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DESCRIPCION

[0001] La presente invencion se refiere a amidas de magnesio, a un procedimiento para la preparacion de amidas de
magnesio y a la utilizacién de estas amidas.

[0002] La metalacion de aromaticos es una de las transformaciones mas utilizadas en la sintesis organica porque
permite la funcionalizacion regioselectiva de diferentes derivados arilo. [1] Tradicionalmente, las bases fuertes tales
como el alquil litio (RLi) o las amidas de litio (RoNLi) se han utilizado para realizar dichas desprotonaciones. Sin
embargo, estas bases altamente reactivas muestran a menudo reacciones colaterales indeseables debido también a
la alta reactividad de los compuestos de aril litio resultantes. Otra importante limitacion es la poca estabilidad de las
amidas de litio en soluciones de THF a temperatura ambiente lo que requiere una generacion in situ de estos
reactivos. Ademas, la desprotonacién de aromaticos mediante bases de litio a menudo requiere muy bajas
temperaturas (-78°C a -90°C) lo que complica el escalado y puede ser necesaria la utilizacion de mezclas de
disolventes tales como THF/pentano.

[0003] Se han desarrollado métodos alternativos que utilizan amidas de magnesio [2] tales como compuestos 1-3 o
cincatos amido [3] 4 (véase Esquema 1). La poca solubilidad de las amidas de magnesio R;NMgCI (1) podria
mejorarse por Eaton quien desarroll6 la utilizacién de amidas de magnesio del tipo R_NMgR’ (2) y (R2N)2Mg (3). Sin
embargo, para conseguir elevadas conversiones generalmente es necesario la utilizacién de un gran exceso de
amidas de magnesio (2-8 equivalentes), que complica todavia mas las reacciones de templado con electréfilos
(pueden ser necesarios hasta 15 equivalentes de electréfilos). De forma similar, el cincato de dialquilo de amino 4
requiere la utilizaciéon de 3,5-4 equivalentes de un electréfilo en reacciones de templado subsiguientes.

R, R, R R N
"N-MgCl ‘N-Mg—R' "N—Mg—N’ | Li*
R R R R -
1 2 3 >§ "7< 4

Esquema 1. Bases tipicas utilizadas para la desprotonacion de aromaticos o heterociclos.

[0004] La utilizacion de estas bases esta, por lo tanto, limitada a su pobre solubilidad o no son muy eficaces a la
vista de las cantidades de base y la cantidad de electréfilo necesaria para realizar la conversion deseada. Su
actividad o reactividad es muy baja.

[0005] La utilizacién de las sales de litio para aumentar la solubilidad de los reactivos Grignard se conoce a partir de
EP 1 582 523. En esta solicitud, la principal funcion de los reactivos Grignard de formula general R*(MgX).-LiY que
se describe es la de realizar un intercambio halégeno/magnesio en o bien sistemas alifaticos o bien sistemas
aromaticos. Los derivados del reactivo Grignard proporcionan un "atomo de carbono nuclecfilico" en un enlace
magnesio-carbono. Mediante la adicion de una sal de litio al reactivo Grignard, la reactividad de los reactivos
Grignard puede aumentarse formando un intermedio de magnesio. Entonces, estos reactivos Grignard muestran una
reactividad y selectividad mas elevada debido a la formacion de un intermedio de magnesio.

[0006] DE 3905857 C2 describe composiciones de organoamidas metalicas y procedimientos para su fabricacion.

[0007] Otro objeto de la presente invencion es proporcionar una base de magnesio econdmica que sea altamente
soluble y mas reactiva. Todavia otro objeto de la presente invencion es proporcionar una base de magnesio que
muestre una elevada actividad cinética y una elevada selectividad.

[0008] Estos objetivos se han conseguido mediante las caracteristicas de las reivindicaciones independientes. Las
realizaciones preferidas se exponen en reivindicaciones dependientes.

[0009] Sorprendentemente, los inventores han encontrado que la mezcla de amidas de magnesio y litio del tipo
R1R2N-MgX-zLiY (I) pueden prepararse reaccionando una amina R{R:NH con un reactivo Grignard R'MgX en
presencia de LiY o con R’'MgX-zLiY en un disolvente.

R‘}
. RE'NH Rl
R MgX-zLiY —————— 2_N—I\ﬂg)(-zLi*f’

R
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[0010] R', R? y R’ pueden seleccionarse independientemente a partir de un arilo o heteroarilo sustituido o no
sustituido que contiene uno o mas heteroatomos, alquilo, alquenilo, alquinilo, sustituido o no sustituido, lineal,
ramificado o ciclico, y derivados sililo de los mismos. Por lo menos uno de R' y R? es distinto de H; o R' y R?
conjuntamente pueden ser parte de una estructura ciclica.

[0011] X e Y independientemente se seleccionan del grupo que consiste en F, CI, Br, I, CN, SCN, NCO, HalO,,
donde n = 3 6 4 y Hal se selecciona entre Cl, Bry |, NOs, BF4, PFs, H, un carboxilato de formula general R*CO,, un
alcoholato de férmula general OR, un tiolato de férmula general SR¥, R*P(0)0,, 0 SCOR*, o SCSR*, 0 0,SR*,
donde n =2 6 3; 0 NO,, donde n=2 6 3; y un derivado de los mismos; donde R* es un arilo o heteroarilo sustituido o
no sustituido que contiene uno o mas heteroatomos; alquilo, alquenilo, alquinilo, sustituido o no sustituido, lineal,
ramificado o ciclico, o derivados de los mismos; o H.

[0012] X e Y pueden ser idénticos o diferentes. En el contexto dado mas arriba, z > 0.

[0013] Las amidas de férmula | también pueden prepararse de manera alternativa mediante la reacciéon de una
amida de litio de formula R'R®NLi con una sal de magnesio de forma MgX; o Mg XY. Preferiblemente, esta reaccion
se lleva a cabo en un disolvente. Con el fin de conseguir un compuesto de férmula I, la sal de magnesio y la amida
de litio reaccionan en una relacién aproximadamente equimolar. De esta manera, la relacién de amida litio a sal de
magnesio esta generalmente en el rango de 1:0,8-1,2, preferiblemente en el rango de 1:0,9-1,1, y mas
preferiblemente en el rango de 1:0,95-1,05.

[0014] El aducto con un disolvente deberia siempre estar rodeado por cualquiera de los compuestos de formula I.

[0015] Las monoamidas de la presente invencidon muestran una solubilidad incrementada y una elevada reactividad.
A diferencia de los reactivos Grignard, que pueden realizar intercambios halégeno/magnesio, las amidas de la
presente invencion son bases que toleraran muchos grupos funcionales, especialmente sustituyentes halégenos.
Esto es debido a la diferente naturaleza del enlace nitrdgeno magnesio presente en las amidas de la presente
invencion a la vista del enlace carbono magnesio de los reactivos Grignard. El aumento en la reactividad de los
reactivos Grignard en presencia de una sal de litio es debido a la formacién de intermedios de magnesio. Sin
embargo, en contraste a eso, la sal de litio que se afiade a las amidas segun la presente invencion evita la formacion
de agregados. La formacién de agregados es un problema bien conocido en el estado de la técnica en relacion a las
amidas de magnesio. Como consecuencia, las amidas conocidas hasta la fecha deben utilizarse en gran exceso
debido a que no son muy reactivas. Puesto que las amidas de la presente invencién no estan presentes como
agregados debido a la presencia de una sal de litio, las amidas son mucho mas reactivas y mas solubles que las
amidas conocidas hasta ahora.

