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DESCRIPCION
Sintesis de paladaciclos dimeros y de precatalizadores tipo Buchwald a partir de los mismos
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a la obtencion, de manera econdmica y sencilla, de precatalizadores tipo
Buchwald. Mas concretamente, la presente invencién se refiere a la obtencién de precatalizadores tipo Buchwald, a
partir de paladaciclos dimeros derivados de arilalquilaminas primarias.

Antecedentes de la invencion

Se han publicado numerosos trabajos sobre la utilizacién de KZ(C,P)-, KZ(C,O)- o] Kz(C,N)-paIadacicIos como
precatalizadores en las reacciones de acoplamiento C-C y C-heteroatomo (l. P. Beletskaya, A. V. Cheprakov,
Chem. Rev. 2000, 100, 3009; A. D. Alonso, C. Najera, M. C. Pacheco, Org. Lett. 2000, 2, 1823; I. P. Beletskaya, A.
V. Cheprakov, J. Organomet. Chem. 2004, 689, 4055; J. Dupont, C. S. Consorti, J. Spencer, Chem. Rev. 2005, 105,
2527; G.-R. Peh, E. A. B. Kantchev, C. Zhang, J. Y. Ying, Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 2110). La utilizacién de los
paladaciclos tipo Buchwald como catalizadores en reacciones de acoplamiento C-C ha sido descrita por S. L.
Buchwald, B. P. Fors, D. S. Surry. Ligands for transition-metal-catalyzed cross-coupling, and methods of use thereof.
U. S. Patent 2009/0221820 A1, 2009. La mayoria de los paladaciclos utilizados actian a temperaturas que oscilan
entre 100-140 °C. En estas condiciones, los paladaciclos no son sino una fuente de nanoparticulas solubles de
Pd(0) (N. T. S. Phan, M. van der Sluys, C. W. Jones, Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 609; C. Rocaboy, J. A. Gladysz,
Org. Lett. 2002, 4, 1993; J. G. de Vries, Dalton Trans. 2006, 421; A. Svennebring, P. J. R. Sjéberg, M. Larhed, P.
Nilsson, Tetrahedron 2008, 64, 1808). Sin embargo, hay notables excepciones. Quiza el caso mas espectacular sea
el precursor de Buchwald, que cataliza la monoarilaciéon de ésteres o aldehidos utilizando cloruros de arilo, a
temperatura ambiente y en presencia de una base (M. R. Biscoe, S. L. Buchwald, Org. Lett. 2009, 11, 1773; R.
Martin, S. L. Buchwald, Org. Lett. 2008, 10, 4561.). Este catalizador es capaz también de promover reacciones de
acoplamiento C—N utilizando Arl (B. P. Fors, N. R. Davis, S. L. Buchwald, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 5766) o ArClI
a—-10 °C (M. R. Biscoe, B. P. Fors, S. L. Buchwald, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 6686; B. K. Lee, M. R. Biscoe, S.
L. Buchwald, Tetrahedron Lett. 2009, 50, 3672.). En estos casos, la especie catalitica activa es un mono-fosfino-
complejo de Pd(0) ([Pd(PCy2Ar)]), generado por descomposicion del precatalizador de Buchwald, conforme a la
siguiente reaccion:

B
_NH,
ArC P’Pd cl -
Y2 N
H

Precatalizador
de Buchwald

[Pd(0)(PCy,Ar)] + BH*CI

Los paladaciclos tipo Buchwald, tal y como se observa en la reaccién anterior, son metalaciclos de Pd(ll)
que contienen fenetilamina ortometalada, un ligando cloro y una fosfina voluminosa de férmula general PCy.Ar
(donde Ar representa un grupo bifenilo funcionalizado y Cy es ciclohexilo). La preparacién de estos paladaciclos
descrita por Buchwald requiere tres pasos:

Reaccion de [PdCIy(CH3CN),] con TMDA (N,N,N’,N’-tetrametiletilenodiamina) para dar [PdCIx(TMAD)]. Esta
reaccion se lleva a cabo a temperatura ambiente, utilizando acetonitrilo como disolvente.

(2) Reaccion de [PdCIx(TMAD)] con MeLi para dar [PdClx(Me),]. Esta reaccion se lleva a cabo en atmosfera
de argoén, a —20 °C, utilizando MTBE (metil terc-butil éter) como disolvente. El [PdCIly(Me);] es relativamente
peligroso de almacenar ya que es explosivo por encima de los 105 °C. Ademas debe guardarse en estricta ausencia
de humedad o aire.

(3) Reaccion de [PdCly(Me);] con 2-Cl-fenetilamina en presencia de PCy,Ar (Cy = ciclohexil, Ar = bifenilo
funcionalizado) para dar el paladaciclo deseado. Esta reaccién se lleva a cabo en atmdsfera de argén, calentando la
mezcla a 55 °C durante 2 h, utilizando MTBE como disolvente. Las dos ultimas etapas de la reaccion se pueden
llevar a cabo de forma consecutiva sin aislar el complejo intermedio [PdCl>(Me),]. En las condiciones indicadas, el
rendimiento en la obtencién del paladaciclo respecto al complejo de partida de paladio ([PdCIx(CH3CN),]) oscila
entre el 70-85%, dependiendo de la fosfina utilizada.

El otro método descrito en la literatura para la obtenciéon de derivados conteniendo arilalquilaminas
primarias ortometaladas fue descrito por los inventores. Dicho método usa como productos de partida acetato de
paladio y la arilalquilamina libre o el cloruro de amonio correspondiente, que se hacen reaccionar en relacion molar
1:1, en acetonitrilo a 78 °C (J. Vicente, |. Saura-Llamas, M. G. Palin, P. G. Jones, M. C. Ramirez de Arellano,



10

15

20

25

30

35

40

ES 2382300 Al

Organometallics 1997, 5, 826; J. Vicente, |. Saura-Llamas, J. Cuadrado, M. C. Ramirez de Arellano, Organometallics
2003, 22, 5513; J. Vicente, |. Saura-Llamas, D. Bautista, Organometallics 2005, 24, 6001; J. Vicente, |. Saura-
Llamas, J.-A. Garcia—Lopez, B. Calmuschi-Cula, D. Bautista, Organometallics 2007, 26, 2768). Mediante este
procedimiento, en la mayoria de los casos, los productos ortometalados se obtienen con rendimientos moderados
(40-60%).

Dada la importancia de la utilizacién de los paladaciclos tipo Buchwald en las reacciones de acoplamiento
C-C y C-heteroatomo, seria deseable desarrollar un procedimiento de obtencién de los mismos, en el que los
intermedios de reaccidon sean estables, independientemente de la temperatura y de las condiciones de humedad
atmosférica.

