 350.1726. 
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(E/Z)-1-Phenylpropan-2-one O-benzyloxime (3u): Isomeric ratio (93:7); yield: 88%; 

colorless liquid; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.40-7.03 (m, 10H), 5.06 (s, 2H), 3.37 

(s, 2H), 1.69 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): = 157.3, 138.4, 137.1, 129.1, 128.6, 128.4, 

128.0, 127.7, 126.8, 75.5, 42.2, 14.1; HR-MS (E.I.): m/z= 239.1333 (M+), calcd. for 

C16H17NO: 239.1310. 

(E/Z)-1-(4-Methoxyphenyl)propan-2-one O-benzyloxime (3v): Isolated as a mixture 

(91:9) after column purification; yield: 62%; colorless liquid; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, 

TMS): = 7.34-7.19 (m, 5H), 7.05-6.98 (m, 2H), 6.78-6.72 (m, 2H), 5.06 (s, 2H), 3.71 (s, 

3H), 3.32 (s, 2H), 1.69 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): = 158.6, 157.6, 138.5, 130.1, 

129.1, 128.4, 128.0, 127.7, 114.1, 75.5, 55.4, 41.4, 14.0; HR-MS (E.I.): m/z= 269.1410 

(M+), calcd. for C17H19NO2: 269.1416. 

(E/Z)-1-[4-(Trifluoromethyl)phenyl]propan-2-one O-benzyloxime (3w): Isolated as a 

mixture (94:6) after column purification; yield: 90%; oil; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): 

= 7.45 (d, J= 8.0 Hz, 2H), 7.37-7.23 (m, 5H), 7.19 (d, J= 8.0 Hz, 2H), 5.06 (s, 2H), 3.43 (s, 

2H), 1.70 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): = 156.3, 141.3 (q, J= 1.1 Hz), 138.3, 134.7 

(q, J= 6.3 Hz), 129.4, 128.5, 128.1, 127.8, 125.6 (q, J= 3.8 Hz), 124.3 (q, J= 272.1 Hz), 75.7, 

42.1, 14.2; HR-MS (E.I.): m/z= 307.1180 (M+), calcd. for C17H16F3NO: 307.1184. 

3-Benzyl-6-ethoxy-5,6-dihydro-4H-1,2-oxazine (3x): Yield: 52%; colorless liquid; 1H 

NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.29-7.13 (m, 5H), 4.97 (t, J= 2.6 Hz, 1H), 3.81 (dq, J= 

9.7, 7.1 Hz, 1H), 3.52 (dq, J= 9.7, 7.1 Hz, 1H), 3.46 (s, 2H), 2.17-2.01 (m, 1H), 1.88-1.73 

(m, 3H), 1.13 (t, J= 7.1 Hz, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): = 159.3, 136.9, 129.0, 128.8, 

127.0, 94.6, 63.4, 42.8, 23.2, 18.0, 15.2; HR-MS (E.I.): m/z= 220.1337 (M+H+), calcd. for 

C13H17NO2: 220.1332. 

6-Ethoxy-3-[4-(trifluoromethyl)benzyl]-5,6-dihydro-4H-1,2-oxazine (3y): Yield: 59%; 

pale yellow liquid; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS):= 7.50 (d, J= 8.1 Hz, 2H), 7.30 (d, J= 

8.1 Hz, 2H), 4.99 (t, J= 2.6 Hz, 1H), 3.80 (dq, J= 9.7, 7.1 Hz, 1H), 3.69-3.46 (m, 1H), 3.53 

(d, J= 2.8 Hz, 1H), 3.51 (d, J= 2.8 Hz, 1H), 2.22-1.98 (m, 1H), 1.94-1.70 (m, 3H), 1.13 (t, J= 

7.1 Hz, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): = 158.5, 141.1, 129.3, 125.7 (q, J= 3.8 Hz), 94.6, 
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63.5, 42.6, 23.1, 18.2, 15.2; HR-MS (E.I.): m/z= 288.1205 (M+H+), calcd. for C14H17F3NO2: 

288.1206. 

6-Ethoxy-3-(2-methylbenzyl)-5,6-dihydro-4H-1,2-oxazine (3z): Yield: 65%; colorless 

liquid; 1H NMR (400 MHz, CDCl3, TMS): = 7.14-6.99 (m, 4H), 4.97 (t, J= 2.7 Hz, 1H), 3.79 

(dq, J= 9.7, 7.1 Hz, 1H), 3.57-3.41 (m, 3H), 2.25 (s, 3H), 2.12-1.95 (m, 1H), 1.85-1.72 (m, 

3H), 1.12 (t, J= 7.1 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3): = 158.9, 137.3, 134.9, 130.6, 

129.9, 127.1, 126.2, 94.5, 63.4, 40.6, 23.2, 19.6, 18.1, 15.2; HR-MS (E.I.): m/z= 234.1491 

(M+H+), calcd. for C14H20NO2: 234.1489. 

(E)-1-(4-Methoxyphenyl)-2-phenylethanone O-methyloxime (3aa) [CAS: 146364-30-9]: 

Yield: 93%; white solid; mp 35-37 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.56-7.47 (m, 

2H), 7.21-7.04 (m, 5H), 6.78-6.71 (m, 2H), 4.03 (s, 2H), 3.92 (s, 3H), 3.68 (s, 3H); 13C NMR 

(75 MHz, CDCl3): = 160.5, 155.7, 137.0, 128.7, 128.5, 128.3, 127.9, 126.3, 113.9, 62.0, 

55.4, 32.6; HR-MS (E.I.): m/z= 225.1245 (M+), calcd. for C16H17NO2: 225.1259. 

(E)-1,2-Bis(4-methoxyphenyl)ethanone O-methyloxime (3ab) [CAS: 144889-01-0]: 

Yield: 78%; white solid; mp 39-41 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.54-7.46 (m, 

2H), 7.08-7.01 (m, 2H), 6.80-6.67 (m, 4H), 3.97 (s, 2H), 3.92 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.67 (s, 

3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): = 160.4, 158.1, 156.1, 129.6, 128.9, 128.3, 128.0, 114.1, 

113.9, 62.0, 55.4, 55.3, 31.7; HR-MS (E.I.): m/z= 285.1361 (M+), calcd. for C17H19NO3: 

285.1365.  

(E)-2-[4-(Trifluoromethyl)phenyl]-1-(4-methoxyphenyl)-ethanone O-methyl-oxime 

(3ac): Yield: 68%; white solid; mp 36-38 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.54-7.47 

(m, 2H), 7.43 (d, J= 8.1 Hz, 2H), 7.24 (d, J= 8.0 Hz, 2H), 6.83-6.73 (m, 2H), 4.09 (s, 2H), 

3.93 (s, 3H), 3.72 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): = 160.7, 154.9, 141.2, 128.9, 127.9, 

127.8, 127.5, 125.6 (q, J= 3.7 Hz), 124.4 (q, J= 271.8 Hz), 114.1, 62.2, 55.4, 32.4; HR-MS 

(E.I.): m/z= 323.1100 (M+), calcd. for C17H16F3NO: 323.1133. 

(E)-1-(4-Chlorophenyl)-2-phenylethanone O-methyloxime (3ad) [CAS: 146364-38-7]: 

Yield: 97%; white solid; mp 42-46 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.52-7.45 (m, 
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2H), 7.22-7.03 (m, 7H), 4.02 (s, 2H), 3.94 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): = 155.1, 

136.5, 135.2, 134.2, 128.8, 128.7, 128.5, 127.9, 126.5, 62.3, 32.5; HR-MS (E.I.): m/z= 

259.0732 (M+), calcd. for C15H14ClNO: 259.0764.  

(E)-1-(4-Chlorophenyl)-2-(4-methoxyphenyl)ethanone O-methyloxime (3ae): Yield: 

87%; white solid; mp 45-50 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): = 7.54-7.46 (m, 2H), 7.25-

7.16 (m, 2H), 7.05-6.99 (m, 2H), 6.76-6.68 (m, 2H), 3.96 (s, 2H), 3.95 (s, 3H), 3.68 (s, 3H); 

13C NMR (75 MHz, CDCl3): = 158.3, 155.5, 135.1, 134.2, 129.5, 128.7, 128.4, 127.9, 

114.2, 62.3, 55.3, 31.6; HR-MS (E.I.): m/z= 289.0883 (M+), calcd. for C16H16ClNO2: 

289.0870.  

(E)-1-(4-Chlorophenyl)-2-[4-(trifluoromethyl)phenyl]ethanone O-methyl-oxime (3af): 

Yield: 96%; white solid; mp 81-83 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.51-7.45 (m, 

2H), 7.43 (d, J= 8.0 Hz, 2H), 7.24-7.17 (m, 4H), 4.07 (s, 2H), 3.95 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3): = 154.2, 140.7 (q, J=1.0 Hz), 135.5, 133.8, 128.9, 128.8,128.3, 127.7, 125.7 (q, 

J= 3.8 Hz), 124.3 (q, J= 271.9 Hz), 62.4, 32.3; HR-MS (E.I.): m/z= 327.0624 (M+), calcd. for 

C16H13ClF3NO: 327.0638. 

(E)-1-(4-Bromophenyl)-2-phenylethanone O-methyloxime (3ag): Yield: 68%; colorless 

liquid; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.45-7.32 (m, 4H), 7.26-6.97 (m, 5H), 4.03 (s, 

2H), 3.95 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): = 155.1, 136.4, 134.6, 131.7, 128.8, 128.5, 

128.1, 126.5, 123.5, 62.3, 32.4; HR-MS (E.I.): m/z= 304.0343 (M+H+), calcd. for 

C15H15BrNO: 304.0337. 

(E)-1-(4-Bromophenyl)-2-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-ethanone O-methyl-oxime 

(3ah): Yield: 58%; white solid; mp 83-85 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.51-

7.33 (m, 6H), 7.26-7.15 (m, 2H), 4.08 (s, 2H), 3.95 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): = 

154.3, 140.6, 134.2, 131.9, 128.8, 128.0, 127.8, 125.7 (q, J= 3.7 Hz), 124.3 (q, J= 272.1 

Hz), 123.8, 62.5, 32.2; HR-MS (E.I.): m/z= 372.0204 (M+H+), calcd. for C16H14BrF3NO: 

372.0205. 
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(E)-1-(4-Bromophenyl)-2-p-tolylethanone O-methyloxime (3ai): Yield: 60%; white solid; 

mp 53-55 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.47-7.31 (m, 4H), 6.98 (s, 4H), 3.99 (s, 

2H), 3.94 (s, 3H), 2.21 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): = 155.4, 136.1, 134.7, 133.3, 

131.7, 129.5, 128.4, 128.2, 123.5, 62.3, 32.0, 21.1; HR-MS (E.I.): m/z= 318.0482 (M+H+), 

calcd. for C16H17BrNO: 318.0488. 

Spectral Data for Compounds 6 

(Z)-1-(Biphenyl-4-yl)-2-chloroethanone O-methyloxime (6a) [CAS: 77561-96-7]: Yield: 

88%; white solid; mp 59-61 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.76-7.66 (m, 2H), 

7.58-7.49 (m, 4H), 7.42-7.24 (m, 3H), 4.48 (s, 2H), 4.01 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): 

= 152.4, 142.5, 140.4, 132.3, 129.0, 127.8, 127.4, 127.2, 126.7, 62.9, 32.6; HR-MS (E.I.): 

m/z= 260.0836 (M+H+), calcd. for C15H15ClNO: 260.0837. 

(Z)-1-(Biphenyl-4-yl)-2-bromoethanone O-methyloxime (6b) [CAS: 930600-75-2]: Yield: 

40%; white solid; mp 68-70 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.75-7.69 (m, 2H), 

7.59-7.51 (m, 4H), 7.42-7.34 (m, 2H), 7.33-7.26 (m, 1H), 4.32 (s, 2H), 4.04 (s, 3H); 13C 

NMR (75 MHz, CDCl3): = 152.4, 142.6, 140.4, 132.4, 129.0, 127.8, 127.5, 127.2, 126.6, 

63.0, 18.1; HR-MS (E.I.): m/z= 304.0317 (M+H+), calcd. for C15H15BrNO: 304.0332. 

(Z)-2-Chloro-1-[4’-(trifluoromethyl)biphenyl-4-yl]ethanone O-methyloxime (6c): Yield: 

91%; white solid; mp 83-84 oC; 1H NMR (400 MHz, CDCl3, TMS): = 7.78-7.71 (m, 2H), 

7.63 (s, 4H), 7.58-7.52 (m, 2H), 4.50 (s, 2H), 4.03 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3): = 

152.1, 144.0, 141.0, 133.4, 130.1, 127.6, 127.5, 126.9, 126.0 (q, J= 3.7 Hz), 124.4 (q, J= 

272.1 Hz), 63.0, 32.5; HR-MS (E.I.): m/z= 328.0706 (M+H+), calcd. for C16H14ClF3NO: 

328.0711.  

(Z)-2-Chloro-1-(4’-methylbiphenyl-4-yl)ethanone O-methyloxime (6d): Yield: 87%; 

white solid; mp 90-92 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.73-7.66 (m, 2H), 7.57-

7.50 (m, 2H), 7.46-7.40 (m, 2H), 7.22-7.14 (m, 2H), 4.48 (s, 2H), 4.01 (s, 3H), 2.32 (s, 3H); 

13C NMR (75 MHz, CDCl3): = 152.4, 142.5, 137.7, 137.5, 132.1, 129.7, 127.2, 127.0, 
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126.6, 62.9, 32.6, 21.3; HR-MS (E.I.): m/z= 274.0992 (M+H+), calcd. for C16H17ClNO: 

274.0993.  

Spectral Data for Compounds 7 

(E)-1-(Biphenyl-4-yl)-2-phenylethanone O-methyloxime (7a): White solid; mp 110-112 

oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.68-7.62 (m, 2H), 7.53-7.44 (m, 4H), 7.35 (tt, J= 

8.3, 1.8 Hz, 2H), 7.30-7.07 (m, 6H), 4.11 (s, 2H), 3.98 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): 

= 155.9, 141.9, 140.6, 136.8, 134.7, 128.9, 128.8, 128.6, 127.7, 127.3, 127.2, 127.0, 

126.4, 62.3, 32.7; HR-MS (E.I.): m/z= 302.1542 (M+H+), calcd. for C21H20NO: 302.1539. 

(E)-2-Phenyl-1-[4’-(trifluoromethyl)biphenyl-4-yl]ethanone O-methyloxime (7c): Yield: 

72%; white solid; mp 67-69 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.73-7.64 (m, 2H), 

7.62-7.54 (m, 4H), 7.52-7.42 (m, 2H), 7.25-7.06 (m, 5H), 4.10 (s, 2H), 3.98 (s, 3H); 13C 

NMR (75 MHz, CDCl3): = 155.6, 144.1, 140.4, 136.7, 135.6, 129.9, 129.4, 128.8, 128.6, 

127.4, 127.2, 126.5, 125.9 (q, J= 3.7 Hz), 124.4 (q, J= 271.9 Hz), 62.3, 32.6; HR-MS (E.I.): 

m/z= 370.1412 (M+H+), calcd. for C22H19F3NO: 370.1413. 

(E)-1-(4’-Methylbiphenyl-4-yl)-2-phenylethanone O-methyloxime (7d): Yield: 15%; 

white solid; mp 110-112 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.67-7.60 (m, 2H), 7.49-

7.36 (m, 4H), 7.21-7.10 (m, 7H), 4.10 (s, 2H), 3.97 (s, 3H), 2.31 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3): = 155.9, 141.9, 137.7, 137.5, 136.9, 134.4, 129.7, 128.7, 128.6, 127.0, 127.0, 

127.0, 126.4, 62.2, 32.6, 21.3; HR-MS (E.I.): m/z= 316.1699 (M+H+), calcd. for C22H22NO: 

316.1696. 

(E)-2-(4-Methoxyphenyl)-1-(3’-nitrobiphenyl-4-yl)ethanone O-methyloxime (7e): 

Yield: 56%; colorless liquid; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 8.35 (t, J= 1.9 Hz, 1H), 

8.12 (ddd, J= 8.2, 2.2, 1.0 Hz, 1H), 7.81 (ddd, J= 7.8, 1.7, 1.1 Hz, 1H), 7.75-7.66 (m, 2H), 

7.59-7.46 (m, 3H), 7.13-7.04 (m, 2H), 6.78-6.69 (m, 2H), 4.04 (s, 2H), 3.99 (s, 3H), 3.69 (s, 

3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): = 155.6, 144.1, 140.4, 136.7, 135.6, 130.3, 129.9, 129.4, 

128.8, 128.6,127.4, 127.2, 126.5, 126.2, 126.0, 125.9, 125.8, 125.8, 122.6, 119.0, 62.3, 

32.6; HR-MS (E.I.): m/z= 377.1492 (M+H+), calcd. for C22H21N2O4: 377.1496. 
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(E)-1-[4-(Thiophen-3-yl)phenyl]-2-[4-(trifluoromethyl)-phenyl]ethanone O-methyl-

oxime (7f): Yield: 56%; white solid; mp 86-88 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 

7.62-7.56 (m, 2H), 7.52-7.46 (m, 2H), 7.44 (d, J= 8.1 Hz, 2H), 7.39 (dd, J= 2.4, 1.9 Hz, 1H), 

7.31-7.29 (m, 2H), 7.26 (d, J= 8.0 Hz, 2H), 4.12 (s, 2H), 3.97 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3): = 154.9, 141.6, 141.1, 136.8, 133.9, 128.9, 128.6, 126.9, 126.6, 126.6, 126.3, 

126.2, 125.7 (q, J= 3.7 Hz),124.3 (q, J= 271.9 Hz), 121.0, 62.3, 32.4; HR-MS (E.I.): m/z= 

376.0970 (M+H+), calcd. for C20H17F3NOS: 376.0977. 
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General methods. 

Reactions were carried out under argon atmosphere. All reagents were used as 

received from the commercial supplier. THF was distilled from sodium/ benzophenone. 

Cross-coupling reactions were monitored by analytical thin layer chromatography using 

commercial aluminium sheets pre-coated (0.2mm layer thickness) with silica gel 60 F254 

(E. Merck). Visualization was carried out with UV light. Selective cross-coupling reactions 

were monitored by gas chromatography. GC analyses were performed with FINNIGAN 

FOCUS GC systems equipped with a glass capillary column SGE PBX5 (30 m length, 0.25 

mm inner diameter, 0.25 m film thickness) and flame ionization detection under a 

constant flow 1 mL/min helium carrier gas. GC-MS analyses were performed with a GC 

Agilent 6890N system equipped with a glass capillary column HP-5MS UI (30 m length, 

0.25 mm inner diameter, 0.25 m film thickness) and a low resolution quadrupole 

analyzer detector with helium carrier gas at 1 ml/min constant flow. Product purification 

was performed by flash chromatography using E. Merck Silica Gel (230-400 mesh). 

Proton and carbon magnetic nuclear resonance were recorded at 300 and 75 MHz 

respectively with a Bruker AC-300 or at 400 and 101 MHz with a Bruker AV-400. 

Chemical shifts are reported in ppm relative to TMS peak at 0.000 ppm (1H) and CHCl3 

peak at 77.16 ppm (13C). Coupling constants (J) are given in Hertz (Hz). The letters m, s, 

d, t, q and sept stand for multiplet, singlet, doublet, triplet, quartet and septuplet 

respectively. The letters br indicate broad signal. High Resolution Mass Spectra were 

determined on a Fisons VG Autospec instrument. All melting points are uncorrected and 

were recorded on a Cambridge Instruments apparatus.  

Preparation and characterization of starting materials (1).  

Synthesis of -chloro oxime ethers. General procedure. The appropriate α-

chloroketone (20.0 mmol) and O-alkyl hydroxylamine hydrochloride (30.0 mmol) were 

dissolved in ethanol (50 mL) containing one drop of concentrated sulphuric acid. The 

mixture was stirred at room temperature for 2 h. The solvent was evaporated in vacuum 

to near dryness. Ether (50 mL) was added and the solution was washed with saturated 
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aqueous NaHCO3 (20 mL) and water (20 mL). The organic phase was dried over Na2SO4, 

filtered and the solvent evaporated in vacuum. The residue was purified by column 

chromatography 100:1 (hexane: dichloromethane) through deactivated silica gel. 

Finally, solvents were removed in vacuum affording the corresponding -chloro oxime 

ethers. 

Synthesis of -bromo oxime ethers. General procedure. To O-methyl hydroxylamine 

hydrochloride (5g, 60.0 mmol) and NaOH (2.4 g, 60.0 mol) in a round bottom flask 

equipped with stirring bar, THF (80 mL) and water (ca. 4.8 mL) were added. The mixture 

was vigorously stirred for 12 h and the supernatant was transferred to a dried flask via 

a syringe. Then, the general procedure above described for -chloro oxime ethers was 

followed.  

 (Z)-2-Bromo-1-phenylethanone O-methyl oxime (1a)[1][CAS: 

142533-52-6]. Yield 90%; colourless liquid; 1H NMR (300 MHz, 

CDCl3, TMS) δ= 7.61-7.52 (m, 2H), 7.37- 7.09 (m, 3H), 4.18 (s, 2H), 

3.93 (s, 3H) ppm; 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ= 152.8, 133.6, 129.8, 

128.8, 126.2, 62.9, 18.2 ppm; HRMS (E.I.) m/z (M+H+) calcd. for 

C9H11BrNO 228.0024, found 228.0050. 

(Z)-2-Chloro-1-phenylethanone O-methyl oxime (1b)[1][CAS: 

77561-95-6]. Yield 80%; colourless liquid; 1H NMR (300 MHz, 

CDCl3, TMS) δ= 7.69-7.58 (m, 2H), 7.39-7.27 (m, 3H), 4.46 (s, 2H), 

4.00 (s, 3H) ppm; 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ= 152.7, 133.5, 129.8, 

128.8, 126.3, 62.9, 32.7 ppm; HRMS (E.I.) m/z (M+H+) calcd. for 

C9H11ClNO 184.0529, found 184.0533. 

(Z)-2-chloro-1-phenylethanone O-benzyl oxime (1c). Yield 95%; 

colourless liquid; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS) δ= 7.71-7.52 (m, 

2H), 7.43-7.15 (m, 8H), 5.22 (s, 2H), 4.46 (s, 2H) ppm; 13C NMR (75 

MHz, CDCl3) δ= 153.0, 137.5, 133.5, 129.8, 128.7, 128.6, 128.3, 
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128.1, 126.3, 77.0, 32.8 ppm; HRMS (E.I.) m/z (M+H+) calcd. for C15H15ClNO 260.0837, 

found 260.0835. 

 
Synthesis of (Z/E)-2-chloro-1-phenylethanone O-acetyl oxime 

(1d) [2] [CAS: 114971-30-1].  To a round bottom flask equipped with 

stirring bar, 2-chloro-1-phenylethanone oxime (0.84 g, 5mmol), 

Et3N (0.83 mL, 6 mmol) and THF (30 mL) were added. The flash was 

immersed in an ice bath and acetyl chloride (0.43 mL, 6mmol) was 

added dropwise. After addition, the mixture was stirred at room temperature for 2 h 

and then water (30 mL) was added and the THF removed under vacuum. The residue 

was extracted with dichloromethane (3 x 15 mL). The organic layers were dried with 

Na2SO4 and evaporated under reduced pressure. Flash chromatography of the crude 

reaction product [n-hexane:EtOAc (10:1)] gave the product as a (96:4) (Z/E) mixture. 

Yield 70%; withe solid, mp 62-64 oC; 1H NMR (400 MHz, CDCl3,TMS) δ= 7.81-7.65 

(m,100/100 x 2H), 7.49-7.29 (m, 100/100 x 3H), 4.52 (s, 96/100 x 2H), 4.47 (s, 4/100 x 

2H), 2.23 (s, 96/100 x 3H), 2.01 (s, 4/100 x 3H) ppm; 13C NMR (101 MHz, CDCl3) = 168.1, 

159.9, 131.9, 131.3, 129.0, 127.4, 33.4, 19.8 ppm; HRMS (E.I.) m/z (M+) calcd. for 

C10H10ClNO2 211.0400, found 211.0409.  

(Z)-1-chloro-3,3-dimethylbutan-2-one O-benzyl oxime (1e). Yield 

85%; colourless liquid; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS) = 7.32-7.13 

(m, 5H), 5.06 (s, 2H), 3.98 (s, 2H), 1.08 (s, 9H) ppm; 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3) = 161.0, 138.0, 128.4, 128.1, 127.8, 76.2, 37.1, 31.6, 28.0 

ppm; HRMS (E.I.) m/z (M+) calcd. for C13H18ClNO 239.1077, found 

239.1055. 

(E/Z)-1-chloropropan-2-one O-benzyl oxime (1f)[3] [CAS: 82578-66-3]. 

After flash chromatography the product was obtained with (97:3) 

isomeric ratio; yield 90%; colourless liquid; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, 

TMS) = 7.30-7.18 (m, 100/100 x 5H), 5.03 (s, 97/100 x 2H), 5.02 (s, 

3/100 x 2H), 4.16 (s, 3/100 x 2H), 3.98 (s, 97/100 x 2H), 1.93 (s, 3/100 x 3H), 1.90 (s, 
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97/100 x 3H) ppm; 13C NMR (75 MHz, CDCl3) E= 153.6, 137.7, 128.5, 128.2, 128.0, 76.2, 

46.1, 12.7 ppm; HRMS (E.I.) m/z (M+H+) calcd. for C10H13ClNO 198.0680, found 198.0674.  