[0016] En la presente invencion pueden utilizarse muchos disolventes comunes. En principio, puede utilizarse
cualquier disolvente capaz de disolver la amina especifica y el reactivo Grignard utilizados como materiales de
partida y los productos resultantes. En una realizacion preferida de la presente invencion, el disolvente se selecciona
entre mono o poliéteres ciclicos, lineales o ramificados, tioéteres, aminas, fosfinas y derivados de los mismos que
contengan uno o mas heteroatomos adicionales seleccionados entre O, N, S y P, preferiblemente tetrahidrofurano
(THF), 2-metiltetrahidrofurano, dibutil éter, dietil éter, ter-butilmetil éter, dimetoxietano, dioxanos, preferiblemente 1,4-
dioxano, trietilamina, etildiisopropilamina, dimetilsulfuro, dibutilsulfuro; amidas ciclicas, preferiblemente N-metil-2-
pirrolidona (NMP), N-etil-2-pirrolidona (NEP), N-butil-2-pirrolidona (NBP); alcanos y/o alquenos ciclicos, lineales o
ramificados donde uno o mas hidrégenos estan sustituidos por halégeno, preferiblemente diclorometano, 1,2-
dicloroetano, CCls; derivados urea, preferiblemente N,N’-dimetilpropileneurea (DMPU); hidrocarburos
heteroaromaticos o alifaticos, preferiblemente benceno, tolueno, xileno, piridina, pentano, ciclohexano, hexano,
heptano; triamida hexametilfosforosa (HMPA), CSy; o combinaciones de los mismos.

[0017] EI procedimiento de la presente invencién para la preparacion de amidas de férmula | se lleva a cabo
reaccionando una amina R'R®NH con un reactivo Grignard R'MgX en presencia de LiY o con R'MgX-zLiY en un
disolvente. Los materiales se ponen en contacto preferiblemente a temperatura ambiente durante el tiempo minimo
necesario para proporcionar el rendimiento deseado. Son preferibles temperaturas entre’0 y 50°C, sin  embargo,
también son adecuadas temperaturas de reaccion superiores o inferiores. Sin embargo, un experto en la materia
sera capaz de seleccionar la temperatura adecuada para la preparacion de las amidas de formula | por
experimentacion rutinaria.

[0018] En otra realizacion preferida, X e Y son independientemente o conjuntamente Cl, Br o |, y preferiblemente Cl.

[0019] En todavia otra realizacion preferida, la preparacion del compuesto de féormula | se consigue a partir de
iPrMgCI-LiCI[5]. Esta realizacion es especialmente preferida porque iPrMgCI-LiCl esta comercialmente disponible.

[0020] Generalmente, puede utilizarse cualquier reactivo Grignard para preparar las amidas mixtas Mg/Li en
presencia de cualquier sal de litio. Sin embargo, es preferible utilizar un reactivo Grignard cuyos subproductos
puedan eliminarse facilmente de la mezcla de reaccion. La presencia de una sal de litio acelera la reaccién de
intercambio comparada con los reactivos homolépticos RMgX y RaMg sin la utilizaciéon de una sal de litio.
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[0021] Segun el segundo aspecto, la presente invencion proporciona la mezcla de amida Mg/Li R1R2N-ng-zLiY o,
donde R1, Rz, X, Y y z se han definido mas arriba. Se da por entendido que el aducto de un disolvente también esta
comprendido por cualquiera de estas formulas.

[0022] Un tercer aspecto de la presente invenciéon es una solucion de la amida (l) en un disolvente. El disolvente
puede ser cualquier disolvente adecuado capaz de disolver la amida. Los disolventes especialmente preferidos son
los disolventes que se listan mas arriba para la preparacion de las amidas.

[0023] Todos los aspectos y caracteristicas descritas mas arriba en relacion al primer aspecto también se refieren al
segundo y tercer aspecto de la invencion.

[0024] En un cuarto aspecto, la presente invencion se refiere a la utilizacion de la mezcla de amidas Mgl/Li (1).

[0025] Las amidas de la presente invencidn pueden utilizarse para eliminar los protones acidicos. Las especies
desprotonadas pueden a continuacién subsiguientemente templarse con un electréfilo. En principio, es posible
utilizar todos los tipos de electroéfilos que estan, por ejemplo, citados en las siguientes referencias, pero no se limitan
a estos:

a) Handbook of Grignard reagents; editado por Gary S. Silverman and Philip E. Rakita (Chemical industries; v.
64).

b) Grignard reagents New Developments; editado por Herman G. Richey, Jr., 2000, John Wiley & Sons Ltd.

c) Methoden der Organischen Chemie, Houben-Weyl, Band XIlll/2a, Metallorganische Verbindungen Be, Mg, Ca,
Sr, Ba, Zn, Cd. 1973.

d) The chemistry of the metal-carbon bond, vol 4. editado por Frank R. Hartley. 1987, John Wiley & Sons.

[0026] En todos los aspectos relacionados con las monoamidas de formula |, z esta preferiblemente en el rango de
0,01 - 5, mas preferiblemente de 0,5 - 2, incluso mas preferiblemente de 0,9 a 1,2 y mas preferiblemente de
aproximadamente 1. En la realizacion mas preferida de la invencion segun la férmula |, z se utiliza en una relacion
equimolar comparada con la amida.

[0027] La presente invencion se describe a partir de este punto en base a los ejemplos especificos. Especialmente,
i-PrMgCl se utiliza como reactivo Grignard. Sin embargo, esta bien entendido que la presente invencion no esta
limitada a dichos ejemplos.

[0028] A menos que se defina de otra forma, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en la presente
invencioén tienen el mismo significado que el comunmente entendido por cualquier conocedor en la materia al cual
pertenece esta invencion.

[0029] Tal y como se utiliza aqui, los términos "alquilo", "alquenilo" y "alquinilo" se refieren a compuestos Cqo
lineales, ciclicos o ramificados sustituidos y no sustituidos. Los margenes preferidos para estos compuestos son C1-
C1o, preferiblemente C4-Cs (alquilo inferior) y C,-C1o y preferiblemente C,-Cs, respectivamente, para alquenilo y
alquinilo. El término "cicloalquilo" generalmente se refiere a cicloalcanos C3-Cy lineales o ramificados, sustituidos o
no sustituidos. Aqui, los margenes preferidos son C3-C1s, mas preferiblemente C3-Cs.