SUMARIO

La presente invencion proporciona un procedimiento sencillo y econdmico para la obtencién de paladaciclos
dimeros derivados de arilalquilaminas primarias, que contienen ligandos acetato, cloro o bromo puentes, con
excelentes rendimientos. Mas concretamente, se refiere a la obtencién de derivados ortopaladiados dimeros de
arilalquilaminas primarias, y a su posterior utilizaciéon para la obtencién de precatalizadores tipo Buchwald, mediante
reaccion con fosfinas voluminosas.

DEFINICIONES

Tal y como se utiliza en la presente memoria, el término “alquilo” se refiere a un radical hidrocarbonado
saturado monovalente de cadena lineal, ramificada o ciclica, que contiene de 1 a 7 atomos de carbono, que puede
estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes del grupo que consiste en -OR, -SR, -NR3, halégeno,
-CN, -C(R)=CRz, -CCR.

El término “arilo” o “Ar’ se refiere a i) fenilo, o a cualquiera de sus derivados, que puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes del grupo que consiste en -OR, -SR, -NR3, -NO,, halégeno,
-CN, -C(R)=CRy, -CCR o ii) a un derivado del fenilo disustituido en dos posiciones contiguas por el grupo -O(CH2),O-
enelquen=1,263.

El término “In” se refiere a indolilo, o a cualquiera de sus derivados, que puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes del grupo que consiste en -OR, -SR, -NRy, -NO,, halégeno, -CN, -C(R)=CRy,
-CCR.

En las definiciones anteriores, R se refiere a hidrégeno, alquilo o arilo.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En un primer aspecto de la invencién, se proporciona un procedimiento de obtencién de complejos
ortopaladiados de férmula general (I) derivados arilalquilaminas primarias, a partir de la siguiente reaccion:

Reaccion 1
i) Pd(OAC),, MeCN Hz x
-2 HOAc SN S
ACNHOTE - Nax, - NaOTF N e Pd>22
U
en la que:

- A es “Ar’ o “In”, siendo estos tal como se han definido previamente.
- OTf es CF3S0O3.

- C, es una cadena carbonada que contiene de uno a tres atomos de carbono, donde cada uno de estos
puede soportar sustituyentes del grupo que consiste en -R, -Ar, -CO2R, siendo R tal y como se ha definido
previamente.

- X es Cl, Br, o CH3COO.

- A’ representa al grupo A que ha perdido un hidrégeno aromatico en posicidon contigua a la cadena
carbonada C,, (posicion orto para “Ar” y posicion 2 para “In”).

El ftriflato de arilalquilamonio (A-C,-NH3OTf) se obtiene haciendo reaccionar la arilalquilamina
correspondiente (A-C,-NHz) con acido triflico en una relacién molar comprendida en el intervalo de 1:1 a 1:2. Esta
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reaccion se lleva a cabo en éter, a temperatura ambiente y sin tomar precauciones especiales para eliminar la
presencia de aire o humedad atmosférica.

En una primera etapa de la reaccion 1, el triflato de arilalquilamonio (A-C,-NH3;OTf ) se hace reaccionar con

Pd(OAc); en relacién molar 1:1 en acetonitrilo a 60-80 °C o acetona a 60 °C durante 2—8 h. En una segunda etapa

5 se elimina el acetonitrilo y se adiciona acetona o cualquier otro disolvente polar y 10-20 equivalentes de NaX

(siendo X = CH3COO, CI, o Br, como se ha indicado previamente) para dar el derivado ortometalado de formula

general (l). Este derivado se aisla mediante cualquier método conocido por un experto en la materia, como por

ejemplo, cristalizacion. De igual manera que en la preparacion del triflato de arilalquilamonio, estas reacciones se
llevan a cabo sin tomar precauciones especiales para eliminar la presencia de aire o humedad atmosférica.

10 En una primera realizacion preferida de la presente invencion cuando:

-el grupo A es:

Y1
Y2
Y3
Y4
donde Y', Y2, Y3 e Y* son H, F, Cl, Br, I, OH, OR, NO,, CN o grupos alquilo o arilo, que pueden ser iguales
o distintos;
15 -C, es una cadena carbonada con un solo atomo de carbono y dos sustituyentes R’ y R?, donde R’ y R?

son H, alquilo, arilo o CO2R y pueden ser iguales o distintos; y
-X es CH3COO, Cl o Br;

el complejo ortopaladiado de férmula (1) obtenido mediante la reaccion 1 es:

YU R2
v2
/NHZ
Y3 Pd
vé x” >
20 siendo los compuestos preferidos del complejo ortopaladiado obtenido, aquellos en los que:
- X es CH3COO, Cl o Br;
-R'es H;
- R%es, H, Me, COzH, CO.Me o COEt;
- Y1, Y2e Y* son H;
25 -Y®es H, F, Cl, Br, I, OH, OMe o NO,
En una segunda realizacion preferida de la presente invencion cuando:
-el grupo A es:
v
v2
Y3
.

donde Y1, Y2, Y3 e Y* son H, F, CI, Br, I, OH, OR, NO2, CN o grupos alquilo o arilo, que pueden ser iguales
30  odistintos;
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-C, es una cadena carbonada con dos atomos de carbono con cuatro sustituyentes R', R?, R® y R*, donde
R" R4 R? y R* son H, alquilo, arilo o CO2R y pueden ser iguales o distintos; y

- X es CH3COO, Cl o Br;

el complejo ortopaladiado de férmula (1) obtenido mediante la reaccion 1 es:

Y1 R1 R2
Y2 R3
R4
_NH;
Ye P
4
5 VX

siendo los compuestos preferidos del complejo ortopaladiado obtenido, aquellos en los que:
- X es CH3COO, Cl o Br;
-R', R? R®son H;
-R*es, H, Me, COH, CO;Me o COEt;
10 -Cuando Y' Y2e Y*sonH, Y es H, F, Cl, Br, I, OH, OMe o NOy;
- Cuando Y' e Y* son H, Y? e Y* son OMe u OEt.
En una tercera realizacion preferida de la presente invencién cuando:

-el grupo A es:

Y'I
Y2
Y3
Y4
15 donde Y1, Y2, Y3 e Y* son H, F, CI, Br, I, OH, OR, NO3, CN o grupos alquilo o arilo, que pueden ser iguales
o distintos;

-Cn es una cadena carbonada con tres atomos de carbono y seis sustituyentes R1, RZ, Ra, R4, R5, y Re,
donde R1, R2, R3, R4, R5, y R® son H, alquilo, arilo o CO2R y pueden ser iguales o distintos; y

-X es CH3COO, CloBr;

20 el complejo ortopaladiado de férmula (1) obtenido mediante la reaccion 1 es:
Y1 1 R2 R3
Y2 R R4
R5
3 R
Y pg—NH2
4 s
Y4y X