Synthesis of 3-(chloromethyl)-6-ethoxy-5, 6-dihydro-4H-1, 

2-oxazine (1g).[4] 1,3-Dichloropropan-2-one (10.0 mmol) and 

hydroxylamine hydrochloride (15.0 mmol) were dissolved in 

ethanol (30 mL) containing one drop of concentrated sulphuric acid. The mixture was 

stirred at room temperature for 2 h and the solvent evaporated to near dryness. The 

mixture was dissolved in dichlorometane (30 mL), quenched with water (20 mL) and 

extracted with dichloromethane (3 x 20 mL). The organic extracts were dried with 

Na2SO4 and the solvent removed under reduced pressure to give 1,3-dichloropropan-2-

one oxime [CAS: 35433-52-4] (0.42g). Yield 99%; colourless liquid; 1H NMR (300 MHz, 

CDCl3, TMS) = 8.47 (s, 1H), 4.34 (s, 2H), 4.22 (s, 2H) ppm; 13C NMR (75 MHz, CDCl3) = 

152.8, 42.0, 32.3 ppm; HRMS (E.I.) m/z (M+) calcd. for C3H5Cl2NO140.9748, found 

140.9747.  

A mixture of 1,3-dichloropropan-2-one oxime (0.3 g, 1 mmol), ethyl vinyl ether (15 mL) 

and Na2CO3 (0.52 g, 5 mmol) was stirred overnight at room temperature. The solids were 

removed by filtration through a pad of celite and the liquid residue was evaporated 

under vacuum yielding the hetero-Diels–Alder adducts as a colorless oil. Yield 99%; 1H 

NMR (300 MHz, CDCl3,TMS) = 5.01 (t, J= 2.6 Hz, 1H), 4.07 (d, J= 11.5 Hz, 1H), 4.02 (d, J= 

11.5 Hz, 1H), 3.75 (dq, J= 9.8, 7.1 Hz, 1H), 3.52 (dq, J= 9.8, 7.1 Hz, 1H), 2.42-2.13 (m, 2H), 

2.02-1.73 (m, 2H), 1.12 (t, J= 7.1 Hz, 3H) ppm; 13C NMR (75 MHz, CDCl3) = 155.9, 95.1, 

63.8, 45.9, 22.6, 16.3, 15.1 ppm; HRMS (E.I.) m/z (M+H+) calcd. for C7H13ClNO2 178.0629, 

found 178.0623. 

(Z)-2-chloro-1-(4-methoxyphenyl) O-methyl oxime (1H) 

[CAS: 215813-55-1]. 

Yield 80%; colourless liquid; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS) 

δ= 7.80-7.27 (m, 2H), 6.99-6.46 (m, 2H), 4.36 (s, 2H), 3.91 (s, 

3H), 3.65 (s, 3H) ppm; 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ= 160.8, 
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152.1, 127.5, 125.7, 114.0, 62.5, 55.2, 32.4 ppm; HRMS (E.I.) m/z (M+) calcd. for 

C10H12ClNO2 213.0557, found 213.0559. 

(Z)-2-chloro-1-(4-chlorophenyl)ethanone O-methyl oxime 

(1i) [CAS: 650599-90-9]. Yield 70%; white solid; mp 39-40 oC; 

1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS) = 7.61-7.55 (m, 2H), 7.33- 

7.27 (m, 2H), 4.44 (s, 2H), 4.00 (s, 3H) ppm; 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3) δ= 151.6, 135.8, 131.9, 129.0, 127.6, 63.0, 32.5 ppm; 

HRMS (E.I.) m/z (M+) calcd. for C9H9Cl2NO 217.0061, found 217.0043. 

(Z)-2-bromo-1-(4-bromophenyl)ethanone O-methyl oxime 

(1j) [CAS: 180803-36-5]. Yield 80%; white solid; mp 50-52 oC; 

1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS) = 7.52-7.39 (m, 4H), 4.22 (s, 

2H), 3.99 (s, 3H) ppm; 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ= 151.7, 

132.3, 131.9, 127.6, 124.1, 63.0, 17.7 ppm; HRMS (E.I.) m/z 

(M+H+) calcd. for C9H10Br2NO 305.9129, found 305.9130. 

(Z)-1-(4-bromophenyl)-2-chloroethanone O-methyl oxime 

(1k) [CAS: 650599-91-0]. 2-Bromo-1-(4-bromophenyl)- 

ethanone (5.52g, 20.0 mmol) and O-methyl hydroxylamine 

hydrochloride (2.5g, 30.0 mmol) were dissolved in ethanol 

(50 mL) containing one drop of concentrated sulphuric acid 

and NaCl (3.5g, 60.0 mmol). The mixture was stirred at room temperature for 1 week. 

The solvent was evaporated in vacuo to near dryness. Ether (50 mL) was added and the 

solution was washed with saturated aqueous NaHCO3 (20 mL) and water (120 mL). The 

organic phase was dried over Na2SO4, filtered and the solvent was evaporated in vacuo. 

The residue was purified by column chromatography 100:1 (hexane: dichloromethane) 

through desactivated silica gel. Finally, the solvents were removed in vacuo affording 

the corresponding product. Yield 87%; white solid; mp 49-50 oC; 1H NMR (300 MHz, 

CDCl3, TMS) = 7.54-7.42 (m, 4H), 4.43 (s, 2H), 4.00 (s, 3H) ppm; 13C NMR (75 MHz, CDCl3) 

δ= 151.7, 132.4, 131.9, 127.8, 124.1, 63.0, 32.3 ppm; HRMS (E.I.) m/z (M+) calcd. for 

C9H9BrClNO 260.9556, found 260.9564. 
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(Z)-2-bromo-1-(4-methoxyphenyl) O-methyloxime (1l) 

[CAS:152801-69-9].  Yield: 85%; colourless liquid; 1H NMR (300 

MHz, MeOH, TMS) = 7.80 -7.49 (m, 2H), 7.03 - 6.85 (m, 2H), 

4.36 (s, 2H), 4.01 (s, 3H), 3.81 (s, 3H) ppm; 13C NMR (75 MHz, 

MeOH) δ= 162.4, 154.0, 128.6, 127.0, 115.0, 62.8, 55.8, 18.5 ppm; HRMS (E.I.) m/z (M+) 

calcd for C10H12BrNO2 257.0051, found 257.0039. 

NMR analysis of the mixture of (Z)-2-bromo-1-(4-methoxyphenyl) O-methyloxime (1l) 

with CsF.  

In order to explore the potential interaction between our substrates with CsF, 1H and 

13C NMR experiments were recorded. First, the spectrum of (Z)-1l (0.25M CD3OD) 

(Spectrum a, Figure 1) was acquired. Subsequently, an oven-dried 5 mL flask was 

charged with the-bromo oxime (Z)-1l (0.3 mmol), CsF (0.6 mmol) and CD3OD (1.2 mL). 

The mixture was stirred for 2 h, then 1H and 13C NMR was registered (Spectrum b, Figure 

1). No changes between NMR spectrum was observed. 

 

Figure 1. 1H and 13C NMR experiments. 
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NMR analysis of the mixture of (Z)-2-bromo-1-(4-methoxyphenyl) O-methyloxime (1l) 

with p-tolylboronic acid 2d.  

1H and 11B NMR experiments were registered to explore the possible interaction 

between boronic acids and the oxime ether nitrogen. First, 0.25 M solutions of 2d and 

(Z)-1d in CD3OD were prepared and both registered (spectra a) and e), Figure 2). Second, 

an oven-dried 5 mL flask was charged with p-tolylboronic acid 2d (0.6 mmol), -bromo 

oxime ether (Z)-1l (0.3 mmol) and CD3OD (1.2 mL). The mixture was stirred for 1 h, then 

1H and 11B NMR spectra were registered (spectra b), fig. 2). Compounds 2d and (Z)-1l 

remained unchanged in NMR. However, the 0.25M CD3OD solution of 2d (0.3 mmol), 

CsF (0.6 mmol) showed a shielded 11B signal (spectrum c), fig. 2). Finally, (Z)-1l (0.3 

mmol) was added to this later solution and the new NMR spectrum recorded was just 

the addition of spectra a) and e) unchanged. Furthermore, the cross-coupling reaction 

in absence of base did not take place (Figure 3).  

 

Figure 2. 1H and 11B NMR spectra. 
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Figure 3. a) Attempted cross-coupling [Pd(PPh3)4 (0.03 mmol, 10 mol%), (Z)-1b (0.3 mmol, 

1eq), 2b (0.3 mmol, 1eq), degassed dry THF 5 mL, 65 oC, 24 h] reaction mixture in absence of 

base dissolved in CDCl3; b) (Z)-1a, CDCl3; c) dehalogenation product (Z)-4 in CDCl3; d) cross-

coupling product (E)- 3b, CDCl3.  

Palladium catalyzed Suzuki-Miyaura cross-coupling reaction with -halomethyl oxime 

ethers (1). General Procedure. 

To an oven-dried 15 mL flask, previously evacuated and flushed with Argon for three 

times, the appropriate boronic acid 2a-m (0.6 mmol), CsF (1.2 mmol for conditions A or 

0.9 mmol for conditions B), Pd(PPh3)4 (0.03 mmol), -halomethyl oxime 1a-i (0.3 mmol) 

and dry degassed THF (5 mL) were added. The resulting mixture was stirred at 65 oC for 

the appropriate time, and then cooled to room temperature, filtered through a celite 

pad and washed with CH2Cl2 (20 mL). Solvents were removed under reduced pressure 

and the residue was purified by column chromatography yielding the corresponding 

products 3a-3af. 
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Table S1. Optimization of the catalytic system:a) complementary experiments. 

 

Run 1 2 Pd catalyst (n × 10-2) [M] base [equiv.] t [h] 3 [%] 

1 b a Pd(PPh3)4 10 mol% 6 4 CsF 1 (E)-3a 96 

2 b a Pd(PPh3)4 10 mol% 15 3 CsF 0.75 (E)-3a 85 

3 b a Pd(PPh3)4 10 mol% 6 4 Cs2CO3 16 (E)-3a 72 

4b) b a Pd(PPh3)4 10 mol% 6  4 Cs2CO3 2 (E)-3a 60 

5 b a Pd(PPh3)4
 5 mol% 6 3 CsF 20 (E)-3a 65 

6 b a Pd(OAc)2 10 mol%/  

Xantphos 7 mol% 
6 4 CsF 1 (E)-3a 96 

7 b b Pd(PPh3)4 10 mol% 6 3 CsF 2.5 (E)-3b 81 

8 b b Pd(OAc)2 10 mol%/ 

Xantphos 7 mol% 
6 4 CsF 7 (E)-3b 20 

9 b c Pd(PPh3)4 10 mol% 6 4 CsF 0.5 (E)-3c 85 

10 b c Pd(OAc)2 10 mol%/ 

Xantphos 7 mol% 
6 4 CsF 2.5 (E)-3c 62 

a) Reaction conditions: 0.3 mmol 1a or 1b, 0.6 mmol 2a-c, Pd-source, phosphine ligand, CsF, 

degassed dry THF, t [h]. Yields were determined by 1H NMR analysis, with acetophenone 

as internal standard.  

b) The reaction was performed in THF: H2O 4: 1 vol%. 
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Palladium catalyzed Suzuki-Miyaura cross-coupling reaction with (E)-3ad, (E)-3ae and 

(E)-3af. General Procedure. 

To an oven-dried 15 mL flask previously evacuated and flushed with Argon for three 

times, the appropriate boronic acid 2a-i (0.6 mmol), CsF (0.9 mmol), Pd(dba)2 (0.03 

mmol), DavePhos (0.03 mmol), the corresponding compound (E)-3ad-af (0.3 mmol) and 

dry degassed THF (5 mL) were added. The resulting mixture was stirred at 65 oC for the 

appropriate time, and then cooled at room temperature, filtered through a pad of celite 

and washed with CH2Cl2 (20 mL). Solvents were removed under reduced pressure and 

the residue purified by column chromatography yielding the corresponding product (E)-

7b-f. 

Compounds (E)-7b-f were also obtained alternatively according to the following 

procedure:  

To an oven-dried 15 mL flask previously evacuated and flushed with Argon for three 

times, the appropriate boronic acid 2a-c (0.6 mmol), CsF (0.9 mmol), Pd(PPh3)4 (0.03 

mmol), -halo oxime (Z)-1i (0.3 mmol) and dry degassed THF (5 mL) were added. The 

resulting mixture was stirred at 65 oC for 5 h, and then allowed to reach the room 

temperature. A new charge of the appropriate boronic acid 2a-i (0.6 mmol), CsF (0.9 

mmol), Pd(dba)2 (0.03 mmol) and DavePhos (0.03 mmol) was then added under argon 

atmosphere. The resulting mixture was stirred at 65 oC for the appropriate time, allowed 

to reach the room temperature, filtered through a pad of celite and washed with CH2Cl2 

(20 mL). Solvents were removed under reduced pressure and the residue was purified 

by column chromatography yielding the corresponding product (E)-7b-f with similar 

results as above. 
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Table 3. Palladium-Catalyzed Suzuki cross-coupling reaction with (Z)-1i. Examination of 
conditions. 

 

Runa) t [h] Pd catalyst Conv.[%] (E)-3ad [%] (Z)-6a [%] (E)-7a [%] 

1 1 Pd(PPh3)4 10 mol%  100b) 97 0 0 

2 3 Pd(dba)2 10 mol% / DavePhos 

10 mol% 
100 74 6 20 

3 4 Pd(dba)2 10 mol% / P(Cy)3 10 

mol% 
76 60 1.5 14.5 

4 4 Pd(dba)2 10 mol%/  

P(o-tolyl)3 20 mol% 
53 52 1 0 

5 1 Pd(dba)2 10 mol%/  

dppe 10 mol% 
100 97 3 0 

a) Yields were determined by the 1H NMR analysis, with acetophenone as an internal standard. 

b) The corresponding compound 4 (3%) was obtained.  

 

Palladium catalyzed regioselective Suzuki-Miyaura cross-coupling reaction with dihalo 

oxime ethers (1j-1k).  

General Procedure for the cross-coupling reaction at the Csp3-X. Conditions C. 

To an oven-dried 15 mL flask previously evacuated and flushed with Argon for three 

times, the appropriate boronic acid 2a-d (0.3 mmol), CsF (0.6 mmol), Pd(PPh3)4 (0.03 

mmol), -halo oxime (Z)-1k (0.3 mmol) and dry degassed THF (5 mL) were added. The 

resulting mixture was stirred at 65 oC for 1 h, cooled at room temperature, filtered 

through a pad of celite and washed with CH2Cl2 (20 mL). Solvents were removed under 

reduced pressure and the residue purified by column chromatography yielding the 

corresponding product 3ag-ai. 
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General Procedure for the cross-coupling reaction at the Csp2-X. Conditions E. 

To an oven-dried 15 mL flask previously evacuated and flushed with Argon for three 

times, the appropriate boronic acid 2a-d (0.45 mmol), CsF (0.9 mmol), Pd(dba)2 0.03 

mmol, P(o-tolyl)3 (0.03 mmol), -halo oxime (Z)-1k (0.3 mmol) and dry degassed THF (5 

mL) were added. The resulting mixture was stirred at 65 oC for 1 h, cooled at room 

temperature, filtered through a pad of celite and washed with CH2Cl2 (20 mL). Solvents 

were removed under reduced pressure and the residue purified by column 

chromatography yielding the corresponding product 6a-d. 

Table S3. Effect of the ligand on the regioselectivity of a Suzuki reaction.a) 

 

Run 1 
n 

[equiv.] 
 m 

[equiv.] 
t 

[h] 
Pd 

catalystb) 
Conv. [%] 

(E)-3 
[%] 

(Z)-6 
[%] 

(E)-7 
[%] 

1 j 1 2 1 C 93 85 0 7 

2 j 1 2 3 D 54 2 24 24 

3 j 1 2 3 E 72 9 40 22 

4 k 2 3 1 C 100 61 0 35 

5 k 1 2 1 C 77 71 1 3 

6 k 2 3 1 D 100 0 79 19 

7 k 2 3 1 E 100 0 91 8 

8 k 1.5 3 1 E 100 0 91 9 

9 k 1.1 2.2 1 E 83 0 76 6 

a) Yields were determined by the 1H NMR analysis, with acetophenone as an internal 

standard.  

b) C= Pd(PPh3)4 10 mol%; D= Pd(OAc)2 10 mol%/ P(o-tolyl)3 20 mol%, E= Pd(dba)2 10 mol%/ 

P(o-tolyl)3 20 mol%.  
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Reaction of (Z)-2-Bromo-1-phenylethanone O-methyl oxime (1a) with Pd(PPh3)4: 

Oxidative addition complexes 8 and 9.  

Oxidative addition complex 8. 

To an oven-dried 5 mL flask previously evacuated and flushed with Argon for three 

times, Pd(PPh3)4 (0.3 mmol), -halo oxime 1a (0.3 mmol) and dry degassed CDCl3 (3 mL) 

were added. The resulting mixture was stirred at room temperature for 1H and then 0.6 

mL of the mixture were transferred to a sealed NMR tube under argon atmosphere. 1H, 

13C and 31P NMR experiments were carried out at different temperatures. 

 

Figure 4. 31P NMR spectra recorded at various temperatures of oxidative addition complex 8. 

31P NMR shows peaks corresponding to the mixture cis-8 and trans-8 complexes. 

Moreover, signals at = 29.1 ppm (r.t spectrum) and 31.7 ppm (-60 oC spectrum) 

attributed to OPPh3 and signals at = 22.0 ppm (r.t spectrum) and 22.5 ppm (-60 oC 

spectrum) attributed to PdCl2(PPh3)2 from the commercial catalyst were observed.  
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Figure 5. 1H NMR spectra at various temperatures of the oxidative addition complex 8. 

 

Figure 6. 1H NMR spectrum recorded at r.t of the complex 8. 
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Figure 7. 1H NMR spectrum recorded at -60 oC of the complex 8. 

Oxidative addition complex 9. 

To an oven-dried 5 mL flask previously evacuated and flushed with Argon for three 

times, Pd(PPh3)4 (0.3 mmol), -halo oxime 1g (0.3 mmol) and dry degassed CDCl3 (3 mL) 

were added. The resulting mixture was stirred at 65 oC for 4 h and then 0.6 mL of the 

mixture were transferred to a sealed NMR tube under argon atmosphere. 1H, 13C and 

31P NMR experiments were carried out at different temperatures.  
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Figure 8. 31P NMR spectra recorded at various temperatures of oxidative addition complex 9. 

1H and 13C NMR spectra of all compounds 

Se presentan en el CD adjunto a esta Memoria. 
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3.1.3 Resumen de resultados y discusión 

Este primer capítulo describe la aplicación de la reacción de acoplamiento cruzado de 

tipo Suzuki-Miyaura catalizada por paladio (0) a la arilación de la posición   de éteres 

de oxima de diversas-halometilcetonas. Además se describe la reacción de arilación 

regioselectiva en sustratos que contienen dos electrófilos en su estructura, un enlace 

Csp3-X en posición  a un grupo metoxiimino y un enlace Csp2-X (Esquema 3.1). 

 

Esquema 3.1. Reacción de acoplamiento cruzado desarrollada en este capítulo. 

La reacción del esquema 3.1 se ensayó con tres ácidos borónicos con propiedades 

electrónicas diferentes 2a-2c (Figura 3.2) modificando la temperatura, el grupo saliente, 

el catalizador y el disolvente.  El análisis de los resultados obtenidos tras dichos ensayos 

permitió seleccionar las condiciones que se indican en el esquema 3.2 como condiciones 

óptimas para llevar a cabo la reacción. Estas condiciones permiten obtener los mejores 

rendimientos en la preparación de una amplia variedad de derivados carbonílicos tipo 

éter de oxima.  

 

Esquema 3.2. Condiciones óptimas para la reacción de acoplamiento cruzado con éteres de 

oxima de diferentes-halometilcetonas. 
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Con estas condiciones se procedió a determinar la generalidad de la reacción variando 

las propiedades electrónicas y estructurales en los éteres de oxima de -

halometilcetona 1 (Figura 3. 1) y los ácidos borónicos 2 (Figura 3. 2). 

 

Figura 3.1. Éteres de oxima de -halometilcetona ensayados 1. 

 

 

Figura 3.2. Ácidos borónicos ensayados 2. 
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En primer lugar se ensayaron las reacciones entre el éter de oxima (Z)-1b con 

diferentes ácidos borónicos (2a-2m) en las condiciones óptimas. Los mejores resultados 

se obtuvieron en la reacción con el ácido fenilborónico 2a y los ácidos borónicos 

sustituidos con grupos electrón-dadores 2b, 2d y 2e, éste último sustituido en la posición 

orto. Los ácidos heteroarilborónicos (2h, 2i, 2j) de baja estabilidad también dieron 

resultados satisfactorios en las condiciones de reacción empleadas. En general, las 

reacciones transcurrieron con buenos rendimientos incluyendo las reacciones llevadas 

a cabo con ácidos borónicos sustituidos con grupos electrón-atrayentes como 2c y 2g. 

Además las condiciones de reacción utilizadas fueron compatibles con la presencia de 

otros grupos funcionales en la molécula como se puede observar en los resultados 

obtenidos con 2l o 2m como nucleófilos.  

La generalidad de la reacción respecto del electrófilo también fue evaluada con 

diferentes éteres y un éster de oxima (1c-1i) frente a tres ácidos borónicos 

representativos. Las reacciones de acoplamiento entre los éteres de oxima derivados de 

cetonas alquílicas 1e y 1f con 2a y 2c transcurrieron con buenos rendimientos, pero con 

2b disminuyó notablemente la conversión aumentando el producto de 

homoacoplamiento oxidante del ácido borónico. Esta misma tendencia se observó en el 

caso de 1g. Las reacciones entre 1g y 2a, 2c y 2e transcurrieron con conversión completa 

aunque con rendimientos pobres o moderados por formación del producto de 

deshalogenación 4g. 

Atendiendo a las características electrónicas del sustrato, los sustituyentes electrón-

dadores en el anillo aromático del éter de oxima ((Z)-1h) o electrón-atrayentes ((Z)-1i), 

no afectaron significativamente al curso de la catálisis con respecto al comportamiento 

de (Z)-1b obteniéndose rendimientos similares o ligeramente superiores en el caso de 

(Z)-1i. La reacción también dió resultados satisfactorios al sustituir el grupo metilo del 

éter de oxima por uno más voluminoso como el bencilo ((Z)-1c). Sin embargo, la 

sustitución del grupo éter por un éster sobre el nitrógeno ((Z)-1d) dió lugar al producto 

de acoplamiento únicamente en un 18% con un ácido borónico rico en electrones como 
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2b siendo los productos mayoritarios los derivados del ataque nucleofílico del enolato 

de paladio (II) al carbono electrofílico del éster.  

En todos los casos la reacción transcurre conservando la estereoquímica del éter de 

oxima inicial, observándose una pequeña isomerización (2-8%) solamente en las 

reacciones llevadas a cabo con 1f. 

Se describe también la funcionalización regioselectiva y consecutiva de éteres de 

oxima derivados de cetonas dihalogenadas 1i y 1j. Se optimizó un sistema catalítico 

capaz de diferenciar entre un enlace Csp3-Cl en posición  respecto de un grupo 

metoxiimino y un enlace Csp2-Cl presente en la misma molécula, pudiéndose disustituir 

el electrófilo con dos ácidos borónicos diferentes secuencialmente. En primer lugar, se 

produce la reacción de -arilación y posteriormente la formación del biarilo (Esquema 

3.3). Esta metodología desarrollada para el electrófilo diclorado 1i también puede 

aplicarse de modo eficiente a 1j. 

 

Esquema 3.3. Difuncionalización de los éteres de oxima (Z)-1i y (Z)-1j. 

Debido al interés que ofrecen los biarilos nos propusimos encontrar un sistema que 

permitiera introducir la función biarilo sin afectar al enlace Csp3-X. Esta última es una 

posición mucho más reactiva susceptible de facilitar transformaciones posteriores. 

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en los ensayos de los diferentes sistemas 

catalíticos en 1i y 1j, se sintetizó el éter de oxima 1k como sustrato difuncionalizado en 

el que llevar a cabo reacciones regioselectivas en los enlaces Csp3-Cl y Csp2-Br 

indistintamente, y se diseñó un sistema catalítico adecuado que permitió obtener 

reacciones regioselectivas en ambos tipos de enlace (Esquema 3.4). 
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Esquema 3.4. Condiciones de reacción reacción optimizadas para la arilación regioselectiva. 

El hecho de que el sistema catalítico óptimo encontrado para la reacción de-arilación 

de los éteres de oxima de halometilcetonas contenga como ligando PPh3, fosfina poco 

sofisticada electrónica y estéricamente, sugiere la existencia de algún tipo de interacción 

no presente en otros derivados carbonílicos capaz de estabilizar las especies de Pd (II) 

generadas en el ciclo catalítico. Esta estabilización podría corresponder a una 

interacción adicional entre el átomo de oxígeno del éter de oxima y el paladio, al ser el 

oxígeno un átomo coordinante que se encuentra a una distancia de cuatro enlaces del 

metal en las especies de Pd (II). Esta interacción sería similar a la interacción N-Pd(II) 

descrita en un complejo de paladio que contiene un ligando N,N-dimetilhidrazona.291 

Esta coordinación podría darse en todos los éteres de oxima ensayados exceptuando 1g, 

que es el electrófilo que orgina en mayor proporción el producto de deshalogenación. 

Con el fin de observar si esta interacción es plausible en los éteres de oxima se estudió 

por RMN de 1H, 13C y 31P el comportamiento en disolución del complejo de adición 

oxidante resultante de mezclar cantidades equimoleculares de Pd(PPh3)4 y (Z)-1a.  

 

Esquema 3.5. Reacción entre Pd(PPh3)4 y (Z)-1a. 

