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DESCRIPCION

Soluciones de sales anhidras de lantanidos y su preparacion

[0001] La presente solicitud se refiere a soluciones anhidras de sales de lantanidos, a su preparacion y a su
uso.
[0002] El documento de Estados Unidos 4.835.398 desvela un haluro de fosforo de las tierras raras activado

mediante cerio que tiene la férmula LnX3-aM’X":xCe®* en la que Ln es al menos un elemento de las tierras raras
seleccionado del grupo que consiste en Y, La, Gd y Lu; M/ es al menos un metal alcalino seleccionado del grupo que
consiste de Li, Na, K, Cs y Rb; cada uno de Xy X' es al menos un halégeno seleccionado del grupo que consiste en
Cl, Bry I; y ay x son numeros que satisfacen las condiciones 0 < a <y 0 < x 0,2, respectivamente, asi como un
proceso para la preparacion de dicho fésforo.

[0003] Weiping Gong y col., describen en el Journal of Alloys and Compounds, 396 (2005) 92-99 una
optimizacion de la evaluacién termodinamica del sistema cuasi-binario LiCI-NdCls y LiCI-PrCls por un método de
minimos cuadrados calculado mediante ordenador.

[0004] Las sales de lantanidos (lll) se han utilizado exhaustivamente para activar compuestos carbonilo o
derivados de imina hacia la adicion 1,2 de compuestos organometalicos ['3l. La naturaleza oxodfila de las sales de
lantanidos favorece la reaccién de adicion 1,2 en comparacidon con reacciones competitivas tales como la
enolizacion o la reduccion (por transferencia de B-hidruro) 22, También se puede promover la adicion 1,2 de hidruros
complejos a funciones carbonilo y la presencia de sales de lantanidos puede reducir drasticamente la reduccién
competitiva, por ejemplo, de dobles enlaces ?4¢l, Se han publicado otras aplicaciones en el campo de las reacciones
de cicloadicion catalizadas por acidos de Lewis ['). La actividad del catalizador depende enormemente de su secado
Bly en particular de su solubilidad (. Solo unas pocas sales de lantanidos son solubles en cantidades apreciables en
disolventes organicos .

[0005] Hasta el momento se ha usado el método de Imamoto (utilizando CeCls) para promover la adicion de
compuestos organometalicos a compuestos carbonilicos o derivados de imina. No obstante, este método falla en el
caso de la adicién de reactivos de Grignard funcionalizados a derivados de carbonilo.

[0006] Por lo general, los haluros de lantanidos se calientan al vacio para eliminar el agua. Este
procedimiento a menudo da lugar a haluros de lantanidos poliméricos insolubles, o el agua no se puede eliminar por
completo. En general, las sales de lantanidos tienden a formar una estructura polimérica. Esta sal de lantanido
polimérica es insoluble, o al menos muy poco soluble.

[0007] Por lo tanto, seria deseable poder preparar facilmente soluciones anhidras de estas sales. Ademas,
seria deseable poder obtener una solucion de haluros de lantanidos con actividad mejorada en reacciones de
adicion 1,2 de compuestos organometalicos a compuestos carbonilicos o derivados de imina. Ademas seria
beneficioso el uso de MXs en la reaccion de reactivos de Grignard con compuestos carbonilo enolizables o
estéricamente impedidos, asi como iminas.

[0008] Las soluciones a estos problemas se dan con la materia objeto de las reivindicaciones independientes.
Las realizaciones preferidas se exponen en las reivindicaciones dependientes.

Sumario de la invencion

[0009] Los inventores han comprobado que el uso de sales de litio, LiA, preferentemente LiCl, es beneficioso
para la preparacion de soluciones anhidras de sales metélicas (MXs, M =Ln, Y, In).

[0010] Se puede preparar facilmente una sal compleja anhidra de esos metales a partir de MX3 en presencia
de sales de litio. Esta sal anhidra se puede disolver en disolventes etéreos tales como por ejemplo THF. Esto se
aplica a todos los elementos lantanidos, incluyendo el lantano, asi como el itrio y el indio.

1) secado
MXa:nH:0  + z LA - MXa-z LiA  soluciones
2) disolvente
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[0011] De acuerdo con un primer aspecto de la invencion, se proporciona una solucion anhidra de MXs - z LiA
en un disolvente, en la que M es itrio, indio o un lantanido, incluyendo el lantano; z > 0; y X y A son
independientemente o ambos aniones monovalentes.