[0030] Siempre que cualquier residuo R’ ylo R? esté sustituidos por un sustituyente, el sustituyente puede
seleccionarse por cualquier conocedor en la materia a partir de cualquier sustituyente conocido. Una persona
conocedora en la materia seleccionara un posible sustituyente de acuerdo con su conocimiento y serd capaz de
seleccionar un sustituyente que no interferird con otros sustituyentes presentes en la molécula y que no interferiran o
alteraran posibles reacciones, especialmente las reacciones descritas dentro de la presente invencién. Los posibles
sustituyentes incluyen aunque no se limitan a

- halégenos, preferiblemente fluor, cloro, bromo y yodo;

- hidrocarburos aromaticos o heteroaromaticos, alifaticos, aliciclicos, especialmente alcanos, alquilenos, arilenos,
alquilidenos, arilidenos, heteroarilenos y heteroarilidenos;

- acidos carboxilicos que incluyen las sales de los mismos;

- haluros de acidos carboxilicos;

- ésteres de acidos carboxilicos aromaticos o heteroaromaticos, alifaticos o aliciclicos;
- aldehidos;

- cetonas alifaticas, aliciclicas, aromaticas o heteroaromaticas;

- alcoholes y alcoholatos, que incluyen un grupo hidroxilo;

4
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- fenoles y fenolatos;

- éteres alifaticos, aliciclicos, aromaticos o heteroaromaéticos;

- peroxidos alifaticos, aliciclicos, aromaticos o heteroaromaticos;

- hidroperoxidos;

- amidas o amidinas alifaticas, aliciclicas, aromaticas o heteroaromaticas;
- nitrilos;

- aminas alifaticas, aliciclicas, aromaticas o heteroaromaticas;

- iminas alifaticas, aliciclicas, aromaticas o heteroaromaticas;

- sulfidos que incluyen un grupo tilo alifaticos, aliciclicos, aromaticos o heteroaromaticos;
- acidos sulfénicos que incluyen sales de los mismos;

- tioles y tiolatos;

- acidos fosféricos que incluyen sales de los mismos;

- acidos fosfinicos que incluyen sales de los mismos;

- acidos fosforosos que incluyen sales de los mismos;

- &cidos fosfinos que incluyen sales de los mismos;

[0031] Los sustituyentes pueden unirse a los residuos R y/o R? via un atomo de carbono, un atomo de oxigeno, un
atomo de nitrégeno, un atomo de azufre o un atomo de fosforo. Los heteroatomos en cualquier estructura que
contienen heteroatomos, tales como heteroarilenos o heteroaromaticos, preferiblemente pueden ser N, O, Sy P.

[0032] Cuando R y R? pueden ser parte de una estructura ciclica se entiende que R’ y R? conjuntamente son un
alquilo, alquenilo o alquinilo saturado o insaturado, lineal o ramificado que forma en conexién con el atomo de
nitrégeno de la amida una amlda ciclica secundaria. Un ejemplo de dicha amida ciclica es la amida de TMPH.
Ademas, los residuos R’ y R? pueden formar parte de una estructura polimérica. El atomo de nitrégeno de la amida
es la conexion al esqueleto polimérico que puede incluso contener mas de un atomo de nitrégeno para la formacién
de una amida segun la presente invencion.

[0033] El término "arilo" tal y como se utiliza en la invencion se refiere a un arilo C4-Ca4 sustituido o no sustituido. Por
el término "heteroarilo” se entiende un arilo C3-Ca4 sustituido o no sustituido que contiene uno o mas heteroatomos
tales como B, O, N, S, Se, P. Los margenes preferidos para ambos son C4-C15, mas preferible C4-C1o € incluyen
arilos y arilos fusionados con o sin heteroatomos. Un tamario preferido del anillo comprende 5 6 6 atomos. En los
siguientes esquemas de reaccion, Ias blsamldas de magne5|o de Formula gll) no son objeto de la invencion. Las
amidas mixtas de magnesio y lito R'R*°NMgCI-LiCl (R' y R? = i-Pr o R'R*N = 2,2,6,6-tetrametilpiperidil) pueden
preparase reaccionando i-PrMgCI-LiCI[4,5] con diisopropilamina o 2,2,6,6- tetrametllplperldlna (TMPH),
respectlvamente en THF (-20°C - 80°C, durante 0,1-48 h ). Los reactivos resultantes Li/Mg 5a (R y R? = = i-Pr) y 5b
(R 'R°N = 2,2,6,6-tetrametilpiperidil) han demostrado tener una solubilidad excelente en THF (0,6M y 1,2 M,
respectivamente) asi como una acidez cinética y regioselectividad para la magnesiacion de diferentes aromaticos y
heterociclos.

[0034] La actividad de las amidas (I) puede mostrarse en base a la magnesiacion de isoquinolina. El cloruro de litio-
cloruro de magnesio diisopropilamido 5a conduce a la isoquinolina magnesiada 6 después de un tiempo de reaccién
de 12 h a 25°C y utilizando 2 equivalentes de la base. Después de la yoddlisis, la iodoisoquinolina 7a se aisla con un
rendimiento de 88% (Esquema 2). Incluso més activo es el cloruro de litio-cloruro de magnesio 2,2,6,6-
tetrametilpiperidino 5b menos agregado y estéricamente mas impedido. Este conduce a una magnesiacion completa
en 2 h a 25°C. Sorprendentemente, con esta base solo se requieren 1,1 equivalentes para conseguir una metalacion
completa. El reactivo Grignard resultante 6 proporciona después de la yoddlisis la yodoisoquinolina 7a en 96% de
rendimiento (Esquema 2 y Tabla 1).
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N—MgCI-LiCl
= i-PraNMgCI-LiICI = ‘ S
@i;l‘ 5a, (2 equiv) - ~N o 5b, (1.1 equiv) @‘J
THF, 25°C, 12h MgciLicl THF.25°C.2h

6: >890 %

Esquema 2. Magnesiado de isoquinolina.

[0035] Después del magnesiado de un reactivo, este puede someterse a una transmetalacion. Después de, por
ejemplo, una transmetalacion con CuCN.LiCl (20 moles%), la adicion de cloruro de benzoilo (1,2equiv.) proporciona
la cetona 7b en 86% de rendimiento (entrada 2 de la Tabla 1).

[0036] La presencia de un exceso de amidas de magnesio a menudo entorpece los acoplamientos a través de
paladio catalizado. Los inventores han encontrado que los reactivos Grignard generados por desprotonaciéon con 5b
(1,1 equiv.) tal como el reactivo 6 se transmetalizan facilmente al correspondiente derivado de zinc (ZnCl, (1,1
equiv.), 0C, 5 min.) y experimentan una reacciéon de acoplamiento cruzado Negishi utilizando Pd(dba), (5 mol%)
(dba = dibencilidenoacetona), P(2-fur)s (7 mol%) (fur=furilo) con etil 4-yodobenzoato (1,2 equiv.; 50°C, 12 h) dando la
quinolina arilada (7c) con un 82% de rendimiento. Este comportamiento es general y la 3-bromoquinolina se metala
con 5b (1,1 equiv., -30°C, 0.5 h) dando la quinolina 2-magnesiada 8 (entradas 4 y 5 de la Tabla 1). Por tanto, el
templado de 8 con I, y N,N-dimetilformamida (DMF) proporciona las dos quinolinas 9a y 9b con un rendimiento del
96-93%.