Las bandas anchas observadas en los espectros de 1H, 13C y 31P registrados a 

temperatura ambiente sugieren la existencia de especies en equilibrio. Estos equilibrios 
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se ven ralentizados a baja temperatura permitiendo asignar las especies que se 

encuentran en él como los complejos cis-8, trans-8 y PPh3 libre. El equilibrio rápido 

existente entre el complejo trans-8 y la fosfina libre indica la labilidad de la PPh3 en este 

complejo. Estos resultados nos indican que el oxígeno del éter de oxima se puede 

comportar como un ligando lábil que ocupe las posiciones vacantes del complejo de Pd 

(II) labilizando el enlace Pd-P. En este sentido, el oxígeno del grupo éter podría tener un 

papel similar al que poseen los disolventes coordinantes en el transcurso del ciclo 

catalítico. 
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3.2 Capítulo II:  

 

Reacciones de Suzuki carbonilativas en éteres de oxima de  

-halometilcetonas catalizadas por paladio: una ruta regioselectiva 

para la síntesis de 1,3-oxiimino cetonas asimétricas 

 

 

 

 

 

Palladium-Catalyzed Suzuki Carbonylative Reaction of α-Halomethyl Oxime Ethers: A 

Regioselective Route to Unsymmetrical 1,3-Oxyiminoketones, Bárbara Noverges, 

Mercedes Medio-Simón, Gregorio Asensio, Advanced Synthesis & Catalysis, 356 © 2014 

WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim 
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Introduction 

Transition metal-catalyzed cross-coupling reactions are nowadays among the most 

simple and successful C-C bond forming reactions with wide functional group tolerance 

on both the electrophilic and nucleophilic reactive partners.[1] The three components 

carbonylative version of these reactions using CO, an organohalide and an 

organometallic derivative has been widely applied to the synthesis of ketones, 

compounds that occupy a central role in synthetic organic chemistry.[2] The palladium-

catalyzed carbonylative Suzuki reaction is the most popular over other versions since 

boronic acids are commercially available compounds inert to oxygen and moistue, 

thermally stable and generally non-toxic.[3] Kojima et al. first reported the synthesis of 

unsymmetrical ketones by this methodology from aryl iodides or benzyl chlorides using 

Zn(acac)2 to promote the formation of an intermediate RCOPd(II)(acac) species which 

undergoes transmetallation.[4] This reaction later was extended by others to the 

preparation of unsymmetrical ketones containing a wide variety of substituents.[5-9] This 

approach to the synthesis of ketones is very attractive since the efficient assembly of 

three simple starting materials occurs in just one step with high atom economy. The 

success of the transformation requires high selectivity in the three components 

Abstract: The three-component reaction of -halomethyl oxime ethers, boronic 

acids and carbon monoxide at atmospheric pressure catalyzed by tetrakis- 

(triphenylphosphine)palladium(0) gives efficiently unsymmetrical -alkoxyimino 

carbonyl compounds with total control of the regioselectivity, in high yield and 

atomic economy. Simple commercially available starting materials are used in this 

synthetic procedure. The three components assembly takes place preferentially 

versus the competing direct coupling or other possible side reactions. The 

mechanism of the transformation was investigated by NMR and intermediate 

palladium(II) complexes were detected. 

Keywords: carbonylation; cross-coupling; palladium; reaction mechanisms; 

synthetic methods 
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assembly versus the competing direct coupling, the main competing alternative 

reaction. The main advances in this area have been focused to the search of new 

catalytic systems[10] for the purpose of (i) avoiding the use of additives, (ii) avoiding 

or diminishing the formation of secondary products such as those derived from 

homocoupling or direct cross-coupling reactions thus expanding the range of suitable 

electrophiles[11] and (iii) conducting the catalysis in a heterogeneous phase. [12] Alkyl aryl 

ketones have also been synthesized by Pd/ light induced carbonylative cross-coupling 

of alkyl iodides and arylboronic acids circumventing the -elimination reaction. [13] 

Recently we reported that (Z)--halomethyl oxime ethers (1) are suitable substrates 

for palladium-catalyzed Suzuki cross-coupling reactions with a wide variety of aryl-, 

heteroaryl- and vinylboronic acids to afford the corresponding -substituted oxime 

ethers with good yields. [14] Compounds 1 can be considered as synthetic equivalents 

of ketones in palladium-catalyzed Suzuki reactions. This finding prompted us to 

explore the palladium-catalyzed carbonylative Suzuki version of this reaction which 

would provide the challenging regioselective preparation of N,O-1,3-difunctional 

compounds within a non-symmetrical backbone. Compounds with this connectivity 

cannot be prepared from direct precursors such as 1,3-dicarbonyl compounds[15] and 

hydroxylamine O-ether due to the formation of mixtures of regioisomers. [16] This type 

of compounds can be obtained by reaction of an aldehyde and methyl aryl or methyl 

alkyl oxime ether in the presence of BuLi followed by oxidation of the alcohol. Another 

approach to these compounds is the condensation of hydroxylamine O-ether with 

1,3-hydroxy ketones and subsequent oxidation. [17] This route provides a mixture of 

stereoisomers of the E-/Z-oxime ether. 

Now we report the easy synthesis of 1,3-oxyimino ketones 3 with complete 

regiocontrol within a non-symmetrical carbon skeleton by the three components 

carbonylative Suzuki-Miyaura reaction of -halomethyl oxime ethers 1. Compounds 3 

constitute a facile entry to -oxyimino alcohols[18] and -aminoalcohols[19] upon stereo- 

or enantioselective reduction, two classes of compounds with remarkable interest 

from the biological point of view and also as metal ligands. Furthermore, oxyimino 
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carbonyl compounds (3) have found a recent application for the synthesis of 

pyrroles.[17]  

Results and Discussion 

-Halomethyl oxime ethers 1 (Figure 1) were submitted to reaction with boronic 

acids 2 (Figure 2) under CO contained in a balloon at atmospheric pressure in the 

presence of a Pd (0) catalyst and cesium fluoride to afford the corresponding oxyimino 

ketones 3 with good yields. 

 

Figure 1. Halomethyl oxime ethers 1. 

 

 

Figure 2. Boronic acids 2. 

First, to optimize the experimental conditions, -halomethyl oxime ethers (Z)-1a 

or (Z)-1b and the parent boronic acid 2a were selected as model substrates and a 
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number of Pd (0) catalytic systems with different ligands were essayed in several 

solvents (see Table 1). Reaction of (Z)-1a and 2a catalyzed with Pd(PPh3)4 (run 3, 

Table 1) in THF gave high conversion and selectivity but formation of polymers made 

extraction of the product difficult thus lowering the isolated yield in this case (see 

the Supporting Information). Other ether solvents like 1,4-dioxane facilitate the 

formation of cross-coupled or dehalogenated products (E)-4aa and (E)-5a (run 4, 

Table 1). Reactions were also assayed in toluene solution (runs 5 and 6, Table 1). 

Different results were obtained in this solvent depending on the nature of the 

halide present in the starting halomethyl oxime ether 1. The oxidative addition 

reaction was easier with (Z)-1b than in the case of (Z)-1a but (E)-5a was the major 

product besides the expected oxyimino ketone (E)-3aa in 23% yield (run 6, Table 1). 

However, chloromethyl oxime ether (Z)-1a gave as the major product in this solvent 

the alkoxycarbonylation derivative (E)-7a from phenol produced in the in situ 

decomposition of 2a (run 5, Table 1). Best yields and selectivities towards the 

carbonylative Suzuki-Miyaura coupling were obtained in chloroform as the solvent 

(runs 7 and 8, Table 1). 

Regarding the influence of the ligand in the catalytic system (runs 3, 7 and 9-17, 

Table 1), Pd(PPh3)4 was revealed as the most effective of the tested catalysts (runs 3 

and 7, Table 1). The electron-rich monodentate phosphine P(o-tolyl)3 provided the 

desired product (E)-3aa with very low yield (run 9, Table 1). The electron-poor 

phosphine P(p-FC6H4)3 did not promote the oxidative addition reaction and most 

of the starting material (Z)-1a was recovered unchanged after 20 h (run 10, Table 1). 

The results obtained with other more sophisticated monodentate phosphines were 

not satisfactory in this case (runs 11 and 12, Table 1). Bidentate phosphines 

commonly used in other carbonylative reactions (runs 13-17, Table 1) were assayed 

in THF (run 13, Table 1 and Table S1 in the Supporting Information) or chloroform 

solution but gave in general a poor conversion with formation of hydroxy- or 

alkoxycarbonylation products. Cesium fluoride was very effective in promoting the  
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Table 1. Development of the catalytic system[a] for the Pd-catalyzed carbonylative cross-

coupling reaction of -halomethyl oxime ethers with phenylboronic acid.[b] 

 

Run 1 Pd catalyst Solvent[c] base (Z)-1 
[%] 

(E)-3aa 
[%] 

(E)-4aa 
[%] 

(E)-5a 
[%] 

1 b Pd(PPh3)4 THF CsF 0 47 27 11 

2[d] b Pd(PPh3)4  THF NEt3 0 10 12 30 

3 a Pd(PPh3)4  THF[e] CsF 0 43 3 5 

4 a Pd(PPh3)4  1,4-dioxane CsF 55 6 24 15 

5[f] a Pd(PPh3)4  toluene CsF 39 8 0 0 

6 b Pd(PPh3)4  toluene CsF 0 23 0 60 

7 a Pd(PPh3)4  CHCl3 CsF 9 87 4 0 

8 b Pd(PPh3)4  CHCl3 CsF 0 84 4 12 

9 a Pd(dba)2/P(o-tolyl)3 20 mol% THF CsF 97 2 1 0 

10 a Pd(dba)2/P(p-FC6H4)3 20 mol% THF CsF 97 0 1 2 

11 a Pd(dba)2/DavePhos 20 mol% THF CsF 72 0 1 27 

12 a Pd(dba)2/tBuXphos 20 mol% THF CsF 99 0 1 0 

13[g] a Pd(dba)2/Xantphos 7 mol% THF CsF 92 0 1 1 

14[h] a Pd(OAc)2/Xantphos 7 mol% CHCl3 CsF 10 0 0 5 

15 a Pd(OAc)2/BINAP 10 mol% CHCl3 CsF 98 1 1 0 

16[h] a Pd(OAc)2/dppb 10 mol% CHCl3 CsF 49 1 2 1 

 17 a Pd(OAc)2/dppe 10 mol% CHCl3 CsF 94 2 1 3 

18 a Pd(PPh3)4  CHCl3 KF 26 64 0 10 

19[h] a Pd(PPh3)4  CHCl3 Cs2CO3 0 72 5 9 

20[h] a Pd(PPh3)4  CHCl3 CsOAc 3 16 0 29 

[a] Reaction conditions: 0.3 mmol 1a or 1b, 0.6 mmol 2a, 10 mol% Pd-source, phosphine ligand, 
1.2 mmol base, 10 mL solvent, 60 oC, 20 h. Yields were determined by 1H NMR analysis with 
acetophenone as internal standard.  

[b] Less than 15% of 1,1'-biphenyl was obtained.  

[c] All solvents were dried and distilled previous to use. 

[d] (1E,4E)-1,4-diphenylbutane-1,4-dione O,O-dimethyl dioxime ((E,E)-6a) was obtained in 24% 
yield. 

[e] A polymer formed in these reaction conditions hampers the extraction of the product. 

[f] (E)-phenyl 3-(methoxyimino)-3-phenylpropanoate ((E)-7a) was obtained in 53% yield.  

[g] (E)-7a was obtained in 6% yield. 

[h] Alkoxy and hydroxycarbonylation side products were also detected. 
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transmetallation of boronic acids in the carbonylative oxime ether coupling process.  

Use of KF or Cs2CO3 to promote the reaction gave the desired product (E)-3aa with 

relatively good conversion (runs 18 and 19, Table 1). By contrast, CsOAc was less 

effective giving (E)-5a and alkoxycarbonylation products (run 20, Table 1). 

With the optimized conditions in hand, carbonylative cross-coupling reactions of 

representative -halomethyl oxime ethers 1a-1f and boronic acids 2a-2h with 

different electronic properties and substitution patterns were assayed. High 

selectivity was observed in all the cases in the carbonylative Suzuki coupling with 

regard to the undesired competing direct coupling. Parent boronic acid 2a and para-

substituted electron-rich arylboronic acid 2b reacted very efficiently leading to the 

corresponding three components product with high yields (runs 1 and 2, Table 2). 

The position of the electron-donating group in the aromatic ring did not induce 

noticeable differences in the selectivity of the carbonylative reaction. The overall 

conversion was only 55% with the relatively hindered ortho-methyl substituted 

boronic acid 2c (run 3, Table 2). The influence of electron-withdrawing groups in the 

aromatic ring was tested in the carbonylative arylation of (Z)-1a with para-

trifluoromethylphenylboronic acid (2d) giving the expected product with slightly 

lower yield than the parent boronic acid (run 4, Table 2). The reaction was general 

regarding the nucleophilic partner and satisfactory results were also obtained with 

heteroarylboronic acids 2e-h (runs 5-8, Table 2). Butylboronic acid was also tested 

in carbonylative Suzuki cross-coupling reactions in THF and CHCl3 as solvents but 

formation of the expected carbonylated product was not observed in any case. 

Several modifications were introduced in the reacting -halomethyl oxime ethers 1 

as well (runs 9-14, Table 2). Oxime (Z)-1c led to the carbonylation products (E)-3ca 

and (E)-3ch with excellent selectivity over the competitive direct coupling products 

(E)-4ca and (E)-4ch (runs 9 and 10, Table 2) despite the electron-releasing character 

of the substituent attached to the aryl group that could make sluggish the oxidative 

addition step. The effect on the reactivity of an electron-withdrawing group attached 
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Table 2. Regioselective Pd-catalyzed three-component Suzuki-Miyaura cross-coupling reaction 

of -halomethyl oxime ether 1 with boronic acids 2 in THF or CHCl3.[a] 
 

 
Run 2 Conv.[%] (E)-3 Yield [%][b] Run 2 Conv. [%] (E)-3 Yield [%][b] 

1 a 90 

 

85 8 h 90 

 

70 

   (E)-3aa      (E)-3ah  

2 b 91 

 

80 9 a 85 

 

70 

   (E)-3ab      (E)-3ca  

3 c 55 

 

50 10 h 80 

 

75 

   (E)-3ac      (E)-3ch  

4 d 85 

 

75 11 a 66 

 

29[c] 

   (E)-3ad      (E)-3da  

5 e 100 

 

90 12 g 100 

 

86 

   (E)-3ae      (E)-3dg  

6 f 85 

 

75 13 g 100 

 

82 

   (E)-3af     (E/Z)-3eg E/Z 63/37  
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to the aryl oxime moiety depends on the type of boronic acid considered. So, the 

direct cross-coupling is the main process in the reaction of compound (Z)-1d with the 

parent boronic acid 2a affording (E)-4da as the major product with a moderate 

conversion (run 11, Table 2).[20] 

Conversely, the carbonylative coupling occurs nicely in the reaction of (Z)-1d with 3-

furylboronic acid (2g) affording with total conversion the desired product (E)-3dg 

(run 12, Table 2). Alkyl oxime ethers (E)-1e and (Z)-1f gave excellent results in the 

carbonylative cross-coupling reaction yielding compounds (E)-3eg and (E)-3fg with 

total selectivity (runs 13 and 14, Table 2). Complete conversion could not be achieved 

after 20 h with the hindered oxime (Z)-1f. 

Mechanism 

The usual reaction sequence in Suzuki carbonylative reactions between aryl halides 

and boronic acids, namely, oxidative addition, CO coordination followed by aryl 

migration and then transmetallation of the resulting acylpalladium(II) complex, hardly 

explains our previous findings in the palladium-catalyzed carbonylative Suzuki reaction 

of bromomethyl sulfoxides. With these compounds as electrophiles the insertion of 

carbon monoxide takes place after the transmetallation step.[21] Halomethyl oxime 

ethers also contain an electron-withdrawing substituent in the -position relative to the 

halide. Then, to ascertain the CO insertion sequence in this latter case, the migratory 

ability of the oxime ether fragment in (Z)-1b was investigated. The complexes trans- and 

cis-(Z)-8b were treated under CO at atmospheric pressure. The reaction mixture (see the 

Supporting Information) was transferred to a sealed NMR tube and the 1H, 13C and 31P 

7 g 100 

 

91 14 g 74 

 

70 

   (E)-3ag      (E)-3fg  

[a] Reaction conditions: 0.3 mmol 1, 0.6 mmol 2a-h, 0.03 mmol Pd(PPh3)4, 1.2 mmol CsF, 10 
mL dry THF for heteroarylboronic acids or CHCl3 for arylboronic acids, 60 oC, 20 h.  
[b] Isolated yields. Side products (E)-5 and (E,E)-6 were obtained in less than 7%. 
[c] In this case (E)-4da was also obtained with 37% yield. 
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NMR spectra were recorded. Complete conversion of complexes (Z)-8b took place 

affording a mixture of CO insertion complexes trans-9b containing the E- and Z- 

stereoisomers of the oxime ether ligand (Scheme 1).  

 

Scheme 1. Carbonylation reaction of complexes (Z)-8b. 

The most characteristic feature displayed by the 1H NMR spectrum of the mixture was 

the appearance of two sets of two pairs of signals in an 85/15 ratio assigned to the 

methylene (= 3.64 and 3.67 ppm) and methoxy (= 3.81 and 3.88 ppm) protons of the 

E/Z diastereoisomers.[22] A small deshielded signal in the 13C NMR spectrum at =  226.8 

ppm revealed the presence of CO in the major component of the mixture. Characteristic 

signals at = 19.2 and 19.4 ppm were detected in the 31P NMR spectrum corresponding 

to square planar complexes trans-(Z)-9b and trans-(E)-9b respectively. The presence of 

PPh3 (= -5.2 ppm), OPPh3 (= 29.1 ppm) and PdBr2(PPh3)2 (=  22.0 ppm) was also 

detected. These observations are in good agreement with data reported by Beller and 

Beck et al. [23] for other acyl palladium complexes. The equilibrating complex cis-9b 

could not be detected under our experimental conditions. Minor ligand E/Z 

isomerization observed in complex trans-9b contrasts with the configurational 

stability shown by oxime ether ligands in oxidative addition complexes obtained in the 

absence of CO.[14] In the same sense, complexes trans-(E)- and trans-(Z)-9b were static 

species with sharp NMR signals at room temperature while the corresponding 

oxidative addition complexes (Z)-8b show a dynamic NMR behavior.[14] Acylpalladium 

complex trans-9b was quite stable and it could be stored in the NMR tube for a time. 

Small signals corresponding to dehalogenation and reductive homocoupling products 

(E)-5a and (E,E)-6a appeared after 5 h under an argon atmosphere. Simultaneous 

formation of complex Pd2(-CO)Br2(PPh3)3 was detected by 31P NMR.[24] Equimolecular 
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amounts of compounds trans-(Z)-9b, trans-(E)-9b and (E)-5a were formed by 

decomposition of the 85/15 trans-(E/ Z)-9b mixture after 72 h. It is to be noted that 

only trans-(E)-9b decomposed, while the minor stereoisomer trans-(Z)-9b remained 

unchanged (see the Supporting Information). Formation of direct oxidative addition 

complex (Z)-8b was never observed along the decomposition process revealing the 

irreversibility of the insertion-migration step.[25]  

The transmetallation step was also monitored by 1H, 13C and 31P NMR in CDCl3 

solution. Upon treatment of the mixture of complexes trans-(E)- and trans-(Z)-9b with 

2b and CsF only the carbonylative cross-coupled product (E)-3ab was observed after 

3 h (Scheme 2). Extrusion of CO could not be even detected (see the Supporting 

Information). These experiments allow ascertaining that the carbonylative cross-

coupling catalytic cycle in halomethyl oxime ethers follows the usual reaction 

sequence of regular carbonylative Suzuki reactions, that is, the CO insertion precedes 

the transmetallation step.  

 

Scheme 2. Stoichiometric reaction between trans-(E/Z)-9b and 2b. 

The electron-withdrawing character of chlorine in the 4-chloro-substituted oxime 

ether (Z)-1d appears to diminish the electron density at the methylene oxime fragment 

decelerating the migration step. In this case, the carbonylated product (E)-3da was 

obtained with lower yield in the coupling of (Z)-1d with 2a. Formation of the direct 

cross-coupling product (E)-4da was favored instead. However, the same effect was 

not observed in the coupling of (Z)-1d with the electron-rich 3-furylboronic acid (2g) 

whose transmetallation reactions[26] are known to proceed more readily. 

To clarify further the different behavior of 2a and 2g the carbonylative cross-coupling 
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of (Z)-1d was studied in detail. First, oxime ether (Z)-1d was treated in an NMR tube with 

Pd(PPh3)4 in CDCl3 as solvent. 1H and 31P NMR spectra were recorded at room 

temperature in order to detect the oxidative addition complex (Z)-8d (Scheme 3). 

Signals at = 2.41 (dd, J= 10.3, 3.9 Hz, CH2) and 3.82 (br s, CH3) ppm in the 1H NMR (400 

MHz) spectrum and = 19.0 (d, J= 38.0 Hz, 1P) and 39.8 (d, J= 38.0 Hz, 1P) ppm in the 

proton decoupled 31P (162 MHz) spectrum revealed the presence in solution of the 

square-planar complex cis-(Z)-8d in low concentration.[26] In addition, broad proton 

NMR bands centered at = 2.17 and 3.53 ppm and a phosphorus NMR signal at = 

14.1 ppm accounted respectively for the oxime ether methylene and methyl protons 

and the phosphorus in the oxidative addition complex trans-(Z)-8d. The broad bands 

suggest a fast ligand coordination-decoordination process at room temperature in 

this latter complex.  

 

Scheme 3. Oxidative addition reaction of (Z)-1d. 

The equilibrium between phosphorus-containing species and free PPh3 was slow 

when the temperature decreased to -20 oC. It could finally be frozen at -60 oC giving 

rise to two sharp phosphorus signals at  =  26.2 and -7.3 ppm assigned to the square-

planar complex trans-(Z)-8d and free PPh3 respectively besides small signals 

corresponding to cis-(Z)-8d.  

The above mixture containing complexes (Z)-8d was submitted to react with CO, 

contained in a balloon at atmospheric pressure, for 1 h at room temperature to afford 

with total conversion a new acylpalladium(II) complex trans-(E)-9d which exhibited 

an NMR pattern similar to that of trans-(E)-9b (Scheme 4). 
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Scheme 4.  Carbonylation reaction of complexes (Z)-8d. 

By contrast, E/Z isomerization could not be detected in transformations involving 

oxime ether (Z)-1d. Decomposition of trans-(E)-9d was monitored by NMR as above 

described, affording an equimolecular mixture of PdCl2(PPh3)2 and (E)-5d after 72 h 

(Scheme 5). 

 

Scheme 5. Decomposition reaction of complex trans-(E)-9d. 

The cross-coupling reaction of trans-(E)-9d with boronic acids was tested in the 

presence of CsF (Scheme 6 and Scheme 7). Complex trans-(E)-9d reacted with 2g yielding 

the expected product (E)-3dg almost quantitatively in 10 h. The same product was 

obtained when complexes trans- and cis-(Z)-8d were submitted to reaction with 2g and 

CsF under a CO atmosphere at 60 oC after an hour, while 18 h were necessary in the 

reaction at room temperature (Scheme 6). In the last experiment, the quantitative 

formation of trans-(E)-9d from trans- and cis-(Z)-8d can be observed at the initial stage 

of the reaction. 

These results strongly suggest that the CO insertion reaction precedes the 

transmetallation step. Conversely, (E)-7d was the major product when trans-(E)-9d 

reacted with phenylboronic acid (2a) due to alkoxylation of the acylpalladium(II) 

complex with phenol generated by decomposition of 2a. Small amounts of (E)-4da 
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were also obtained by direct cross-coupling reaction but product (E)-3da could not be 

even detected under these reaction conditions (see the Supporting Information). 

Alkoxycarbonylation was also the main reaction when trans- and cis-(Z)-8d were 

reacted at room temperature with 2a in the presence of CsF under CO at atmospheric 

pressure giving (E)-7d as the major compound besides the carbonylated product (E)-

3da. The Suzuki carbonylative reaction took place more efficiently when the reaction 

was performed under heating. In fact, at 60 oC the reaction led to (E)-3da and (E)-5d in 

nearly equimolecular amounts together with less than 15% of (E)-4da, the direct cross-

coupled product. It should be noted that the low value of the ratio phenylboronic acid 

(2a): palladium complex in the stoichiometric reaction does not favor the 

transmetallation over other side reactions of 2a. [28] 

 

Scheme 6. Stoichiometric reactions of trans-(E)-9d and complexes (Z)-8d with 2g. 

 

Scheme 7. Stoichiometric reactions of trans-(E)-9d and complexes (Z)-8d with 2a. 
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Our experiments clearly demonstrate the migrating ability of the methylene oxime 

ether fragment, however, when it carries an electron-withdrawing substituent the 

success of the carbonylative Suzuki cross-coupling requires using a boronic acid with 

increased transmetallating ability to avoid undesired decomposition side processes. 

Conclusions 

The new palladium-catalyzed carbonylative cross-coupling reaction of -halomethyl 

oxime ethers described herein allows the selective preparation of unsymmetrical -

alkoxyimino carbonyl derivatives bearing the oxime ether function at a prefixed 

position with high yield and atomic economy. Simple commercially available starting 

materials are used in our methodology. Each heteroatom derives from a different 

component and, consequently, the regiocontrol regarding the products is guaranteed 

by the unequivocal assembly in the multicomponent reaction. Unsymmetrical 

oxyimino carbonyl compounds 3 are synthesized in good to moderate yields in pure 

stereoisomeric form. The migrating ability of the methylene oxime ether fragment in 

Suzuki carbonylative reactions of halomethyl oxime ethers is general and it has been 

clearly established. Extrusion of CO does not occur in the intermediate Pd (II) 

complexes. Use of a boronic acid with increased transmetallating ability may be 

required to avoid undesired decomposition side processes in the carbonylative Suzuki 

cross-coupling when the starting halomethyl oxime ether carries an electron-

withdrawing substituent. 