[0012] De acuerdo con un segundo aspecto de la invencion, se prepara una solucion anhidra de MXs - z LiA
en un disolvente mediante un método que comprende las etapas siguientes:

a) la mezcla intima de MXs y z equivalentes de LiA, opcionalmente en un primer disolvente;

b) la eliminacion del disolvente y/o el agua de la mezcla formada en la etapa a);

c) la adicién de un segundo disolvente al polvo formado en la etapa b) para formar una solucion;
en la que M, X, Ay Z se definen como anteriormente.

[0013] De acuerdo con un tercer aspecto de la invencién, se proporciona una sal anhidra de MXs - z LiA, en
la que M, X, Ay Z se definen como anteriormente, en la que MXs - z LiA esta en forma de aducto con el disolvente,
preferentemente en la que cada M tiene de 1 a 6 moléculas de disolvente, preferentemente de 2 a 3 moléculas de
disolvente.

[0014] De acuerdo con un cuarto aspecto de la invencion, se proporciona el uso de una soluciéon de MXs - z
LiA en una reaccion quimica.

[0015] De acuerdo con una realizacién preferida, X y A estan seleccionados independientemente o ambos del
grupo que consiste en F; Cl; Br; I; CN; SCN; NCO; HalOn, en la que n = 3 0 4 y Hal estéa seleccionado entre Cl, Bry I;
NOs; BF4; PFe; AsFs; SbFe; H; un carboxilato de la formula general RCO2; una disilazida de la férmula general
(RsSi)2N; un tiolato de la féormula general SR; RP(0)O2; SCOR; una amina de la formula general RNH; una dialquil o
diarilamina de la férmula general RzN, en la que R se define a continuacion o R2N representa una alquilamina ciclica;
una fosfina de la formula general PRz, en la que R se define a continuacién o PR2 representa una fosfina ciclica;
OnSR, enlaquen=203;0NOn, enlaquen=2o0 3;y sus derivados;

en la que R es un arilo C4-C24 0 un heteroarilo Cs-C24 sustituido o no sustituido, que contiene uno o mas
heteroatomos tales como B, O, N, S, Se, P, o Si; un alquilo C1-C2o lineal o ramificado, sustituido o no sustituido; un
alquenilo C2-C20 0 un alquinilo C2-C2o; 0 un cicloalquilo C3-Cx2o sustituido o no sustituido; o sus derivados, o H.

[0016] Preferentemente, X y A son los mismos aniones, mas preferentemente ClI.

[0017] De acuerdo con otra forma de realizacion preferida, z = 1. Un valor mas preferido para z es z = 2,
puesto que presumiblemente se forma un anién complejo estable, z es la cantidad molar de LiA en comparacién con
la cantidad molar de M. No obstante, incluso trazas de LiA pueden promover la solucién de MXs en un disolvente.
Por lo tanto, de acuerdo con la invencion es posible cualquier relaciéon de LiA. Se puede afadir LiA incluso a una sal
anhidra de MXs disponible en el mercado para facilitar la disolucion de la sal en un disolvente anhidro. En vista de lo
anterior, en otra forma de realizacién preferida, z se encuentra en el intervalo de 0,5 < z < 3, preferentemente en el
intervalode 2 <z < 3.

[0018] La presente invencion se aplica a sales metalicas. El grupo de los lantanidos comprende la mayoria de
estos metales. Los términos metal y lantanidos por lo tanto se utilizan de forma intercambiable en esta solicitud. M se
puede seleccionar entre itrio o indio, o los lantanidos, incluyendo el lantano, es decir, lantano, cerio, praseodimio,
neodimio, prometio, samario, europio, gadolinio, terbio, disprosio, holmio, erbio, tulio, iterbio, y lutecio. Los lantanidos
preferidos en particular son lantano (La), cerio (Ce), praseodimio (Pr) y neodimio (Nd).

[0019] Aunque la invencién se ha descrito mas arriba para el uso de aniones monovalentes que dan lugar a
una férmula estequiométrica de MXs, es posible el uso de aniones di- o tri- o multivalentes. En consecuencia como
aniones se pueden utilizar, por ejemplo, sulfato o fosfato, dando lugar a sales como M2(SOas)3 0 MPQOa4.