2

siendo los compuestos preferidos del complejo ortopaladiado obtenido, aquellos en los que:
- X es CH3COO, Clo Br;
25 -R" R% R® R*yR®son H;
-R%es H, Me, CO,H, CO,Me o CO,Et;
- Y1, Y2e Y* son H;



ES 2382300 Al

-Y®es H, F, Cl, Br, |, OH, OMe o NO;
En una cuarta realizacion preferida de la presente invencion cuando:

-el grupo A es:

Y1
Y2
)
(CHp)y ©
5 donde Y' e Y2 son H, F, Cl, Br, I, OH, OR, NO2, CN o grupos alquilo o arilo, que pueden ser iguales o

distintos; ynes 1,26 3;

-C es una cadena carbonada con dos atomos de carbono con cuatro sustituyentes R1, R2, R® y R4, donde
R1, Rz, R® y R4, son H, alquilo, arilo o CO2R y pueden ser iguales o distintos; y

-X es CH3COO, CloBr;
10 el complejo ortopaladiado de férmula (1) obtenido mediante la reaccion 1 es:
Y1 R'] R2
Y2 R3
R4
_NH,
O Pd
-0 x/

(CHy), 2
siendo los compuestos preferidos del complejo ortopaladiado obtenido, aquellos en los que:
- X es CH3COO, Clo Br;
-R’ , RZ, R® son H;
15 -R*es, H, Me, CO.H, CO,Me o CO,Et;
-Y'eY%son H;
-nes1
En una quinta realizacion preferida de la presente invencion cuando:
-el grupo A es
v
V2

Y3 N

donde Y1, Y2, Y3 e Y* son H, F, CI, Br, I, OH, OR, NO,, CN o grupos alquilo o arilo, que pueden ser iguales
o distintos; y R’ es H o Me;

-C, es una cadena carbonada con dos atomos de carbono, con cuatro sustituyentes R', R?, R® y R*, donde
R" R4 R? y R* son H, alquilo, arilo o CO2R y pueden ser iguales o distintos; y

25 -X es CH3COO, Cl o Br;

el complejo ortopaladiado de férmula (1) obtenido mediante la reaccion 1 es
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Y1 R1 R2
Y2 R3
| RY
_NH,
Y3 N™ “pg
Y4 Ry >2<

siendo los compuestos preferidos del complejo ortopaladiado obtenido, aquellos en los que:
- X es CH3COO, Cl o Br;
5 -R'",R? y R®son H;
-R*es, H, Me, CO.H, CO,Me o CO,Et;
- Y1, Y2, Y3 e Y*son H;
-R'esH;

En una sexta realizacion preferida de la presente invencion cuando:,

10 -el grupo A es
Y1
(0]
/
(CH2),
N
O
Y2

donde Y' e Y2 son H, F, Cl, Br, I, OH, OR, NO2, CN o grupos alquilo o arilo, que pueden ser iguales o
distintos; ynes 1,2 6 3.

-C, es una cadena carbonada con dos atomos de carbono con cuatro sustituyentes R', R?, R® y R*, donde
15 R" R4 R? y R* son H, alquilo, arilo o CO2R y pueden ser iguales o distintos; y

-X es CH3COO, CloBr;

el complejo ortopaladiado de férmula (1) obtenido mediante la reaccion 1 es

Y1 R’l R2
o) R®
R4
CH
(CHz)n _NH,
O Pd
2
Y- X >2<

En una séptima realizacion preferida de la presente invencién cuando:

20 -el grupo A es
(CH2h-o
/
(0]
Y1
Y2

donde Y' e Y? son H, F, Cl, Br, I, OH, OR, NO2, CN o grupos alquilo o arilo, que pueden ser iguales o
distintos; ynes 1,2 6 3.
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-C, es una cadena carbonada con dos atomos de carbono con cuatro sustituyentes R', R?, R® y R*, donde
R" R4 R? y R* son H, alquilo, arilo o CO2R y pueden ser iguales o distintos; y

-X es CH3COO, CloBr;

el complejo ortopaladiado de férmula (1) obtenido mediante la reaccion 1 es

(CHy), -
/ n (@) R1 R2
o R®
R4
. NH;
Y! Pd
2
5 X

En un segundo aspecto de la invencion, se presenta un método de obtencion de precatalizadores de
Buchwald de férmula general (lI) mediante la reaccion de los derivados ortometalados de férmula (l) obtenidos en la
reaccion 1, con fosfinas voluminosas del tipo PR8R9R1°, donde Rs, Rg, R son cualquier cicloalquilo, arilo o biarilo

10 que pueden ser iguales o distintos.

Reaccion 2
N X Hz X
N N
Cn/ Pd;Z + PRER®RT0 —— Cn/ pd<
\A'/ A \A'/ PR8ROR10

() (I

Dicha reaccion se lleva a cabo en relaciéon molar 1:2, en cualquier disolvente, a temperatura ambiente y sin
tomar precauciones especiales para eliminar la presencia de aire o0 humedad atmosférica.

15 En una primera realizacién preferida del método de la presente invencién, el derivado ortometalado de
férmula (1) es

1
Y R R?
Y2
/NHZ
Y3 Pd
4’
Y* X 5
donde

- X' es CH3COO, Cl o Br;
20 -R"y R? son H, alquilo, arilo o CO2R y pueden ser iguales o distintos;

-Y', Y3, Y? e Y* son H, F, Cl, Br, I, OH, OR, NO2, CN o grupos alquilo o arilo, que pueden ser iguales o
distintos;

y el precatalizador de Buchwald de férmula general (1) obtenido es:

1
Y R1 R2
Y2
/NH2
Y3 Pd
N
T
25 donde L es PR®RR"’; siendo R®, R?, R"° tal como se han definido previamente.
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En una segunda realizacion preferida del método de la presente invencion, el derivado ortometalado de
I)es
Y1 R1 R2
RS
R4
NH,

Y2

\& Pd

7 X

Y4 x 5
donde

- X es CH3COO, Clo Br;

- R1, Rz, R® y R* son H, alquilo, arilo o CO2R y pueden ser iguales o distintos;

- Y1, Y2, Y3, Y* son H, F, Cl, Br, I, OH, OR, NO2, CN o grupos alquilo o arilo, que pueden ser iguales o

y el precatalizador de Buchwald de férmula general (l1) es:

Y1 R1 R2

Y2

Y Pd

vir X
donde L es PRngRw; siendo RB, Rg, R'° tal como se han definido previamente.

siendo los compuestos preferidos de este precatalizador de Buchwald, aquellos en los que:
- X'es CH3COO, Cl o Br;

-R",R?yR®son H;

-R* es, H, Me, CO,H, CO,Me o CO;Et;

- L es PCy2Ar, donde Ar es cualquier arilo o biarilo, y Cy es ciclohexilo;

- Cuando Y1, Y2e Y* son H, Yies H, F, ClI, Br, |, OH, OMe o NO;

-Cuando Y'e Y* son H, Y2 e Y son OMe u OEt.