These experiments allow ascertaining that the carbonylative cross-coupling catalytic 

cycle with halomethyl oxime ethers follows the reaction sequence of regular 

carbonylative Suzuki reactions, that is, the CO insertion precedes the transmetallation 

step. 
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Experimental section 

General Methods 

Reactions were carried out in Schlenk tubes under a CO atmosphere. All reagents 

were used as received from the commercial supplier. THF was distilled from 

sodium/benzophenone. CHCl3 was distilled from P2O5. Carbonylation reactions were 

monitored by analytical thin layer chromatography using commercial aluminium 

sheets pre-coated (0.2 mm layer thickness) with silica gel 60 F254 (E. Merck) or by gas 

chromatography. GC analyses were performed with Finnigan Focus GC systems 

equipped with a glass capillary column SGE PBX5 (30 m length, 0.25 mm inner 

diameter, 0.25 m film thickness) and flame ionization detection under a constant 

flow 1 mL min-1 helium carrier gas. GC-MS analyses were performed with a GC Agilent 

6890N system equipped with a glass capillary column HP-5 MS UI (30 m length, 0.25 

mm inner diameter, 0.25 m film thickness) and a low resolution quadrupole 

analyzer detector with a constant velocity of 1 mL·min-1 

Product purification by flash chromatography was performed using E. Merck Silica 

Gel (230-400 mesh). Visualization was carried out with UV light. Proton, phosphorus 

and carbon magnetic nuclear resonance were recorded at 300, 122 and 75 MHz, 

respectively, with a Bruker DPX-300, at 400, 162 and 101 MHz with a Bruker AV-400 

or at 500, 203 and 126 MHz with a Bruker DRX-500. Chemical shifts are reported in 

ppm relative to TMS peak at 0.00 ppm (1H), H3PO4 at 0.0 (31P) and CDCl3 peak at 77.0 

ppm (13C). Coupling constants (J) are given in Hertz (Hz). The letters m, s, d, t and q 

stand for multiplet, singlet, doublet, triplet and quartet respectively. The letters br 

indicate broad signal. High resolution mass spectra were determined on a 

TRIPLETOFT5600 (ABSciex, USA) spectrometer or on a Fisons VG Autospec 

instrument. All melting points are uncorrected and were recorded on a Cambridge 

Instruments apparatus. 
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Palladium-Catalyzed Three Component Suzuki-Miyaura Reaction with -

Halomethyl oxime Ether (1); General Procedure 

To an oven-dried 20-mL flask previously evacuated and flushed with argon for 

three times, the appropriate boronic acid 2a-h (0.6 mmol), CsF (1.2 mmol), Pd(PPh3)4 

(0.03 mmol), -halomethyl oxime ether 1 (0.3 mmol) and dry THF or dry CHCl3 (10 mL) 

were added. Then, a reflux condenser and a carbon monoxide balloon were fitted 

under an argon atmosphere. The system was evacuated and flushed with carbon 

monoxide for three times. The mixture was stirred at 60 oC in a carbon monoxide 

at atmospheric pressure for 20 h, and then cooled at room temperature, filtered 

through a celite pad and washed with CH2Cl2 (20 mL). Solvents were removed under 

reduced pressure and the residue purified by column chromatography yielding the 

corresponding product 3. 

Characterization of compounds 3 

(E)-3-(Methoxyimino)-1,3-diphenylpropan-1-one[17] (3aa) [CAS: 1361387-64-5]: CHCl3 

was used as solvent; yield: 85%; white solid; mp 87-90 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, 

TMS): = 7.93 (dm, J= 6.9 Hz, 2H), 7.54-7.57 (m, 3H), 7.38-7.51 (m, 2H), 7.26-7.29 (m, 

3H), 4.34 (s, 2H), 3.89 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): = 194.6, 152.6, 136.5, 135.5, 

133.3, 129.3, 128.7, 128.5, 128.3, 126.3, 62.1, 37.8; HR-MS (E.I.): m/z= 253.1095 (M+), 

calcd. for C16H15NO2: 253.1103. 

(E)-3-(Methoxyimino)-1-(4-methoxyphenyl)-3-phenylpropan-1-one[29] (3ab) [CAS: 

1361387-65-6]:  CHCl3 was used as solvent; yield: 80%; white solid; mp 58-60 oC; 1 H 

NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7,92 (dm, J = 9 Hz, 2H), 7.54-7,57 (m, 2H), 7.26-

7.28 (m, 3H), 6.87 (dm, J = 9 Hz, 2H), 4.31 (s, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.80 (s, 3H); 13C NMR 

(75 MHz, CDCl3): = 193.1, 163.7, 152.8, 135.6, 130.6, 129.5, 129.2, 128.5, 126.3, 113.8, 

62.1, 55.5, 37.5; HR-MS (E.I.): m/z= 283.1200 (M+), calcd. for C17H17NO3: 283.1208. 

(E)-3-(Methoxyimino)-3-phenyl-1-ortho-tolylpropan-1-one (3ac): CHCl3 was used as 

solvent; yield: 50%; colorless liquid; 1 H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.63 (d, J = 
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7.8 Hz, 1H), 7.52-7.55 (m, 2H), 7.27-7.30 (m, 4H), 7.15-7.20 (m, 2H), 4.24 (s, 2H), 

3.88 (s, 3H), 2.36 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  = 198.4, 152.8, 138.4, 137.3, 

135.6, 131.9, 131.5, 129.3, 128.5, 128.4, 126.3, 125.5, 62.1, 40.7, 21.0; HR-MS (E.I.): 

m/z= 267.1251 (M+), calcd. for C17H17NO2: 267.1259. 

(E)-3-(Methoxyimino)-3-phenyl-1-[4-(trifluoromethyl)-phenyl]propan-1-one (3ad): 

CHCl3 was used as solvent; yield: 75%; colorless liquid; 1 H NMR (300 MHz, CDCl3, 

TMS): = 8.03 (dm, J=  8.1 Hz, 2H), 7.67 (dm, J=  8.1 Hz, 2H), 7.54-7.57 (m, 2H), 7.29-

7.31 (m, 3H), 4.33 (s, 2H), 3.89 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): = 193.9, 152.1, 

135.2, 129.5, 128.6, 128.3 (q, J= 257 Hz), 126.3, 125.8, 125.7 (q, J= 3.7 Hz), 121.9, 

62.2, 38.1; HR-MS ( E . I . ) :  m/z= 321.0976 (M+), calcd. for C17H14F3NO2: 321.09766. 

(E)-3-(Methoxyimino)-3-phenyl-1-(thiophen-3-yl)propan-1-one (3ae): THF was used 

as solvent; yield: 90%; pale yellow solid; mp 46-49 oC; 1 H NMR (300 MHz, CDCl3, 

TMS): = 8.09 (dd, J= 3 Hz, 1H), 7.55-7.58 (m, 2H), 7.49 (dd, J = 1.2 Hz, 1H), 7.26-

7.28 (m, 3H), 7.23 (dd, J= 3 Hz, 1H), 4.26 (s, 2H), 3.91 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3): = 188.8, 152.2, 141.4, 135.3, 132.5, 129.3, 128.5, 127.0, 126.4, 126.3, 62.2, 

38.8; HR-MS (E. I . ) :  m/z= 259.0658 (M+), calcd. for C14H13NO2S: 259.0667. 

(E)-3-(Methoxyimino)-3-phenyl-1-(thiophen-2-yl)propan-1-one (3af): THF was used 

as solvent; yield: 75%; pale yellow solid; mp 54-58 oC; 1 H NMR (300 MHz, CDCl3, 

TMS): = 7.76 (dd, J= 1.2 Hz, 1H), 7.57-7.60 (m, 3H), 7.28-7.30 (m, 3H), 7.07 (dd, J= 

3.9 Hz, 1H), 4.30 (s, 2H), 3.92 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): = 187.3, 152.0, 

143.4, 135.3, 134.0, 132.4, 129.3, 128.5, 128.1, 126.3, 62.2, 38.3; HR-MS (E.I.): 

m/z= 259.0659 (M+), calcd. for C14H13NO2S: 259.0667. 

(E)-1-(Furan-3-yl)-3-(methoxyimino)-3-phenylpropan-1-one (3ag): THF was used as 

solvent; yield: 91%; pale yellow liquid; 1 H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 8.06 (s, 

1H), 7.56-7.59 (m, 2H), 7,35 (t, J= 1.5 Hz, 1H), 7.26-7.28 (m, 3H), 6.70 (d, J= 1.8 Hz, 

1H), 4.12 (s, 2H), 3.92 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  = 189.1, 151.9, 147.6, 146.8, 

144.1, 135.2, 129.4, 128.5, 126.3, 108.8, 62.2, 39.3; HR-MS (E. I . ) :  m/z= 243.0888 
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(M+), calcd. for C14H13NO3: 243.0895. 

(E)-1-(Furan-2-yl)-3-(methoxyimino)-3-phenylpropan-1-one[17] (3ah) [CAS: 1361387-

66-7]: THF was used as solvent; yield: 70%; pale yellow solid; mp 73-75 oC; 1 H NMR 

(300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.60-7.54 (m, 2H), 7.52 (dd, J= 1.6, 0.7 Hz, 1H), 7.36-7.21 

(m, 3H), 7.23-7.10 (m, 1H), 6.47 (dd, J= 3.6, 1.7 Hz, 1H), 4.21 (s, 2H), 3.90 (s, 3H); 13C 

NMR (75 MHz, CDCl3):  = 183.3, 152.1, 151.9, 146.4, 135.4, 129.3, 128.5, 126.3, 117.4, 

112.4, 62.2, 37.6; HR-MS (E.I.): m/z= 243.0885 (M+), calcd. for C14H13NO3: 243.0895. 

(E)-3-(Methoxyimino)-3-(4-methoxyphenyl)-1-phenylpro-pan-1-one (3ca): CHCl3 was 

used as solvent; yield: 70%; white solid; mp 76-78 oC; 1 H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): 

 = 8.01-7.82 (m, 2H), 7.54-7.47 (m, 3H), 7.43-7.37 (m, 2H), 6.82-6.77 (m, 2H), 4.32 (s, 

2H), 3.87 (s, 3H), 3.73(s, 3H) ; 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  = 194.8, 160.5, 152.2, 136.4, 

133.3, 128.6, 128.3, 127.7, 113.9, 62.0, 55.3, 37.7; HR-MS (E. I . ) :  m/z= 284.1279 

(M+H+), calcd. for C17H18NO3: 284.1281. 

(E)-1-(Furan-2-yl)-3-(methoxyimino)-3-(4-methoxyphe-nyl)propan-1-one (3ch): 

THF was used as solvent; yield: 75%; pale yellow solid; mp 71-73 oC; 1 H NMR 

(300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.57-7.45 (m, 3H), 7.20 (dd, J = 3.6, 0.7 Hz, 1H), 6.80 (d, 

J = 9.0 Hz, 2H), 6.47 (dd, J = 3.6, 1.7 Hz, 1H), 4.18 (s, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.73 (s, 3H); 13C 

NMR (75 MHz, CDCl3):  = 183.5, 160.5, 152.0, 151.4, 146.5, 127.7, 117.6, 113.9, 

112.3, 62.0, 55.3, 37.5 ; HR-MS (E . I . ) :  m/z= 274.1071 (M+H+), calcd. for C15H16NO4: 

274.1074. 

(E)-3-(4-Chlorophenyl)-3-(methoxyimino)-1-phenylpro-pan-1-one (3da): THF was 

used as solvent; yield: 29%; white solid; mp 68-70 oC; 1 H NMR (400 MHz, CDCl3, 

TMS):  = 7.97-7.90 (m, 2H), 7.54-7.47 (m, 3H), 7.44-7.38 (m, 2H), 7.27-7.22 (m, 2H), 

4.33 (s, 2H), 3.89 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3): = 194.5, 151.6, 136.3, 135.3, 

134.0, 133.5, 128.7, 128.7, 128.3, 127.6, 62.3, 37.5; HR-MS (E.I.): m/z= 288.0789 

(M+H+), calcd. for C16H15ClNO2: 288.0786. 
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(E)-3-(4-Chlorophenyl)-1-(furan-3-yl)-3-(methoxyimino)-propan-1-one (3dg): THF was 

used as solvent; yield: 86%; pale yellow oil; 1 H NMR (400 MHz, CDCl3, TMS): = 

8.10-8.01 (m, 1H), 7.56-7.45 (m, 2H), 7.38-7.29 (m, 1H), 7.27-7.18 (m, 2H), 6.68 

(dd, J = 1.9, 0.7 Hz, 1H), 4.09 (s, 2H), 3.91 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3): = 

188.8, 150.8, 147.7, 144.2, 135.4, 133.6, 128.7, 127.6, 126.9, 108.7, 62.3, 38.9; HR-

MS (E.I.): m/z= 278.0577 (M+H+), calcd. for C14H13ClNO3: 278.0578. 

(E,Z)-3-[(Benzyloxy)imino]-1-(furan-3-yl)butan-1-one (3eg): THF was used as solvent; 

after flash chromatography the product was obtained with (63:37) isomeric ratio; 

yield: 82%; pale yellow oil; 1 H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): =  8.01-7.89 (m, 

100/100 x 1 H), 7.36-7.30 (m, 100/100 x 1 H), 7.30-7.20 (m, 100/100 x 5 H), 6.72-6.61 

(m, 100/100 x 1 H), 5.04 (s, 63/100 x 2 H), 5.02 (s, 37/100 x 2 H), 3.73 (s, 37/100 x 2 H), 

3.52 (s, 63/100 x 2 H), 1.87 (s, 37/100 x 3 H), 1.86 (s, 63/ 100 x 3 H); 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3, isomer E): = 190.5, 153.0, 148.3, 144.0, 138.1, 128.3, 127.9, 127.7, 126.8, 

108.6, 75.6, 48.1, 14.7; 13C NMR (75 MHz, CDCl3, isomer Z):  = 189.3, 151.5, 148.3, 

144.2, 137.4, 128.4, 128.1, 127.9, 127.1, 108.6, 75.7, 41.7, 20.5; HR-MS (E.I.): m/z= 

258.1125 (M+H+), calcd. for C15H16NO3: 258.1125. 

(E)-3-[(Benzyloxy)imino]-1-(furan-3-yl)-4,4-dimethylpentan-1-one (3fg): THF was used as 

solvent; yield: 70%; white solid; mp 64-66 oC; 1 H NMR (400 MHz, CDCl3, TMS): = 

7.90 (dd, J= 1.4, 0.8 Hz, 1H), 7.30 (dd, J= 1.9, 1.4 Hz, 1H), 7.18-7.09 (m, 5H), 6.66 

(dd, J= 1.9, 0.8 Hz, 1H), 4.93 (s, 2H), 3.60 (s, 2H), 1.09 (s, 9H); 13C NMR (101 MHz, 

CDCl3): = 189.5, 161.0, 147.1, 143.9, 137.6, 128.1, 128.1, 127.5, 108.8, 75.6, 37.7, 37.0, 

27.6; HR-MS (E.I.): m/z= 300.1594 (M+H+), calcd. for C18H22NO3: 300.1594.  

Data for compounds trans- and cis-(Z)-8b, trans-(E/Z)-9b, trans- and cis-(Z)-8d, trans-

(E)-9d and their decomposition reaction are collected in the Supporting Information. 
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1. Preparation and characterization of starting materials (1).[1]  

Synthesis of -chloromethyl oxime ethers. General procedure.  

The appropriate α-chloromethylketone (20.0 mmol) and O-alkyl hydroxylamine 

hydrochloride (30.0 mmol) were dissolved in ethanol (50 mL) containing one drop of 

concentrated sulphuric acid. The mixture was stirred at room temperature for the 

appropriate time. The solvent was evaporated in vacuum to near dryness. Ether (50 mL) 

was added and the solution was washed with saturated aqueous NaHCO3 (20 mL) and 

water (20 mL). The organic phase was dried over Na2SO4, filtered and the solvent 

evaporated in vacuum. The residue was purified by column chromatography 100:1 

(hexane: dichloromethane) through deactivated silica gel. Finally, solvents were 

removed in vacuum affording the corresponding -chloromethyl oxime ethers (1a, 1c-

f). 

(Z)-2-chloro-1-phenylethanone O-methyl oxime (1a)[2] [CAS: 

77561-95-6]. 1a was prepared following the general procedure; 

yield 80%; colourless liquid; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): δ= 

7.69-7.58 (m, 2H), 7.39-7.27 (m, 3H), 4.46 (s, 2H), 4.00 (s, 3H) 

ppm. 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ= 152.7, 133.5, 129.8, 128.8, 126.3, 62.9, 32.7 ppm; 

HRMS (E.I.) m/z (M+H+) calcd. for C9H11ClNO 184.0529, found 184.0533. 

(Z)-2-bromo-1-phenylethanone O-methyl oxime (1b)[2] [CAS: 

142533-52-6]. To O-methyl hydroxylamine hydrochloride (5g, 

60.0 mmol) and NaOH (2.4 g, 60.0 mol) in a round bottom flask 

equipped with stirring bar, THF (80 mL) and water (ca. 4.8 mL) 

were added. The mixture was vigorously stirred for 12 h and the 

supernatant was transferred to a flask via a syringe. Then, bromoacetophenone (7.84g, 

40.0 mmol) and a drop of concentrated sulphuric acid were added and the mixture was 

stirred at room temperature for the appropriate time. The solvent was evaporated in 

vacuum to near dryness. Ether (50 mL) was added and the solution was washed with 

saturated aqueous NaHCO3 (20 mL) and water (20 mL). The organic phase was dried over 
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Na2SO4, filtered and the solvent evaporated in vacuum. After column chromatography 

100:1 (hexane: dichloromethane) through deactivated silica gel (Z)-1b was obtained; 

yield 90%; colourless liquid; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS):  = 7.61-7.52 (m, 2H), 7.37-

7.09 (m, 3H), 4.18 (s, 2H), 3.93 (s, 3H) ppm; 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  = 152.6, 133.4, 

129.7, 128.6, 126.0, 62.8, 18.0 ppm; HRMS (E.I.) m/z (M+H+) calcd. for C9H11BrNO 

228.0024, found 228.0050. 

(Z)-2-chloro-1-(4-methoxyphenyl) O-methyl oxime (1c) 

[CAS: 215813-55-1]. 1c was prepared following the general 

procedure and was purified by column chromatography 

70:1 (hexane: dichloromethane); yield 80%; colourless 

liquid; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS):  = 7.80-7.27 (m, 2H), 

6.99- 6.46 (m, 2H), 4.36 (s, 2H), 3.91 (s, 3H), 3.65 (s, 3H) ppm;13C NMR (75 MHz, CDCl3): 

 = 160.6, 151.9, 127.3, 125.6, 113.8, 62.3, 55.1, 32.3 ppm; HRMS (E.I.) m/z (M+) calcd. 

for C10H12ClNO2 213.0557, found 213.0559. 

(Z)-2-chloro-1-(4-chlorophenyl)ethanone O-methyl oxime 

(1d) [CAS: 650599-90-9]. 1d was prepared following the 

general procedure; yield 70%; white solid; mp 39-40 oC; 1H 

NMR (300 MHz, CDCl3, TMS):  = 7.61-7.55 (m, 2H), 7.33-7.27 

(m, 2H), 4.44 (s, 2H), 4.00 (s, 3H) ppm; 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3):  = 151.5, 135.7, 131.8, 128.8, 127.4, 62.8, 32.2 ppm; HRMS (E.I.) m/z (M+) calcd. 

for C9H9Cl2NO 217.0061, found 217.0043. 

(E/Z)-1-chloropropan-2-one O-benzyl oxime (1e)[3] [CAS: 82578-66-

3]. 1e was prepared following the general procedure and after flash 

chromatography the product was obtained with (97:3) isomeric ratio; 

yield 90%; colourless liquid; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS):  = 7.30-

7.18 (m, 100/100 x 5H), 5.03 (s, 97/100 x 2H), 5.02 (s, 3/100 x 2H), 

4.16 (s, 3/100 x 2H), 3.98 (s, 97/100 x 2H), 1.93 (s, 3/100 x 3H), 1.90 (s, 97/100 x 3H) 
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ppm; 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  = 153.5, 137.5, 128.4, 128.0, 127.9, 76.0, 46.0, 12.6 

ppm; HRMS (E.I.) m/z (M+H+) calcd. for C10H13ClNO 198.0680, found 198.0674.  

(Z)-1-chloro-3,3-dimethylbutan-2-one O-benzyl oxime (1f). 1f was 

prepared following the general procedure; yield 85%; colourless liquid; 

1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS):  = 7.32-7.13 (m, 5H), 5.06 (s, 2H), 3.98 

(s, 2H), 1.08 (s, 9H) ppm; 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  = 160.8, 137.8, 

128.2, 127.9, 127.6, 76.0, 37.0, 31.4, 27.8 ppm; HRMS (E.I.) m/z (M+) calcd. for 

C13H18ClNO 239.1077, found 239.1055. 

2. Palladium-catalyzed three component Suzuki-Miyaura reaction with -

halomethyl oxime ether (1). General Procedure. 

To an oven-dried 20 mL flask previously evacuated and flushed with argon for three 

times, the appropriate boronic acid 2a-h (0.6 mmol), CsF (1.2 mmol), Pd(PPh3)4 (0.03 

mmol), -halomethyl oxime ether 1 (0.3 mmol) and dry THF or dry CHCl3 (10 mL) were 

added. Then, a reflux condenser and a carbon monoxide balloon were adapted under 

argon atmosphere. The system was evacuated and flushed with carbon monoxide for 

three times. The mixture was stirred at 60 oC in carbon monoxide at atmospheric 

pressure for 20 hours, and then cooled at room temperature, filtered through a celite 

pad and washed with CH2Cl2 (20 mL). Solvents were removed under reduced pressure 

and the residue purified by column chromatography yielding the corresponding product 

3.  

When THF was used as solvent in Tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) catalyzed 

carbonylative cross-coupling reaction between (Z)-1a and arylboronic acids good 

conversions and selectivities were obtained. However, the formation of a black thick 

mixture was observed in the reaction time. After the filtration through a celite pad and 

several washes with CH2Cl2, a bulky black film was deposited over the celite. When 

solvents were removed under reduced pressure only about 50 mol% of the crude 

mixture was recovered. 1H and 13C NMR analysis of the recovered crude mixture 
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revealed a total conversion of the oxime ether (Z)-1a into compounds (E)-3aa (84%), (E)-

4aa (6%) and (E)-5a (10%). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Table S1. Development of the catalytic system[a] complementary experiments. 
 

 

Run 1 Pd catalyst Solvent[b] (Z)-1 
[%] 

(E)-3aa 
[%] 

(E)-4aa 
[%] 

(E)-5a 
[%] 

(E)-7 
[%] 

1 a Pd(OAc)2 /  
Xantphos 7 mol% 

THF 25 0 0 0 75 

2 a Pd(OAc)2 /  
BINAP 10 mol% 

THF 66 4 5 9 16 

3 a Pd(OAc)2 / 
dppb 10 mol% 

THF 89 1 4 6 0 

4 a Pd(OAc)2 /  
dppe 10 mol% 

THF 82 6 2 3 7 

5[c] a Pd(PPh3)4  CH2Cl2 28 41 1 3 27 

6[c] b Pd(PPh3)4 CH2Cl2 0 35 5 17 43 

7 a Pd(PPh3)4  ClCH2CH2Cl 0 11 0 0 87 

8 b Pd(PPh3)4  ClCH2CH2Cl 0 37 0 0 62 

[a] Reaction conditions: 0.3 mmol 1a or 1b, 0.6 mmol 2a,10 mol% Pd-source, phosphine ligand, 

1.2 mmol CsF, 10 mL solvent, 60 oC, 20 h.  

[b] All solvents were dried and distilled previous to use. 

[c] Reactions were performed at 40 oC. 
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3. Reaction of (Z)-2-Bromo-1-phenylethanone O-methyl oxime (1b) with 

Pd(PPh3)4: Oxidative addition complexes (trans- and cis-(Z)-8b)  

 

To an oven-dried 5 mL flask previously evacuated and flushed with argon for three 

times, Pd(PPh3)4 (0.3 mmol), -bromomethyl oxime ether (Z)-1b (0.3 mmol) and dry 

degassed CDCl3 (3 mL) were added. The resulting mixture was stirred at room 

temperature for 1 h and then 0.6 mL of the mixture were transferred to a sealed NMR 

tube under argon atmosphere. 1H, 13C and 31P NMR experiments recorded at different 

temperatures revealed the presence as major species of trans-Bromo((Z)-(2-

(methoxyimino)-2-phenylethyl))bis(triphenylphosphine)-palladium(II) (trans-(Z)- 8b) in 

equilibrium with cis-(Z)-8b and PPh3. Assignment of the aromatic signals of trans-(Z)-8b 

was complex due to the superposition with signals from other compounds in the 

mixture. The characteristics signals for the complex trans-(Z)-8b were; 1H NMR (400 

MHz, 25 oC, CDCl3, TMS): δ= 7.00-6.80 (m, 5H), 3.57 (br s, 3H), 2.39 (br s, 2H) ppm; 31P 

NMR (162 MHz, 25 oC, CDCl3, H3PO4): δ= 9.3 ppm; 13C NMR (101 MHz, 25 oC, CDCl3): δ= 

161.8 (CN), 137.7 (C-CN), 61.7 (CH3), 22.8 (CH2) ppm. 1H NMR (400 MHz, -60 oC, CDCl3, 

TMS): δ= 3.20 (br t, 3H), 2.62 (br t, 2H) ppm; 31P NMR (162 MHz, -60 oC, CDCl3, H3PO4): 

δ= 25.6 ppm; 13C NMR (101 MHz, -60 oC, CDCl3): δ= 161.7 (CN), 137.8 (C-CN), 60.6 (CH3), 

21.3 (CH2) ppm. The assignment of other species found in the mixture is detailed in pages 

S39-S41. Estas páginas corresponden con el documento original de Información 

Suplementaria en esta Memoria los espectros con la asignación de las especies 

encontradas en la mezcla de reacción se presentan a continuación. 
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4. Reaction of trans/cis-Bromo ((Z)-(2-(methoxyimino)-2-phenylethyl))-

bis(triphenylphosphine)-palladium(II) (trans/cis-(Z)-8b) with CO at 

atmospheric pressure. Carbonyl insertion studies.  

