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DESCRIPCION

Procedimiento para la preparacién de compuestos organicos mediante una reaccion de acoplamiento cruzado
catalizada por metal de transicion de un compuesto de aril-X, heteroaril-X, cicloalquenil-X o alquenil-X con un
halogenuro de alquilo, alquenilo, cicloalquilo o cicloalquenilo

Es objeto de la invencion un procedimiento para la preparacion de compuestos organicos, especialmente de
compuestos de arilo, heteroarilo, cicloalquenilo o alquenilo funcionalizados, mediante una reaccién de acoplamiento
cruzado catalizada por metal de transicion de un compuesto de aril-X, heteroaril-X, cicloalquenil-X o alquenil-X dado
el caso sustituido con un halogenuro de alquilo, alquenilo, cicloalquilo o cicloalquenilo representando X un grupo
saliente de halogenuro, diazonio, tosilato (p-toluenosulfonato), mesilato (metanosulfonato) o triflato
(trifluorometanosulfonato).

Los acoplamientos cruzados catalizados por metal de transicion forman parte de las herramientas de sintesis mas
importantes en la quimica organica moderna. A este respecto se usan ampliamente especialmente catalizadores de
paladio y niquel incluso en el transcurso de la sintesis industrial. Asi, por ejemplo, los acoplamientos cruzados de
Suzuki-Miyaura catalizados por paladio se usan para la sintesis de distintas sustancias farmacologicamente activas.
Las sintesis de estirenos funcionalizados como, por ejemplo, 4-cloroestireno representan acoplamientos cruzados
industrialmente establecidos basados en catalizadores de niquel.

N N
[Cat. de Pd] Antagonista de
—@—B(ou)z + CI —_— O Q E> los receptores
ATII

2-Ciano-4'-bifenilo
(Hoechst/Clariant)

”-N‘N c‘Hs-(‘ LOH ¢ ‘HQJI/O
N [Cat. de Pd] Antagonista de
(HO).B los recA(?rpl)ltores
Br
Losartan
(Merck)
Cat. de Ni ¢
cu—O—Mgm + AN [————]— m—@—\ D Poll_meros
A\ funcionales
. PCST
(Hokko)

Debido a puntos de vista econdmicos (alto precio en el mercado internacional para el paladio) y toxicol6gicos (alta
toxicidad de los compuestos de niquel y paladio), en el uso de ambos metales como catalizadores en la aplicacion
industrial resultan claras desventajas. Ademas, los precios del mercado internacional para metales como el paladio
o el niquel seguiran aumentando previsiblemente fuertemente y cada vez se limitara mas una aplicacién industrial
en las sintesis. Por tanto, cada vez se buscan mas intensamente otros sistemas cataliticamente activos que
recurran a metales a buen precio, facilimente disponibles y no téxicos.

Ademas de los compuestos de niquel y paladio, los compuestos de hierro y cobalto también presentan actividad en
reacciones de acoplamiento cruzado bajo determinadas condiciones de reaccion.

El hierro es muy superior a los compuestos de niquel y paladio debido a motivos econémicos y toxicoldgicos. Se
estima que el hierro es el décimo elemento mas abundante del universo, ya sélo el 5 % de la corteza terrestre esta
constituida por hierro. Debido a su facil explotabilidad y a la obtencién a partir de las menas, muchos compuestos
de hierro distintos pueden obtenerse a buen precio en grandes cantidades. Igualmente, diferentes sales de cobalto
pueden obtenerse a buen precio y, por tanto, se prefieren a, por ejemplo, el paladio como sistema de catalizador.
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Kochi y col. mostraron ya a principios de los afios 70 que las sales de hierro pueden catalizar el acoplamiento
cruzado de halogenuros de vinilo con compuestos de Grignard de alquilo (Kochi y col., J. Am. Chem. Soc. (1971),
1487).

0,01% de FeCl3, THF
NN MgBr + - Br 2 e VO YES

83%

Solo tuvo poca repercusion debido al estrecho espectro de sustratos y, por tanto, a un intervalo de aplicacion
bastante pequefio del procedimiento. Mas de 30 afios después, otros trabajos de Knochel, Firstner, Cahiez y
Nakamura han optimizado la reaccién cruzada catalizada por hierro mediante el uso de aditivos que contienen
nitrégeno como N-metil-2-pirrolidona (NMP) o N,N,N',N'-tetrametiletilendiamina (TMEDA) y asi se ha puesto en el
punto de mira de la investigacién actual.

Especialmente las condiciones de reaccion suaves (-20 °C a 35 °C), los cortos tiempos de reaccion (generalmente
menos de 60 minutos) y el amplio espectro de sustratos hacen extraordinariamente interesante el acoplamiento
cruzado catalizado por hierro como herramienta de sintesis.

Firstner y col. sintetizaron varias sustancias naturales (entre otras FTY720 y (R)-(+)-muscopiridina) usando
acoplamientos cruzados catalizados por hierro (Furstner, Chem. Lett. (2005), 624).

HO
NH,
t/\/\/ "
FTY720 (R)-(+)-Muscopiridina

FTY720 y (R)-muscopiridina.

Segun Firstner y col.,, un agrupamiento covalente de hierro-magnesio de composicion formal Fe(MgX). es
responsable de la actividad catalitica. En este agrupamiento, el &tomo de hierro lleva el indice de oxidacién formal
menos dos (agrupamiento de superferrato).

Ademas, Firstner y col. desarrollaron un procedimiento para el acoplamiento cruzado de cloruros y triflatos de arilo
funcionalizados con compuestos de alquilmagnesio con catdlisis del 5 % en moles de acetilacetonato de hierro (l11)
y una mezcla de disolventes de THF/NMP (Furstner, Angew. Chem. (2002), 632).