En una tercera realizacion preferida del método de la presente invencién, el derivado ortometalado de

férmula (1) es

R2 R3 R4
R5
RG
A /P d;{NH2
X 2

R1
Y2

Y3

donde
- Xes CH3COO, Cl, o Br;
- R1, Rz, R3, R*R® y R® son H, alquilo, arilo o CO2R y pueden ser iguales o distintos;

-Y" Y2, Y3, Y* son H, F, CI, Br, I, OH, OR, NO2, CN o grupos alquilo o arilo, que pueden ser iguales o

y el precatalizador de Buchwald de férmula general (1) obtenido es:
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1 23
1R4
/NH2

Y4/\

donde L es PR®R?R™®: siendo R®, R®, R tal como se han definido previamente.

En una cuarta realizacién preferida del método de la presente invencién, el derivado ortometalado de
férmula (1) es

v1 R 2
v2
5 @m/ox B
donde
- X es CH3COO, Clo Br;
- R1, R2, R® y R* son H, alquilo, arilo o CO2R y pueden ser iguales o distintos;
-Y'e Y?son H, F, Cl, Br, I, OH, OR, NO,, CN o grupos alquilo o arilo, que pueden ser iguales o distintos;

10 -nes1,263;

y el precatalizador de Buchwald de férmula general (1) obtenido es:

(CHz o

donde L es PR®R?R™®: siendo R®, R®, R tal como se han definido previamente.

En una quinta realizacion preferida del método de la presente invencién, el derivado ortometalado de
15  formula (1) es

Y1 R1 R2

Y2 R3
| Re
NH

Y3 N Pd/ 2

v4 R7 X/ >2<
donde
- Xes CH3COO, Cl o Br;
-R'", R% R®y R* son H, alquilo, arilo o CO2R y pueden ser iguales o distintos;

20 -R"es Ho Me;

-Y" Y2, Y3, Y* son H, F, CI, Br, I, OH, OR, NO2, CN o grupos alquilo o arilo, que pueden ser iguales o
distintos;

y el precatalizador de Buchwald de férmula general (1) obtenido es:

10
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B

v R7/ \X

donde L es PR®R°R'’; siendo R®, R®, R tal como se han definido previamente.

En una sexta realizaciéon preferida del método de la presente invencion, el derivado ortometalado de
férmula (1) es

1 R2
(CHon ﬁ%

5
donde
- X es CH3COO, Clo Br;
- R1, Rz, R® y R* son H, alquilo, arilo o CO2R y pueden ser iguales o distintos;
-Y'e Y?son H, F, Cl, Br, I, OH, OR, NO,, CN o grupos alquilo o arilo, que pueden ser iguales o distintos;
10 -nes1,263;

y el precatalizador de Buchwald de férmula general (1) obtenido es:

1 R1 2
(CHn m
Y2 /

N
X
donde L es PRngRw; siendo RB, Rg, R'° tal como se han definido previamente.

En una séptima realizaciéon preferida del método de la presente invencion, el derivado ortometalado de
15  formula (1) es

(CH2

I?f*

donde
- X'es CH3COO, Cl o Br;
-R' R% R® y R* son H, alquilo, arilo o CO2R y pueden ser iguales o distintos;
20 -Y'eYZson H, F, Cl, Br, I, OH, OR, NO, CN o grupos alquilo o arilo, que pueden ser iguales o distintos;
-nes1,2063;

y el precatalizador de Buchwald de férmula general (1) obtenido es:
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(CHZ)n\
/ (0] R‘l R2
0 R®
R4
. NH,
Y! Pd
AN
vz x

donde L es PR8R9R1°; siendo RS, Rg, R'° tal como se han definido previamente.

El procedimiento descrito por Buchwald para la preparacion de los precatalizadores requiere trabajar en
estrictas condiciones de ausencia de aire y humedad atmosférica. En concreto, dos de las tres etapas de las que
consta el proceso han de hacerse bajo atmésfera de argéon. En la presente invencion, todas las reacciones pueden
hacerse en presencia de aire y humedad atmosférica. Concretamente, el intermedio [PdClx(Me),] utilizado en la
reaccion de Buchwald debe almacenarse en atmdsfera de argdn o en una caja seca. Ademas, se descompone
explosivamente cuando se calienta por encima de 105 °C, por lo que debe ser manejado con precaucion. El derivado
ortometalado con puentes de acetato o halégeno intermedio obtenido en la presente invencién es
extraordinariamente estable tanto en estado solido como en disolucién y puede almacenarse por tiempo indefinido,
lo cual supone una importante ventaja frente al procedimiento anterior.

Por otro lado, el método descrito por Buchwald sélo permite obtener derivados de Pd(ll) que contienen la
fenetilamina ortometalada, un ligando cloro y la fosfina, mientras que el presente procedimiento permite:

- Preparar acetato-, cloro- y bromo-derivados de paladio(ll) conteniendo arilalquilaminas ortometaladas y
fosfinas voluminosas.

- Utilizar otras arilalquilaminas funcionalizadas como productos de partida. Asi, pueden prepararse
derivados ortometalados conteniendo bencilaminas, fenetilaminas o fenilpropilaminas primarias, con diversos
sustituyentes (electrodadores o electroretiradores) en el anillo aromatico.

Por ultimo, el procedimiento de la presente invencién supone un coste considerablemente inferior al
correspondiente al procedimiento de Buchwald.

A continuacion, se presentan dos ejemplos, destinados a ilustrar adicionalmente la invencion, y no se deben
tener en cuenta como limitantes del alcance de ésta.

Ejemplos

Ejemplo 1: preparacion del paladaciclo dimero derivado del éster metilico de la (L)-fenilalanina, conteniendo
puentes bromo

COQMe

Pd
/
Br B

2

a) A una disolucion del éster metilico de (L)-fenilalanina (4,64 mmol) en CH,Cl; se le adiciona gota a gota
acido triflico (0,5 ml de una disolucion que contiene 11,3 mmol/ml). La mezcla de reaccion se deja agitar durante 10
minutos y se afiade éter etilico (30 ml). Se filtra la suspension y el sélido blanco formado se lava con éter etilico (2 x
5 ml) y se seca por succién para dar CgHsCH>,CH(CO2Me)NH3OTf como un soélido blanco (1,4 g, 4,26 mmol,
rendimiento: 92%).