 

 

To an oven-dried 5 mL flask previously evacuated and flushed three times with argon, 

Pd(PPh3)4 (0.05 mmol), -bromomethyl oxime ether (Z)-1b (0.05 mmol) and dry CDCl3 

(2.5 mL) were added. The resulting mixture was stirred at room temperature for 1 h to 

give an orange solution containing the oxidative addition complexes (trans- and cis-(Z)-

8b). An orange solution was formed. Subsequently, a carbon monoxide balloon was 

fitted under argon atmosphere and the system was evacuated and flushed with carbon 

monoxide for three times. The resulting reaction mixture was stirred under carbon 

monoxide at atmospheric pressure. After 5 min, the orange solution turned yellow. After 

1 h, the balloon was closed and the carbon monoxide atmosphere was carefully 

removed under vacuum and replaced by argon. Then, 0.5 mL of the mixture were 

transferred to a sealed NMR tube under argon. 1H, 13C and 31P NMR experiments were 

recorded at 25 oC revealing a complete conversion of (Z)-1b into a 85/15 mixture of the 

E/Z stereoisomers of trans-Bromo((3-(methoxyimino)-3-phenylpropanoyl))bistriphenyl-

phosphine-palladium(II) (trans-9b). Assignment of the aromatic signals of trans-(E/Z)-9b 

was complex due to the superposition with signals from other compounds in the 

mixture. The characteristics signals for the complexes trans-(E/Z)-9b were; 1H NMR (400 

MHz, 25 oC, CDCl3, TMS): δ= 7.12-7.06 (m, 100/100 x 1H), 7.00-6.93 (m, 100/100 x 2H), 

6.86-6.80 (m, 100/100 x 2H), 3.88 (s, 85/100 x 2H), 3.81 (s, 15/100 x 2H), 3.67 (s, 85/100 

x 3H), 3.64 (s, 15/100 x 3H) ppm; 31P NMR (162 MHz, 25 oC, CDCl3, H3PO4): δ= 19.4 for 

trans-(E)-9b, 19.2 for trans-(Z)-9b ppm; 13C NMR (101 MHz, 25 oC, CDCl3): δ= 226.8 (CO), 

150.4 (CN), 61.8 (CH3), 49.9 (CH2) ppm. 
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5. Decomposition reaction of trans-(E/Z)-9b. 

  

To an oven-dried 5 mL flask previously evacuated and flushed three times with argon, 

Pd(PPh3)4 (0.05 mmol), -bromomethyl oxime ether (Z)-1b (0.05 mmol) and dry CDCl3 

(2.5 mL) were added. The mixture was stirred at room temperature for 1 h to give an 

orange solution containing the oxidative addition complexes (trans- and cis-(Z)-8b). 

Then, a carbon monoxide balloon were fitted under argon atmosphere and the system 

was evacuated and flushed with carbon monoxide for three times. The resulting mixture 

was stirred under carbon monoxide at atmospheric pressure. After 5 min, the orange 

solution turned yellow. After 1 h, the balloon was closed and carbon monoxide 
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atmosphere was carefully removed under vacuum and replaced by argon. Then, 0.5 mL 

of the mixture were transferred to a sealed NMR tube under argon.  1H and 31P NMR 

experiments were recorded at 25 oC during 72 h along the time. 

 

6. Reaction of trans-(E/Z)-9b with p-methoxyphenylboronic acid (2b). 

 

The reaction between complexes trans-(E/Z)-9b and 2b was carried out without CO 

atmosphere to check their intermediacy in the palladium-catalyzed carbonylative Suzuki 

cross-coupling reaction. To an oven-dried 5 mL flask previously evacuated and flushed 

three times with argon, Pd(PPh3)4 (0.05 mmol), -bromomethyl oxime ether (Z)-1b (0.05 

mmol) and dry CDCl3 (2.5 mL) were added. The resulting mixture was stirred at room 

temperature for 1 h to give an orange solution containing the oxidative addition 

complexes (trans- and cis-(Z)-8b). Then, a carbon monoxide balloon was fitted under 
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argon atmosphere and the system was evacuated and flushed with carbon monoxide 

for three times. The resulting reaction mixture was stirred under carbon monoxide at 

atmospheric pressure. After 5 min, the orange solution turned yellow. After 1 h, the 

balloon was closed and carbon monoxide atmosphere was carefully removed under 

vacuum and replaced by argon. Then, 0.5 mL of the mixture were transferred to a sealed 

NMR tube under argon to ascertain the formation of complexes trans-(E/Z)-9b. The bulk 

of the mixture was treated with p-methoxyphenylboronic acid (2b) (0.08 mmol, 2 equiv.) 

and CsF (0.16 mmol, 4 equiv.) in an oven-dried 5 mL flask. After stirring for 3 h at room 

temperature 0.5 mL of the mixture were transferred to a sealed NMR tube under argon 

atmosphere. Analysis of the crude showed the formation of (E)-3ab. 

 

7. Reaction of (Z)-2-chloro-1-(4-chlorophenyl)ethanone O-methyl oxime (1d) 

with Pd(PPh3)4: Oxidative addition complexes (trans- and cis-(Z)-8d). 
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To an oven-dried 5 mL flask previously evacuated and flushed three times with argon, 

Pd(PPh3)4 (0.05 mmol), -chloromethyl oxime ether (Z)-1d (0.05 mmol) and dry CDCl3 

(2.5 mL) were added. The mixture was stirred at room temperature for 3 h. The resulting 

yellow solution was concentrated in vacuum to a volume of ca. 0.6 mL. Then 0.5 mL of 

the mixture were transferred to a sealed NMR tube under argon atmosphere. 1H, 13C 

and 31P NMR experiments recorded at different temperatures revealed the presence as 

major species trans-Chloro((Z)-(2-(4-chlorophenyl)-2-(methoxyimino)ethyl)bis-

(triphenylphosphine)-palladium(II) (trans-(Z)- 8d) in equilibrium with cis-(Z)-8d and PPh3. 

Assignment of the aromatic signals of trans- and cis-(Z)-8d was complex due to the 

superposition with signals from other compounds in the mixture. The characteristics 

signals for the complexes were; 1H NMR (400 MHz, 25 oC, CDCl3, TMS): δ= 6.82 (d, J= 8.1 

Hz, 2H), 6.73 (d, J= 8.1 Hz, 2H), 3.82 (br s, CH3 cis-(Z)-complex), 3.53 (br s, CH3 trans-(Z)-

complex), 2.41 (dd, J= 10.3, 3.9 Hz, 2H cis-(Z)-complex), 2.17 (br s, CH2 trans-(Z)-complex) 

ppm; 31P NMR (162 MHz, 25 oC, CDCl3, H3PO4): δ= 39.9 (d, J= 38.3 Hz, 1P cis-(Z)-complex), 

19.0 (d, J= 38.3 Hz, 1P cis complex), 14.1 trans-(Z)-complex in equilibrium with PPh3 ppm; 

1H NMR (400 MHz, -60 oC, CDCl3, TMS): δ= 6.81-6.74 (m, 2H), 6.56-6.48 (m, 2H), 3.88 (s, 

CH3 cis-(Z)-complex), 3.29 (s, CH3 trans-(Z)-complex), 2.44 (dd, J= 10.8, 3.7 Hz, CH2 cis-

(Z)-complex), 2.31 (br t, CH2 trans-(Z)-complex) ppm; 31P NMR (162 MHz, -60 oC, CDCl3, 

H3PO4): δ= 40.1 (d, J= 37.9 Hz, 1P cis-(Z)-complex), 19.4 (d, J= 37.9 Hz, 1P cis-(Z)-

complex), 26.2 (s, 2P trans-(Z)-complex) ppm; 13C NMR (101 MHz, -60 oC, CDCl3): δ= 

161.8 (CN), 138.9 (C-CN), 60.9 (CH3), 17.2 (CH2) ppm. NMR spectra recorded in the 

temperature interval -60 to +25 oC are collected below. The assignment of other species 

found in the mixture is detailed in pages S43-S45. Estas páginas corresponden con el 

document original de Información Suplementaria en esta Memoria los espectros con la 
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asignación de las especies encontradas en la mezcla de reacción se presentan a 

continuación. 
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8. Reaction of (trans/cis)-Chloro((Z)-(2-(4-chlorophenyl)-2-(methoxyimino)-

ethyl)bis (triphenylphosphine)-palladium(II) (trans- and cis-(Z)-8d) with CO at 

atmospheric pressure. Carbonyl insertion studies. 

 

To an oven-dried 5 mL flask previously evacuated and flushed with argon for three 

times, Pd(PPh3)4 (0.05 mmol), -chloromethyl oxime ether (Z)-1d (0.05 mmol) and dry 

CDCl3 (2.5 mL) were added. The resulting mixture was stirred at room temperature for 

3 h to give a yellow solution containing the oxidative addition complexes (trans- and cis-

(Z)-8d). Then, a carbon monoxide balloon was fitted under argon atmosphere and the 

system was evacuated and flushed with carbon monoxide for three times. The resulting 

reaction mixture was stirred under carbon monoxide at atmospheric pressure. After 5 

min, the yellow solution turned slightly yellow. After 1 h, the balloon was closed and the 

carbon monoxide atmosphere was carefully removed under vacuum and replaced by 

argon. Then, 0.5 mL of the mixture were transferred to a sealed NMR tube under argon. 

1H, 13C and 31P NMR experiments were recorded at 25 oC revealing a complete 

conversion of trans- and cis-(Z)-8d into trans-chloro((E)-(3-(4-chlorophenyl)-3-

(methoxyimino)propanoyl)bistriphenylphosphine-palladium(II) (trans-(E)-9d). 

Assignment of the aromatic signals of trans-(E)-9d was complex due to the superposition 

with signals from other compounds in the mixture. The characteristics signals for the 

complex were; 1H NMR (400 MHz, 25 oC, CDCl3, TMS): δ= 6.93 (d, J= 8.6 Hz, 2H), 6.74 (d, 

J= 8.6 Hz, 2H), 3.79 (s, 2H), 3.65 (s, 3H) ppm; 31P NMR (162 MHz, 25 oC, CDCl3, H3PO4): δ= 

19.2 ppm; 13C NMR (162 MHz, 25 oC, CDCl3): δ= 227.3 (CO), 148.6 (CN), 61.9 (CH3), 

50.1(CH2) ppm. The assignment of other species found in the mixture is detailed in pages 

S46-S47. Estas páginas corresponden con el document original de Información 
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Suplementaria en esta Memoria los espectros con la asignación de las especies 

encontradas en la mezcla de reacción se presentan a continuación. 
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9. Decomposition reaction of trans-(E)-9d. 

 

To an oven-dried 5 mL flask previously evacuated and flushed with argon for three 

times, Pd(PPh3)4 (0.05 mmol), -chloromethyl oxime ether (Z)-1d (0.05 mmol) and dry 

CDCl3 (2.5 mL) were added. The mixture was stirred at room temperature for 3 h to give 

a yellow solution containing the oxidative addition complexes (trans- and cis-(Z)-8d). 

Then, a carbon monoxide balloon were fitted under argon atmosphere. Then, the 

system was evacuated and flushed with carbon monoxide for three times. The resulting 

reaction mixture was stirred under carbon monoxide at atmospheric pressure. After 5 

min, the yellow solution turned slightly yellow. After 1 h, the balloon was closed and 

carbon monoxide atmosphere was carefully removed under vacuum and replaced by 
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argon. Then, 0.5 mL of the mixture were transferred to a sealed NMR tube under argon. 

1H and 31P NMR experiments were recorded at 25 oC during 72 h along the time. 

 

10. Reaction of trans-(E)-9d with 3-furanylboronic acid (2g).  

 

The reaction between complex trans-(E)-9d and 2g was carried out without CO 

atmosphere to check their intermediacy in the palladium-catalyzed carbonylative Suzuki 

cross-coupling reaction. To an oven-dried 5 mL flask previously evacuated and flushed 

with argon for three times, Pd(PPh3)4 (0.05 mmol),-chloromethyl oxime ether (Z)-1d 

(0.05 mmol) and dry CDCl3 (2.5 mL) were added. The mixture was stirred at room 

temperature for 3 h to give a yellow solution containing the oxidative addition 

complexes (trans- and cis-(Z)-8d). Then, a carbon monoxide balloon were adapted under 
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argon atmosphere and the system was evacuated and flushed with carbon monoxide 

for three times. The resulting reaction mixture was stirred under carbon monoxide at 

atmospheric pressure. After 5 min, the yellow solution turned slightly yellow. After 1 h, 

the balloon was closed and carbon monoxide atmosphere was carefully removed under 

vacuum and replaced by an argon atmosphere. Then, 0.5 mL of the mixture were 

transferred to a sealed NMR tube under argon to ascertain the formation of complex 

trans-(E)-9d. The bulk of the mixture was treated with 3-furanylboronic acid (2g) (0.08 

mmol, 2 equiv.) and CsF (0.16 mmol, 4 equiv.) in an oven-dried 5 mL flask. After stirring 

for 10 h at room temperature 0.5 mL of the mixture were transferred to a sealed NMR 

tube under argon atmosphere. Analysis of the crude showed the formation of (E)-3dg. 
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11. Reaction of trans- and cis-(Z)-8d with 3-furanylboronic acid (2g) under CO 

at atmospheric pressure. 

 

The relative rate of the carbonyl insertion and the transmetallation steps in the 

palladium-catalyzed carbonylative Suzuki cross-coupling reaction was investigated in 

the reaction between complexes trans-(Z)-8d and cis-(Z)-8d with 2g under CO 

atmosphere. To an oven-dried 5 mL flask previously evacuated and flushed with argon 

for three times, Pd(PPh3)4 (0.05 mmol),-chloromethyl oxime ether (Z)-1d (0.05 mmol) 

and dry CDCl3 (2.0 mL) were added. The mixture was stirred at room temperature for 3 

h to give a yellow solution containing the oxidative addition complexes (trans- and cis-

(Z)-8d). Then, 0.5 mL of the mixture were transferred to a sealed NMR tube under argon 

to ascertain the formation of complexes trans- and cis-(Z)-8d. Subsequently 3-

furanylboronic acid (2g) (0.075 mmol, 2 equiv.) and CsF (0.15 mmol, 4 equiv.) were 

added to the mixture. Then, a reflux condenser and a carbon monoxide balloon were 

adapted under argon atmosphere and the system was evacuated and flushed with 

carbon monoxide for three times. The resulting reaction mixture was stirred under 

carbon monoxide at atmospheric pressure at 60 oC or room temperature. The reaction 

was monitored by 1H and 31P NMR along the time. After completion of the reactions, the 

analysis of the crudes showed the formation of (E)-3dg and a minor amount of (E)-5d in 

both cases. However, when the reaction was carried out at room temperature complex 

trans-(E)-9d can be detected. NMR spectra of both experiments are collected below.  
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1H NMR spectra 
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31P NMR spectra 

 

 

12. Reaction of trans-(E)-9d with phenylboronic acid (2a). 

 

The reaction between complex trans-(E)-9d and 2a was carried out without CO 

atmosphere to check their intermediacy in the palladium-catalyzed carbonylative Suzuki 

cross-coupling reaction. To an oven-dried 5 mL flask previously evacuated and flushed 

with argon for three times, Pd(PPh3)4 (0.05 mmol), -chloromethyl oxime ether (Z)-1d 

(0.05 mmol) and dry CDCl3 (2.5 mL) were added. The mixture was stirred at room 

temperature for 3 h to give a yellow solution containing the oxidative addition 

complexes (trans- and cis-(Z)-8d). Then, a carbon monoxide balloon were adapted under 

argon atmosphere and the system was evacuated and flushed with carbon monoxide 
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for three times. The resulting reaction mixture was stirred under carbon monoxide at 

atmospheric pressure. After 5 min, the yellow solution turned slightly yellow. After 1 h, 

the balloon was closed and carbon monoxide atmosphere was carefully removed under 

vacuum and replaced by an argon atmosphere and 0.5 mL of the mixture were 

transferred to a sealed NMR tube under argon to corroborate the formation of complex 

trans-(E)-9d. Phenylboronic acid (2a) (0.08 mmol, 2 equiv.) and CsF (0.16 mmol, 4 equiv.) 

were then added to an oven-dried 5 mL flask containing the mixture. The resulting 

mixture was stirred at room temperature after 3 h and 0.5 mL of the mixture were 

transferred and analyzed in a sealed NMR tube under argon atmosphere showing the 

presence of (E)-3-(4-chlorophenyl)-3-(methoxyimino)propanoate ((E)-7d) as the major 

product and a minor amount of (E)-4da. Presence of compound (E)-3da could not be 

even detected.  
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13. Reaction of trans- and cis-(Z)-8d with phenylboronic acid (2a) under CO at 

atmospheric pressure. 

 

The relative rate of the carbonyl insertion and the transmetallation steps in the 

palladium-catalyzed carbonylative Suzuki cross-coupling reaction was investigated in 

the reaction between complexes trans-(Z)-8d and cis-(Z)-8d with 2a under CO 

atmosphere. To an oven-dried 5 mL flask previously evacuated and flushed with argon 

for three times, Pd(PPh3)4 (0.05 mmol),-chloromethyl oxime ether (Z)-1d (0.05 mmol) 

and dry CDCl3 (2.0 mL) were added. The mixture was stirred at room temperature for 3 

h to give a yellow solution containing the oxidative addition complexes (trans- and cis-

(Z)-8d). Then, 0.5 mL of the mixture were transferred to a sealed NMR tube under argon 

to ascertain the formation of complexes trans- and cis-(Z)-8d. Thereafter, phenylboronic 

acid (2a) (0.075 mmol, 2 equiv.) and CsF (0.15 mmol, 4 equiv.) were added to the 

mixture. Then, a reflux condenser and a carbon monoxide balloon were adapted under 

argon atmosphere and the system was evacuated and flushed with carbon monoxide 

for three times. The resulting reaction mixture was stirred under carbon monoxide at 

atmospheric pressure at 60 oC or room temperature. The reactions were monitored by 

1H and 31P NMR along the time. In any case, intermediate trans-(E)-9d was observed. 

After completion of the reaction carried out at 60 oC, analysis of the crude showed the 

formation of (E)-5d and (E)-3da as the main products and a minor amount of (E)-4da. 

For the reaction at room temperature the analysis of the crude showed (E)-7 as a major 

product and (E)-3da. NMR spectra are collected below.  
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14. NMR spectra of all compounds 

Se presentan en el CD adjunto a esta Memoria. 
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3.2.3 Resumen de resultados y discusión. 

En este capítulo se describe la reacción de acoplamiento cruzado de tres componentes 

catalizada por paladio (0) entre éteres de oxima de-halometilcetonas, ácidos 

borónicos y monóxido de carbono a presión atmosférica como método de síntesis de 

1,3-oxiimino cetonas asimétricas (Esquema 3.6).  

 

Esquema 3.6. Reacción de Suzuki carbonilativa desarrollada en este capítulo. 

La reacción secundaria más importante en esta transformación es la reacción de 

acoplamiento cruzado directo que como se ha descrito en el primer capítulo de esta 

Memoria, se produce rápida y eficazmente para dar lugar a los productos de-arilación 

del éter de oxima. Los otros productos secundarios más importantes en estas 

transformaciones son los resultantes del homoacoplamiento del ácido borónico 

empleado junto con el producto de deshalogenación del electrófilo. Con el fin de 

suprimir la formación de estos productos secundarios, se procedió a la optimización de 

la reacción. Así pues, el ensayo de diferentes precursores de paladio (0), disolventes y 

bases sobre la reacción llevada a cabo entre los éteres de oxima 1a o 1b y el ácido 

fenilborónico 2a, permitió establecer unas condiciones óptimas para la obtención del 

producto deseado 3 con alta regioselectividad (Esquema 3.7).  

 

Esquema 3.7. Condiciones óptimas para la reacción de Suzuki carbonilativa. 



3.2.3 Resumen de resultados y discusión 

 

200 

 

De esta forma se procedió al estudio de la generalidad de la reacción. En primer lugar, 

se evaluó el efecto producido por los cambios en las propiedades electrónicas y estéricas 

del ácido borónico empleado, llevando a cabo la reacción entre el éter de oxima 1a, en 

presencia de Pd(PPh3)4 en una atmósfera de monóxido de carbono y diferentes ácidos 

borónicos (2a-2h) utilizando CsF como base.  

 

Figura 3.3. Ácidos borónicos. 

La reacción con el ácido fenilborónico (2a) o con 2b (ácido borónico para-sustituido 

con un grupo electrón-dador) transcurre eficientemente dando lugar a los productos 3 

con altos rendimientos. El efecto de la posición del grupo electrón-dador en el ácido 

borónico fue evaluado mediante la reacción de 2c. Se observó que este cambio no 

induce diferencias significativas en la selectividad, aunque sí en la eficiencia de la 

reacción, ya que se produce una disminución considerable de la conversión obtenida 

(55%). Esto muestra la sensibilidad frente al impedimento estérico de esta metodología. 

Por el contrario, la reacción entre (Z)-1a y ácido para-trifluorometilfenilborónico (2d) da 

lugar a rendimientos similares a los obtenidos en la reacción con 2a, lo que indica una 

baja influencia de los sustituyentes electrón-atrayentes en el anillo aromático del ácido 

borónico sobre el curso de la reacción. La reacción origina buenos rendimientos cuando 

se utilizan ácidos heteroarilborónicos 2e-h con independencia de la posición en la que 

se encuentre el heteroátomo en el anillo. Sin embargo, al igual que para la reacción de 

acoplamiento cruzado de dos componentes los ácidos borónicos alquílicos no dan lugar 

al producto deseado, constituyendo una de las limitaciones de esta metodología desde 

un punto de vista sintético. En general, la reacción de carbonilación transcurre con alta 

regioselectividad y buenos rendimientos con todos los nucleófilos ensayados. 



Capítulo II: Resumen de resultados y discusión 

 

201 

 

Se evaluó seguidamente el efecto introducido por los cambios en las propiedades 

electrónicas y estructurales del electrófilo 1 (Figura 3. 4). 

 

Figura 3.4. Éteres de oxima de-halometilcetonas. 

La presencia de un grupo electrón-dador en el anillo aromático del éter de oxima (Z)-

1c no afecta significativamente al transcurso de la reacción permitiendo la síntesis de 

los productos de acoplamiento carbonilados (E)-3ca y (E)-3ch. Sin embargo, sí se 

observó efecto en la reactividad cuando se sustituyó el anillo del éter de oxima con un 

grupo electrón-atrayente como el átomo de cloro ((Z)-1d). Así pues, la selectividad en 

las reacciones de acoplamiento cruzado de tipo Suzuki en presencia de monóxido de 

carbono depende del tipo de ácido borónico empleado, obteniéndose, cuando se lleva 

a cabo la reacción en presencia de 2a, el producto de acoplamiento cruzado (4da) 

como producto principal y con conversión baja. Sin embargo, la reacción de 

carbonilación transcurre preferentemente y con buena conversión con un ácido 

borónico heteroaromático como 2g. Los éteres de oxima derivados de cetonas 

alquílicas (E)-1e and (Z)-1f también pueden ser carbonilados eficientemente por esta 

metodología, aunque se observa efecto del impedimento estérico, el cual no permite 

alcanzar conversiones completas con (Z)-1f. 

Con el fin de establecer el orden de las etapas de la reacción de carbonilación para 

estos electrófilos y comprender su selectividad y rendimiento, se llevó a cabo un estudio 

por RMN de las etapas de adición oxidante, inserción-migración y transmetalación con 
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distintos sustratos. 

Como el comportamiento en disolución del complejo de adición oxidante generado 

entre (Z)-1b y Pd(PPh3)4 ya había sido estudiado en nuestro trabajo anterior (capítulo I 

de esta Memoria) se procedió a estudiar la etapa de inserción-migración. Para ello, se 

sometió la mezcla de complejos de adición oxidante trans-(Z)-8b y cis-(Z)-8b, obtenida 

por reacción de (Z)-1b y Pd(PPh3)4 en CDCl3 en cantidades equimolares, a una atmósfera 

de monóxido de carbono. Tras una hora en estas condiciones a temperatura ambiente 

se observó por RMN de 1H, 13C y 31P una conversión completa de la mezcla de los 

complejos (Z)-8b en la mezcla de los complejos acilpaladio (II) trans-(Z/E)-9b 

demostrando la capacidad del resto metilen metoxiimino para migrar en las reacción de 

carbonilación (Esquema 3.8).  

 

Esquema 3.8. Reacción de carbonilación de los complejos (Z)-8b. 

La posible reversibilidad de la etapa de inserción-migración para este complejo 

también fue estudiada. Para ello, se dejó bajo agitación una disolución de los complejos 

trans-9b en CDCl3 bajo atmósfera de argón y se registraron las variaciones en los 

espectros de 1H y 31P con el tiempo. El complejo trans-(E)-9b descompuso para dar 

lugar al producto de deshalogenación (E)-5a, al producto resultante del 

homoacoplamiento reductor del éter de oxima (E,E)-6a y al complejo Pd2(-

CO)Br2(PPh3)3. En ningún registro realizado se detectó la presencia de alguno de los 

complejos de adición oxidante (Z)-8b deduciendo que la inserción de CO no es una etapa 

reversible en reacciones que implican a los intermedios trans-(Z/E)-9b. 