9 R-MgBr o)

0,
o/ 5 % en moles de acac de Fe(lﬁll) O/

THF/NMP 10/1,0°C a TA
cl R

R = hexilo (95), isopropilo (59), 6-hexenilo (91), fenilo (28)
Rendimientos en paréntesis (CG, %)

Este procedimiento permite el uso de ésteres, aminas y compuestos aromaticos clorados y asi hace posible una
aplicacion méas amplia en la sintesis de sustancias naturales.
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——

N
\ /N + EtMgBr 5 % en moles de Fe(acac) 3 Y/
THF/NMP, 0°C
N Cl _ N
H H
67 %

Nakamura y col. desarrollaron en 2004 un acoplamiento cruzado de halogenuros de alquilo con compuestos de
arilmagnesio usando 5 % en moles de cloruro de hierro (lll) y TMEDA (N,N,N',N'-tetrametiletiiendiamina) como
aditivo (Nakamura, J. Am. Chem. Soc. (2004), 3686).

MgBr

? FeCls (5 % | 9 | Ole
)k(«’/l . eCl3 (5 % en moles), TMEDA (120 % en moles) j)\”/©/
EtO 5 o, H
THF, 0°C,30 min EtO :

OMe

88 %

Knochel y col. publicaron en 2001 un acoplamiento cruzado de compuestos de arilmagnesio altamente

funcionalizados que se formaron previamente mediante una etapa de transmetalacion. Estos pueden hacerse

reaccionar en una transmetalacién posterior en organilos de cobre mas estables o usarse directamente a

temperatura mas baja en un acoplamiento cruzado con bromuros o yoduros de vinilo (Knochel, Synlett (2001),
10 1901).

FG | FG X-R, 5 % en moles de
|\\ i-PrMgBr, THF, -20°C ®/M98r sal de Fe (Ill) FO R
# Z THF, -20°C | ~
X=8Br, |
R = vinilo

FG = CO:Et, CN, OTIPS, ONF

15 Cahiez y col. desarrollaron en 2007 un acoplamiento cruzado catalizado por hierro eficiente usando cantidades
cataliticas de TMEDA (N,N,N',N'-tetrametiletilendiamina) (10 % en moles) y hexametilentetramina (5 % en moles).
Este procedimiento es adecuado sobre todo para el acoplamiento de compuestos de Grignard de arilo con
halogenuros secundarios y primarios. A este respecto, los halogenuros secundarios proporcionan generalmente
mejores rendimientos del producto de acoplamiento (Cahiez, Angew. Chem. Int. Ed. (2007), 4364).

5 % en moles de Fe(acac) 3
10 % en moles de TMEDA

' MgBr
/1/ . © 5 % en moles HMTA

0°C, THF, 45 min

93%
20

Mediante el uso de un complejo de (FeCls)2(TMEDA)s no higroscopico pudo reducirse la cantidad de catalizador al
1,5 % en moles. El complejo facil de preparar y de almacenar hace posible un acoplamiento cruzado muy sencillo,
pero eficiente.
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MgBr
)Br\/\ + /©/ 1,5% en moles de [(FeCl 3),(tmeda) 3
MeO

0°C, THF, 45 min MeO

92%

Los primeros acoplamientos cruzados catalizados por cobalto eficientes de halogenuros de alguenilo con
compuestos de Grignard de alquilo fueron publicados a finales de los afios 90 por Cahiez y col. Como sistema de
catalizador sirvieron CoCl, y Co(acac), en una mezcla de disolventes de NMP/THF (Cahiez, Tetrahedron Lett.
(1998), 6159).

X 3 % en moles de cat. de Co R’
X" + R—MgC -
0 °C, THF/NMP

Knochel y col. extendieron este procedimiento de acoplamiento cruzado catalizado por cobalto a la reaccién de
halogenuros de alquenilo y arilo con compuestos de organocobre y de organocinc (Knochel, Tetrahedron Lett.
(1998), 6163; Angew. Chem. (2005), 3007).

La primera variante estereoselectiva con selectividades moderadas en el acoplamiento cruzado catalizado por
cobalto de un halogenuro de alquilo con un compuesto de Grignard de arilo fue descrita en 2006 por Oshima y col.
También se investigd la influencia de un centro de quiralidad contiguo al halogenuro de alquilo sobre la
diaestereoselectividad del acoplamiento cruzado. Ademas, se mostré que, ademas de las aminas, también son
adecuadas difosfinas como ligandos en el acoplamiento cruzado catalizado por cobalto de halogenuros de alquilo
con compuestos de Grignard de arilo (Oshima, J. Am. Chem. Soc. (2006), 1886; Tetrahedron (2006), 2207).

5 % en moles de CoCl »
6 % en moles de (1 R,2R)-Me4sDACH o (o)

o_ .0
+ PhMgBr
G/Bf g 25°C, THF

En el afio 2007, Hayashi y col. pudieron mostrar que, ademas de los compuestos de Grignard de alquilo, alquenilo y
arilo, también pueden usarse compuestos de Grignard de alquinilo en el acoplamiento cruzado catalizado por
cobalto con triflatos de alquenilo (Hayashi, Chem. Comm. (2007), 4513).

Rendimiento del 40 %
22 % de ee

R1 3 % en moles de Co(acac) » R1

— — /
R——=—MgB - R——=
gsr 4 Tfo)\/RZ 20 °C, THF \_g,

Los acoplamientos cruzados catalizados por hierro y cobalto previamente mencionados se basan todos sin
excepcion en el acoplamiento de un compuesto de organomagnesio (compuesto de Grignard) con un halogenuro de
alquilo, alquenilo o arilo.