[0037] Mientras la desprotonacion de 2,6-dicloropiridina con i-Pro,NMgCI LiCl 5a y diisopropilamida de litio (LDA)[8]]
proporciona una mezcla 1:1 de 2,6-dicloropiridina 3- y 4-magnesiada, la utilizacién de TMPMgCI LiClI 5b facilita sélo
la piridina 4-magnesiada 10. Su reaccién con los electrdfilos habituales (2, DMF i PhCHO) proporciona los productos
esperados 11a-c con un rendimiento del 84-93% (entradas 6-8 de la Tabla 1). De forma interesante, la metalacion de
3,5-dibromopiridina con LDA continua selectivamente en la posicién 4 [6b] mientras en el caso de (TMPMgCI LiCl 5b
1,1 equiv, -20°C, 0.5h) la metalacion regioselectiva de 3,5-dibromopiridina se observa que tiene lugar después de la
reaccion con DMF el piridilaldehido 13 con un rendimiento del 95% (entrada 9 de la Tabla 1).

[0038] La magnesiacién de heterociclos que llevan mas protones acidicos [7] tales como tiazol, tiofeno, furano,
benzotiofeno o benzotiazol continua suavemente entre 0C y 25°C dando los derivados organomagnesicos 14a-c y
16a-b. Después de la captura con electréfilos estandares se han obtenido los productos esperados 15a-c y 17a-b
con un rendimiento del 81-98% (entradas 10-14 de la Tabla 1).

[0039] La metalacion de derivados de pirimidina es un desafiante problema debido a la tendencia de estos
heterociclos a afiadir reactivos organometalicos. [8] Los inventores han encontrado que la adicion inversa de los
derivados de pirimidina 18-20 a una solucion de THF de 5b (1,05 equiv.) a -55°C durante aprox. 5 min. proporciona
los derivados magnesiados correspondientes 21-23 con un rendimiento del 83-90% tal como se observa de los
experimentos de yoddlisis que conducen a las pirimidinas yodadas 24-26 (Esquema 3).
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' MgCl LiCl : |
SN 5b, (1.05 equiv) SN Ip SN
@ p L J — |

N THF, - 55 °C N N
5 min. ‘
18 21 24: 83 %
: MgCI LiCl
=N 5b, (1.05 equiv) [L
- —-—l-
(:)\ THF, - 55 °C /I\ J\
NT el .
5 min, .
19 22 25: 90 %
MgCI LiCl
B'\“\/‘*\N 5b, (1.05 equiv) - Br SN \[L
N/) THF, - 55 °C N«) J
5 min.
20 23 26:87 %

Esquema 3. Magnesiacion regioselectiva de pirimidinas.

[0040] La mezcla de amidas de magnesio y litio 5b también es adecuada para la metalacion regioselectiva de
sistemas aromaticos polifuncionales. Por tanto, la reaccion de 2-fenilpiridina 27 en THF a 55C con 5b (2,0 equiv.)
durante 24 h proporciona el reactivo Grignard 28 mostrando un caso raro cuando un anillo fenilo preferiblemente es
metalado comparado con un anillo de piridina. Después de la yoddlisis, el producto orto-yodado 29 se obtiene con un
rendimiento del 80%. De forma interesante, la metalacion de aromaticos polifuncionales tales como el bromodiéster
30 también tiene lugar utilizando sélo la cantidad estequiométrica de la base 5b (1,1 equiv.) en THF (-30°C, 0,5 h)
dando regioselectivamente las especies arilmagnesio 31 que después de la yoddlisis facilita el derivado aromatico
polifuncional 32 con un rendimiento del 88%.

5b, (2.0 equw)
THF,55°C, 24 h
LiCl CIMg

29: 80 %
EtO,C COEt  5p (1.1 equiv) E1OszCOzEl I, EtOL CO4Et
e —— e ——
BrIj THF,-30°C,05h B MgCl LiCI Br I
30 31 32:88%

Esquema 4. Magnesiacion regioselectiva de sistemas aromaticos polifuncionales.

[0041] Una solucién de TMPMgCI LiCl en THF puede prepararse facilmente debido a su excelente solubilidad y es
estable durante mas de 6 meses a 25C. La utilizacién de TMPMgCI LiCl permite la funcionalizacion regioselectiva
de diferentes aromaticos y heteroaromaticos. Se proporciona acceso a nuevas especies de magnesio no disponibles
facilmente via reacciones de intercambio Br/Mg o mediante los procedimientos de metalacion previamente
documentados.

[0042] Los residuos R’ y R? no estan limitados a compuestos organicos. R' y R? también pueden ser compuestos
sililados como el trimetilsililo. La preparacion de la bis(trimetilsilillamida 33 puede lograrse por reaccion de la
bis(trimetilsilil)amina con i-PrMgClI LiCl a temperatura ambiente (véase Esquema 5). Esta base puede utilizarse con
eficacia para cetonas desprotonadas tipo, por ejemplo, ciclohexanona tal y como puede verse en el Esquema 5.
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N . . |
—3Si, i-PrMgCI LiCl —Si
_ _NH > N—-MgCiI LiCl
SI rt. 1h ,____S;
7\ ! -
33
O (0]
1)33,0°C, 5 min
- >95 %
2) Mel

Esquema 5. Preparacién y utilizacién de una amida de magnesio sililada.

[0043] Los reactivos Grignard también pueden utilizarse para preparar una base polimérica. La 2,2,6,6-tetrametil
piperidina (TMPH) es una base muy conocida. Puede utilizarse parar preparar la correspondiente amida mezclada

5 Mg/Li TMPMgCI LiCl 5b. Esta base monomérica es muy reactiva pero también muy explosiva. Una base polimérica
correspondiente a TMPH es chimassorb 994, la estructura de la cual se muestra en el Esquema 6.

ZT

H
N

I=
I
=

I=z

Chimassorb 994
Esquema 6. Estructura de Chimassorb 994

[0044] EI Chimassorb 994 puede utilizarse para preparar la correspondiente amida mixta Mg/Li reaccionando

10 chimassorb 994 con i-PrMgCI LiCl a temperatura ambiente (véase Esquema 5). Esta base 34 es estable y soluble en
THF antes y después de la desprotonacion. Por ser una base polimérica, esta puede eliminarse facilmente después
de completarse la reaccion. Puesto que chimassorb 994 es mucho mas barato que TMP, la base correspondiente
puede prepararse con costes reducidos. La base polimérica 34 muestra actividad ligeramente mas baja que el
mondémero TMPMgCI LiCl pero, sin embargo, es muy eficaz en la desprotonacion de compuestos con protones

15 acidicos tipo isoquinolina. Un ejemplo correspondiente se muestra en el Esquema 7. La base polimérica puede
utilizarse para desprotonar distintos sustratos. Por ejemplo, la isoquinolina reacciona a temperatura ambiente con la
base 34 proporcionando después del templado con 1-yodoisoquinolina de yodo 7a.

n n
i-PrMgCl LiCl
- tash S 34

MgClI LiCl

Chimassorb 994

X 1) 34, 1t, 2h X
— 0
N ™ N 90%

!

Esquema 7. Preparacion y utilizacién de una amida mixta de MgLi de Chimassorb 994.

20 [0045] Los ejemplos dados mas arriba muestran que las nuevas bases mezcladas de Mg/Li de férmula general tipo
R1R2NMngLiY tienen una actividad cinética elevada debido a la presencia de una sal de litio que rompe los
agregados oligoméricos de amidas de magnesio.
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[0046] Un ejemplo de un reactivo bisamida simétrico es (TMP).Mg-2LiCl 40a. Se prepara reaccionando in situ el
MgCl, generado con 2,2,6,6-tetrametilpiperidida de litio (TMPLi) en THF a 0C durante 30 minutos (Véase Esquema
8).