[0020] La presente invencion es aplicable a una soluciéon de N4Xs - z LiA en un disolvente que es capaz de
disolver MXs - z LiA. Los disolventes preferidos se seleccionan entre mono- o poli-éteres ciclicos, lineales o
ramificados, tioéteres, aminas, fosfinas, y sus derivados que contienen uno o mas heteroatomos adicionales
seleccionados entre O, N, S y P, preferentemente tetrahidrofurano (THF), 2-metiltetrahidrofurano, dibutiléter,
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dietiléter, terc-butil metil éter, dimetoxietano, dioxanos, preferentemente 1,4-dioxano, trietilamina,
etildiisopropilamina, sulfuro de dimetilo, sulfuro de dibutilo; amidas ciclicas, preferentemente N-metil-2-pirrolidona
(NMP), N-etil-2-pirrolidona (NEP), N-butil-2-pirrolidona (NBP); alcanos y/o alquenos ciclicos, lineales o ramificados
en los que uno o mas hidrogenos han sido sustituidos por un halégeno, preferentemente diclorometano, 1,2-
dicloroetano, CCls; derivados de urea, preferentemente N,N'-dimetilpropilenurea (DMPU); hidrocarburos aromaticos,
heteroaromaticos o alifaticos, preferentemente benceno, tolueno, xileno, piridina, pentano, ciclohexano, hexano,
heptano; hexametilfosforo triamida (HMPA), CSz; o sus combinaciones.

[0021] No obstante, el experto en la materia sera capaz de determinar el disolvente sin experimentacion
indebida y sin actividad inventiva mediante experimentos simples de disolucion de la sal anhidra.

[0022] De acuerdo con otra realizacidon preferida adicional de la invencion, la solucidon de acuerdo con la
invencién contiene M en una concentracion de hasta 3 mol/l, incluyendo 1 mol/l. Preferentemente, la solucion
contiene M en una concentracién de 0,05-2 mol/l, mas preferentemente en una concentraciéon de 0,1-1,5 molll,
incluso més preferentemente en una concentracion de 0,2-1,3 mol/l y lo mas preferentemente en una concentracion
de 0,3-0,8 mol/l. Se prefieren en particular concentraciones de 0,1 mol/l, 0,2 mol/l, 0,25 mol/l, 0,33 mol/l, 0,5 mol/l,
1,0 mol/l y 2,0 mol/l. No obstante, la solucién también se puede preparar a una concentracion en el intervalo de
mmol.

[0023] La solucién se puede almacenar durante meses sin pérdida de actividad de los lantanidos en
atmosfera de un gas inerte, preferentemente una atmosfera de un gas inerte anhidro. Ademas, se pueden anadir
agentes de secado a la soluciéon. Se puede utilizar cualquier agente de secado que sea insoluble en el disolvente.
Ejemplos de dichos agentes de secado incluyen, pero no se limitan a tamices moleculares, hidruro sddico, hidruro de
calcio, perlas de silice, polvo de silice, 6xido de aluminio, sulfato sédico, sulfato de magnesio y fosfato sédico.

[0024] El término anhidro tal como se utiliza en el presente documento se refiere a una sal o solucion de
contenido reducido de agua. Estas soluciones también se conocen como soluciones no acuosas. Preferentemente,
el contenido de agua en relacion con el contenido de M es tan bajo como sea posible. El contenido de agua restante,
por ejemplo, puede perturbar la reaccioén de adicién de un reactivo de Grignard a una cetona. Por tanto, se prefiere
reducir el contenido de agua al minimo. No obstante, si la solucién todavia contiene agua restante, ain puede ser
beneficioso para una reaccion el uso de la solucion de acuerdo con la invencion, pero puede ser necesario un
exceso de reactivos. En general, cuanto menor cantidad de agua esté contenida en la solucién, menos reactivo
organometalico sera necesario para completar la reaccién. El concepto de la invencidon permite principalmente la
preparacién de soluciones anhidras de MXs en un disolvente por medio de la adicion de LiA. La adiciéon de LiA
aumenta la solubilidad de la sal de lantanido y permite una extraccién mas sencilla del agua restante.