A este respecto, el compuesto de Grignard debe prepararse previamente por separado y como, por ejemplo, segin
Nakamura y col., afiadirse gota a gota lentamente durante un periodo de tiempo prolongado (Nakamura, J. Am.
Soc. (2004), 3686). Precisamente a una escala mayor, el almacenamiento de compuestos de Grignard pir6foros es
cuestionable y su manipulacion es dificil debido a su sensibilidad a la humedad del aire. Debido a este potencial de
riesgo se necesitan requisitos especiales en la seguridad de proceso en la aplicacion industrial, lo que dificulta
claramente una implementacion a gran escala.

Por tanto, era objetivo de la presente invencion encontrar un procedimiento para la preparacion de compuestos
organicos en el que no debiera prepararse ni aislarse por separado ningin compuesto de organomagnesio
(compuesto de Grignard).

Ahora se ha encontrado un procedimiento que combina una formacién catalizada por metal de transicién de un
compuesto de Grignard con un acoplamiento cruzado directo con un organohalogenuro en una reaccién de una sola
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etapa. Por tanto, los riesgos que estan asociados al almacenamiento y a una preparacion separada de compuestos
de organomagnesio se suprimen en el procedimiento segin la invencion. Ademas, mediante el uso de solo un
recipiente de reaccion puede aumentarse claramente la eficiencia y el uso del espacio en el procedimiento segun la
invencion en comparacion con procedimientos convencionales.

Por tanto, es objeto de la invencién un procedimiento para la preparacion de compuestos organicos de férmula
general (1)

R-R' 0]
en la que
R representa un resto aromatico, heteroaromatico, cicloalquenilico o alquenilico dado el caso sustituido, y
R' representa un resto alquilico, alquenilico, cicloalquilico o cicloalquenilico dado el caso sustituido,

mediante reaccién de un compuesto correspondiente de formula general (11)
R-X (1
en la que

X representa cloro, bromo, yodo, diazonio, mesilato (metanosulfonato), tosilato (p-toluenosulfonato) o triflato
(trifluorometanosulfonato) y

R tiene el significado especificado en la formula (1),

con un compuesto correspondiente de férmula general (l11)

R-Y ()
en la que
Y representa cloro, bromo o yodo, y
R' tiene el significado especificado en la formula (1),

caracterizado porque la reaccién se realiza en presencia
a) de cantidades estequiométricas de magnesio elemental, referidas al compuesto de formula general (I1) y

b) de cantidades cataliticas de un compuesto de metal de transicion, referidas al compuesto de férmula
general (l1), siendo el compuesto de metal de transicion un compuesto de hierro del grupo cloruro de hierro
(I, cloruro de hierro (lll), acetilacetonato de hierro (Il), acetilacetonato de hierro (lll), acetato de hierro (1),
acetato de hierro (lll), bromuro de hierro (ll), bromuro de hierro (l11), complejo de ferrocarbonilo o cloruro de
cobalto (1) o bromuro de cobalto (l1),

asi como dado el caso en presencia

¢) de un aditivo que contiene nitrégeno, oxigeno y/o fésforo en cantidad catalitica o estequiométrica
referida al compuesto de formula general (11),

y la reaccién se realiza como procedimiento de una sola etapa en la que no se aisla el compuesto de
organomagnesio formado in situ como producto intermedio (compuesto de Grignard).

Es especialmente ventajoso en el procedimiento seguln la invencion que éste se realiza como procedimiento de una
sola etapa y que no se aisla el compuesto de organomagnesio formado in situ a este respecto como producto
intermedio (compuesto de Grignard).

Los compuestos de metales de transicion, especialmente los compuestos de hierro y cobalto mencionados,
catalizan la formacién de compuestos de organomagnesio a partir de halogenuros a bajas temperaturas. Los
compuestos de Grignard asi formados se hacen reaccionar segun la invencién directamente mas adelante in situ
con un compuesto de aril-X, compuesto de heteroaril-X o compuesto de alquenil-X usando el mismo sistema
catalitico en una reaccion de acoplamiento cruzado. El grupo X en la formula (Il) es a este respecto un grupo
saliente que puede ser un halogenuro, diazonio, mesilato, tosilato o triflato. A este respecto, la concentracion de
compuesto de Grignard activo permanece so6lo muy baja debido a la rapida reaccién posterior. Los experimentos
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han confirmado que en el procedimiento segun la invencion no se supera una concentracién del 5 % de compuesto
de Grignard activo durante la reaccién. A este respecto, el Grignard de alquilo se forma preferiblemente con alta
selectividad.

La manipulacién y la lenta dosificacion de un compuesto de Grignard piréforo aislado ya no es necesaria debido a la
formacion lenta y homogénea del Grignard activo in situ. Por tanto, mediante la aplicacion del procedimiento segun
la invencién se reduce claramente el potencial de riesgo en un proceso industrial a gran escala y, por tanto, se
mejora considerablemente la seguridad de proceso.

En el caso del resto R en la formula (1) o la férmula (1) se trata de un resto alquenilico, cicloalquenilico, aromatico o
heteroaromatico dado el caso sustituido, significando el resto heteroaromatico un anillo de cinco, seis o siete
miembros con uno o varios atomos de nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el anillo. Al resto cicloalquenilico, aromatico
y heteroaromatico pueden fusionarsele dado el caso otros restos aromaticos, heteroaromaticos y/o cicloalifaticos.

Ejemplos de restos aromaticos R son restos de fenilo, naftilo, tolilo, anisol, cresol, anilina o acido benzoico. Un
ejemplo de un resto heteroaromatico son restos de piridina. Ejemplos de restos alquenilicos R son restos 2-
metilpropenilo o 2-feniletenilo. Un ejemplo de un resto cicloalquenilico es el resto 1-ciclohexenilo.