>(j< MgCly, THF, O °C, 30 min. N
N >

Mg2LiCl
i >95 % N
Li
40a
5 Esquema 8. Preparacion de la bisamida (TMP),Mg-2LiCl (40a)

[0047] De forma adicional, pueden prepararse otras bisamidas simétricamente con elevados rendimientos utilizando
la misma metodologia que para la preparacion de 40a. Todos los ejemplos mostrados a continuacion (40b-40c) se
prepararon con un rendimiento >95% (Esquema 9) de forma analoga a la preparacion de 40a. Esto también incluye
bisamidas que contienen aminas substituidas con sililo.

{ \ [ |
~ o
)\N/J\ /SI\N,SI.\

N
Mg:2LiCI Mg2LiCl Mg 2LiC!
/ / N y s
N \|/ N - Sl - N‘ -
@ el s
/ “
40b 40c 40d

10

Esquema 9. Otros ejemplos de bisamidas simétricas.

[0048] Los experimentos de metalacion comparativos en sustratos aromaticos se realizaron bajo condiciones

idénticas con 1,1 equivalentes de tanto (TMP);Mg-2LiCl (40a) como TMPMgCI-LiCl (5b). El reactivo de bisamida

(TMP)2Mg-2LiCI muestra reactividad mucho mas elevada que TMPMgCI-LiCl y fue incluso capaz de desprotonar
15 sustratos acidicos muy débiles.

[0049] El esquema 10 da una visién de ejemplos de reacciones de cuatro sustancias aromaticas diferentes (41-44)

con (TMP);Mg-2LiCl (40a) y TMPMgCI-LiCI (5b) bajo condiciones idénticas. Los rendimientos respectivos se indican

para los productos de cada una de las dos amidas 40a y 5b. Este experimento muestra claramente la reactividad

incluso superior de las bisamidas a la vista de las monoamidas. Todas las reacciones se llevan a cabo a temperatura
20 ambiente (ta (rt)) estando a 25°C.
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COZ'BU COztBU
Base (1.1 Eq.), i, 2h '
|2, 0°C a rt, 1h
41 TMPMgCI.LICl =7% 41a
(TMP);Mg 2LiCi = 80%
CO,/Bu CO,'Bu
Base (1.1 Eq.), 0°C, 5h I
I, 0°C a rt, 1h

42 TMPMgCI.LICl =trazas
(TMP),Mg.2LiCl = 83%

42a
: CN , N
/©/ Base (1.1 Eq.), -20°C 2h __ /©i
cl lp, -20°C a t, th o |
' 43 TMPMgCI.LiCl = trazas
(TMP);Mg.2LiCl = 77%

43a
CO,Et _ CO-Et

0 Base (1.1 Eq.), 0°C.th @' o
O, P\""NMez |2, OOC a rt, 1h - O,P\N_NMEZ

N, TMPMgCILIC = ~65% . Mez
(TMP),Mg.2LiCl = 91% a

44

Esquema 10. Comparacién de reaccion de arilos con monoamida 5b y bisamida 40a.

[0050] De forma adicional, los intermedios Grignard resultantes derivados de (TMP);Mg-2LiCl muestran buena
estabilidad y tolerancia a diferentes sustratos. Ademas, estos reaccionan con diferentes electréfilos proporcionando
los derivados funcionalizados correspondientes con buenos rendimientos. Los ejemplos se muestran en la Tabla 2
que sigue.

[0051] También podria mostrarse que las bases de magnesio mixtas que llevan dos funciones amida diferentes, es
decir, R'R®N y R®R*N siendo diferentes, tienen propiedades mejoradas respecto a los reactivos simétricos
correspondientes que llevan dos funciones amida idénticas. Los reactivos no simétricos 40e-40i se preparan a partir
de TMPMgCI-LICl, i-Pro,NMgCI-LIClI y (2-etilhexil)2NMgCI-LiCI[9], respectivamente, y las especies de litio
correspondientes de 1H-benzotriazol (Bt), 5,6-dimetil-1H-benzotriazol (DMBt) y carbazol (CBZ), respectivamente
(Esquema 11).

10
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TMPMgCI'LICl, THF
>95 %

TMPMgCI-LiCI, THF
>95 %

'R,NMgCI-LiCl, THF

>95 %

e

40g

N\
N
N

40h (R=i-Pr)
40i [Bis(2 - etilhexil ) |

Esquema 11. Preparacion del compuesto 40h-40i teniendo dos funciones amida diferentes.

[0052] La base 40e especialmente proporciona una reactividad mucho mas elevada que TMPMgCI-LICl (5b) y
(TMP)2Mg-2LiCl (40a) cuando se utiliza grupos de metalaciéon de direccion especial (DMG). TMPMgCI-LiCl
5 proporciona una metalacion completa de 44 en 90 minutos 40y el reactivo 40a proporciona una metalacion
completa en 60 minutos. Por el contrario, la utilizacién de 40e proporciona una metalaciéon completa a 0C en sélo 10
minutos. Ademas, solamente 1,3 equivalentes de la base 40e se requieren en contraposicion con los 1,5
equivalentes de TMPMgCI-LiCl. Ademas, el rendimiento de 45a es superior comparado con la utilizacion de

TMPMgCI-LiCl (Esquema 12).
CO,Et

CO,Et

1]
,R—NMGZ
NMe,

10

TMPMgCILIiCl (1.5 eq), 0°C,

CO,Et
|
1]

90 min, entonces I, 0°C a rt (temp.amb.)

(TMP)2Mg.2LiCl (1.1 Eq.), 0°C

R—NMe
- \ 2
= NMez
44a:73 %

CO,Et

|
0

1h, entonces I,, 0°C art . 1h

40e (1.3 eq), 10 min 0 °C,

R—NMe
-\ 2
o NMe,
44a: 91%

CO,Et
|

entonces L, 0°C a rt

11

_NMez
NMez
44a: 78 %

-

~0=0
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Esquema12. Comparacion de la reactividad de la bisamida no simétrica 40e con respecto a la monoamida 5b y
bisamida simétrica 40a

[0053] Los intermedios reguladores derivados de (TMP)Mg(Bt)-2LiCl muestran buena estabilidad y tolerancia a
diferentes sustratos. Estos pueden capturarse con un electrofilo tipo yodo para proporcionar los derivados
funcionalizados correspondientes con buenos rendimientos. En la Tabla 3 se muestran ejemplos.

[0054] Tal y como puede verse a partir de los ejemplos dados mas arriba, las nuevas bases mixtas Mg/Li son muy
eficaces para la desprotonacion de compuestos organicos. La desprotonacion puede conseguirse con diferentes
disolventes y puede llevarse a cabo preferiblemente a temperaturas comprendidas entre -90°C y 100°C. Ademas,
debido a la reaccion de desprotonacion efectiva, las amidas de la presente invencién preferiblemente sélo requieren
la utilizacion de 0,9-5 equivalentes, mas preferiblemente 1-2 equivalentes y todavia mas preferiblemente 1,1-1,5
equivalentes por protdn para desprotonarse.