A una disoluciéon de Pd(OAc)., (1028 mg, 4,580 mmol) en acetonitrilo (50 ml) se le adiciona el triflato de
amonio obtenido en el paso anterior (1,5 g, 4,570 mmol) y la mezcla resultante se calienta durante 2 h a 65 °C y
durante otras 4 h a 78 °C. Se filtra la suspension resultante sobre una placa porosa sobre la que se ha situado una
capa de 3 cm de Celita y otra de 1 cm de Na,COs. Se evapora el disolvente del filtrado y se afiade acetona (30 ml) y
NaBr (2 g, 19,33 mmol). Se deja agitar la suspension resultante durante 12 horas. Se filtra la suspension y se elimina
el disolvente del filtrado. Se afiade CH2Cl» (40 ml) y se filtra la suspension obtenida sobre una capa de 5 cm de
Celita. Se concentra el filtrado hasta ca. 2 ml y se afiade éter etilico (40 ml). Se filtra la suspensién y se lava el sélido
con éter etilico (2 x 3 ml) y se seca por succion para obtener una primera fraccion del Eroducto ortometalado de la
segunda realizacion preferida en el que R'=R?=R®= H, R* = COsMe, Yi=y2=vi=v*= H, X=Br (972 mg, 1,333
mmol, rendimiento: 58%). Se concentran las aguas madres hasta ca. 5 ml y se afiade n-pentano (30 ml). Se obtiene
una suspension que se filtra. Se lava el sélido con n-pentano (2 x 3 ml) y se seca por succion para dar una segunda
fraccion del mencionado producto ortometalado (510 mg, 0,699 mmol, 31 %). Rendimiento global: 89%.
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Los datos estructurales de este compuesto coinciden con los publicados por Vicente et al. (J. Vicente, I.
Saura-Llamas, J.-A. Garcia-Lépez, B. Calmuschi-Cula, D. Bautista, Organometallics 2007, 26, 2768). En esta
publicacion, el rendimiento global del producto ortometalado a partir del clorohidrato del éster metilico de la (L)-
fenilalanina era del 49%, lo cual pone de manifiesto la eficacia del presente procedimiento.

Ejemplo 2: preparacién del paladaciclo dimero derivado de fenetilamina, que contiene puentes cloro y su
aplicacion a la sintesis de cloro[2-diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxi-1, 1’-bifenil)[2(2-aminoetilfenil)] paladio(ll).

Pd

N\
ArCy:P Cl A = 2’ 6 dimetoxi-1,1"-bifenilo

A una disolucion de fenetilamina (2 ml, 15,927 mmol) en éter etilico (50 ml) se le adiciona gota a gota acido
triflico (1,5 ml de una disoluciéon que contiene 11,3 mmol/ml). La mezcla de reacciéon se deja agitar durante 10
minutos y se filtra el sélido blanco formado, que se lava con éter etilico (2 x 5 ml) y seca por succion para dar
CsHs5CH2CH2NH3OTf como un sdlido blanco (5,5 g, 20,44 mmol, rendimiento: 85%).

A una disolucion de Pd(OAc). (827,6 mg, 3,686 mmol) en acetonitrilo (50 ml) se le adiciona el triflato de
fenetilamonio obtenido en el paso anterior (1 g, 3,686 mmol) y la mezcla resultante se calienta durante 2 h a 60 °C y
durante otras 4 h a 78 °C. Se filtra la suspension resultante sobre una placa porosa sobre la que se ha situado una
capa de 3 cm de Celita y otra de 1 cm de Na,COs. Se evapora el disolvente del filtrado y se afiade acetona (30 ml) y
NaCl (1 g, 17,11 mmol). Se deja agitar la suspension resultante durante 12 horas. Se filtra la suspension y se elimina
el disolvente del filtrado. Se afiade CH.Cl, (40 ml) y se filtra la suspension obtenida sobre una capa de 5 cm de
Celita. Se concentra el filtrado hasta ca. 2 ml y se afiade éter etilico (10 ml). Se reduce el volumen de disolvente
hasta 2 ml y se afiade mas éter etilico (10 ml). Se evapora el disolvente de la mezcla y se agita el residuo
vigorosamente con éter etilico (15 ml). Se filtra el s6lido, se lava con éter etilico (2 x 2 ml) y se seca por succion para
obtener el producto ortometalado de la segunda realizacion preferida en el que R'=R*’=R*=R*=H;Y'=Y?=Y%=
Y*=H; X =ClI (886 mg, 1,691 mmol, rendimiento: 92%).

A una disolucién del producto ortometalado dimero que contiene puentes de cloro obtenido en el apartado
anterior (250 mg, 0,477 mmol) en diclorometano (15 ml) se le adiciona 2’,6’-dimetoxi-1,1’-bifenil diciclohexilfosfina
(392 mg, 0.955 mmol) y la disolucién resultante se agita durante 60 minutos a temperatura ambiente. Se evapora el
disolvente de la mezcla y se agita el residuo con n-pentano. Se filtra el sélido amarillo, se lava con n-pentano (2 x 2
ml) y se seca por succion para obtener el derivado mononuclear cloro[2-diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxi-1,1’-
bifenil)[2(2-aminoetilfenil)]paladio(ll) (547 mg, 0.813 mmol, rendimiento: 85%).

Los datos estructurales de este compuesto coinciden con los publicados por Buchwald et al. (M. R. Biscoe,
B. P. Fors, S. L. Buchwald, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 6686.

Buchwald indica un rendimiento del 92-94% partiendo de [PdMex(TMDA)] y del 85% si la reaccion se lleva
a cabo a partir de [PdCIx(TMDA)] y se prepara [PdMez(TMDA)] in situ. Si bien los métodos de la invencién tienen un
rendimiento similar al de Buchwald, sin embargo el tener un coste inferior supone una alternativa muy atractiva al
mismo.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de obtencion de complejos ortopaladiados de férmula general (I) segun la
reaccion:
i) Pd(OAc),, MeCN Hy
N X
-2 HOAc / N S
A-C.,—NH,OTf C Pd
s ii) NaX, - NaOTf "N
A 2
U
en la que:

- Aes “Ar’ o “In”, donde:

“Ar” se refiere a i) fenilo, o a cualquiera de sus derivados, que puede estar opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes del grupo que consiste en -OR, -SR, -NRz, -NO3, halégeno, -CN, -C(R)=CR3, -CCR o ii) a un
derivado del fenilo disustituido en dos posiciones contiguas por el grupo -O(CH3),O-enelquen=1,206 3;

“In” se refiere a indolilo, o a cualquiera de sus derivados, que puede estar opcionalmente sustituido con uno
0 mas sustituyentes del grupo que consiste en -OR, -SR, -NRg, -NO,, halégeno, -CN, -C(R)=CR,, -CCR;

donde R se refiere a hidrégeno, alquilo o arilo;
- OTf es CF3SO0s3,

- C, es una cadena carbonada que contiene de uno a tres atomos de carbono, donde cada uno de estos
puede soportar sustituyentes del grupo que consiste en -R, -Ar, -CO2R, donde R se refiere a hidrégeno, alquilo o
arilo.

- X es Cl, Br, o CH3COO.