El resto alquenilico, cicloalquenilico, aromatico o heteroaromatico R puede llevar hasta ocho sustituyentes que
pueden significar, independientemente entre si, alquilo (C;-Ci2), cicloalquilo (C;-Ci2), alguenilo (C;-Cip),
cicloalquenilo (C1-C12), alquinilo (C1-Ci12), arilo (Ci1-Ci2), O-[alquilo (C:-Ci2)], O-[arilo (Ci-Ci2)], O-Si[alquil (Ci-
Ca2)ln[arilo (C1-Ca12)]a-n, OC(O)-[alquilo (C1-C12)], OC(O)-[arilo (C1-C12)], NHz, NH[alquilo (C1-C12)], N[alquilo (C1-Cy2)]2,
NH[arilo (C1-C12)], Nlarilo (C1-Ci12)]2, NHC(O)-[alquilo (C1-C12)], N[alquil (C1-C12)]C(O)-[alquilo (C1-Ci2)], NHC(O)-
[arilo (C1-C12)], N[alquil (C1-C12)]C(O)-[arilo (C1-C12)], NO2, NO, S-[arilo (C1-Ci12)], S-[alquilo (C1-Ci2)], fltor, cloro,
bromo, CF3;, CN, COOM, COO-[alquilo (C1-C12)], COO-[arilo (C1-C12)], C(O)NH-[alquilo (C1-C12)], C(O)NH-[arilo (C;-
C12)], C(O)N-[alquilo (C1-C12)]2, C(O)N-[arilo (C1-C12)]2, CHO, SO--[alquilo (C1-C12)], SO-[alquilo (C1-C12)], SO.-[arilo
(Cl-Clz)], SO-[ariIo (Cl-Clz)], OSOz-[anuiIo (Cl-Clz)], OSOz-[arilo (Cl-Clz)], PO-[anuiIo (Cl-Clz)]z, PO-[ariIo (Cl-
Ci12)]2, SO3M, SOs-[alquilo (C1-C12)], SOs-[arilo (Ci-Ci2)] o Si[alquil (C1-Ciz)]s[arilo (C1-Ci2)]an representando M un
atomo alcalino o alcalinotérreo y n un nimero natural en el intervalo de 0 a 3.

El resto alquilico, alquenilico, cicloalquilico o cicloalquenilico R' en la formula (1) o la férmula (Il) puede llevar dado el
caso uno o varios sustituyentes que pueden significar, independientemente entre si, alquilo (C1-C12), cicloalquilo
(C1-C12), alquenilo (C1-C12), cicloalguenilo (C1-Ciy), alquinilo (C1-Ci2), arilo (C1-C12), O-[alquilo (C1-C12)], O-[arilo (Ci-
Clz)], O-SI[a'qUI' (Cl-Clz)]n[ariIo (Cl-clz)]a.n, OC(O)-[anuiIo (Cl-Clz)], OC(O)-[ariIo (Cl-Clz)], NH2, NH[anuiIo (Cl-
C12)], N[alquilo (C1-C12)]2, NH[arilo (C1-C12)], N[arilo (C1-Ci2)]2, NHC(O)-[alquilo (C1-Ci2)], N[alquil (Ci-C12)]C(O)-
[alquilo (Cl-clz)], NHC(O)-[ariIo (Cl-Clz)], N[anU|I (Cl-Clz)]C(O)-[arilo (Cl-Clz)], NOz, NO, S-[arilo (Cl-Clz)], S-
[alquilo (C1-C12)], fltior, cloro, bromo, CF3, CN, COOM, COO-[alquilo (C1-C12)], COO-[arilo (C1-C12)], C(O)NH-[alquilo
(Cl-Clz)], C(O)NH-[ariIo (Cl-clz)], C(O)N-[alquilo (Cl-clz)]z, C(O)N-[arilo (Cl-clz)]z, CHO, SOz-[anuilo (Cl-clz)], SO-
[alquilo (C1-C12)], SOz-[arilo (C1-C12)], SO-[arilo (C1-C12)], OSO2-[alquilo (C1-Ci2)], OSO,-[arilo (C1-C12)], PO-[alquilo
(Cl-Clz)]z, PO-[ariIo (Cl-Clz)]z, SOaM, 503-[alquilo (Cl-Clz)], 803-[arilo (Cl-Clz)] (0] Sl[alquﬂ (Cl-Clz)]n[arilo (Cl-clz)]a.n
representando M un atomo alcalino o alcalinotérreo y n un nimero natural en el intervalo de 0 a 3.

Ejemplos de restos alquilicos R' son alquilos C3-Ci» lineales y ramificados, dado el caso sustituidos, de restos
cicloalquilicos ciclohexilo, de restos alquenilicos olefinas C3-Ci2 lineales y ramificadas, dado el caso sustituidas, y
de restos cicloalquenilicos 1-ciclohexenilo.

Se usan compuestos de hierro del grupo cloruro de hierro (ll), cloruro de hierro (lll), acetilacetonato de hierro (ll),
acetilacetonato de hierro (lll), acetato de hierro (ll), acetato de hierro (lll), bromuro de hierro (II), bromuro de hierro
(111, complejos de ferrocarbonilo o cloruro de cobalto (II) o bromuro de cobalto (II).

A este respecto, la cantidad de catalizador usada asciende preferiblemente al 0,01 al 50 % en moles, con especial
preferencia al 0,1 al 10 % en moles, referido al compuesto de férmula general (l1).

Si se desea, en el procedimiento segun la invenciéon pueden afadirse aditivos (punto c).