[0055] Con este nuevo tipo de base, que es altamente soluble y cuyos subproductos no estorban las reacciones
siguientes, pueden obtenerse muchos nuevos productos o rutas de reacciones conocidas seran mas eficaces. Un
conocedor en la materia reconocera facilmente la ventaja de la nueva base Mg/Li y sera capaz de utilizar esta base
en una gran variedad de reacciones quimicas.

[0056] A continuacion, se proporcionan ejemplos para ilustrar la presente invencion. Sin embargo, estos ejemplos se
dan soélo a titulo ilustrativo y en ningun caso para limitar el alcance de proteccion de la invencién que esta
determinado por las reivindicaciones que siguen.

Seccién experimental:

[0057] En la siguiente seccidon experimental y las tablas, las bisamidas de magnesio de férmula (1) no son objeto de
la invencion.

Preparacion del reactivo TMPMgCI-LiCl (5b):

[0058] Un matraz seco de 250 ml con corriente de argdn, equipado con un agitador magnético y un tabique, se cargd
con i-PrMgCI-LiCl (100 mL, 1,2 M en THF, 120 mmol) recién tamponado. Se afiadié 2,2,6,6-tetrametilpiperidina
(TMPH) (19,8 g, 126 mmol, 1,05 equiv) gota a gota a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité hasta
completar el analisis de gas (ca. 24 h) a temperatura ambiente.

Preparacion de la 1-yodoisoquinolina (7a):

[0059] Un matraz seco de 10 ml con corriente de argdn, equipado con un agitador magnético y un tabique, se cargd
con TMP-MgCI-LiCl (5 mL, 1,2 M en THF, 6,0 mmol). Se afiadié isoquinolina (703 mg, 5,45 mmol) en THF (5 ml) gota
a gota a temperatura ambiente. Durante la adicién, la mezcla de reaccion se volvié roja y la metalacion se completd
después de 2 h (comprobado por analisis GC de cantidades alicuotas de reaccién templadas con una solucién de I,
en THF, la conversién fue mas del 98%). Se afiadié lentamente una solucién de I, en THF (6 ml, 1 M en THF, 6,0
mmol) a -20°C.

[0060] La mezcla de reaccién se templd con una solucién acuosa saturada de NH4Cl (10 mL). La fase acuosa se
extrajo con éter (4 x 10 mL), se sec6 con Na;SO4 y se concentro al vacio.

[0061] EI residuo crudo se purificd por cromatografia de columna con filtro (CH2Cl./pentano) proporcionando 1-
yodoisoquinolina (7a; 1,33 mg, 96%) en forma de cristales ligeramente amarillos (pf = 74-76°C).

[0062] Los productos listados en la tabla 1 que sigue pueden obtenerse de acuerdo con la preparacién de 1-
yodoisoquinolina (7a).

12



5

ES 2369973 T3

Tabla 1. Productos obtenidos por magnesiacion de heterociclos con TMPMgCI LiCl (5b) y reaccion con electrofilos.

Entrada Reactivo de Magnesio[a] T, t ["C,h][b] Electréfilo Producto Rendimiento
(%)
= R
1 ~ZN 25,2 I, | =N
MgClI R
6 7Ja:R =1 96
2 6 252 PhCOCI] 7h:R = COPh 86
3 6 25,2 |—©—COzEl 7¢:R = 4-EtO,CgH, 82
Br
=
~ MgCl N" R
40: R =1 96
5 8 -30, 0.5 DMF 9h: R=CHO 93
MgCl R
6 S 25, 0.1 I ' S
| |
Cl N Cl Cl N Cl
10 1Ma:R =1 93
7 10 25,01 DMF 11b: R = CHO 90
8 10 25,01 PhCHO 11c:R=CH(OH)Ph 84
Br SN B!‘ Br. x Br
9 | -25,0.5 DMF |
= =
N™ "MgCl N~ R
12 13a: R=CHO 95
Y Y
10 [ ) 25, 24 DMF / \
X MgCl X R
14a: X = O,
Y=CH 15a: R=CHO 81
11 14b: X =S, 25,24 DMF 15b: R=CHO 90
Y=CH
12 14c: X = S, 0,0.1 PhCHO 15¢:R=CH(OH)Ph 94
Y=N
Y Y
13 Q ! 2524 DMF Q 1'%
16a: X =5
Y=CH 17a: R=CHO 93
14 16b: X =S 0,0.1 I 17b: R =1 08
¥=N
Bl Cloruro de litio y TMPH estan acomplejados aI reactivo Grignard. I Condiciones de reaccion para la

desprotonacion con TMPMgCILICI (5b, 1,1 equiv.). ©

! Rendimiento aislado del producto puro analiticamente. 4 se
realizé una transmetalacién con CuCN-2LiCl (0,2 equiv.).
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Preparacion de (TMP):Mg-2LiCl (40a).

[0063] Las virutas de magnesio (15 mmol) se colocaron en un matraz Schlenk con corriente de argén y se afnadio
THF (30 ml). Se anadié 1,2-dicloroetano (16 mmol) gota a gota y la reaccidén se agitdé hasta consumir todo el
magnesio, aproximadamente 2h. En otro matraz Schlenk con corriente de argén se colocaron 2,2,6,6-
tetrametilpiperidina (TMPH) (30 mmol) y THF (20 ml). Esta solucién se enfrié a -40°C y se afiadio gota a gota n-BulLi
(30 mmol). Después de la adicién, la mezcla de reaccién se calenté a 0C y se agitdé a la misma temperatura durante
30 min. A continuacion, la soluciéon de MgCl, se transfirid via una canula a una solucién de TMPLi y la mezcla de
reaccion se agité a 0OC durante 30 min, a continuacién se calenté a temperatura ambiente y se agité durante 1 h
adicional. Se retiraron los disolventes a continuacion en vacio seguido de la adicion de THF mientras se mantenia la
agitacion hasta la disolucién completa de las sales. La solucion recién preparada de (TMP),Mg-2LiCl se tampond
antes de utilizar a 0C contra acido benzoico utilizando 4 -(fenilazo)-difenilamina como indicador. La concentracion
media en THF resulté ser de 0,6 mol/I.

Preparacion de (PIR):Mg-2LiCl (40b).

[0064] Se prepar6 segun 40a a partir de pirrolidina (PIR) (30 mmol), n-BuLi (30 mmol), virutas de magnesio (15
mmol) y 1,2-dicloroetano (16 mmol) en THF. La concentracion media en THF resulté ser de 0,65 mol/l.

Preparacion de (i-Pr)2NMg-2LiCl (40c).

[0065] Se prepar6 segun 40a a partir de diisopropilamina (30 mmol), n-BuLi (30 mmol), virutas de magnesio (15
mmol) y 1,2-dicloroetano (16 mmol) en THF. La concentracion media en THF resulté ser de 0,84 mol/l.

Preparacién de (HMDS);Mg-2LiCl (40d).

[0066] Se prepard segun 40a a partir de 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano(HMDS) (30 mmol), n-BuLi (30 mmol), virutas
de magnesio (15 mmol) y 1,2-dicloroetano (16 mmol) en THF. La concentracién media en THF resulté ser de 0,86
mol/l.