[0025] Un procedimiento general para la preparacion de soluciones de MXs - z LiA implica la mezcla intima de
MXs3 y z equivalentes de LiA. La mezcla puede incluir la mezcla de los sélidos de MXs y LiA o la mezcla de los
hidratos o aductos de disolventes correspondientes. La mezcla también se puede llevar a cabo en forma de solucion
0 suspensién en agua o en un disolvente hidréfilo o una de sus mezclas. Los disolventes hidréfilos pueden incluir
alcoholes, cetonas y éteres, o sus mezclas. La mezcla también puede estar en forma de suspensiéon o dispersion.
No obstante, si se mezclan los sélidos, la mezcla se debe realizar por medio de agitacion mecanica a fin de asegurar
una mezcla intima. Ademas, si la mezcla esta en forma de solucién, suspension o dispersion, la mezcla puede
comprender agitacion. La mezcla de los componentes preferentemente debe ser intensa para permitir un
intercambio de reactivos y iones. Este intercambio de reactivos o iones se promueve en un disolvente, pero no se
limita a ello.

[0026] De la mezcla resultante, se elimina todo disolvente y/o el agua. Esto se puede conseguir con la
aplicacién de presioén reducida. La presion reducida puede ser incluso de alto vacio con una presion tan baja como
0,01 mm de Hg (1,33 Pa). La eliminacién de todo disolvente y/o el agua se puede llevar a cabo con agitacién tal
como agitacion mecanica. En otra realizacion preferida, todo el disolvente y/o el agua se eliminan por liofilizacion.

[0027] La mezcla también se puede calentar para acelerar la eliminacion. Para secar adicionalmente la
mezcla, se puede calentar hasta 160 °C, o incluso hasta 200 °C, preferentemente a presion reducida. En una
realizacién preferida, la mezcla se agita durante el calentamiento y en otra realizacion preferida adicional, el
calentamiento se lleva a cabo paso a paso mientras se mantiene la temperatura a diferentes niveles durante varias
horas. A modo de ejemplo, la mezcla se puede calentar a 40 °C durante 4 horas, a 60 °C durante 4 horas, a 80 °C
durante 4 horas, a 100 °C durante 4 horas, a 120 °C durante 4 horas, a 140 °C durante 4 horas, a 160 °C durante 4
horas. Este procedimiento de incremento lento continuo y/o paso a paso de la temperatura evita la formacién de
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productos poliméricos, que son dificiles de disolver en un disolvente y ademas completamente inactivos en la
reaccion deseada. También es importante sefialar que los sdlidos se deben ftriturar durante los periodos entre
calentamientos o mediante agitacién mecanica continua con el fin de evitar la formacién de polimeros.

[0028] El polvo resultante se puede almacenar en atmdsfera de un gas inerte hasta su uso. Preferentemente,
después de enfriar el polvo resultante a temperatura ambiente, se puede afiadir un disolvente para preparar una
solucion de MXs - z LiA. Ademas, se pueden anadir agentes de secado antes o después de la adicién de un
disolvente. El agente de secado preferentemente es insoluble en el disolvente seleccionado. El agente de secado
esta seleccionado preferentemente del grupo de tamices moleculares, hidruro sédico, hidruro de calcio, perlas de
silice, polvo de silice, 6xido de aluminio y fosfato sédico, pero no se limita a estos. El agente de secado se puede
eliminar antes de su uso.

[0029] El disolvente se puede seleccionar entre cualquier disolvente o mezcla de disolventes capaces de
disolver MXs - z LiA. Los disolventes preferidos se definen como anteriormente.

[0030] La solucién resultante tiene un contenido de agua inferior al 15 % en comparacién con el contenido de
M, preferentemente inferior al 10 %, preferentemente incluso inferior al 5 % y lo mas preferentemente inferior al 1 %.

[0031] El disolvente se puede anadir en una cantidad tal que la solucién resultante tenga una concentracién
definida. Las concentraciones preferidas son, por ejemplo, solucién 0,1 M, solucién 0,2 M, solucién 0,25 M, solucién
0,33 M, solucién 0,5 M o solucién 1,0 M. No obstante, el experto en la materia reconocera que se puede preparar
facilmente cualquier concentracion hasta la concentracion maxima del sélido, es decir, hasta que se alcance el
producto de solubilidad. Esta solucion resultante se puede almacenar sin pérdida de actividad en un gas inerte tal
como por ejemplo nitrégeno o gases nobles como argén, o mediante la adicidon de un agente de secado, como se ha
mencionado anteriormente.