- A’ representa al grupo A que ha perdido un hidrégeno aromético en posicion contigua a la cadena
carbonada C, (posicion orto para “Ar” y posicion 2 para “In”).

que comprende las siguientes etapas:

a) hacer reaccionar una arilalquilamina de formula general A-C,-NH> con acido triflico en una relaciéon molar
comprendida en el intervalo de 1:1 a 1:2 para dar el triflato de arilalquilamonio (A-C,-NH3OTf) correspondiente;

b) hacer reaccionar el triflato de arilalquilamonio (A-C,-NH3OTf ) con Pd(OAc), en relacion molar 1:1 en
acetonitrilo a 60—-80 °C o acetona a 60 °C durante 2-8 h;

c) eliminar el acetonitrilo y adicionar acetona o cualquier otro disolvente polar y 10-20 equivalentes de NaX
(siendo X = CH3COO, ClI, o Br, como se ha indicado previamente) para dar el derivado ortometalado de férmula
general (1).

2. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que derivado ortometalado de férmula general (1)
se purifica mediante cualquier método apto para este fin como, por ejemplo, cristalizacion.

3. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que, cuando el grupo A
es:

Y1
Y2

Y3
Y4

donde Y1, Y2, Y3 e Y* son H, F, CI, Br, I, OH, OR, NO,, CN o grupos alquilo o arilo, que pueden ser iguales
o distintos;

-C es una cadena carbonada con un solo atomo de carbono con dos sustituyentes R' y R?, donde R' y R?
son H, alquilo, arilo o CO2R y pueden ser iguales o distintos; y

-X es CH3COO, CloBr;
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el complejo ortopaladiado de formula (1) obtenido mediante la reaccién 1 es:

Y1

v R! R2
/NH2

Y3 Pd
vt x” >2<

4. Un procedimiento segun la reivindicacion 3, en el que en el complejo ortopaladiado:

- X es CH3COO, Cl o Br;

-R'es H;

-R? es, H, Me, CO,H, CO,Me o CO,Et;

- Y1, Y2e Y*son H;

Y es H, F, Cl, Br, I, OH, OMe o NO,,

5. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en el que cuando el grupo A es:
vi

v2

Y3
Y4

donde Y1, Y2, Y3 e Y* son H, F, Cl, Br, I, OH, OR, NO>, CN o grupos alquilo o arilo, que pueden ser iguales

o distintos;

-C,, es una cadena carbonada con dos atomos de carbono con cuatro sustituyentes R1, RZ, R® y R4, donde

R' R? R®yR* son H, alquilo, arilo o COzR y pueden ser iguales o distintos; y

es!

-X es CH3COO, Cl o Br;

el complejo ortopaladiado de férmula (1) obtenido mediante la reaccién 1 es:

Y1 R1 R2
Y2 R3
R4
_NH,
\& P
Y4 x >2<

6. Un procedimiento segun la reivindicacion 5, en el que, en el complejo ortopaladiado:
- X es CH3COO, Clo Br;

- R1, Rz, R son H;

-R*es, H, Me, CO.H, CO,Me o CO,Et;

-Cuando Y', Y?e Y*son H, Y’ es H, F, Cl, Br, I, OH, OMe 0 NO;

- Cuando Y' e Y* son H, Y? e Y? son OMe u OEt.

7. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2, en el que cuando el grupo A

15
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Y‘l
Y2

Y3
Y4

donde Y1, Y2, Y3 e Y* son H, F, Cl, Br, I, OH, OR, NO>, CN o grupos alquilo o arilo, que pueden ser iguales
o distintos;

-C, es una cadena carbonada con tres atomos de carbono con seis sustituyentes R1, RZ, R3, R4, R5, y R®
5 dondeR', R?% R% R* R% yR®son H, alquilo, arilo o CO2R y pueden ser iguales o distintos; y

-X es CH3COO, Cl o Br;
el complejo ortopaladiado de férmula (1) obtenido mediante la reaccién 1 es:

Y1 R2 R3

R’l
Y2 RY
R5
RG
3
Y 4 /Pd Shk
Y
X 2
8. Un procedimiento segun la reivindicacion 7, en el que, en el complejo ortopaladiado:
10 - X es CH3COO, Cl o Br;

-R", R34 R}, R*y R’ son H;

-R%es H, Me, CO;H, CO;Me o CO.Et;
- Y1, Y2e Y*son H;

-Y?esH, F, Cl, Br, I, OH, OMe o NOy;

15 9. Un procedimiento segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en el que cuando grupo A
es:
Y1
Y2
3
(CH)y ©

donde Y' e Y2 son H, F, Cl, Br, I, OH, OR, NO2, CN o grupos alquilo o arilo, que pueden ser iguales o
distintosynes 1,26 3;

20 -Cn es una cadena carbonada con dos atomos de carbono con cuatro sustituyentes R', R?, R® y R* donde
R1, R% R® y R* sonH, alquilo, arilo o CO2R y pueden ser iguales o distintos; y

-X es CH3COO, CloBr;

el complejo ortopaladiado de férmula (1) obtenido mediante la reaccion 1 es:

Y1 R'] R2
Y2 R3
R4
NH,
Ci Pd
—~0 X
(CHa)n 2
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10. Un procedimiento segun la reivindicacion 9, en el que, en el complejo ortopaladiado:

- X es CH3COO, Clo Br;

-R’ , Rz, R® son H;

-R* es, H, Me, CO,H, CO,Me o CO,Et;

5 -Y'e Y2 son H;

-nes1

11. Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en el que cuando el grupo A es
v

v2

Y3 N
Y4 R?

donde - Y1, Yz, Y3 e Y* son H, F, Cl, Br, I, OH, OR, NO, CN o grupos alquilo o arilo, que pueden ser iguales
10 odistintos y R” es H o Me;

-C, es una cadena carbonada con dos atomos de carbono con cuatro sustituyentes R1, Rz, R® y R* donde
R' R? R® y R* son H, alquilo, arilo o CO2R y pueden ser iguales o distintos; y

-X es CH3COO, Cl o Br;

el complejo ortopaladiado de férmula (1) obtenido mediante la reaccion 1 es

Y‘1 R1 R2
Y2 R3
| R
_NH,
Ye N" pd
4 7
15 Y R’ x )

12. Un procedimiento segun la reivindicacion 11, en el que, en el complejo ortopaladiado:
- X es CH3COO, Clo Br;
- R1, R2, y R son H;
-R*es, H, Me, CO,H, CO;Me o CO,Et;
20 -Y' Y2 Y3 e Y* son H;
-R’es H;
13. Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en el que cuando el grupo A es

Y1

/
(CHa)n

N
Y2

donde Y' e Y? son H, F, Cl, Br, I, OH, OR, NO2, CN o grupos alquilo o arilo, que pueden ser iguales o
25 distintos ynes 1,2 6 3.