Para comprobar que efectivamente trans-(Z/E)-9b son los intermedios de las 

reacciones descritas en este capítulo se llevó a cabo el seguimiento por RMN de la 
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reacción entre trans-(Z/E)-9b y 2b en presencia de CsF a temperatura ambiente bajo 

atmósfera de Argón (Esquema 3.9). Transcurridas 3 horas de reacción se observó una 

conversión completa de trans-(Z/E)-9b en (E)-3ab como producto mayoritario y otros 

productos minoritarios no detectados en la versión catalítica de la reacción. Ninguno de 

ellos fue identificado como el producto de acoplamiento cruzado. Esto permite 

corroborar que la catálisis ocurre a través del mecanismo tradicionalmente propuesto 

para las reacciones de carbonilación, donde la etapa de inserción-migración precede la 

etapa de transmetalación.  

 

Esquema 3.9. Reacción estequiométrica entre trans-(Z/E)-9b y 2b. 

Esta secuencia también fue estudiada para las reacciones entre (Z)-1d y dos ácidos 

borónicos distintos 2a y 2g, los cuales originan diferentes regioselectividades en la 

catálisis. Se pudo deducir que un grupo electrón-atrayente en el anillo aromático del 

éter de oxima no reduce su capacidad de migración y por tanto, no desfavorece la etapa 

de inserción-migración. Sin embargo, sí afecta a la estabilidad del complejo acilpaladio 

(II) generado tras la reacción de inserción, siendo ésta menor, y a la etapa de 

transmetalación requiriendo agentes transmetalantes ricos en electrones para un 

correcto funcionamiento del ciclo catalítico.  
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3.3 Capítulo III 

 

 

  

Reacciones de alcoxi- y aminocarbonilación en éteres de oxima de -

halometilcetonas catalizadas por paladio: Síntesis de 1,3-alcoxiimino 

ésteres y 1,3-alcoxiimino amidas. 
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Introduction 

The palladium-catalyzed Suzuki-Miyaura cross-coupling is one of the most simple and 

successful C-C bond forming reaction with wide functional group tolerance on both the 

electrophilic and nucleophilic reactive partners.[1] The Suzuki-Miyaura cross-coupling 

reaction between -chloro- or -bromomethyl oxime ethers 1 and aryl-, heteroaryl- or 

vinylboronic acids 2 allows the preparation of -aryl- and-heteroaryl oxime ethers 

with good yields.[2] On the other hand, the three-component carbonylative version[3,4,5] 

of this reaction takes place with good yield and excellent selectivity towards the 

carbonylated products showing the migratory ability of the methyl oxime ether moiety 

in carbonylation reactions.[6] This methodology (Scheme 1) has been revealed recently 

as a versatile regio- and stereocontrolled entry to challenging 1,3-oxyimino ketones 

within a non-symmetrical backbone and definite E-configuration of the oxime ether 

function.[6]  

Abstract: -Halomethyl oxime ethers react in palladium-catalyzed three-component 

reactions with alcohols or amines and carbon monoxide (CO) at atmospheric 

pressure to afford efficiently novel -oxyimino esters or -oxyimino amides, 

respectively. The reactions proceed with total regiocontrol, excellent yield, and high 

atomic economy regarding the reagents from simple commercially available starting 

materials using 10 mol% palladium (II) acetate [Pd(OAc)2]/ 7 mol% Xantphos as 

catalyst. Direct nucleophilic substitution at the very reactive -halomethyl moiety 

was noticeable only in the preparation of -oxyimino amides derived from 

alkylamines. In this case, -oxyimino amides are obtained alternatively by a one-pot 

two step alkoxycarbonylation/ester aminolysis process. Site selective alkoxy- and 

aminocarbonylation reactions of bromoaryl-substituted -halomethyl oxime ethers 

at the Csp3-Br bond are described. 

Keywords: amination; carbonylation; carboxylic acids; palladium; regioselectivity 
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In this context, the palladium-catalyzed alkoxy- and aminocarbonylation reaction of -

halomethyl oxime ethers 1 appears to be a promising entry to a variety of 1,3-oxyimino 

carbonyl compounds which are interesting starting materials for the synthesis of a 

diversity of valuable products. Alkoxycarbonylation[7] is perhaps the most robust 

palladium-catalyzed carbonylation reaction and it has been applied on an industrial 

scale.[8] In this case, other competitive side reactions are limited and disfavored. 

Aminocarbonylation has received much less attention in the literature but constitutes 

an interesting entry to build the amide group. These two types of reaction take place 

efficiently with high atom economy in just one step from CO, an electrophile and an 

alcohol or amine as nucleophilic partners. In the last few years, the intramolecular 

version of these reactions has been applied to the synthesis of heterocycles using 

halogenated and non-pre-functionalized substrates[9] as electrophiles.[10,11] 

The main advances in these reactions have been focused to expand the range of 

suitable nucleophiles and electrophiles by using new ligands. Electrophilic reaction 

partners containing chloro[12] and other[13] electronegative groups have replaced the 

usual iodo and bromovinyl or aryl derivatives.[14] In addition, use of new ligands has 

permitted recently the incorporation of other nucleophiles such as ammonia, enolates, 

amides, urea, hydrazine and azide ion.[15] 

 

Scheme 1. Palladium-catalyzed reactions of -halomethyl oxime ethers. 
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However, carbonylation reactions using alkyl halides[16] have been less exploited, 

probably due to the fact that they suffer from easy -elimination processes. Use of -

functionalized electrophiles precludes this undesired side reaction but, even these alkyl 

halides, have been scarcely used.[17] Palladium-catalyzed carbonylation reactions 

involving a CO-Csp3 bond formation without an electron-withdrawing group in the 

position have been successfully applied in the synthesis of ,-unsaturated esters.[18] 

Now we report the easily synthesis of 1,3-oxyimino carbonyl compounds 4 and 5 

within a non-symmetrical carbon skeleton with complete regiocontrol by palladium-

catalyzed alkoxy- and aminocarbonylation of -halomethyl oxime ethers 1. Compounds 

4[19] constitute a facile entry to -aminoesters,[20,21] -aminoalcohols[22] and -

aminoacids[23] upon stereo- or enantioselective reduction, compounds with remarkable 

interest from the biological point of view. The aminocarbonylation of 1 affords -

oxyimino amides 5 which are precursors of -aminoamides, a fragment present in some 

compounds with kinase inhibitor activity.[24] Additionally, oxyimino carbonyl compounds 

have found recent applications in the synthesis of pyrroles.[25] 

 

Figure 1. Halomethyl oxime ethers 1. 

Results and Discussion 

-Halomethyl oxime ethers 1 (Figure 1) were submitted to reaction with oxygen 

nucleophiles 2 (Figure 2) or amines 3 (Figure 3) under CO contained in a balloon at 
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atmospheric pressure in the presence of a Pd (0) catalyst and cesium fluoride to afford 

the corresponding oxyimino carbonyl compounds 4 or 5 with good yields. 

 

Figure 2. Oxygen nucleophiles 2. 

 

Figure 3. Amines 3. 

The reaction of -halomethyl oxime ethers 1a or 1b with trifluoroethanol (2e) in the 

presence of several bases and Pd(PPh3)4 (10 mol%) or Pd(OAc)2 (10 mol%) as catalytic Pd 

(0) source was studied to optimize the reaction conditions (Table 1). The effect of the 

nature of the halide present in 1 was studied in the Pd(PPh3)4-catalyzed reaction in THF 

(runs 1 and 2, Table 1) since this catalyst is very effective in the carbonylative Suzuki 

reaction with these substrates.[6] Formation of (E)-6ae resulting from direct substitution 
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of chloride by alcohol was not observed from chloromethyl oxime ether (Z)-1b but the 

conversion of this substrate into the desired alkoxycarbonylation product was low (run 

2, Table 1). A better conversion was attained with bromomethyl oxime ether (Z)-1a but 

the desired product 4ae was obtained accompanied by the direct substitution 

compound 6ae (run 1, Table 1). The conversion was further improved by increasing the 

2e:1a ratio but formation of the undesired product 6ae was also favored with this 

modification (runs 3 and 4, Table 1).  

Other bases such as NEt3 or Cs2CO3 were assayed with poor results. For instance, use 

of NEt3 improved the conversion but it favored the formation of 6ae and the 

dehalogenation compound (E)-7a as well (run 5, Table 1). Some concentration of more 

nucleophilic alkoxide should be generated in the medium in the presence of Cs2CO3 and 

consequently the formation of 6ae did predominate with this base (run 6, Table 1). 

Different catalytic system were also assayed by using Pd(OAc)2 as palladium source 

with a series of phosphines. Most of them like P(ortho-tolyl)3, P(Cy)3, or Davephos were 

less efficient than PPh3 in the alkoxycarbonylation reaction. However, the best catalytic 

system found was formed by the mixture Pd(OAc)2:Xantphos and CsF which gave in a 

short time the expected alkoxycarbonylation product 6ae with very good yield, 

conversion and selectivity with regard to the competing side reactions (run 7, Table 1). 

The best results were obtained by using only 2 equivalents of compound 2e and base in 

the reaction while formation of the competing substitution product 6ae increased when 

the palladium load was diminished (run 12, Table 1). 

Other reaction conditions were also tested. For instance, the temperature was 

modified in the range from 40 to 80 oC and the best selectivity towards the desired 

product 4ae was attained at 60 oC (runs 7, 9, and 10, Table 1). Formation of inactive 

Pd(Xantphos)2 species[26] was favored with the use of more concentrated solutions and 

a lower yield of compound 4ae was obtained (run 11, Table 1). 

The optimized reaction conditions (run 8, Table 1) were used in alkoxy- or 

aminocarbonylation reactions between a series of nucleophiles (2a-o and 3a-d) with 
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electrophiles 1a and 1c-g which were performed to determine the scope and limits of 

the methodology (see Table 2 and Table 3). 

Primary aliphatic alcohols 2a and 2b and primary halogenated alcohols 2c-2e reacted 

with (Z)-1a and CO at atmospheric pressure in the presence of Pd(OAc)2/Xantphos to 

give the corresponding alkoxycarbonylation products (E)-4aa-4ae with high yields (87-

97%) in short reaction times. Aliphatic secondary alcohol 2f was also an appropriate 

nucleophilic partner in the carbonylative reaction but gave the expected product only 

with moderate yield besides compound 7a, from the competing dehalogenation 

reaction, most probably due to unfavorable steric factors. Allylic (2g) and benzylic (2h-

2k) alcohols gave compounds (E)-4ag-4ak with good yields but longer reaction times. 

 

Table 1. Development of the catalytic system[a] to palladium-catalyzed alkoxycarbonylation 

reaction with -halomethyl oxime ethers 1. 

 
 

Run 1 
Pd 

catalyst[b] 
2e 

[equiv.] 
base 

[equiv.] 
X T [oC] t [h] 

(Z)-1 
[%] 

(E)-4 
[%] 

(E)-6 
[%] 

(E)-7 
[%] 

1 a A 2 CsF (2) 3 60 15 20 60 20 0 

2 b A 2 CsF (2) 3 60 15 61 30 0 9 

3 a A 4 CsF (4) 3 60 15 11 63 26 0 

4 a A 8 CsF(4) 3 60 15 6 67 27 0 

5 a A 8 NEt3 (4) 3 60 15 0 20 30 50 

6 a B 8 Cs2CO3 (4) 3 60 15 0 35 65 0 

7 a B 8 CsF(4) 3 60 4 0 80 13 7 

8 a B 2 CsF (2) 3 60 4 0 87 3 10 

9 a B 8 CsF (4) 3 40 22 0 70 30 0 

10 a B 8 CsF (4) 3 80 5 0 50 38 12 

11 a B 8 CsF (4) 5 60 15 10 49 16 25 

12 a C 8 CsF (4) 3 60 14 3 30 47 20 
[a] Reaction conditions: 0.3 mmol 1a or 1b, (n equiv.) 2e, CO (balloon pressure), Pd source, 
phosphine ligand, (m equiv.) base, dry THF (X × 10-2 M), T, t. Yields were determined by 1H NMR 
analysis, with acetophenone as internal standard.  
[b] Pd catalyst: A= 10 mol% Pd(PPh3)4; B= 10 mol% Pd(OAc)2/7 mol% Xantphos; C= 5 mol% 
Pd(OAc)2/4 mol% Xantphos. 
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Table 2. Palladium-catalyzed carbonylation reactions of -halomethyl oxime ethers 1 with 
oxygen nucleophiles 2.[a] 

 

    

(E)-4aa (97%, 4 h) (E)-4ab (95%, 4 h) (E)-4ac (93%, 4 h) (E)-4ad (92%, 4 h) 

  
 

 

(E)-4ae (87%, 4 h) (E)-4af (45%, 12 h) (E)-4ag (72%, 8 h) (E)-4ah (78%, 12 h) 

 
 

  

(E)-4ai (79%, 12 h) (E)-4aj (70%, 12 h) (E)-4ak (73%,12 h) (E)-4al (85%, 5 h) 

 

 

 

 

 

 

 

(E)-4am (95%, 5 h) (E)-4an (56%, 7 h) (E)-4cb (92%, 6 h) 4db (72%, 8 h)[b] 
E/Z 72/28 

 
 

 
 

(E)-4eb (50%, 24 h) (E)-4fl (95%, 5 h) (E)-4fm (98%, 5 h) (E)-4ff (65%, 10 h) 

    

(E)-4fa (75%, 4 h) (E)-4fb (85%, 4 h) (E)-4gb (80%, 4 h) (E)-4ao (73%, 3 h) 

[a] Reaction conditions: 0.3 mmol 1, 0.6 mmol 2a-o, CO (balloon pressure), 0.03 mmol Pd(OAc)2, 
0.021 mmol Xantphos, 0.6 mmol CsF, 10 mL dry THF, 60 oC. Isolated Yields. 
[b] -Chloromethyl oxime ether was used. 
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A significant occurrence of alcohol oxidation that is the main competing expected side 

reaction was not observed. Phenol 2l and para-substituted phenols containing electron-

donating or electron-withdrawing groups 2m and 2n gave also the corresponding 

alkoxycarbonylation products. The effect of an electron-donor substituent at the -

bromomethyl oxime ether aromatic ring was tested and the alkoxycarbonylation of (Z)-

1c with 2b gave (E)-4cb with excellent yield in 6 h. Alkyl -bromomethyl oxime ethers 

(E/Z)-1d and (Z)-1e were also good electrophilic partners for this reaction and gave the 

desired products with moderate yields. The reactivity of aliphatic -bromomethyl oxime 

ethers was lower than that of their aromatic counterparts particularly in the case of (Z)-

1e.  

The selectivity[27] of the alkoxycarbonylation reaction in substrates containing Csp3-Br 

and Csp2-Br bonds was studied using -bromomethyl oxime ethers (Z)-1f and (Z)-1g. The 

reaction followed the trend previously observed in Suzuki cross-coupling reactions with 

this type of electrophiles.[2] Accordingly, the Csp3-Br bond was found to be more reactive 

than the competing aryl bromide fragment in all the cases. 

Reactions with phenols 2l and 2m using Pd(PPh3)4 as catalyst were very selective 

affording exclusively in a short reaction time monoalkoxycarbonylation products (E)-4l 

and (E)-4fm, respectively. The reaction of (Z)-1f with 2-propanol (2f) was also highly 

selective at the aliphatic bromide position to afford (E)-4ff. However, primary aliphatic 

alcohols like methanol (2a) or ethanol (2b) also afforded the monoalkoxycarbonylation 

products at the aliphatic bromide position with good yields but the selectivity was lower 

and the products were obtained mixed with a minor amount of the corresponding 

dialkoxycarbonyl derivative (10 to 20% yield). 

Water (2o) was also assayed as nucleophile in the carbonylation of -bromomethyl 

oxime ether 1a. The reaction proceeded efficiently to afford the corresponding 

hydroxycarbonylation product 4ao. A 73% yield was determined with an internal 

standard (2,2,3,3-tetramethylbutane) for this compound by NMR analysis of the crude 

reaction mixture. However 4ao was difficult to isolate due to the known instability of 

the related -keto carboxylic acids.[28] Consequently, the isolation of 4ao was not fully 
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reproducible undergoing sometimes partial decomposition during the work-up 

procedure. 

The aminocarbonylation reaction was also tested with the aim to develop a suitable 

route for the direct preparation of -oxyimino amides. A series of representative -

bromomethyl oxime ethers (Z)-1a and (Z)-1c-g with different electronic and steric 

properties were submitted to react with CO at atmospheric pressure and either aliphatic 

or aromatic amines in presence of catalytic Pd(OAc)2/Xantphos.  

Table 3. Palladium-catalyzed aminocarbonylation reaction of -halomethyl oxime ethers 1 with 
different amines 3.[a, b] 

 

   
(E)-5aa (84%, 1 h) (E)-5ab (75%, 1 h) (E)-5ac (77%, 1 h) 

 

 
 

(E)-5cb (83%, 2 h) 5db (98%, 8 h) [c] 
E/Z 87/13 

(E)-5eb (70%, 15 h) 

 

   
(E)-5fb (74%, 2 h) (E)-5gb (80%, 2 h) (E)-5ad (20%, 1 h) 

[a] Reaction conditions: 0.3 mmol 1, 0.6 mmol 3a-d, CO (balloon pressure), 0.03 mmol Pd(OAc)2, 
0.021 mmol Xantphos, 0.6 mmol CsF, 10 mL dry THF, 60 oC. Isolated Yields. 
[b] Less than 10% of dehalogenated product 7 was obtained.  
[c] -Chloromethyl oxime ether was used. 
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Primary aromatic amines 3a-c with different electronic properties were found to be 

appropriate nucleophiles in the reaction with (Z)-1a affording the desired products (E)-

5aa-ac with good yields and short reaction times. The reaction was fully compatible with 

the presence of an electron-donor substituent at the aromatic ring in (Z)-1c. 

Aminocarbonylation reactions of aliphatic -bromomethyl oxime ethers 1d-e were slow 

if compared with their aromatic counterparts but gave the expected products with good 

to excellent yields. 

The selectivity of the aminocarbonylation reaction towards Csp3-Br and Csp2-Br bonds 

was tested by reacting (Z)-1f and (Z)-1g with 3b. This reaction took place almost 

exclusively at the aliphatic Csp3-Br bond affording compounds (E)-5fb and (E)-5gb, 

respectively, with good yields. 

Aliphatic amines were then assayed unsuccessfully as nucleophiles in the 

aminocarbonylation reaction yielding compounds 8 by direct substitution. However, 

Buchwald et al. reported[12f] some time ago that the aminocarbonylation of aryl 

chlorides in the presence of sodium phenoxide and amines proceeds through a 

phenoxycarbonylation followed by ester aminolysis. Accordingly, we decided to modify 

our strategy to obtain aminocarbonylation compounds 5 derived from aliphatic amines 

by using as precursors the products obtained in the alkoxycarbonylation of -

bromomethyl oxime ethers 1 with phenol (2l) or trifuoroethanol (2e), compounds with 

very low nucleophilic character.  Reactions with both types of substrates proceeded very 

well but trifuoroethanol (2e) was selected as nucleophile to optimize the ester 

aminolysis due to the easiness with which this alcohol can be removed by evaporation 

from the reaction mixture. Then, aminolysis conditions were optimized for the reaction 

of (E)-4ae with 3d (see Table 4).  

Compound (E)-5ad was obtained in nearly quantitative yield in a short reaction time 

upon treatment of (E)-4ae with 3d (2 equiv.) and CsF (4 equiv.) in DMF solution (run 4, 

Table 4). However, the reaction was slow in the absence of base and only partial 

conversion of (E)-4ae could be achieved after 55 h (run 1, Table 4). Use of other bases 
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or solvents like triethylamine and THF resulted in less efficient aminolysis reactions (runs 

2, 3, and 5, Table 4). 

 

The aminolysis reaction was general for anilines, primary or secondary alkylamines, 

allylic, benzylic and propargylic amines and proceeded under our optimized conditions 

with excellent yields and short reaction times to give the corresponding -oxyimino 

amides 5ad-ai (see Table 5). These compounds could be obtained with similar yields 

following a practical one-pot procedure avoiding isolation of the intermediate 

alkoxycarbonylation product 4 (Table 5). DMF was substituted for THF by simple 

evaporation to perform the aminolysis. The aminolysis was more difficult when 

substituted aromatic amines were used due to their low basicity. Compounds 5 were 

obtained in this case only with low to moderate yields in long reaction times. From a 

synthetic point of view it should be noted that compounds 5 derived from aromatic 

amines are easily prepared by direct aminocarbonylation of -halomethyl oxime ethers 

1 (Table 3). The different reactivity of aliphatic and aromatic amines in ester aminolysis 

reactions allowed the selective preparation of monoamides in reactions carried out with 

diamines. For instance diamine 3i was converted selectively into the monoamide 5ai 

with excellent yield by reaction of the more nucleophilic methylamino group with 4ae 

(Table 5). 

Table 4. Development of conditions for the ester aminolysis reaction.[a] 

 
Run n [equiv.] Base [equiv.] Solvent Temp.[oC] Time [h] (E)-5ad [%][b] 

1 2  none DMF 80 55 85 

2 1 NEt3 (2) DMF 80 72 53 

3 2  NEt3 (2) DMF 80 55 90 

4 2  CsF (4) DMF 80 4h 99 

5 2 CsF (4) THF  65 24h 30  
[a] Reaction conditions: 0.3 mmol (E)-4ae, (n equiv.) 3d, (m equiv.) base, 0.7 mL solvent, T, t.  
[b] Isolated Yields. 
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Conclusions 

The three-component reaction of carbon monoxide with -halomethyl oxime ethers 

and O- or N-nucleophiles constitutes a general and expeditious method to synthesize 

Table 5. Alternative methods for the synthesis of -oxyimino amides (E)-5aa-ai.[a]  
 

 
 

 

 

 

 

 

 
(E)-5aa 

A (87%, 13 h)  
(E)-5ab 

A (52%, 13 h)      
(E)-5ac 

A (2%, 24 h) 

B (76%, 17 h) B (47%, 17 h) B (2%, 28 h) 
 

 

 

 

 

 
 

 
(E)-5ad 

A (99%, 4 h)       
(E)-5ae  

A (99%, 4 h)      
(E)-5af  

A (95%, 12 h)     

B (87%, 8 h) B (86%, 8 h) B (83%, 16 h) 
 

 

 

 

 

 

 
(E)-5ag 

A (96%, 5 h)      
(E)-5ah 

A (98%, 4 h)       
(E)-5ai 

A (87%, 14 h)     

B (84%, 9 h) B (85%, 8 h) B (76%, 18 h) 

[a] Reaction conditions A: 0.3 mmol (E)-4ae, 0.6 mmol 3a-i, 1.2 mmol CsF, 0.7 mL DMF, 80 oC, t. 
Reaction conditions B: 0.3 mmol 1a, 0.6 mmol 2e, 0.03 mmol Pd(OAc)2, 0.021 mmol Xantphos, 
0.6 mmol CsF, 10 mL dry THF, 60 oC, 4 h. Then, THF was removed and 0.6 mmol 3a-i, 0.6 mmol 
CsF and 0.7 mL DMF were added. 
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unsymmetrical -alkoxyimino esters and -alkoxyimino amides with excellent yield and 

complete regioselectivity. The reaction exhibits a wide tolerance with regard to the 

substitution pattern of both the electrophilic and the nucleophilic partners of the 

coupling. Site-selective reactions at the alkyl halide fragment are achieved with both O-

and N-nucleophiles and bromoaryl-substituted -halomethyl oxime ethers. Aliphatic 

amines participate less efficiently in the aminocarbonylation reaction giving the 

competing direct substitution due to their comparative high basicity. This inconvenience 

can be easily circumvented by carrying a one-pot aminolysis between the aliphatic 

amine and an alkoxyimino ester derived from an alcohol of low basicity. 

Experimental Section 

General Methods 

Reactions were carried out in Schlenk tubes under a CO atmosphere. All reagents were 

used as received from the commercial supplier. THF was distilled from 

sodium/benzophenone. DMF was used without further purification. Reactions were 

monitored by analytical thin layer chromatography using commercial aluminium sheets 

pre-coated (0.2 mm layer thickness) with silica gel 60 F254 (E. Merck) or by gas 

chromatography. GC analyses were performed with Finnigan Focus GC systems 

equipped with a glass capillary column SGE PBX5 (30 m length, 0.25 mm inner diameter, 

0.25 mm film thickness) and flame ionization detection under a constant flow 1 mL/min 

helium carrier gas. GC-MS analyses were performed with a GC Agilent 6890N system 

equipped with a glass capillary column HP-5MS UI (30 m length, 0.25 mm inner 

diameter, 0.25 m film thickness) and a low resolution quadrupole analyzer detector 

with a constant velocity of 1 mL/min helium carrier gas. Product purification by flash 

chromatography was performed using E. Merck Silica Gel (230-400 mesh). Visualization 

was carried out with UV light. Proton, phosphorus and carbon magnetic nuclear 

resonance spectra were recorded at 300, 122 and 75 MHz, respectively, with a Bruker 

DPX-300; at 400, 162 and 101 MHz with a Bruker AV-400 or at 500, 203 and 126 MHz 

with a Bruker DRX-500. Chemical shifts are reported in ppm relative to TMS peak at 0.00 
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ppm (1H), H3PO4 at 0.0 (31P) and CDCl3 peak at 77.0 ppm (13C). Coupling constants (J) are 

given in Hertz (Hz). The letters m, s, d, t and q stand for multiplet, singlet, doublet, triplet 

and quartet, respectively. The letters br indicate broad signal. High resolution mass 

spectra were determined on a TRIPLETOFT5600 (ABSciex, USA) spectrometer or on a 

Fisons VG Autospec instrument. All melting points are uncorrected and were recorded 

on a Cambridge Instruments apparatus. 

 

Palladium-Catalyzed Alkoxycarbonylation, Hydroxycarbonylation and 

Aminocarbonylation Reaction with -Halomethyl Oxime Ether 1; General Procedure 

To an oven-dried 20-mL flask previously evacuated and flushed with argon for three 

times, CsF (0.6 mmol), Pd(OAc)2 (0.03 mmol), Xantphos (0.021 mmol), -halomethyl 

oxime ether 1 (0.3 mmol), dry THF (10 mL) and finally the appropriate nucleophile 2a-

2o or 3a-3d (0.6 mmol) were added. Then, a reflux condenser and a carbon monoxide 

balloon were fitted under an argon atmosphere. The system was evacuated and flushed 

with carbon monoxide for three times. The resulting mixture was stirred at 60 oC under 

carbon monoxide at atmospheric pressure for the appropriate time and then cooled at 

room temperature, filtered through a celite pad and washed with CH2Cl2 (20 mL). 