[0032] En una realizacion preferida, la cantidad restante de agua en la solucién se puede reducir ain mas
mediante la adicién de tamices moleculares u otros agentes de secado. Los tamices moleculares secos unen mas
agua procedente de la solucién. También es posible almacenar la solucién sobre tamices moleculares. Los tamices
moleculares preferidos son tamices moleculares de 4 A. Los tamices moleculares se pueden eliminar antes de su
uso, por ejemplo, mediante filtracion.

[0033] En ofra realizacion preferida de la invencion, la cantidad restante de agua se puede reducir aun mas
mediante una eliminaciéon conjunta del disolvente y el agua restante, por ejemplo, una destilacion azeotrdpica de
THF como disolvente, o mediante secado adicional usando por ejemplo SOCI2.El polvo resultante se puede volver a
redisolver en cualquier disolvente mencionado anteriormente capaz de disolver MXs - z LiA. El disolvente también se
puede eliminar antes de su envio para reducir los costes de envio. Una soluciéon se puede restaurar faciimente antes
de su uso. El polvo o sdlido resultante contendra MXs - z LiA. Ademas puede contener disolvente restante en forma
de aducto del disolvente a la sal. El disolvente restante facilitara la redisolucion de la sal en un disolvente.

[0034] La solucion de acuerdo con la invencion es beneficiosa para muchas areas de la quimica. A modo de
ejemplo, se dan estas propiedades favorables, para determinados tipos de reacciones. No obstante, el experto en la
materia apreciara que esta solucion se puede usar en muchos otros campos, en los que se utilizan lantanidos. Los
siguientes ejemplos por tanto no se deben interpretar como limitantes del alcance de la invencion.

[0035] La solucién resultante se puede aplicar de forma favorable para promover la reaccion de derivados de
carbonilo o derivados de acidos carboxilicos con nucledfilos tales como reactivos de Grignard, reactivos organicos
de litio o hidruros complejos. Esta solucién en particular promueve la adicién de reactivos de Grignard (1) a varios
tipos de cetonas impedidas y facilmente enolizables (2) que dan lugar a alcoholes terciarios de tipo 3, como se
ilustra en el Esquema 1 a continuacion.

1 0 -40 -0 °C, , OMgCI OMgCl H OMgCl
R'MgCl + 2 R 3 3
° = \)J\R"‘ 10 min — \/{’?Ra CAE R ’ :
6h R R R
1 2 aditivos 3 4 5
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Esquema 1. Productos de la reaccion de reactivos de organomagnesio con cetonas, en las que R', R? y R3® son
independientemente arilo C4-C24 o heteroarilo Cs-C24 sustituido o no sustituido, que contiene uno o mas
heteroatomos tales como B, O, N, S, Se, P, o Si; un alquilo C1-C2o lineal o ramificado, sustituido o no sustituido; un
alquenilo C2-C20 o un alquinilo C2-C20; 0 un cicloalquilo C3-C2o sustituido o no sustituido; o sus derivados.

[0036] Los productos secundarios obtenidos habitualmente en estas reacciones proceden de la enolizacion
de la cetona que da lugar al enolato de magnesio 4 correspondiente y la reduccién del B-hidruro que da lugar al
alcohol 5. La adicién de sales de lantanidos minimiza estas reacciones secundarias. Los resultados de los ejemplos
comparativos se muestran en la Tabla 2 a continuacion.

[0037] Como se puede observar en la Tabla 2 a continuacion, la reaccion de reactivos de Grignard impedidos
o cetonas impedidas (por ejemplo, los compuestos 1g, 1h y 2h en la Tabla 2) se mejora significativamente. Ademas,
la adicion de alcanfor (2j) es altamente diastereoselectiva.