En el caso de los aditivos de contienen nitrégeno, oxigeno y/o fésforo dado el caso afiadidos con uno o varios
atomos de nitrébgeno, oxigeno y/o fosforo se trata preferiblemente de alquilaminas dado el caso sustituidas,
heterociclos que contienen N, alquilamidas, alquilamidas ciclicas, cicloalquilaminas, cicloalquildiaminas,
alquiliminas, cicloalquiliminas, anilina, derivados de anilina, compuestos heteroaromaticos que contienen nitrégeno,
dialquiléteres, alquilariléteres, diariléteres, éteres ciclicos, oligoéteres, poliéteres, triarilfosfanos, trialquilfosfanos,
arildialquilfosfanos, alquildiarilfosfanos y bhisfosfanos unidos por puentes.

Como aditivo se usan con especial preferencia TEA (trietilamina), etil-diisopropilamina, TMEDA (N,N,N',N'-
tetrametiletilendiamina), DABCO (1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano), (-)-esparteina, N,N,N',N'-tetrametildiaminometano,
7
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DACH (1,2-diaminociclohexano), Mes-DACH (N,N,N',N'-tetrametil-1,2-diaminociclohexano), NMP (N-metil-2-
pirrolidona), N,N-dimetilanilina, piridina, fenantrolina, PEG (polietilenglicol), DME (1,2-dimetoxietano), éter
binaftildimetilico, 18-corona-6, trifenilfosfano, tri-n-butilfosfano, tri-terc-butilfosfano, dppf 1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno), dppe (1,2-bis(difenilfosfino)etano), dppp (1,3-bis(difenilfosfino)propano), dppb (1,4-
bis(difenilfosfino)butano) o dpppe (1,5-bis(difenilfosfino)pentano.

El uso de aditivos que contienen nitrdgeno, oxigeno y/o fésforo quirales con uno o varios atomos de nitrégeno,
oxigeno y/o fésforo en el procedimiento segln la invencién conduce con la eleccion adecuada de los sustratos a la
formacion selectiva de un estereocentro de formula (IVa) o de férmula (IVb) en forma enriquecida en
estereoisomeros en las que R tiene el significado especificado en la férmula (I) y R1, R2 y R3 pueden tener,
independientemente entre si, el siguiente significado: pueden significar hidrégeno, alquilo (C1-C12), cicloalquilo (C:-
C12), alquenilo (C1-C12), cicloalquenilo (C1-Ci2), alquinilo (C1-C1), arilo (C1-Ci2), O-[alquilo (C1-Ci2)], O-[arilo (Ci-
Clz)], O-SI[a'qUI' (Cl-Clz)]n[ariIo (Cl-clz)]a.n, OC(O)-[anuiIo (Cl-Clz)], OC(O)-[ariIo (Cl-Clz)], NH2, NH[anuiIo (Cl-
C12)], N[alguilo (C1-C12)]2, NH[arilo (C1-C12)], N[arilo (C1-Ci2)]2, NHC(O)-[alquilo (C1-C12)], N[alquil (C1-C12)]C(O)-
[alquilo (Cl-clz)], NHC(O)-[ariIo (Cl-Clz)], N[anU|I (Cl-Clz)]C(O)-[arilo (Cl-Clz)], NOz, NO, S-[arilo (Cl-Clz)], S-
[alquilo (C1-C12)], fltior, cloro, bromo, CF3, CN, COOM, COO-[alquilo (C1-C12)], COO-[arilo (C1-C12)], C(O)NH-[alquilo
(Cl-Clz)], C(O)NH-[ariIo (Cl-clz)], C(O)N-[alquilo (Cl-clz)]z, C(O)N-[arilo (Cl-clz)]z, CHO, SOz-[anuilo (Cl-clz)], SO-
[alquilo (C1-C12)], SOz-[arilo (C1-C12)], SO-[arilo (C1-C12)], OSO2-[alquilo (C1-Ci2)], OSO,-[arilo (C1-C12)], PO-[alquilo
(Cl-Clz)]z, PO-[ariIo (Cl-Clz)]z, SOaM, 503-[alquilo (Cl-Clz)], 803-[arilo (Cl-Clz)] (0] Sl[alquﬂ (Cl-Clz)]n[arilo (Cl-clz)]a.n
representando M un atomo alcalino o alcalinotérreo y n un nimero natural en el intervalo de 0 a 3. Sin embargo,
debe cumplirse que R # R1 # R2 # R3. R, R1, R2 y/o R3 pueden estar unidos, independientemente entre si, por
puentes entre si mediante los sustituyentes previamente mencionados. El atomo de carbono junto con los restos
R1, R2 y R3 se corresponde con R' con el significado especificado para la férmula (1).

R3%R1 R3\<R1
R™ r2 R" e
(IVa) (IVb)

La formacion de uno u otro estereoisdmero en forma enriquecida en estereocisomeros se controla especificamente
en el procedimiento segun la invencion mediante la eleccion del ligando/aditivo quiral.

Como ligandos quirales se usan aditivos que contienen nitrégeno, oxigeno y/o fésforo con uno o varios atomos de
nitrégeno, oxigeno y/o fosforo, preferiblemente alquilaminas dado el caso sustituidas, heterociclos que contienen N,
alguilamidas, alquilamidas ciclicas, cicloalquilaminas, cicloalquildiaminas, alquiliminas, cicloalquiliminas, anilina,
derivados de anilina, compuestos heteroaromaticos que contienen nitrégeno, dialquiléteres, alquilariléteres,
diariléteres, éteres ciclicos, oligoéteres, poliéteres, triarilfosfanos, trialquilfosfanos, arildialquilfosfanos,
alquildiarilfosfanos y bisfosfanos unidos por puentes con uno o varios centros de quiralidad.

En el procedimiento segun la invencion, el aditivo que contiene nitrégeno, oxigeno y/o fésforo se usa
preferiblemente en una cantidad del 0 al 200 % en moles, con especial preferencia del 1 al 150 % en moles,
referido a los compuestos (l1).