-C, es una cadena carbonada con dos atomos de carbono con cuatro sustituyentes R', R%, R® y R* donde
R' R? R®y R*son H, alquilo, arilo 0 CO.R y pueden ser iguales o distintos; y

- X es CH3COO, Cl o Br;
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el complejo ortopaladiado de formula (1) obtenido mediante la reaccion 1 es

Y1 R‘l R2

Y']
Y2
5 donde Y' e Y2 son H, F, Cl, Br, I, OH, OR, NO2, CN o grupos alquilo o arilo, que pueden ser iguales o
distintosynes 1,26 3.

-C,, es una cadena carbonada con dos atomos de carbono y cuatro sustituyentes R R%, R® y R* donde R,
R? R y R*son H, alquilo, arilo o CO2R y pueden ser iguales o distintos; y

- X es CH3COO, Cl o Br;

10 el complejo ortopaladiado de férmula (1) obtenido mediante la reaccion 1 es

15. Un procedimiento de obtencion de precatalizadores de Buchwald, que comprende la etapa de
hacer reaccionar el complejo ortopaladiado de férmula general (I) obtenido a partir de cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en relacion molar 1: 2 y en cualquier disolvente, a temperatura ambiente con fosfinas del

15  tipo PR®R°R", donde R®, R®, R" son cualquier cicloalquilo, arilo o biarilo que pueden ser iguales o distintos, segun la

reaccion:
H, Ha
N\ / X N\ / X
Cn/ Pd >2 + PRER®RT0 —— Cn/ Pd__
\A'/ A \A'/ PR8ROR10

() (I

16. Un procedimiento segun la reivindicacion 15, en el que cuando el derivado ortometalado de férmula (1)

es
1
Y R1 RZ
Y2
NH
3 / ’
Y Pd
v X~
20 2
donde

- X es CH3COO, Clo Br;
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-R"y R? son H, alquilo, arilo o CO2R y pueden ser iguales o distintos;

-Y" Y2, Y3 e Y* son H, F, CI, Br, I, OH, OR, NO, CN o grupos alquilo o arilo, que pueden ser iguales o

distintos;
el precatalizador de Buchwald de férmula general (l1) obtenido es:
1
Y R1 R2
Y2
/NH2
Y3 Pd
AN
vi L x
donde L es PR®R°R"; siendo R®, R%, R"° tal como se han definido en la reivindicacion 15.
17. Un procedimiento segun la reivindicacion 15, en el que cuando el derivado ortometalado de férmula (1)
es
Y‘1 R1 R2
Y2 R3
R4
NH
Y Pd
Y4 x/ >2<
donde
- X es CH3COO, Cl o Br;
- R1, Rz, R® y R* son H, alquilo, arilo o CO2R y pueden ser iguales o distintos;
-Y", Y2 Y3 Y* son H, F, Cl, Br, I, OH, OR, NO,, CN o grupos alquilo o arilo, que pueden ser iguales o
distintos;
el precatalizador de Buchwald de formula general (l1) es:
Y1 R1 R2
Y2 R3
R4
NH
Y3 Pd/ 2
v x
donde L es PRngRw; siendo RB, Rg, R'° tal como se han definido en la reivindicacién 15.
18. Un procedimiento segun la reivindicacion 17, en el que, en el precatalizador de Buchwald:
- X es CH3COO, Cl o Br;
- R1, R? y R son H;
-R* es, H, Me, CO,H, CO,Me o CO;Et;
- L es PCy»Ar, donde Ar es cualquier arilo o biarilo, y Cy es ciclohexilo;
- Cuando Y1, Y2e Y* son H, Yies H, F, ClI, Br, |, OH, OMe o NO;
- Cuando Y' e Y* son H, Y2 e Y® son OMe u OEt.
19. Un procedimiento segun la reivindicacion 15, en el que cuando el derivado ortometalado de formula (1)
es
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Y1 1 R2 R3
Y2 Re
R5
Y3 R
pg~NH2
Y4y~ W
2
donde

- X es CH3COO, ClI, o Br;
- R1, Rz, R3, R*R® y R® son H, alquilo, arilo o CO2R y pueden ser iguales o distintos;

5 - Y1, Y2, Y3, Y* son H, F, CI, Br, I, OH, OR, NO2, CN o grupos alquilo o arilo, que pueden ser iguales o
distintos;

el precatalizador de Buchwald de férmula general (I1) obtenido es:

2
Yo R

py)
)
Py}
i

Y2
R5

6

\& R

\

Z

T
¥

4 Pd\
YO X

donde L es PR®R°R"?; siendo R®, R®, R tal como se han definido en la reivindicacion 15.

10 20. Un procedimiento segun la reivindicacion 15, en el que cuando el derivado ortometalado de
férmula (1) es

<
2N

2
R RS
R4
_NH;
O /de
-0 X
(CHy), 2

Y2

donde
- X es CH3COO, Cl o Br;
15 -R' R% R® y R* son H, alquilo, arilo o CO2R y pueden ser iguales o distintos;
-Y'eYZson H, F, Cl, Br, I, OH, OR, NO, CN o grupos alquilo o arilo, que pueden ser iguales o distintos;
-nes 1,206 3;

el precatalizador de Buchwald de féormula general (1) obtenido es:

’
Y R'] R2
Y2 R3
R4
NH
? pd’ 2
PR
(CH) O L X
20 donde L es PR®RR"?; siendo R®, R%, R"° tal como se han definido en la reivindicacion 15.
21. Un procedimiento segun la reivindicaciéon 15, en el que cuando el derivado ortometalado de

férmula (1) es

20
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Y1 R1 R2
Y2 R3
| RY
_NH,
Y3 N™ “pg

donde

- X es CH3COO, Cl o Br;

- R1, R2, R® y R* son H, alquilo, arilo o CO2R y pueden ser iguales o distintos;
5 -R"es Ho Me;

- Y1, Y2, Y3, Y* son H, F, Cl, Br, I, OH, OR, NO2, CN o grupos alquilo o arilo, que pueden ser iguales o
distintos;

el precatalizador de Buchwald de férmula general (l) obtenido es:

Y1 R1 R2

Y2 R3
| R
_NH;

Y3 N™ “pg

v¢ R “x

10 donde L es PR8R9R1°; siendo RS, Rg, R tal como se han definido en la reivindicacién 15.

22. Un procedimiento segun la reivindicacion 15, en el que cuando el derivado ortometalado de

férmula (1) es

Y R'I R2 .
/O )
R4
CH
(CHz)n NH,
0 Pd
Y2 x >2<
donde
15 - X es CH3COO, Cl o Br;

- R1, Rz, R® y R* son H, alquilo, arilo o CO2R y pueden ser iguales o distintos;
-Y'e Y?son H, F, Cl, Br, I, OH, OR, NO,, CN o grupos alquilo o arilo, que pueden ser iguales o distintos;
-nes1,263;

el precatalizador de Buchwald de férmula general (I1) obtenido es:

Y1 R1 R2
0 R®
/ 4
R
CH
(CHa)n _NH,
0 Pd
vz x

20

donde L es PRngRw; siendo RB, Rg, R'° tal como se han definido en la reivindicacién 15.