[0038] En el caso de cetonas a,B-insaturadas tales como ciclohexenona, la adicion de compuestos de
alquilmagnesio secundarios, tales como cloruro de ciclopentiimagnesio prosigue exclusivamente en presencia de
MXs - z LiA, preferentemente LaCls - 2 LiCl que da lugar al alcohol alilico terciario 6 deseado con un rendimiento del
93 %. En ausencia de dicha sal, el unico producto observado es el alcohol alilico 7 que se puede aislar con un
rendimiento del 77 % (Esquema 2).

MgCl MgCi
OH é 0] é OH
THF THF
0°C,05h MCl5-2LiCI
(1.0 equiv)
7:77% 0°C, 0.5h 6:93 %

Esquema 2. Adicién 1,2 de un reactivo de Grignard a ciclohexenona, promovida por MCls - 2 LiCl (en la que M es
La).

[0039] Las sales metalicas (Ill) también promueven la adicién de compuestos organicos de litio a derivados
de carbonilo, que se muestran de forma explicita para las cetonas en el Esquema 3. Se pueden obtener
rendimientos practicamente cuantitativos de los alcoholes deseados, mientras que otros métodos mostraron peores
resultados. Por lo tanto, la adicién de n-BuLi a ciclopentanona a 0 °C da lugar al alcohol deseado con un rendimiento
del 96-98 %, mientras que usando el procedimiento de Imamoto son necesarias bajas temperaturas (-78 °C) ademas
de tiempos de reaccion mas largos y los rendimientos son mas bajos.

o HO,
MCI3-2LIiCl (1.0 equiv)

DG 2min 8: 96 -98 %

Imamoto (método A): -78 °C, 3h, 77 % (from BuLi)
Imamoto (método B): 0 °C, 5 h, 60 % (from BuMgCl)

Esquema 3. Adicion de n-BulLi a ciclopentanona, promovida por MCls - 2 LiCl (en la que M es La).
[0040] Por ultimo, son suficientes cantidades cataliticas de MXs - z LiA (por ejemplo, 10 % molar) para

promover la adicion de reactivos de Grignard a iminas no activadas tales como 9. Sin la presencia del catalizador, se
aislé la amina 10 con un rendimiento del 15 %, mientras que en presencia de LaCls - 2 LiCl (10 % molar) se obtiene
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el producto de adiciéon 10 con un rendimiento del 84 %. De forma similar, la adiciéon de cloruro de viniimagnesio a la
imina 11 proporciona la amina bis-alilica 11 con un rendimiento del 87 % (Esquema 4). Se vuelve posible el uso
catalitico de haluros de lantanidos con la utilizacion de las soluciones de lantanidos de acuerdo con la invencién.

. _OMe O/OMe
O’ LaCly-2LiCl (10 mol%)
N +  PrMgCI-LICI - HN
i THF, RT, 12 h o )\‘/
Ph

9 10: 84 %
N/\/ _ . HNM
| LaCls2LiCl (10 mol%)

\ + /\Mg(ﬂ > = Z
| THF, RT, 1 h |
N N
11 12: 87 %

Esquema 4. Adicion de reactivos de Grignard a iminas catalizada por LaCls - 2 LiCl

[0041] Durante la reaccion de adicién de cetonas o iminas con reactivos de Grignard en presencia de MXs - z

10 LiA, los disolventes utilizados son disolventes anhidros. La sal de lantanido se puede recuperar mediante diferentes
metodologias. Por ejemplo, la adiciéon de trazas de agua inicia una precipitacion de la sal de lantanido que se puede
extraer facilmente de la mezcla de reaccioén. La sal precipitada se puede utilizar para su reciclaje.

Ejemplos
15
Ejemplo 1: Preparacion de una solucién de LaCls - 2 LiCl en THF

[0042] En un matraz de fondo redondo disponible en el mercado se mezclé LaCls - 6H20 (0,10 mol, 35,3 g)
con LiCl (0,20 mol, 8,40 g) y se anadi6 agua (100 ml) lentamente con agitacion vigorosa. La suspension resultante

20 se agit6 en alto vacio [0,01 mm de Hg (1,33 Pa)] a temperatura ambiente durante 4 h. Se prosiguié con la agitacion
durante 4 horas a 40 °C, 4 horas a 60 °C, 4 horas a 80 °C, 4 horas a 100 °C, 4 horas a 120 °C, 4 horas a 140 °C y,
por ultimo, 4 h a 160 °C. Son esenciales el incremento lento de la temperatura y una agitacion altamente eficiente. El
solido resultante se enfrio a temperatura ambiente y se afiadié THF hasta que se hubo alcanzado un volumen total
de 333 ml. A continuacion, se afiadieron tamices moleculares (4 A) y la mezcla resultante se agité vigorosamente