El procedimiento segun la invencion se realiza normalmente en disolventes apréticamente polares. A este respecto,
como disolvente se usa con especial preferencia tetrahidrofurano (THF), 2-metiltetrahidrofurano (2-metil-THF), 1,4-
dioxano, dimetilformamida (DMF), dimetilacetamida (DMac), éter metil-terc-butilico (MTBE), éter dietilico, 1,2-
dimetoxietano (DME), éter diisopropilico (DIPE), carbonato de dimetilo o N-metil-2-pirrolidona (NMP).

La temperatura de reaccién en el procedimiento segun la invencién se encuentra normalmente entre -80 °C y +100
°C.

Segun el procedimiento segun la invencién, la reaccion de mdltiples compuestos de aril-X, heteroaril-X,
cicloalquenil-X y alquenil-X sustituidos y sin sustituir en los que X representa un grupo saliente como halogenuro,
diazonio, mesilatos, tosilato o triflato se produce con halogenuros de alquilo, alquenilo, cicloalquilo o cicloalquenilo
sustituidos y sin sustituir dando los compuestos aromaticos, compuestos heteroaromaticos y olefinas
funcionalizados correspondientes.

Los compuestos preparados segun el procedimiento segun la invencién pueden aislarse y purificarse bien seguin
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procedimientos convencionales.

El procedimiento segun la invencién es muy adecuado para generar especifica y selectivamente centros de
quiralidad mediante acoplamiento cruzado.

Ejemplos
Ejemplo 1 a 15

A una temperatura de 0 °C se disponen en un matraz de reaccion de 10 ml 29 mg (1,2 mmoles) de virutas de
magnesio y se lavan con argén. Se afiade una disolucion de 8,1 mg de FeCl; (0,005 mmoles; 5 % en moles) y 4 ml
de THF (anhidro) y a continuacion se dosifican 181 pl de TMEDA (1,2 mmoles). La mezcla se agita 30 min a una
temperatura de 0 °C y luego se afiade el compuesto R-X (1 mmol) y el compuesto R-Y (1,2 mmoles). La mezcla de
reaccion se agita 3 horas a temperatura ambiente y a continuacion se detiene mediante la adicion de 3 ml de una
disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio y 1 ml de HCI acuoso al 10 %. Se extrae con 3 x 5 ml de acetato
de etilo, las fases organicas reunidas se secan sobre sulfato de sodio y el disolvente se separa por destilacion a
vacio. El producto bruto se purifica por cromatografia en columna (gel de silice, ciclohexano, acetato de etilo).

FeCl,
TMEDA
R—X + Y—R' - R—R'
THF
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Ejemplo 16 a 20

Analogamente al procedimiento experimental del Ejemplo 1-15 también pueden usarse satisfactoriamente cloruros
de arilo y alquilo, asi como triflatos de arilo. En el caso del triflato de fenilo (trifluorometanosulfonato de fenilo) y de
clorobenceno, la reaccion se realizé a 20 °C.

Ejemplo R-X R-Y R-R' Rendimiento
0,
16 : Cl ?f ©\© 20 %
17 I 25%
18 | | 39 %
I
CC
Br
19 30 %
| xC! r °
=N l =
ZN
20 80 %

Andlogamente al procedimiento experimental del Ejemplo 1-15 también se produce la reaccion de bromuros de
alquenilo con bromuros de alquilo.

Ejemplo R-X R'-Y R-R' Rendimiento

21 48 %
Br/\r ©/\/\Br W

Analogamente al procedimiento experimental del Ejemplo 1-15, sin embargo usando 10 % en moles de TMEDA en
lugar de 120 % en moles, se produce la reaccion de 4-bromotolueno con 1-bromododecano.

Ejemplo 22

Ejemplo R-X R-Y R-R' Rendimiento

22 53 %

Joa o

13
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Ejemplo 23 a 31

Analogamente al procedimiento experimental del Ejemplo 1-15, se hizo reaccionar 4-bromoanisol con 1-
bromododecano. En lugar de TMEDA se usaron aditivos que contenian nitrégeno electrénica y estéricamente

diferentes.
MeO. . B /\e/ 5 % en moles de FeCl 3, amina MeO
r
\©\ 10 1,1 eq. de Mg, THF, 20 °C .
Br

10

Ejemplo Aditivo Rendimiento
23 1,10-Fenantrolina 63 %
24 Piridina 72 %
25 N,N-dimetilanilina 49 %
26 N-metilpirrolidona 39 %
27 Tetrametildiaminometano | 72 %
28 Etil-diisopropilamina 44 %
29 TMEDA 77 %
30 (-)-Esparteina 36 %
31 DABCO 75 %

Ejemplo 32 a 35

Anéalogamente al Ejemplo 23-31 también son adecuados compuestos que contienen oxigeno y fésforo como éteres
y fosfanos como aditivos en el acoplamiento cruzado de 4-bromoanisol y 1-bromododecano. Como muestra el
Ejemplo 32, la reaccion también se produce en ausencia de cualquier aditivo.

o (o]
5 % en moles de FeCl 3, aditivos
Okt + B~ {7 OFt
10 1,5 eq. de Mg, THF, 0°C
Br 10
Ejemplo Aditivo % en moles Rendimiento
32 - - 30 %
33 20 73 %

OO
Cry

34 18-Corona-6 20 55 %

14
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Ejemplo

Aditivo

% en moles

Rendimiento

PPh;

20

51

A temperatura ambiente se disponen en un matraz de reacciéon de 10 ml 29 mg (1,2 mmoles) de virutas de
magnesio y se lavan con argén. Se afiade una disolucién de 6,5 mg de CoCl, (0,05 mmoles; 5 % en moles) y 4 ml
de THF (anhidro) y a continuacién se dosifican 19 pl de N,N,N',N'-tetrametil-1,2-diaminociclohexano (MesDACH,;
0,11 mmoles, 11 % en moles). La mezcla azul se enfria con agitacién a una temperatura de 0 °C y luego se afiade
el compuesto R-X (1,0 mmol) y el compuesto R-Y (1,0 mmol). La mezcla de reaccién se agita 3 horasa 0°Cy a
continuacion se detiene mediante la adicion de 3 ml de una disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio. Se
extrae con 3 x 5 ml de acetato de etilo, las fases organicas reunidas se secan sobre sulfato de sodio y el disolvente
se separa por destilacion a vacio. El producto bruto se purifica por cromatografia en columna (gel de silice,
ciclohexano, acetato de etilo).