Solvents were removed under reduced pressure and the residue purified by column 

chromatography yielding the corresponding product 4 and 5. 

Characterization of Compounds 4 

(E)-Methyl 3-(methoxyimino)-3-phenylpropanoate (4aa)[25a] [CAS: 1257648-98-8]: 

Yield: 97%; colourless liquid; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS):  = 7.60-7.52 (m, 2H), 7.32-

7.26 (m, 3H), 3.93 (s, 3H), 3.69 (s, 2H), 3.60 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  = 169.3, 

151.0, 135.2, 129.3, 128.5, 126.1, 62.3, 52.2, 32.8; HR-MS (E.I.): m/z= 208.0961 (M+H+), 

calcd. for C11H14NO3: 208.0968. 

(E)-Ethyl 3-(methoxyimino)-3-phenylpropanoate[25b] (4ab) [CAS: 66102-65-6]: Yield: 

95%; colourless liquid; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS):  = 7.59-7.51 (m, 2H), 7.34-7.25 

(m, 3H), 4.07 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.67 (s, 2H), 1.13 (t, J= 7.1 Hz, 3H); 13C NMR 
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(75 MHz, CDCl3):  = 168.8, 151.3, 135.3, 129.3, 128.5, 126.2, 62.2, 61.0, 33.2, 14.0; HR-

MS (E.I.): m/z= 222.1135 (M+H+), calcd. for C12H16NO3: 222.1130.  

(E)-2-Chloroethyl 3-(methoxyimino)-3-phenylpropanoate (4ac): Yield: 93%; colourless 

liquid; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS):  = 7.60-7.53 (m, 2H), 7.32-7.27 (m, 3H), 4.26 (t, 

J= 6.0 Hz, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.72 (s, 2H), 3.54 (t, J= 5.5 Hz, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): 

 = 168.5, 150.8, 135.1, 129.4, 128.5, 126.1, 64.4, 62.3, 41.2, 32.9; HR-MS (E.I.): m/z= 

256.0727 (M+H+), calcd. for C12H15ClNO3: 256.0735. 

(E)-2,2-Dichloroethyl 3-(methoxyimino)-3-phenylpropanoate (4ad): Yield: 92%; 

colourless liquid; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS):  = 7.59-7.52 (m, 2H), 7.33-7.27 (m, 

3H), 5.70 (t, J= 6.1 Hz, 1H), 4.38 (d, J= 6.1 Hz, 2H), 3.94 (s, 3H), 3.74 (s, 2H); 13C NMR (75 

MHz, CDCl3):  = 168.0, 150.5, 135.0, 129.5, 128.6, 126.2, 68.6, 68.1, 62.4, 32.8; HR-MS 

(E.I.): m/z= 289.0272 (M+), calcd. for C12H13Cl2NO3: 289.0272. 

(E)-2,2,2-Trifluoroethyl 3-(methoxyimino)-3-phenylpropanoate (4ae): Yield: 87%; 

colourless liquid; 1H NMR (500 MHz, CDCl3, TMS):  = 7.58-7.50 (m, 2H), 7.35-7.27 (m, 

3H), 4.41 (q, J= 8.4 Hz, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.75 (s, 2H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3):  = 167.4, 

150.3, 134.8, 129.5, 128.6, 126.1, 122.7 (q, J= 277.3 Hz), 62.3, 60.6 (q, J= 36.8 Hz), 32.6; 

HR-MS (E.I.): m/z= 275.0764 (M+), calcd. for C12H12F3NO3: 275.0769. 

(E)-Isopropyl 3-(methoxyimino)-3-phenylpropanoate (4af): Yield: 45%; colourless 

liquid; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS):  = 7.58-7.51 (m, 2H), 7.33-7.26 (m, 3H), 4.94 

(hept, J= 6.3 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.64 (s, 2H), 1.11 (d, J= 6.3 Hz, 6H); 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3):  = 168.4, 151.6, 135.5, 129.2, 128.5, 126.2, 68.5, 62.1, 33.7, 21.6; HR-MS (E.I.): 

m/z= 235.1201 (M+), calcd. for C13H17NO3: 235.1208. 

(E)-Cinnamyl 3-(methoxyimino)-3-phenylpropanoate (4ag): Yield: 72%; colourless 

liquid; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS):  = 7.62-7.54 (m, 2H), 7.34-7.23 (m, 8H), 6.52 (dt, 

J= 15.9, 1.4 Hz, 1H), 6.14 (dt, J= 15.9, 6.3 Hz, 1H), 4.68 (dd, J= 6.3, 1.4 Hz, 2H), 3.93 (s, 

3H), 3.74 (s, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  = 168.6, 151.1, 136.2, 135.2, 134.1, 129.4, 
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128.6, 128.5, 128.0, 126.6, 126.2, 122.8, 65.5, 62.3, 33.2; HR-MS (E.I.): m/z= 310.1425 

(M+H+), calcd. for C19H20NO3: 310.1438. 

(E)-Benzyl 3-(methoxyimino)-3-phenylpropanoate (4ah): Yield: 78%; colourless liquid; 

1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS):  = 7.65-7.40 (m, 2H), 7.40-7.08 (m, 8H), 5.06 (s, 2H), 

3.88 (s, 3H), 3.73 (s, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  = 169.1, 151.6, 136.1, 135.7, 129.8, 

129.0, 128.9, 128.6, 128.4, 126.6, 67.1, 62.6, 33.7; HR-MS (E.I.): m/z= 284.1271 (M+H+), 

calcd. for C17H18NO3: 284.1281. 

(E)-4-(Methylthio)benzyl 3-(methoxyimino)-3-phenylpropanoate (4ai): Yield: 79%; 

colourless liquid; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS):  = 7.60-7.46 (m, 2H), 7.35-7.20 (m, 

3H), 7.11 (s, 4H), 5.00 (s, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.71 (s, 2H), 2.38 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3):  = 168.6, 151.0, 138.6, 135.2, 132.4, 129.3, 128.7, 128.5, 126.4, 126.1, 66.3, 62.2, 

33.1, 15.7; HR-MS (E.I.): m/z= 329.1082 (M+),calcd. for C18H19NO3S: 329.1086. 

(E)-3,5-Dimethoxybenzyl 3-(methoxyimino)-3-phenylpropanoate (4aj): Yield: 70%; 

colourless liquid; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS):  = 7.63-7.48 (m, 2H), 7.28-7.26 (m, 

3H), 6.34 (d, J= 2.2 Hz, 2H), 6.32-6.28 (m, 1H), 4.99 (s, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.73 (s, 2H), 3.65 

(s, 6H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  = 168.5, 160.8, 151.0, 137.9, 135.2, 129.3, 128.5, 

126.1, 105.5, 100.1, 66.5, 62.2, 55.2, 33.1 ; HR-MS (E.I.): m/z= 344.1501 (M+H+), calcd. 

for C19H22NO5: 344.1492. 

(E)-4-Bromobenzyl 3-(methoxyimino)-3-phenylpropanoate (4ak): Yield: 73%; white 

solid; mp 51-53 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.56-7.49 (m, 2H), 7.39-7.32 (m, 

2H), 7.30-7.25 (m, 3H), 7.06-7.00 (m, 2H), 4.99 (s, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.72 (s, 2H); 13C NMR 

(75 MHz, CDCl3):  = 168.5, 151.0, 135.1, 134.7, 131.6, 129.6, 129.4, 128.5, 126.1, 122.1, 

65.8, 62.2, 33.1; HR-MS (E.I.): m/z= 362.0388 (M+H+), calcd. for C17H17BrNO3: 362.0386. 

(E)-4-Methoxyphenyl 3-(methoxyimino)-3-phenylpropanoate (4al): Yield: 85%; white 

solid; mp 31-33 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.66-7.59 (m, 2H), 7.37-7.23 (m, 

5H), 7.16-7.09 (m, 1H), 7.02-6.81 (m, 2H), 4.00 (s, 3H), 3.90 (s, 2H); 13C NMR (75 MHz, 
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CDCl3):  = 167.4, 151.0,150.6, 135.1, 129.5, 129.4, 128.6, 126.3, 125.9, 121.4, 62.4, 33.5; 

HR-MS (E.I.): m/z= 270.1111 (M+H+), calcd. for C16H16NO3: 270.1125. 

(E)-4-Methoxyphenyl 3-(methoxyimino)-3-phenylpropanoate (4am): Yield: 95%; white 

solid; mp 52-54 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.66-7.56 (m, 2H), 7.36-7.25 (m, 

3H), 6.87-6.79 (m, 2H), 6.79-6.70 (m, 2H), 3.98 (s, 3H), 3.87 (s, 2H), 3.67 (s, 3H); 13C NMR 

(75 MHz, CDCl3):  = 167.8, 157.2, 151.0, 144.1, 135.1, 129.4, 128.6, 126.2, 122.1, 114.3, 

62.3, 55.5, 33.4; HR-MS (E.I.): m/z= 299.1150 (M+), calcd. for C17H17NO4: 299.1158. 

(E)-4-Cyanophenyl 3-(methoxyimino)-3-phenylpropanoate (4an): Yield: 56%; 

colourless liquid; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.71-7.54 (m, 4H), 7.42-7.27 (m, 

2H), 7.15-7.00 (m, 2H), 4.00 (s, 3H), 3.92 (s, 2H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3):  = 166.6, 

153.8, 150.4, 134.8, 133.6, 129.7, 128.8, 126.2, 122.6, 118.1, 109.9, 62.5, 33.4; HR-MS 

(E.I.): m/z= 295.1081 (M+H+), calcd. for C17H15N2O3: 295.1077. 

Ethyl (E)-3-(methoxyimino)-3-(4-methoxyphenyl)propanoate (4cb) [CAS: 951676-32-

7]: Yield: 92%; pale yellow liquid; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.56-7.44 (m, 2H), 

6.84-6.78 (m, 2H), 4.07 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 3.65 (s, 2H), 1.13 (t, 

J= 7.1 Hz, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  = 168.9, 160.5, 150.8, 127.8, 127.5, 113.9, 

62.0, 61.0, 55.2, 33.1, 14.0; HR-MS (E.I.): m/z= 252.1228 (M+H+), calcd. for C13H18NO4: 

252.1230. 

(E/Z)-Ethyl 3-[(benzyloxy)imino]butanoate (4db) [CAS: 1134019-79-6]: Isomeric ratio 

72:28; yield: 72%; colourless liquid; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.32-7.18 (m, 

100/100 × 5H), 5.03 (s, 72/100 × 2H), 5.01 (s, 28/100 × 2H), 4.09 (q, J= 7.1 Hz, 72/100 × 

2H), 4.05 (q, J= 7.1 Hz, 28/100 × 2H), 3.29 (s, 28/100 × 2H), 3.13 (s, 72/100 × 2H), 1.90 

(s, 28/ 100 × 3H), 1.89 (s, 72/100 × 3H), 1.18 (t, J= 7.1 Hz, 72/100 × 3H), 1.15 (t, J= 7.1 

Hz, 28/100 × 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3, isomer E):  = 169.6, 152.0, 137.9, 128.3, 

127.9, 127.7, 75.6, 61.0, 41.4, 14.7, 14.1; 13C NMR (75 MHz, CDCl3, isomer Z):  = 168.8, 

150.9, 137.9, 128.2, 127.8, 127.6, 75.5, 60.9, 35.6, 20.6, 14.0; HR-MS (E.I.): m/z= 

236.1281 (M+H+), calcd. for C13H18NO3: 236.1281.  
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Ethyl (E)-3-[(benzyloxy)imino]-4,4-dimethylpentanoate (4eb): Yield: 50%; colourless 

oil; 1H NMR (400 MHz, CDCl3, TMS): = 7.28-7.19 (m, 5H), 5.00 (s, 2H), 3.95 (q, J= 7.1 Hz, 

2H), 3.16 (s, 2H), 1.07 (s, 9H), 1.06 (d, J= 7.1 Hz, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  = 169.3, 

160.0, 137.9, 128.1, 127.9, 127.5, 75.6, 60.7, 36.9, 32.0, 27.4, 14.0; HR-MS (E.I.): m/z= 

278.1745 (M+H+), calcd. for C16H24NO3: 278.1751. 

Phenyl (E)-3-[(benzyloxy)imino]-3-(4-bromophenyl)-propanoate (4fl): Pd(PPh3)4 10 

mol% as catalyst; yield: 95%; white solid; mp 47-49 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): 

= 7.48 (q, J= 8.7 Hz, 4H), 7.35-7.12 (m, 8H), 6.81 (d, J= 7.9 Hz, 2H), 5.24 (s, 2H), 3.90 (s, 

2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  = 167.1, 150.4, 150.2, 137.2, 134.0, 131.8, 129.4, 128.4, 

128.2, 128.0, 127.8, 126.0, 123.9, 121.3, 76.9, 33.3; HR-MS (E.I.): m/z= 424.0475 (M+), 

calcd. for C22H18BrNO3: 423.0470. 

4-Methoxyphenyl (E)-3-[(benzyloxy)imino]-3-(4-bromophenyl) propanoate (4fm): 

Pd(PPh3)4 10 mol% as catalyst; yield: 98%; white solid; mp 75-77 oC; 1H NMR (300 MHz, 

CDCl3, TMS): = 7.55-7.40 (m, 4H), 7.37-7.20 (m, 5H), 6.72 (s, 4H), 5.23 (s, 2H), 3.88 (s, 

2H), 3.69 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  = 167.5, 157.3, 150.3, 143.9, 137.2, 134.0, 

131.8, 128.4, 128.2, 128.0, 127.8, 123.9, 122.1, 114.3, 76.9, 55.5, 33.3; HR-MS (E.I.): 

m/z= 453.0595 (M+), calcd. for C23H20BrNO4: 453.0576. 

Isopropyl (E)-3-[(benzyloxy)imino]-3-(4-bromophenyl)- propanoate (4ff): Pd(PPh3)4 10 

mol% as catalyst; yield: 65%; white solid; mp 43-45 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): 

= 7.48-7.36 (m, 4H), 7.34-7.19 (m, 5H), 5.18 (s, 2H), 4.89 (sept, J= 6.3 Hz, 1H), 3.66 (s, 

2H), 1.06 (d, J= 6.3 Hz, 6H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  = 168.1, 150.8, 137.4, 134.3, 

131.6, 128.3, 128.0, 127.8, 127.8, 123.6, 76.6, 68.7, 33.5, 21.5; HR-MS (E.I.): m/z= 

389.0631 (M+), calcd. for C19H20BrNO3: 389.0627. 

Methyl (E)-3-[(benzyloxy)imino]-3-(4-bromophenyl)propanoate (4fa): Pd(PPh3)4 10 

mol% as catalyst; yield: 75%; white solid; mp 41-43 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): 

= 7.48-7.35 (m, 4H), 7.31-7.21 (m, 5H), 5.18 (s, 2H), 3.68 (s, 2H), 3.54 (s, 3H); 13C NMR 
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(75 MHz, CDCl3):  = 169.0, 150.4, 137.4, 134.0, 131.7, 128.3, 128.0, 127.9, 127.7, 123.7, 

76.6, 52.2, 32.8; HR-MS (E.I.): m/z= 361.0319 (M+), calcd. for C17H16BrNO3: 361.0314. 

Ethyl (E)-3-[(benzyloxy)imino]-3-(4-bromophenyl)propanoate (4fb): Pd(PPh3)4 10 

mol% as catalyst; yield: 85%; white solid; mp 44-46 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): 

= 7.47-7.38 (m, 4H), 7.32-7.21 (m, 5H), 5.18 (s, 2H), 4.02 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 3.68 (s, 2H), 

1.08 (t, J= 7.1 Hz, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  = 168.6, 150.7, 137.4, 134.2, 131.6, 

128.3, 128.0, 127.9, 127.8, 123.7, 76.6, 61.2, 33.1, 14.0; HR-MS (E.I.): m/z= 375.0475 

(M+), calcd. for C18H18BrNO3: 375.0470. 

Ethyl (E)-3-(4-bromophenyl)-3-(methoxyimino)propanoate (4gb): Pd(PPh3)4 10 mol% 

as catalyst; yield: 80%; colourless liquid; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.44 (s, 4H), 

4.08 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.65 (s, 2H), 1.14 (t, J= 7.1 Hz, 3H); 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3):  = 168.6, 150.3, 134.2, 131.6, 127.7, 123.6, 62.4, 61.2, 32.8, 14.0; HR-MS (E.I.): 

m/z= 299.0159 (M+), calcd. for C12H14BrNO3: 299.0157. 

(E)-3-(Methoxyimino)-3-phenylpropanoic acid (4ao) [CAS: 171250-01-4]:[29] Yield: 73-

50%; colourless oil; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.65-7.50 (m, 2H), 7.37-7.26 (m, 

3H), 3.95 (s, 3H), 3.73 (s, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  = 174.0, 150.7, 134.9, 129.5, 

128.6, 126.1, 62.4, 32.8. 

Aminolysis Reactions with (E)-2,2,2-Trifluoroethyl 3-(Methoxyimino)-3-phenyl-

propanoate (4ae); General Procedures 

Procedure A: To an oven-dried 2-mL flask CsF (1.2 mmol), (E)-2,2,2-trifluoroethyl 3-

(methoxyimino)-3-phenylpropanoate (4ae) (0.3 mmol), DMF (0.7 mL) and finally the 

corresponding amine 3a-i (0.6 mmol) were added. The resulting mixture was stirred and 

heated at 80 oC for the appropriate time, and then was cooled at room temperature, 

filtered through filter paper and washed with CH2Cl2 (20 mL). Solvents were removed 

under reduced pressure and the residue purified by column chromatography yielding 

the corresponding product 5aa-5ai. 
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Procedure B: To an oven-dried 20-mL flask previously evacuated and flushed with 

argon for three times, CsF (1.2 mmol), Pd(OAc)2 (0.03 mmol), Xantphos (0.021 mmol), 

-bromomethyl oxime ether 1a (0.3 mmol), dry THF (10 mL) and finally trifluoroethanol 

2e (0.6 mmol) were added. Then, a reflux condenser and a carbon monoxide balloon 

were fitted under argon atmosphere. The system was evacuated and flushed with 

carbon monoxide for three times. The mixture was stirred at 60 oC under carbon 

monoxide at atmospheric pressure for 4 h, and then cooled at room temperature. THF 

was removed under reduced pressure and DMF (0.7 mL), the corresponding amine 3a-i 

(0.6 mmol) and CsF (0.6 mmol) were added over the residue. The mixture was stirred 

and heated at 80 oC for the appropriate time and then cooled at room temperature, 

filtered through a celite pad and washed with CH2Cl2 (20 mL). Solvents were removed 

under reduced pressure and the residue purified by column chromatography yielding 

the corresponding product 5aa-5ai. 

Characterization of Compounds 5 

(E)-3-(Methoxyimino)-N,3-diphenylpropanamide (5aa): Yield: 87%; white solid; mp 

139-141 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 8.12 (s, 1H), 7.89-7.63 (m, 2H), 7.41-7.34 

(m, 2H), 7.34-7.26 (m, 3H), 7.25-7.15 (m, 2H), 7.05-6.95 (m, 1H), 4.08 (s, 3H), 3.80 (s, 

2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  = 165.7, 152.8, 137.8, 134.6, 129.9, 129.0, 128.7, 126.3, 

124.3, 119.7, 62.5, 37.6; HR-MS (E.I.): m/z= 269.1288 (M+H+), calcd. for C16H17N2O2: 

269.1290. 

(E)-N-(4-Chlorophenyl)-3-(methoxyimino)-3-phenylpropanamide (5ab): Yield: 75%; 

white solid; mp 167-169 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 8.12 (s, 1H), 7.89-7.69 

(m, 2H), 7.44-7.27 (m, 5H), 7.27-7.06 (m, 2H), 4.11 (s, 3H), 3.82 (s, 2H); 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3):  = 165.8, 152.6, 136.4, 134.4, 130.0, 129.2, 129.0, 128.7, 126.3, 120.9, 62.6, 37.5; 

HR-MS (E.I.): m/z= 303.0905 (M+H+), calcd. for C16H16ClN2O2: 303.0900. 

(E)-N-(2-Ethynylphenyl)-3-(methoxyimino)-3-phenylpropanamide (5ac): Yield: 77%; 

white solid; mp 78-80 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 8.57 (s, 1H), 8.29 (d, J= 8.4 

Hz, 1H), 7.84-7.66 (m, 2H), 7.46-7.10 (m, 5H), 7.03- 6.79 (m, 1H), 4.05 (s, 3H), 3.88 (s, 
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2H), 3.34 (s, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  = 166.0, 151.9, 139.6, 134.5, 132.4, 130.1, 

129.8, 128.7, 126.3, 123.5, 119.7, 111.0, 83.8, 79.2, 62.6, 37.2; HR-MS (E.I.): m/z= 

293.1293 (M+H+), calcd. for C18H17N2O2: 293.1290. 

(E)-3-(Methoxyimino)-1-morpholino-3-phenylpropan-1-one (5ad): Yield: 99%; white 

solid; mp 92-94 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.73-7.45 (m, 2H), 7.34-7.21 (m, 

3H), 3.93 (s, 3H), 3.74 (s, 2H), 3.62-3.34 (m, 8H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  = 166.8, 

152.4, 135.1, 129.3, 128.4, 126.5, 66.7, 66.4, 62.2, 46.2, 42.2, 32.3; HR-MS (E.I.): m/z= 

263.1398 (M+H+), calcd. for C14H19N2O3: 263.1396. 

(E)-N,N-Dibutyl-3-(methoxyimino)-3-phenylpropanamide (5ae): Yield: 99%; colourless 

liquid; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.70-7.52 (m, 2H), 7.36-7.19 (m, 3H), 3.92 (s, 

3H), 3.72 (s, 2H), 3.33-3.02 (m, 4H), 1.60-1.01 (m, 8H), 0.89 (t, J= 7.3 Hz, 3H), 0.79 (t, J= 

7.3 Hz, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  = 167.6, 153.3, 135.6, 129.0, 128.3, 126.6, 62.0, 

48.0, 45.7, 32.8, 31.0, 29.5, 20.0, 13.8; HR-MS (E.I.): m/z= 305.2234 (M+H+), calcd. for 

C18H29N2O2: 305.2229. 

(E)-N-Benzyl-3-(methoxyimino)-N-methyl-3-phenylpropanamide (5af): Yield 95%; 

colourless liquid; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.76-6.89 (m, 10H), 4.53 (s, 37/100 

× 2H), 4.48 (s, 63/100 × 2H), 3.93 (s, 63/100 × 3H), 3.90 (s, 37/100 × 3H), 3.82 (s, 63/100 

× 2H), 3.79 (s, 37/100 × 2H), 2.87 (s, 37/100 × 3H), 2.86 (s, 63/100 × 2H); 13C NMR (75 

MHz, CDCl3):  = 168.4, 152.9, 152.7, 137.1, 136.4, 135.6, 135.3, 129.3, 129.2, 128.9, 

128.5, 128.4, 127.8, 127.6, 127.2, 126.7, 126.5, 126.4, 62.1, 62.1, 53.6, 50.94, 35.0, 34.1, 

33.0, 32.5; HR-MS (E.I.): m/z= 297.1608 (M+H+), calcd. for C18H21N2O2: 297.1603. 

(E)-N-Benzyl-3-(methoxyimino)-3-phenylpropanamide (5ag): Yield: 96%; white solid; 

mp 116-118 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.77-7.67 (m, 2H), 7.36-7.28 (m, 3H), 

7.28-7.07 (m, 5H), 6.37 (s, 1H), 4.35 (d, J= 5.7 Hz, 2H), 3.92 (s, 3H), 3.71 (s, 2H); 13C NMR 

(75 MHz, CDCl3):  = 167.6, 152.9, 138.1, 134.8, 129.7, 128.6, 127.4, 127.3, 126.3, 62.3, 

43.6, 36.1; HR-MS (E.I.): m/z= 283.1442 (M+H+), calcd. for C17H19N2O2: 283.1447. 
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(E)-3-(Methoxyimino)-3-phenyl-N-(prop-2-ynyl)propanamide (5ah): Yield: 98%; white 

solid; mp 112-114 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.84-7.59 (m, 2H), 7.46-7.25 

(m, 3H), 6.31 (s, 1H), 4.02 (s, 3H), 3.94 (dd, J= 5.2, 2.6 Hz, 2H), 3.68 (s, 2H), 2.14 (t, J= 2.6 

Hz, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  = 167.4, 152.5, 134.7, 129.8, 128.6, 126.3, 79.3, 71.6, 

62.4, 35.9, 29.4; HR-MS (E.I.): m/z= 231.1131 (M+H+), calcd. for C13H15N2O2: 231.1134. 

(E)-N-(2-Aminobenzyl)-3-(methoxyimino)-3-phenylpropanamide (5ai): Yield: 87%; pale 

yellow solid; mp 105-107 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.76-7.56 (m, 2H), 7.39-

7.20 (m, 3H), 7.01 (td, J= 7.7, 1.6 Hz, 1H), 6.92 (dd, J= 7.5, 1.5 Hz, 1H), 6.66-6.48 (m, 2H), 

6.34 (s, 1H), 4.25 (d, J= 6.1 Hz, 2H), 4.08 (s, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.65 (s, 2H); 13C NMR (75 

MHz, CDCl3):  = 168.3, 152.5, 145.4, 134.7, 130.2, 129.7, 129.1, 128.6, 126.3, 121.6, 

117.7, 115.6, 62.3, 40.9, 35.8; HR-MS (E.I.): m/z= 298.1560 (M+H+), calcd. for C17H20N3O2: 

298.1556. 