25 durante 1 dia a temperatura ambiente. Por ultimo, todo el material insoluble (principalmente tamices moleculares
aplastados) se filtr6 en un sistema de filtro combinado (tamices moleculares frescos/papel) en atmdésfera de argén.
Mediante este procedimiento, se obtuvo una solucién clara e incolora de LaCls - 2 LiCl que se almacend hasta su
uso a temperatura ambiente en argén.

30 [0043] También se prepararon con éxito soluciones de YCIs - 2 LiCl, CeCls - 2 LiCl, NdCls - 2 LiCl, PrCls - 2
LiCl, DyCls - 2 LiCl y ErCls - 2 LiCl de acuerdo con el Ejemplo 1.

[0044] La Tabla 1 a continuaciéon proporciona una visién general de diferentes sales de acuerdo con la
invencion y su solubilidad en THF. Las sales se preparan a partir de los hidratos de lantanidos correspondientes de
35 acuerdo con el Ejemplo 1 (Método A) mediante la sustitucion de LaCls - 6H20 con el hidrato de lantanido
correspondiente y la sustitucion de LiCl con la sal de litio correspondiente, donde corresponda, o, alternativamente,
mediante la combinaciéon de las sales anhidras en atmdsfera de nitrégeno (campana) y disolviendo la mezcla
resultante en THF anhidro (Método B). En algunos casos, se aplicd calentamiento (4 h, 50 °C). Se analiz6 una
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alicuota de cada una de las 26 soluciones por valoracién con EDTA a la molaridad de la solucién.

Tabla 1. Resultados de seleccion de solubilidad de los lantanidos.

Entrada Fuente de lantanido | Sal de litio (equiv') Método Molaridad?
1 LaCls LiCl (2) A 0,40°
2 LaCls LiBr (2) At 1,11
3 LaCls Lil (3) A 0,08
4 LaCls LiOtBu (3) A <0,01
5 LaCls LiOtBu (3) B <0,01
6 LaCls LiBr (3) B* 0,9

7 LaCls LiBF4 (3) B4 0,03°
8. LaCls LiPFs (3) B* 0,02
9 LaCls LiOTf (3) B* 0,05
10 LaCls LiH (3) B4 0,02
11 LaCls LiBHa4(3) B* 0,03
12 LaCls LiNH2 (3) B4 0,03
13 LaCls LiOAc (3) B* 0,07
14 LaCls Li(acac) (1) B* 0,045
15 LaCls Li(acac) (2) B4 0,04°
16 LaBrs LiBr (3) B 0,50
17 LaBrs LiCl (2) B* 0,60
18 LaBrs LiCl (3) B* 1,09
19 La(OTf)s LiCl (3) B* 0,02
20 La(OTf)s LiBr (3) B* 0,53
21 Laz(S04)s LiCl (3) B* 0,02
23 Laz(S04)s LiBr (3) B* 0,11°
24 SmCls LiCl (1) B 0,14
25 SmBrs LiCl (3) B* 0,67
26 SmBrs LiBr (3) B* 0,77
1 Estequiometria usada para la preparacion.

2 El valor representa la solubilidad minima alcanzable; pueden ser posibles concentraciones mas elevadas.
Concentracion determinada por valoracion con EDTA de una alicuota de una soluciéon tamponada de urotropina
usando azul de metiltimol como indicador.

3 Valor obtenido por colaboracion industrial.

4 Calentamiento aplicado a 50 °C durante 4 h.

5+ 0,02; Sin cambio brusco de color en la valoracion con EDTA.