21



ES 2382300 Al

23. Un procedimiento segun la reivindicacion 15, en el que cuando el derivado ortometalado de
férmula (1) es
CHohg oy o
3
o R
R4
NH
Y1 Pd/ 2
Y2 5~ >2<
donde
5 - X es CH3COO, Cl o Br;

- R1, R2, R® y R* son H, alquilo, arilo o CO2R y pueden ser iguales o distintos;
-Y'eY2son H, F, Cl, Br, I, OH, OR, NO, CN o grupos alquilo o arilo, que pueden ser iguales o distintos;
-nes1,263;

el precatalizador de Buchwald de féormula general (1) obtenido es:

(CHZ)n\
/ (0] R! R2 X
0 R
R4
_NH,
Y! Pd
N
10 vz x

donde L es PR8R9R1°; siendo RS, Rg, R'° tal como se han definido en la reivindicacién 15.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201031658

Fecha de Realizacion de la Opinion Escrita: 23.03.2012

Declaraciéon

Novedad (Art. 6.1 LP 11/1986) Reivindicaciones 1-14,19-23 SI
Reivindicaciones 15-18 NO

Actividad inventiva (Art. 8.1 LP11/1986) Reivindicaciones 1-14 Sl
Reivindicaciones 15-23 NO

Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicacion industrial. Este requisito fue evaluado durante la fase de
examen formal y técnico de la solicitud (Articulo 31.2 Ley 11/1986).

Base de la Opinién.-

La presente opinidn se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201031658

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion para la
realizacién de esta opinién.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion
D01 J. VICENTE et al., Comments on Inorganic Chemistry, 2007,
vol. 28, n 1-2, paginas 39-72
D02 J. VICENTE et al., Organometallics, 1997, vol. 16, n° 5,
paginas 826-833
D03 J. VICENTE et al., Organometallics, 2003, vol. 22, n° 26,
paginas 5513-5517

2. Declaracién motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

La invencién se refiere a un procedimiento de obtencion de complejos ortopaladiados dimeros de férmula general | a partir
de un triflato de arilalquilamonio A-C,-NH3OTf con Pd(OACc); en acetonitrilo a 60-80°C o acetona a 60°C seguido de reaccion
con una sal NaX (X=AcO, Cl, Br). La invencion también se refiera a un procedimiento de obtencién de precatalizadores tipo
Buchwald de férmula general Il a partir de los complejos dimeros | por reaccion con fosfinas de tipo PRs.

El documento D01 divulga un procedimiento de obtencién de complejos ortopaladiados de arilalquilaminas primarias a partir
de bencil- y feniletilalminas sustituidas Ar-(CH_) nNH,, como base libre o sal de hidrocloruro, por reaccién con Pd(OAc), en
relacién molar 1:1 en acetonitrilo a 80°C seguido de reaccién con NaBr (ver Esquemas 9,10,11, compuestos 9-15). La
reaccion de los complejos dimeros con PPhs permite obtener los precatalizadores de tipo Buchwald correspondientes
(compuestos 16-18). Se divulgan varios ejemplos de preparacion de complejos ortopaladiados con distintos sustituyentes en
la parte arilo (H, F, Cl, OMe, NO;) y metalociclos de cinco y seis miembros (ver Tabla 1, paginas 46-51). Estos compuestos
son estructuralmente idénticos a los recogidos en las formulas de las reivindicaciones 15-18 de la invencion.

El documento D02 divulga la ortopaladacion de aminas primarias o sus hidrocloruros 4-XCgH4-CH2NH, (X=F,CI,NO,,0Me) y
3,5-X2CsH3CH2NH, (X=0Me) con Pd(OAc), en acetonitrilo a reflujo seguido de adicién de NaBr en exceso (ver Esquema 1,
pagina 830), lo que permite obtener los complejos dimeros con sustituyentes electroatractores en la parte arilo y ciclos de
cinco (compuestos 3a-f) y seis miembros (compuesto 3g). El tratamiento con PPhs conduce a los complejos mondémeros
ortometalados (compuestos 4a-g). Estos compuestos son estructuralmente idénticos a los recogidos en las formulas de las
reivindicaciones 15-18.

El documento D03 divulga la obtencion de complejos paladaciclos de seis miembros a partir de aminas primarias que
presentan sustituyentes electroatractores. Igual que en los casos anteriores, se hace reaccionar 4-MeO-CgH4(CHz) 2NH, con
Pd(OAc), en acetonitrilo a 80°C, seguido de reaccion con NaBr o Li Cl para dar los complejos dimeros (ver Esquema 1,
compuestos 3b,3c). La reaccion con PPhs de los dimeros obtenidos permite llegar a los complejos mononucleares (ver
Esquema 1, compuestos 4a,4b y Esquema 2, compuestos 5,6,7). Estos compuestos también son estructuralmente idénticos
a los recogidos en las formulas de las reivindicaciones 15,17,18.

En consecuencia, la obtencion de los complejos ortopaladiados mononucleares de féormula general 1l a partir de los dimeros
| ya es conocido a la vista de lo divulgado en los documentos D01-D03. Por lo tanto, las reivindicaciones 15-18 no se
consideran nuevas ni con actividad inventiva segun los articulos 6.1y 8.1 LP 11/1986.

Respecto a las reivindicaciones 19-23 relativas a la obtencién de complejos ortopaladiados mononucleares con ciclos de
siete miembros (reivindicacion 19), con sustituyentes metilendioxo en el anillo aromatico (reivindicaciones 20,22,23), o
derivados de indolil-alquilaminas (reivindicacion 21), se considera que son una mera variacién estructural en las
arilalquilaminas primarias que se utilizan para formar los complejos dimeros de partida, sobre todo teniendo en cuenta que
las aminas divulgadas en los documentos D01-D03 presentan distintos sustituyentes electroatractores. Por lo tanto se
considera que no tienen actividad inventiva a menos que el hecho de utilizar especificamente estas arilalquilaminas
supusiera un efecto inesperado o sorprendente en el proceso de obtencion de complejos ortopaladiados mondmeros
precatalizadores de tipo Buchwald de férmula II.

No se ha encontrado en el estado de la técnica documentos en los que se divulguen procesos de obtencion de complejos
ortopaladiados dimeros de formula | que empleen arilalquiaminas primarias en forma de triflato de arilalquilamonio A-C-
NHsOTf en la reaccion con Pd(OAc).. En consecuencia, la invencién recogida en las reivindicaciones 1-14 se considera
nueva, que implica actividad inventiva y con aplicacién industrial (arts. 6.1y 8.1 LP 11/1986).
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