CoCl,
Me,DACH
R—X + Y—R' _— R—R'
THF
Ejemplo R-X R'-Y R-R' Rendimiento
36 Br 64 %
S
37 : Br : Br /@/O 67 %
38 52 %
/©/Br Br ()
MeO O/
MeO
39 : Br B 60 %
OMe O/
OMe
40 Br 66 %
41 42 %

Me,N
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Ejemplo R-X R'-Y R-R' Rendimiento
43 Br 53 %
10
s M
44 Br 46 %
B/\F
CF; CF;

Ejemplo 45 a 47

Analogamente al procedimiento experimental del Ejemplo 36-44 también pueden usarse satisfactoriamente cloruros
de arilo y alquilo.

Ejemplo R-X R-Y R-R' Rendimiento
cl r
45 /©/ 8 %
|
Br
Br

5 Ejemplo 48

Analogamente al procedimiento experimental del Ejemplo 36-44 también se produce la reaccion de bromuros de
alquenilo con bromuros de alquilo.

Ejemplo R-X R-Y R-R' Rendimiento
x_-Br Br
4 ©/\/ O/ @/\/O 35 %
Ejemplo 49

Analogamente al procedimiento experimental del Ejemplo 36-44 también se produce la reaccion de bromuros de
10 arilo con bromuros de alquenilo.

16
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Ejemplo R-X R-Y R-R' Rendimiento

Br X _-Br O
A
. 7 O o

Ejemplo 50 a 55

Andlogamente al procedimiento experimental del Ejemplo 36-44, el 4-bromotolueno se hizo reaccionar con
bromociclohexano. En lugar de N,N,N',N'-tetrametil-1,2-diaminociclohexano (Me4sDACH) se usaron aditivos que
contenian nitrégeno electrénica y estéricamente diferentes.

5 % en moles de CoCl

Br 11 % en moles de amina
+ -
Br 120 % en moles de Mg

THF, 0°C

Ejemplo | Aditivo Rendimiento
49 TMEDA 64 %

50 DABCO 30 %

51 Trietilamina 3%

52 Piridina 47 %

53 1,10-Fenantrolina | 10 %

54 Ninguno 6 %

Ejemplo 55

Andlogamente al procedimiento experimental del Ejemplo 36-44, el 2-bromoanisol se hizo reaccionar con (3-
bromobutil)benceno. En lugar de N,N,N',N'-tetrametil-1,2-diaminociclohexano (Me4sDACH) en forma racémica se us6
la forma 1R,2R épticamente pura. De esta manera se produce la sintesis de 2-(1-metil-3-fenil)propilanisol en forma
enriquecida en estereoisémeros.

B 5 % en moles de CoCl ,

@B' 11 % en moles de 1 R,2R-MesDACH *
+ -
120 % en moles de Mg O O
OMe OMe

THF, 0°C

Rendimiento del 40 %
20 % de ee

17
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REIVINDICACIONES
1.- Procedimiento para la preparacion de compuestos organicos de formula general (1)
R-R' 0]
en la que
R representa un resto aromatico, heteroaromatico, cicloalquenilico o alquenilico dado el caso sustituido, y
R' representa un resto alquilico, alquenilico, cicloalquilico o cicloalquenilico dado el caso sustituido,
mediante reaccién de un compuesto correspondiente de formula general (I1)
R-X (D]
en la que

X representa cloro, bromo, yodo, diazonio, mesilato (metanosulfonato), tosilato (p- toluenosulfonato) o triflato
(trifluorometanosulfonato), y

R tiene el significado especificado en la férmula (1),
con un compuesto correspondiente de férmula general (l11)
R'-Y (1
en la que
Y representa cloro, bromo o yodo, y
R' tiene el significado especificado en la formula (1),
caracterizado porque se realiza la reaccién en presencia
a) de cantidades estequiométricas de magnesio elemental, referidas al compuesto de formula general (l1), y

b) de cantidades cataliticas de un compuesto de metal de transicion, referidas al compuesto de férmula
general (ll), siendo el compuesto de metal de transiciéon un compuesto de hierro del grupo de cloruro de
hierro (I1), cloruro de hierro (lll), acetilacetonato de hierro (Il), acetilacetonato de hierro (lll), acetato de hierro
(I1), acetato de hierro (111), bromuro de hierro (1), bromuro de hierro (lll), complejo de ferrocarbonilo o cloruro
de cobalto (II) o bromuro de cobalto (II),

asi como dado el caso en presencia

¢) de un aditivo que contiene nitrdgeno, oxigeno y/o fésforo en cantidad catalitica o estequiométrica referida
al compuesto de formula general (Il), y la reaccion se realiza como procedimiento de una sola etapa en la
qgue no se aisla el compuesto de organomagnesio formado in situ como producto intermedio (compuesto de
Grignard).

2.- Procedimiento segun la reivindicacién 1, caracterizado porque R es un resto de fenilo, naftilo, tolilo, anisol,
cresol, anilina, acido benzoico, piridina, 2-metilpropenilo, 2-feniletileno o 1-ciclohexenilo.