(E)-N-(4-Chlorophenyl)-3-(methoxyimino)-3-(4-methoxyphenyl) propanamide (5cb): 

Yield: 83%; pale yellow solid; mp 163-165 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 8.14 (s, 

1H), 7.78-7.60 (m, 2H), 7.37-7.25 (m, 2H), 7.19-7.14 (m, 2H), 6.87-6.78 (m, 2H), 4.07 (s, 

3H), 3.78 (s, 2H), 3.74 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  = 166.0, 161.1, 152.2, 136.4, 

129.1, 128.9, 127.8, 126.9, 120.9, 114.1, 62.4, 55.3, 37.3; HR-MS (E.I.): m/z= 333.0999 

(M+H+), calcd. for C17H18ClN2O3: 333.1000. 

(E/Z)-3-[(Benzyloxy)imino]-N-(4-chlorophenyl)butanamide (5db): Isomeric ratio 87:13; 

yield: 98%; white solid; mp 119-121 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 8.23 (s, 

87/100 × 1H), 8.00 (s, 13/100 × 1H), 7.36-7.19 (m, 100/ 100 × 5H), 7.15-7.01 (m, 100/100 

× 4H), 5.10 (s, 13/100 × 2H), 5.06 (s, 87/100 × 2H), 3.34 (s, 13/100 × 2H), 3.17 (s, 87/100 

× 2H), 1.94 (s, 13/100 × 3H), 1.93 (s, 87/100 × 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3, isomer E): 

= 166.0, 153.9, 138.0, 136.1, 128.8, 128.5, 127.8, 127.7, 120.9, 75.6, 44.1, 15.6; 13C 

NMR (75 MHz, CDCl3, isomer Z):  = 165.3, 152.4, 136.8, 136.3, 129.1, 128.6, 128.5, 127.8, 

120.7, 76.4, 40.3, 21.0; HR-MS (E.I.): m/z= 317.1036 (M+H+), calcd. for C17H18ClN2O2: 

317.1061. 
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(E)-3-[(Benzyloxy)imino]-N-(4-chlorophenyl)-4,4-dimethylpentanamide (5eb): Yield: 

70%; white solid; mp 117-118 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 8.22 (s, 1H), 7.47-

7.23 (m, 5H), 7.13-6.95 (m, 2H), 6.93-6.74 (m, 2H), 5.14 (s, 2H), 3.41 (s, 2H), 1.11 (s, 9H); 

13C NMR (75 MHz, CDCl3):  = 166.3, 161.7, 136.9, 136.5, 129.0, 128.8, 128.7, 128.7, 

128.6, 120.6, 76.7, 38.1, 36.2, 27.5; HR-MS (E.I.): m/z= 359.1514 (M+H+), calcd. for 

C20H24ClN2O2: 359.1521. 

(E)-3-[(Benzyloxy)imino]-3-(4-bromophenyl)-N-(4-chlorophenyl) propanamide (5fb): 

Yield: 74%; white solid; mp 176-178 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.93 (s, 1H), 

7.69-7.61 (m, 2H), 7.55-7.43 (m, 2H), 7.43-7.37 (m, 2H), 7.38-7.23 (m, 3H), 7.10-7.03 (m, 

2H), 6.99-6.86 (m, 2H), 5.30 (s, 2H), 3.76 (s, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  = 165.3, 

151.7, 136.4, 136.2, 133.4, 131.9, 129.1, 129.0, 129.0, 128.9, 128.8, 127.9, 124.48, 120.7, 

77.7, 37.4; HR-MS (E.I.): m/z= 457.0299 (M+H+), calcd. for C22H19BrClN2O2: 457.0313. 

(E)-3-(4-Bromophenyl)-N-(4-chlorophenyl)-3-(methoxyimino) propanamide (5gb): 

Yield: 80%; white solid; mp 182-183 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 8.05 (s, 1H), 

7.68-7.57 (m, 1H), 7.48-7.43 (m, 1H), 7.35-7.29 (m, 1H), 7.22-7.16 (m, 1H), 4.10 (s, 3H), 

3.78 (s, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3):  = 165.5, 151.6, 136.3, 133.3, 131.9, 129.3, 

129.0, 127.9, 124.5, 120.9, 62.7, 37.2; HR-MS (E.I.): m/z= 380.9993 (M+H+), calcd. for 

C16H15BrClN2O2: 381.0000. 
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Preparation and characterization of starting materials (1).[1] 

Synthesis of -bromomethyl oxime ethers. General procedure. 

To O-methyl hydroxylamine hydrochloride (5g, 60.0 mmol) and NaOH (2.4 g, 60.0 mol) 

in a round bottom flask equipped with stirring bar, THF (80 mL) and water (ca. 4.8 mL) 

were added. The mixture was vigorously stirred for 12 h and the supernatant was 

transferred to a flask via a syringe. Then, α-bromomethylketone (40.0 mmol) and a drop 

of concentrated sulphuric acid were added and the mixture was stirred at room 

temperature for the appropriate time. The solvent was evaporated in vacuum to near 

dryness. Ether (50 mL) was added and the solution was washed with saturated aqueous 

NaHCO3 (20 mL) and water (20 mL). The organic phase was dried over Na2SO4, filtered 

and the solvent evaporated in vacuum. After column chromatography 100:1 (hexane: 

dichloromethane) through deactivated silica gel α-bromomethyl oxime ethers (1a, 1c, 

1e-1g) were obtained.  

Synthesis of α-chloromethyl oxime ethers. General procedure.  

The appropriate α-chloromethylketone (20.0 mmol) and O-alkyl hydroxylamine 

hydrochloride (30.0 mmol) were dissolved in ethanol (50 mL) containing one drop of 

concentrated sulphuric acid. The mixture was stirred at room temperature for the 

appropriate time and the solvent was evaporated in vacuum to near dryness. Ether (50 

mL) was added and the solution was washed with saturated aqueous NaHCO3 (20 mL) 

and water (20 mL). The organic phase was dried over Na2SO4, filtered and the solvent 

evaporated in vacuum. The residue was purified by column chromatography 100:1 

(hexane: dichloromethane) through deactivated silica gel. Finally, solvents were 

removed in vacuum affording the corresponding α-chloromethyl oxime ethers (1b, 1d). 
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(Z)-2-bromo-1-phenylethanone O-methyl oxime (1a)[1] [CAS: 

142533-52-6]. 1a was prepared following the general procedure; 

yield 90%; colourless liquid; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 

7.61-7.52 (m, 2H), 7.37-7.09 (m, 3H), 4.18 (s, 2H), 3.93 (s, 3H); 13C 

NMR (75 MHz, CDCl3): = 152.6, 133.4, 129.7, 128.6, 126.0, 62.8, 18.0; HR-MS (E.I.): m/z= 

228.0050 (M+H+), calcd. for C9H11BrNO: 228.0024. 

(Z)-2-chloro-1-phenylethanone O-methyl oxime (1b)[2] [CAS: 

77561-95-6]. 1b was prepared following the general procedure; 

yield 80%; colourless liquid; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 

7.69-7.58 (m, 2H), 7.39-7.27 (m, 3H), 4.46 (s, 2H), 4.00 (s, 3H); 13C 

NMR (75 MHz, CDCl3): = 152.7, 133.5, 129.8, 128.8, 126.3, 62.9, 32.7; HR-MS (E.I.): m/z= 

184.0533 (M+H+), calcd. for C9H11ClNO: 184.0529. 

(Z)-2-bromo-1-(4-methoxyphenyl) O-methyloxime (1c) 

[CAS:152801-69-9]. 1e was prepared following the general 

procedure and was purified by column chromatography 

70:1 (hexane: dichloromethane); yield: 85%; colourless 

liquid; 1H NMR (300 MHz, MeOH, TMS): = 7.80-7.49 (m, 

2H), 7.03-6.85 (m, 2H), 4.36 (s, 2H), 4.01 (s, 3H), 3.81 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, MeOH): 

= 162.4, 154.0, 128.6, 127.0, 115.0, 62.8, 55.8, 18.5; HR-MS (E.I.): m/z= 257.0039 (M+), 

calcd. for C10H12BrNO2: 257.0051. 

(E/Z)-1-chloropropan-2-one O-benzyl oxime (1d)[3] [CAS: 82578-

66-3]. 1f was prepared following the general procedure and after 

flash chromatography the product was obtained with (97:3) 

isomeric ratio; yield 90%; colourless liquid; 1H NMR (300 MHz, 

CDCl3, TMS): = 7.30-7.18 (m, 100/100 x 5H), 5.03 (s, 97/100 x 2H), 

5.02 (s, 3/100 x 2H), 4.16 (s, 3/100 x 2H), 3.98 (s, 97/100 x 2H), 1.93 (s, 3/100 x 3H), 1.90 

(s, 97/100 x 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): = 153.5, 137.5, 128.4, 128.0, 127.9, 76.0, 

46.0, 12.6; HR-MS (E.I.): m/z= 198.0674 (M+H+), calcd. for C10H13ClNO: 198.0680.  
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(Z)-1-bromo-3,3-dimethylbutan-2-one O-benzyl oxime (1e). (Z)-1-

chloro-3,3-dimethylbutan-2-one O-benzyl oxime was obtained 

following the general procedure; yield 85%; colourless liquid; 1H NMR 

(300 MHz, CDCl3, TMS):  =7.32-7.13 (m, 5H), 5.06 (s, 2H), 3.98 (s, 2H), 

1.08 (s, 9H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): = 160.8, 137.8, 128.2, 127.9, 127.6, 76.0, 37.0, 

31.4, 27.8; HR-MS (E.I.): m/z= 239.1055 (M+), calcd. for C13H18ClNO 239.1077. After that, 

to an oven-dried 50 mL flask, the (Z)-1-chloro-3,3-dimethylbutan-2-one O-benzyl oxime 

(5 mmol), LiBr (8 mmol), and THF (11 mL) were added. The resulting mixture was stirred 

at room temperature for a week. The solvent was removed under reduced pressure to 

near dryness and water was added to the residue and extracted with CH2Cl2 (3 x 20 mL). 

The organic phase was dried over Na2SO4, filtered and solvents was evaporated under 

reduce pressure, (Z)-1-bromo-3,3-dimethylbutan-2-one O-benzyl oxime was obtained 

with a purity >95%; yield 95%; colourless solid; mp 39-40 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3, 

TMS): = 7.41-7.15 (m, 5H), 5.10 (s, 2H), 3.86 (s, 2H), 1.13 (s, 9H); 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3): = 161.0, 137.9, 128.2, 128.0, 127.6, 76.2, 37.2, 28.1, 16.9; HR-MS (E.I.): m/z= 

284.0632 (M+H+), calcd. for C13H19BrNO: 284.0645. 

(Z)-2-bromo-1-(4-bromophenyl)ethanone O-benzyl oxime 

(1f) [CAS: 83121-32-8]. 1d was prepared following the general 

procedure; yield 74%; white solid; mp 67-69 oC; 1H NMR (300 

MHz, CDCl3, TMS): = 7.43-7.31 (m, 4H), 7.31-7.13 (m, 5H), 

5.18 (s, 2H), 4.16 (s, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): = 151.8, 

137.1, 132.1, 131.6, 128.3, 128.0, 127.9, 127.4, 123.9, 77.0, 

17.6; HR-MS (E.I.): m/z= 381.9428 (M+H+), calcd. for C15H14Br2NO: 381.9437. 

(Z)-2-bromo-1-(4-bromophenyl)ethanone O-methyl oxime 

(1g) [CAS: 180803-36-5]. 1c was prepared following the 

general procedure; yield 80%; white solid; mp 50-52 oC; 1H 

NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): = 7.52-7.39 (m, 4H), 4.22 (s, 

2H), 3.99 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): = 151.5, 132.2, 
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131.7, 127.4, 124.0, 62.9, 17.5; HR-MS (E.I.): m/z= 305.9130 (M+H+), calcd. for 

C9H10Br2NO: 305.9129. 

1H and 13C spectra of all compounds 

Se presentan en el CD adjunto a esta Memoria. 
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3.3.3 Resumen de resultados y discusión 

En este capítulo se describe la síntesis de 1,3-oxiimino ésteres y 1,3-oxiimino amidas a 

través de reacciones de alcoxicarbonilación y aminocarbonilación de éteres de oxima de 

-halometilcetonas en presencia de monóxido de carbono a presión atmosférica 

catalizadas por paladio (0) (Esquema 3.10).  

 

Esquema 3.10. Reacción general desarrollada en este capítulo. 

En primer lugar se procedió a la optimización de la reacción de alcoxicarbonilación con 

el fin de suprimir la formación del producto de sustitución directa (6) y producto de 

deshalogenación (7), que son los productos secundarios principales (Esquema 3.10). Se 

ensayaron diferentes condiciones de reacción y se estudió el efecto del grupo saliente 

del electrófilo, la temperatura, la cantidad y naturaleza de la base, el precursor de la 

especie catalítica y la variación en la estequiometría del nucleófilo en la reacción. Tras 

este estudio, se establecieron como condiciones óptimas el uso de 10 mol% de Pd(OAc)2 

y 7 mol% de Xantphos como precursor de la especie catalítica de paladio (0) (Esquema 

3. 11).  

 

Esquema 3.11. Condiciones óptimas para la reacción de alcoxicarbonilación. 
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Con estas condiciones se procedió al estudio de la generalidad de la reacción, 

ensayándola en éteres de oxima de -halometilcetonas con diferentes propiedades 

electrónicas y estructurales 1 (Figura 3. 5) y una amplia variedad de alcoholes 2 (Figura 

3. 6) y aminas 3 (Figura 3. 7).  

 

Figura 3. 5. Éteres de oxima de -halometilcetona 1. 

 

Figura 3. 6. Nucleófilos oxigenados 2. 
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Figura 3. 7. Nucleófilos nitrogenados 3. 

Los alcoholes alifáticos primarios 2a-2b y los alcoholes primarios halogenados 2c-2e 

reaccionan con (Z)-1a en las condiciones optimizadas (Esquema 3.11) en cortos tiempos 

de reacción para dar lugar a los productos de alcoxicarbonilación (E)-4a(a-e) con 

excelentes rendimientos (87-97%). La reacción de alcoxicarbonilación es también 

compatible con el uso de isopropanol 2f como nucleófilo, aunque en este caso el 

rendimiento fue moderado obteniéndose un 25% de 7a, probablemente debido al 

impedimento estérico que presenta este alcohol. También se ensayaron alcoholes 

bencílicos (2h-2k) y un alcohol alílico (2g) obteniéndose buenos rendimientos en los 

productos de alcoxicarbonilación, aunque con tiempos más largos de reacción (70-80%, 

8-12 h). Sin embargo, los alcoholes aromáticos como el fenol 2l y los fenoles para-

sustituidos, 2m con un grupo electrón-dador o 2n con uno electrón-atrayente, 

reaccionan también eficientemente en tiempos de reacción cortos (60-95%, 5 h).  

Para evaluar el efecto de la estructura y de las propiedades electrónicas del éter de 

oxima en la reacción se llevaron a cabo las reacciones de alcoxicarbonilación de 

diferentes éteres de oxima con etanol como nucleófilo 2b. Los éteres de oximas con R1 

alquilo (E/Z)-1d y (Z)-1e también fueron buenos electrófilos en esta reacción aunque se 

obtuvieron rendimientos más moderados en tiempos más largos que en el caso de (Z)-

1a. El efecto más notorio se observó en el caso de (Z)-1e debido probablemente al 

impedimento estérico de este sustrato. 

La reacción de alcoxicarbonilación transcurre eficientemente en un tiempo corto 

cuando se introduce en el anillo aromático del éter de oxima un grupo electrón-dador 
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(Z)-1c .También se evaluó el efecto de un sustituyente atrayente de electrones en el 

anillo aromático del éter de oxima en las reacciones de (Z)-1f y (Z)-1g, obteniéndose los 

productos esperados con rendimientos altos en tiempos cortos de reacción en ambos 

casos. Esto indica que la reacción no es sensible a la sustitución en R2 del éter de oxima. 

Estos sustratos debido a la existencia de dos puntos reactivos en la molécula nos 

permitieron estudiar la regioselectividad en las reacciones de alcoxicarbonilación 

(Esquema 3. 12).  

Esquema 3.12. Reacción modelo para el estudio de la regioselectividad. 

La reacción de alcoxicarbonilación tanto de (Z)-1f como de (Z)-1g con 2b tuvo lugar 

selectivamente por el enlace Csp3-Br dando lugar al producto de 

monoalcoxicarbonilación 4. Posteriormente se ensayó el efecto de la naturaleza del 

alcohol en la regioselectividad con (Z)-1f y Pd(PPh3)4 como catalizador. Los mejores 

resultados se obtuvieron con fenoles como nucleófilos, dando lugar únicamente al 

producto de monoalcoxicarbonilación 4 en tiempos cortos de reacción. Sin embargo, 

con alcoholes alifáticos primarios (2a y 2b), la reacción transcurre con menor 

regioselectividad obteniéndose también los productos de dialcoxicarbonilación 10 (10% 

para 2b y un 20% para 2a). El uso de isopropanol 2f produce un aumento en la 

regioselectividad con (Z)-1f no detectándose producto de dialcoxicarbonilación 10 ni de 

carbonilación 9 en el enlace Csp2-Br.  

También se ensayó la reacción de hidroxicarbonilación obteniéndose buenos 

resultados que fueron analizados por adición de un patrón interno al crudo de la 
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reacción. Sin embargo, el producto descompone durante su purificación obteniéndose 

rendimientos aislados variables. 

Una vez evaluada la generalidad de la reacción de alcoxicarbonilación se procedió a 

ensayar la reacción de aminocarbonilación en los éteres de oxima de -halometilcetona 

(Z)-1a y 1c-1g en condiciones análogas con el fin de evaluar la versatilidad del método 

para la síntesis de -oxiimino amidas (Esquema 3. 13).  

 

Esquema 3.13. Reacción general de aminocarbonilación en éteres de oxima de -

halometilcetona 1. 

La reacción de aminocarbonilación de (Z)-1a con aminas aromáticas con diferentes 

propiedades electrónicas (3a-c) da lugar a los productos deseados (E)-5a(a-c) con 

buenos rendimientos en tiempos cortos de reacción. Posteriormente se ensayó la 

reacción de aminocarbonilación con diferentes éteres de oxima (1c-1g) y 3b. La reacción 

de aminocarbonilación de (Z)-1c, éter de oxima sustituido en el anillo aromático con un 

grupo electrón-dador, permitió aislar el producto deseado con un alto rendimiento 

(83%) en 2 h. Por el contrario, cuando sustituimos el grupo arilo por un alquilo (1d-e) 

aunque la reacción de aminocarbonilación alcanza buenos o excelentes rendimientos es 

notablemente más lenta, siendo nuevamente notorio el impedimento estérico ofrecido 

por el grupo tert-butilo en (Z)-1e. La regioselectividad en la reacción de 

aminocarbonilación fue también determinada para los éteres de oxima 

difuncionalizados (1f- 1g) encontrando que la reacción tiene lugar muy preferentemente 

en el enlace Csp3-Br.  

Pese a los buenos resultados obtenidos en la reacción de aminocarbonilación con 

aminas aromáticas, las aminas alifáticas, más nucleofílicas, dan lugar mayoritariamente 

al producto de sustitución nucleofílica directa 8. Sin embargo, los productos de 
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aminocarbonilación pueden obtenerse en este caso mediante una reacción en dos pasos 

que implica una primera alcoxicarbonilación con fenol o trifluoroetanol y una sucesiva 

aminólisis del éster correspondiente con la amina alifática deseada. La conversión del 

éster en amida se realizó por dos procedimientos alternativos con resultados 

comparables, así pues se puede llevar a cabo la etapa de aminólisis sobre el -oxiimino 

éster previamente purificado o alternativamente, se puede evaporar el disolvente (THF) 

una vez finalizada la reacción de alcoxicarbonilación adicionando seguidamente una 

disolución de la amina deseada en DMF en un procedimiento one-pot, tal y como se 

indica en el Esquema 3.14. 

Esquema 3.14. Procedimiento desarrollado para la obtención de -oxiimino amidas 5. 

La reacción de aminólisis transcurre con excelentes rendimientos y en tiempos de 

reacción cortos con aminas alquílicas, propargílicas y bencílicas tanto secundarias como 

primarias. Sin embargo, da lugar a rendimientos bajos o moderados en tiempos de 

reacción largos con anilina y anilinas sustituidas. Este procedimiento se considera como 

una alternativa complementaria a la reacción de aminocarbonilación para la 

preparación de los compuestos 5.  
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4.1 Conclusiones generales 

 Se han establecido unas condiciones de reacción eficientes para la -arilación de 

éteres de oxima de -halometilcetonas con ácidos aril-, heteroaril- y 

vinilborónicos a través de la reacción de acoplamiento cruzado de tipo Suzuki-

Miyaura catalizada por paladio (0). Por tanto, la reacción que se describe 

demuestra la viabilidad del acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura como 

método para la -arilación de derivados de compuestos carbonílicos.  

 Se ha desarrollado un sistema catalítico que permite llevar a cabo 

regioselectivamente reacciones de acoplamiento cruzado en sustratos 

difuncionalizados que contienen un enlace Csp3-X y un Csp2-X con buenos 

rendimientos. Este sistema catalítico permite sintetizar alternativamente: i) 

compuestos -arilados manteniendo el enlace Csp2-X reactivo en la molécula, ii) 

biarilos manteniendo la función Csp3-X intacta y iii) compuestos derivados de la 

arilación consecutiva de las dos posiciones reactivas presentes en el sustrato. 

 Mediante estudios de RMN se ha puesto de manifiesto que el oxígeno del éter 

de oxima actúa como un ligando lábil intramolecular en los complejos de Pd (II) 

facilitanto así que se lleve a cabo el ciclo catalítico en las reacciones de 

acoplamiento cruzado.  

 Se han sintetizado regioselectivamente -alcoxiimino cetonas asimétricas con altos 

rendimientos y economía atómica mediante reacciones de Suzuki carbonilativa, 

catalizadas por paladio (0), en éteres de oxima de -halometilcetonas.  

 Mediante estudios de RMN se ha establecido la capacidad migratoria del fragmento 

metilen oxiimino en las reacciones de carbonilación y la irreversibilidad de este 

proceso. 
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 La reacción de Suzuki carbonilativa con electrófilos sustituidos con grupos 

electrón-atrayentes requiere el uso de ácidos borónicos con elevada capacidad 

transmetalante. 

 La reacción de Suzuki carbonilativa con éteres de oxima de -halometilcetonas 

sigue el mecanismo general propuesto para esta reacción, donde la etapa de 

inserción-migración precede a la etapa de transmetalación. 

 La reacción de alcoxicarbonilación en éteres de oxima de -halometilcetonas 

constituyen un nuevo método de síntesis de 1,3-oxiimino ésteres. 

 La reacción de aminocarbonilación de éteres de oxima de -halometilcetonas 

con aminas aromáticas, en las condiciones establecidas, permite la síntesis 

regioselectiva de 1,3-oxiimino amidas. 

 Se ha desarrollado un procedimiento one-pot mediante alcoxicarbonilación/ 

aminólisis del éster para la síntesis eficaz de 1,3-oxiimino amidas derivadas de 

aminas alifáticas. 

 Las reacciones de alcoxi- y aminocarbonilación con éteres de oxima 

difuncionalizados tienen lugar regioselectivamente en el enlace Csp3-Br frente al 

Csp2-Br.  
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4.2 General conclusions 

 Reaction conditions for the efficient -arylation of -halomethyl oxime ethers with 

aryl-, heteroaryl- and vinylboronic acids by palladium(0)-catalyzed Suzuki-Miyaura 

cross-coupling reaction have been defined. This methodology becomes a suitable 

method for the -arylation of carbonyl derivatives. 

 A catalytic system has been developed for the regioselective cross-coupling reaction 

of difunctional compounds bearing both Csp3-Hal and Csp2-Hal bonds with good 

yields. This system allows alternatively the synthesis of: i) -aryl derivatives 

remaining unaltered the reactive Csp2-Hal bond in the molecule, ii) biaryl derivatives 

containing unaltered the reactive Csp3-Hal bond in the molecule and iii) the 

sequential arylation of both C-Hal bonds.  

 The ether group present in the oxime ether function has been revealed as a labile 

intramolecular ligand in the intermediates Pd(II) complexes in the NMR thus 

facilitating the catalytic cycle of the cross-coupling reaction. 

 The regioselective synthesis of asymmetric -alkoxyimino ketones has been 

achieved with high yield and atom economy by palladium(0)-catalyzed Suzuki 

carbonylative reaction of -halomethyl oxime ethers. 

 The migratory ability of the methylene oxime ether fragment and the irreversible 

nature of this step in the Suzuki reaction with -halomethyl oxime ethers have been 

ascertained by NMR. 

 The electrophiles containing an electron-withdrawing group require using boronic 

acids with high transmetallating ability in carbonylative Suzuki-type reactions with 

-halomethyl oxime ethers. 

 The carbonylative Suzuki reaction with -halomethyl oxime ethers follows the 

textbook mechanism for this reaction with the insertion-migration step preceding 

the transmetallation step.  
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 The alkoxycarbonylation reaction of -halomethyl oxime ethers is a new procedure 

for the synthesis of 1,3-oxyimino esters. 

 The aminocarbonylation reaction of -halomethyl oxime ethers with aromatic 

amines leads regioselectively to 1,3-oxyimino amides under standard conditions. 

 A new and efficient method for the synthesis of 1,3-oxyimino amides derived from 

aliphatic amines has been developed through the one-pot  

alkoxycarbonylation/aminolysis of the corresponding 1,3-oxyimino esters. 

 The alkoxy- and aminocarbonylation of difunctional oxime ethers bearing Csp3-Br 

and Csp2-Br bonds is regioselective and occurs first at the Csp3-Br center. 
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