Magnesiaciones de arenos funcionalizados con (TMP).Mg-2LiCl:
Preparacion de di-ter-butil 4-yodobenceno-1,3-dioato (51a).

[0067] Un matraz seco de 10 ml con corriente de nitrégeno, equipado con un agitador magnético y un tabique, se
cargo con una solucion de di-ter-butil- isoftalato (278 mg, 1 mmol) en THF seco (1 mmol). Después de enfriar a 0°C,
se afadioé gota a gota una solucion recién preparada de (TMP),Mg-2LiCl (0,6 mol/l en THF, 1,83 ml, 1,1 mmol) y se
agité la mezcla de reaccién a la misma temperatura. Se confirmé la completa metalacion (2 h) mediante analisis GC
de cantidades alicuotas de reaccion templadas con una solucién de I, en éter seco. El yodo (508 mg, 2 mmol) se
disolvié en THF seco (2 ml) y, a continuacién, se afiadié’@ @ la mezcla resultante se calenté a temperatura
ambiente. Después de 1h de agitacion, la mezcla de reaccion se templé con una solucion acuosa saturada de
Na>S,03, se extrajo con éter (3 x 20 ml) y se secd sobre Na;SO4. Después de la filtracion, el disolvente se elimind al
vacio. La purificacion mediante cromatografia flash (n-pentano/dietil éter, 10:1) proporcion6 el compuesto 51a (380
mg, 94%) en forma de aceite amarillo.

[0068] Los productos listados en la Tabla 2 que sigue pueden prepararse de acuerdo con la preparaciéon de di-ter-
butil 4-yodobenceno-1,3-dioato (51a), utilizando las temperaturas y tiempos de reaccion correspondientes indicados
en la tabla.
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Tabla 2. Productos obtenidos por magnesiacion de aromaticos con (TMP).Mg-2LiCl y reacciones con electrdfilos.
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Pie de tabla:

[l Se realizé la transmetalacion con CuCN-2LiCl. ! Obtenido por acoplamiento a través de paladio catalizado
después de transmetalacién con ZnCls.

Preparacion de (TMP)Mg(Bt)-2LiCl (40e):

[0069] En un matraz Schlenk de 50 ml con corriente de argdén equipado con agitacion magnética y tabique se colocod
benzotriazol (Bt)(1,19 g, 10,0 mmol) secado en llama. Se afiadi6 THF (10 ml). La solucién se enfri6 a -40°C. A
continuacion, se anadié gota a gota n-BuLi (3,62ml, 2,76 M en hexano, 10,0 mmol). Se formé inmediatamente un
precipitado blanco. Después del final de la adicién, la suspensién resultante se agité a -40°C durante 30 min. A
continuacion, se eliminaron los disolventes en vacio seguido de la adicion de TMPMgCI-LiCl (8,93 ml, 1,12 M en
THF, 10,0 mmol). Después de la disolucion completa del sdlido blanco, se eliminé el THF en vacio. Al gel pardo
resultante se afadid6 THF mientras se agitaba hasta la disolucién completa de las sales. La solucién recién
preparada de (TMP)Mg(Bt)-2LiCl se tampond a temperatura ambiente contra acido benzoico utilizando 4-(fenilazo)-
difenilamina como indicador. La concentracion media en THF result6 ser de 0,35 mol/l.

16



10

15

20

25

ES 2369973 T3

Preparacion de (TMP)Mg(DMBt)-2LiCl (40f):

[0070] Se preparé de acuerdo con 40e a partir de 5,6-dimetil-1H-benzotriazol (10 mmol), n-BuLi (10 mmol) y
TMPMgCI-LiCl (10 mmol) en THF. La concentracién media en THF result6 ser 0,33 mol/l.

Preparacion de (TMP)Mg(BZ)-2LiCl (40g):

[0071] Se prepar6é de acuerdo con 40e a partir de 9H-carbazol (10 mmol), n-BuLi (10 mmol), TMPMgCI-LiCI (10
mmol) en THF. La concentracion media en THF resulté ser de 0,33 mol/l.

Preparacion de (i-Pr,N)Mg(Bt)-2LiCl (40h):

[0072] Se prepar6 de acuerdo con 40e a partir de benzotriazol (10 mmol), n-BuLi (10 mmol) y (i-ProaN)MgCI-LiCI (10
mmol) en THF. La concentracion media en THF resultd ser de 0,24mol/l.

Preparacién de (2-etil-hexil),NMg(Bt)-2LiCl (40i):

[0073] Se prepar6 de acuerdo con 40e a partir de benzotriazol (10 mmol), n-BuLi (10 mmol) y (2-etil-
hexil)2NMgCI-LiCl (10 mmol) en THF. La concentracién media en THF resulté ser de 0,23 mol/l.

Magnesiaciones de arenos funcionalizados con (TMP)Mg(Bt)-2LiCl:
Preparacion de etil 3-{[bis(dimetilamino)fosforil]oxi}-2-yodobenzoato (44a).

[0074] Un matraz seco de 25 ml con corriente de nitrégeno, equipado con un agitador magnético y un tabique, se
carg6 con etil 3-{[bis(dimetilamino)fosforilJoxi}benzoato 44 (300 mg, 1,00 mmol) en THF seco (3 ml). Después de
enfriar a 0°C, se afadié una solucion recién preparada de (TMP)Mg(Bt)-2LiCl (4,33 ml, 0,3 M en THF, 1,3 mmol) gota
a gota a la misma temperatura. Se comprobd la completa metalacion (10 min) por analisis GC de cantidades
alicuotas de reaccién templadas con una solucién de |, en THF seco. Se disolvié el yodo (508 mg, 2,0 mmol) en THF
seco (2 ml) y a continuacién se afiadié a 0C y la mezcla resultante se calentd a temperatura ambiente. Des pués de
agitar durante 1 hora, se templé la mezcla de reaccion con una solucion acuosa saturada de NayS,0s3, se extrajo con
éter (3 x 20 ml) y se secd sobre Na,SO4. Después de filtrar, el disolvente se eliminé al vacio. Se purificé por
cromatografia flash utilizando etil acetato como eluyente proporcionando etil 3-{[bis(dimetilamino)fosforilJoxi}-2-
yodobenzoato 44a (332 mg, 78%) en forma de aceite amarillo.

[0075] Los productos listados en la Tabla 3 que sigue pueden obtenerse de acuerdo con la preparacion de etil 3-
{[bis(dimetilamino)fosforil]oxi}-2-yodobenzoato 44a, utilizando las temperaturas y tiempos de reaccion
correspondientes tal y como se indica en la tabla.

Tabla 3. Productos obtenidos mediante magnesiaciéon de aromaticos con (TMP)Mg(Bt)-2LiCl y reacciones con
electrofilos.