3.- Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque R' es un resto de alquilo Cs-Ci2, cicloalquilo,
olefina C3-Cy2 0 1-ciclohexenilo.

4.- Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque el resto alquenilico, cicloalquenilico, aromatico o
heteroaromatico R puede llevar hasta ocho sustituyentes que significan, independientemente entre si, alquilo (Ci-
C12), cicloalquilo (C1-C12), alquenilo (C1-C12), cicloalquenilo (C1-Cy2), alquinilo (C1-C12), arilo (Ci1-C12), O-[alquenilo
(C1-C12)], O-[arilo (C1-Cy2)], O-Si[alquil (Ci-Cy2)la[arilo (C1-Ci2)]s-n, OC(O)-[alquilo (C1-C12)], OC(O)-[arilo (C1-Ci2)],
NH2, NH[anuiIo (Cl-clz)], N[alquilo (Cl-clz)]z, NH[ariIo (Cl-Clz)], N[arilo (Cl-clz)]z, NHC(O)-[anuiIo (Cl-clz)],
N[alquil (C1-C12)]C(O)-[alquilo (C1-C12)], NHC(O)-[arilo (C1-C12)], N[alquil (C1-C12)]C(O)-[arilo (C1-C12)], NO2, NO, S-
[arilo (C1-C12)], S-[alquilo (C1-C12)], flGor, cloro, bromo, CFs;, CN, COOM, COO-[alquilo (C;-C12)], COO-[arilo (C:-
C12)], C(O)NH-[alquilo (C1-C12)], C(O)NH-[arilo (C1-C12)], C(O)N-[alquilo (C1-Ci2)]2, C(O)N-[arilo (C1-Ci2)]2, CHO,
SOz-[anuiIo (Cl-clz)], SO-[anuiIo (Cl-clz)], SOz-[ariIo (Cl-clz)], SO-[ariIo (Cl-clz)], OSOz-[anuiIo (Cl-clz)], 0S0,-
[arilo (C1-C12)], PO-[alquilo (Ci-Ci2)]2, PO-[arilo (C1-Ci2)l2, SOsM, SOs-[alquilo (Ci-Ci2)], SOs-[arilo (Ci-C12)] o
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Si[alquil (C1-C12)]n[arilo (C1-C12)]s-n representando M un atomo alcalino o alcalinotérreo y n un nimero natural en el
intervalo de 0 a 3.

5.- Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque el resto alquilico, alquenilico, cicloalquilico o
cicloalquenilico R' puede llevar dado el caso uno o varios sustituyentes que significan, independientemente entre si,
alquilo (C1-C12), cicloalquilo (C1-Ci2), alquenilo (C1-Cs12), cicloalquenilo (C1-Ci2), alquinilo (C1-Ci2), arilo (C1-Ci2), O-
[alquilo (C1-C12)], O-[arilo (C1-C12)], O-Si[alquil (C1-C12)]n[arilo (C1-C12)]z-n, OC(O)-[alquilo (C1-C12)], OC(O)-[arilo (Cs-
C12)], NH2, NH[alquilo (C1-C12)], N[alquilo (C1-C12)]2, NHJarilo (C1-C12)], N[arilo (C1-C12)]2, NHC(O)-[alquilo (C1-C12)],
N[alqun (Cl-Clz)]C(O)-[anuilo (Cl-clz)], NHC(O)-[ariIo (Cl-clz)], N[anU|I (Cl-Clz)]C(O)-[arilo (Cl-Clz)], NOz, NO, S-
[arilo (C1-C12)], S-[alquilo (C1-C12)], flGor, cloro, bromo, CFs, CN, COOM, COO-[alquilo (C1-C12)], COO-[arilo (Ci-
Clz)], C(O)NH-[anuiIo (Cl-Clz)], C(O)NH-[ariIo (Cl-Clz)], C(O)N-[alquilo (Cl-Clz)]z, C(O)N-[arilo (Cl-Clz)]z, CHO,
SO,-[alquilo (C1-C12)], SO-[alquilo (C1-C12)], SO2-[arilo (C1-C12)], SO-[arilo (C1-Ci2)], OSO.-[alquilo (C1-C12)], OSO2-
[arilo (Cl-Clz)], PO-[anuiIo (Cl-Clz)]z, PO-[ariIo (Cl-Clz)]z, SO3M, 803-[alquilo (Cl-clz)], 803-[arilo (Cl-clz)] 0
Si[alquil (C1-C12)]n[arilo (C1-C12)]s-n representando M un atomo alcalino o alcalinotérreo y n un nimero natural en el
intervalo de 0 a 3.

6.- Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque el compuesto de metal de transicion se usa en
una cantidad del 0,01 al 50 % en moles, referido al compuesto de férmula general (Il).

7.- Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque como aditivo dado el caso afiadido, que contiene
nitrégeno, oxigeno y/o fosforo y con uno o varios atomos de nitrdgeno, oxigeno y/o fésforo se usan alquilaminas
dado el caso sustituidas, heterociclos que contienen N, alquilamidas, alquilamidas ciclicas, cicloalquilaminas,
cicloalquildiaminas, alquiliminas, cicloalquiliminas, anilina, derivados de anilina, compuestos heteroaromaticos que
contienen nitrégeno, dialquiléteres, alquilariléteres, diariléteres, éteres ciclicos, oligoéteres, poliéteres,
triarilfosfanos, trialquilfosfanos, arildialquilfosfanos, alquildiarilfosfanos y bisfosfanos unidos por puentes.

8.- Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque el aditivo que contiene nitrégeno, oxigeno y/o
fésforo se usa preferiblemente en una cantidad del 0 al 200 % en moles, referido al compuesto de férmula general

).
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