Entrada Sustrato Temp.['C] Tiempo Electrdfilo Producto Rendimiento
CO,t-Bu CO,t-Bu
1 = 0 6h I ! 69%
| =
41 41a
2 41 25 1h I 41a 67%
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CO,Et CO,Et
|
3 Y 9 0 10 min I, : 78%
= O,F.:—NMez O,E*NMez
NMe, NMEQ
44 44a
CN CN
4 0 30 min 1, O I 73%
MEzl? MezN
Me,N—P” Me,N—P~
0 O
52 52a
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[9] (2-Etil-hexil)>NMgCI-LiCl preparado por reaccion de bis(2-etilhexil)amina con i-ProNMgCI-LiCl en THF a
temperatura ambiente durante 48h. Para un procedimiento general véase A. Krasovskiy, V. Krasovskaya, P.
Knochel, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 2958-2961.
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REIVINDICACIONES

1. Reactivo de férmula general
RTR2N-MgX-zLiY 0

donde

R’ y R? se seleccionan, independientemente, entre H, arilo o heteroarilo sustituido o no sustituido que contiene uno o
mas heteroatomos, alquilo, alquenilo, alquinilo sustituido o no sustituido, lineal, ramificado o ciclico o derivados sililos
de los mismos; y R’ y R? conjuntamente pueden formar parte de una estructura ciclica; y donde por lo menos uno de
R’ y R? es diferente de H;

X e Y se seleccionan, independientemente, entre el grupo que consiste en F; CI; Br; I; CN; SCN; NCO; HalO, ,
donde n = 3 6 4 y Hal se selecciona entre Cl, Br e I; NO3; BF4; PFg; H; un carboxilato de formula general R*CO,; un
alcoholato de férmula general OR%; un tiolato de férmula general SR*; R*P(0)0; o SCOR*; 0 SCSR*; 0,SR*, donde
n=2063;0NO0, donde n =2 6 3; donde R* es un arilo o heteroarilo sustituido o no sustituido que contiene uno o
mas heteroatomos, alquilo, alquenilo, alquinilo sustituido o no sustituido, lineal, ramificado o ciclico, o H;

z>0;
o como aducto con un disolvente.
2. Solucién del reactivo segun la reivindicacion 1 en un disolvente.

3. Solucion segun la reivindicacion 2, donde el disolvente se selecciona entre mono o poliéteres ciclicos, lineales o
ramificados, tioéteres, aminas, fosfinas y derivados de los mismos que contienen uno o mas heteroatomos
adicionales seleccionados entre O, N, S y P, preferiblemente tetrahidrofurano (THF), 2-metiltetrahidrofurano, dibutil
éter, dietil éter, terbutiimetil éter, dimetoxietano, dioxanos, preferiblemente 1,4-dioxano, trietilamina,
etildiisopropilamina, dimetilsulfido, dibutilsulfido; amidas ciclicas, preferiblemente N-metil-2-pirrolidona (NMP), N-etil-
2-pirrolidona (NEP), N-butil-2-pirrolidona (NBP); alcanos y/o alquenos ciclicos, lineales o ramificados donde uno o
mas hidrégenos estan sustituidos por un haldégeno, preferiblemente diclorometano, 1,2-dicloroetano, CCls; derivados
de urea, preferiblemente N,N’-

dimetilpropilenurea (DMPU); hidrocarburos aromaticos, heteroaromaticos o alifaticos, preferiblemente benceno,
tolueno, xileno, piridina, pentano, ciclohexano, hexano, heptano; triamida hexametilfosforosa (HMPA), CS;; o
combinaciones de las mismas.

4. Utilizacion del reactivo segun la reivindicaciéon 1 en una reaccién con un electrdfilo.

5. Utilizacion del reactivo segun la reivindicacion 1 para la desprotonacion de cualquier sustrato que puede formar
carbaniones estabilizados o inestabilizados.

6. Procedimiento para la preparacion de una amida mixta de Mg/Li que comprende la reaccion en un disolvente de
una amina primaria o secundaria con un reactivo Grignard en presencia de una sal de litio o con un reactivo Grignard
complejado con una sal de litio, o la reaccion en un disolvente de una amida de litio primaria o secundaria con una
sal de magnesio.

7. Procedimiento para la preparacion de un reactivo que tiene la férmula general
R'R2N-MgX-zLiY ()

donde

R'y R? se seleccionan, independientemente, entre H, arilo o heteroarilo sustituido o no sustituido que contiene uno o
mas heteroatomos, alquilo, alqzuenilo, alquinilo sustituido o no sustituido, lineal, ramificado o ciclico o derivados de
silicio de los mismos; y R y R® conjuntamente pueden ser parte de una estructura ciclica; y donde al menos uno de
R’ y R? es diferente de H;

X e Y se seleccionan, independientemente, entre el grupo que consiste en F; CI; Br; I; CN; SCN; NCO; HalO, ,
donde n = 3 6 4 y Hal se selecciona entre Cl, Bry |; NOs; BF4; PFs; H; un carboxilato de formula general R*CO,; un
alcoholato de férmula general OR%; un tiolato de formula general SR*; R*P(0)0,; o SCOR*; o0 SCSR*; 0,SR*, donde
n=263;0N0, donde n =2 ¢ 3; donde R* es un arilo o heteroarilo sustituido o no sustituido que contiene uno o
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mas heteroatomos, alquilo, alquenilo, alquinilo sustituido o no sustituido, lineal, ramificado o ciclico o derivados de
los mismos, o H; y

z>0;
que comprende

la reaccién en un disolvente R'R*NH con un reactivo Grignard R’'MgX en presencia de LiY, o con R'MgX-zLiY, o la
reaccion en un disolvente R'R?NLi con MgX,; y donde R’ se selecciona entre arilo o heteroarilo sustituido o no
sustituido que contiene uno o mas heterodtomos, alquilo, alquenilo, alquinilo sustituido o no sustituido, lineal,
ramificado o ciclico, o derivados de los mismos.

8. Procedimiento segun la reivindicacion 7, donde X e Y son independientemente o ambos Cl, Br o I, y
preferiblemente ClI.

9. Procedimiento segun la reivindicacién 7 u 8, donde z esta en el intervalo de 0,01 - 5, preferiblemente de 0,5 - 2,
mas preferiblemente de 0,9 a 1,2 y todavia mas preferiblemente aproximadamente 1.

10. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 7-9, donde el reactivo Grignard R'MgX-zLiY es
iPrMgCI-LiCl.

11. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 7-10, donde el disolvente se selecciona entre mono o
poliéteres ciclicos, lineales o ramificados, tioéteres, aminas, fosfinas y derivados de los mismos que contienen uno o
mas heteroatomos adicionales seleccionados entre O, N, S y P, preferiblemente tetrahidrofurano (THF), 2-
metiltetrahidrofurano, dibutil éter, dietil éter, terbutilmetil éter, dimetoxietano, dioxanos, preferiblemente 1,4-dioxano,
trietilamina, etildiisopropilamina, dimetilsulfido, dibutilsulfido; amidas ciclicas, preferiblemente N-metil-2-pirrolidona
(NMP), N-etil-2-pirrolidona (NEP), N-butil-2-pirrolidona (NBP); alcanos y/o alquenos ciclicos, lineales o ramificados
donde uno o mas hidrogenos estan sustituidos por un halégeno, preferiblemente diclorometano, 1,2-dicloroetano,
CCls; derivados de urea, preferiblemente N,N’-dimetilpropilenurea (DMPU); hidrocarburos aromaticos,
heteroaromaticos o alifaticos, preferiblemente benceno, tolueno, xileno, piridina, pentano, ciclohexano, hexano,
heptano; triamida hexametilfosforosa (HMPA), CS,; o combinaciones de las mismas.
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