Ejemplo 2: Procedimiento general para las reacciones con cetonas e iminas (A):

[0045] En un tubo de Schlenk purgado con argén y secado a la llama equipado con un septo y una barra de
agitacion magnética se puso LaCls - 2 LiCl en THF (0,33 M; 6,06 ml, 2,00 mmol, 1,00 equivalentes; En el caso de
iminas, solo se utilizé el 10 % molar de LaCls - 2 LiCl en THF, el volumen que falta se rellené con THF puro). La
cetona (2,00 mmol) se afiadio pura y la mezcla resultante se agité durante 1 h a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion se enfrié a 0 °C y se afadio el reactivo de Grignard (solucién en THF, 2,10 mmol, 1,05 equivalentes)
gota a gota y la mezcla de reaccidn se dej6é en agitacién a la misma temperatura. La conversién de la reaccion se
sigui6 mediante andlisis de GC de alicuotas de reaccién. Después de que se hubo alcanzado una conversién
completa, se afadié NH4Cl acuoso saturado (2 ml) y agua (2 ml). La capa acuosa se extrajo con éter (4 x 10 ml), los
extractos combinados se secaron (Na2SOs4) y se evaporaron al vacio. El residuo en bruto se purificd por
cromatografia subita en columna.

Ejemplo 3: Procedimiento general para las reacciones con cetonas (b):

[0046] En un tubo de Schlenk purgado con argén y secado a la llama equipado con un septo y una barra de
agitacion magnética se puso LaCls - 2 LiCl en THF (0,33 M; 6,06 ml, 2,00 mmol, 1,00 equivalentes) a 0 °C. A
continuacion, se afiadié el reactivo de Grignard (solucion en THF, 2,10 mmol, 1,05 equivalentes) gota a gota y la
mezcla se dejo en agitacion a la misma temperatura durante 1 h. A continuacién se anadié la cetona pura (2,00
mmol) y la mezcla resultante se dejé calentar hasta 25 °C y se agité durante 1 h a esta temperatura. La conversion

8
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de la reaccion se siguié mediante analisis de GC de alicuotas de reaccion. Después de que se hubo alcanzado una
conversion completa, se afiadid NH4Cl acuoso saturado (2 ml) y agua (2 ml).

[0047] La capa acuosa se extrajo con éter (4 x 10 ml), los extractos combinados se secaron (Na2SQ4) y se
5 evaporaron al vacio y el residuo en bruto se purificd por cromatografia subita en columna.

Tabla 2. Reacciones comparativas de cetonas 2 con reactivos de Grignard 1 sin aditivos y, en presencia de CeCls o
MCls - 2 LiCl.



ES 2540752 T3

L6 el

Pt 174
[01G6 . _
196 € ud ud ud \/_._\/ ud 10BN 4

OH o

(6156 el

I 27
[p1G6 €/ (0] 8 106NId- e

OH o)
(0186 el

q¢ qz
L6 p(£6) 08 0¢ 5 b [DBNId- Z

HO 0o

1C6 el

e

£ vz
176 w1(08) 2L c-¢ HO 10BN !
P1C6 o
EAQOV
SOAlIpE
(%) 12171 Z €10 1al(%)€1090 uis ¢ ody ap ojonpoid Z odn sp euoja) L pieubu ap oAloeey epeljug

10


EMONJASM
Texto escrito a máquina
10


ES 2540752 T3

148

188
6168
198

101l 6
4]

9l 114 - -

NO
Je
NO
8 IR
ug
ug” ©OH
at
13200
L 6¢
ug
OH

ug

Brd
0
PT
ﬁ\/:\/ ud
o
P
ud ud

~

o
NO

106w

ND

126w

qI
13200

126w

11


EMONJASM
Texto escrito a máquina
11

EMONJASM
Texto escrito a máquina

EMONJASM
Texto escrito a máquina

EMONJASM
Texto escrito a máquina


MgCl
CN
1c
MgClI

CN
1c

Br

\ N
MgCi
1d

CN
va %0 - 86l
3h
CN
OH
3i
Br
7 N
OH
Ph

ES 2540 752 T3

95(d
94fe]
850l

35

2e
2a
2f

10

12

3j


EMONJASM
Texto escrito a máquina
12

EMONJASM
Texto escrito a máquina

EMONJASM
Texto escrito a máquina


ES 2540752 T3

[IE6

[pIC6

B]7A

169

01599

P9

PIEL

- v
1S 44
VA4 I

0 0

wg

AE
- '- ofo13
OH

yl

[D6NNg-1

L |

196w
i1

[DBWBIN

Cd |
13209

“ON
196

142

€l

¢l

Ll

13


EMONJASM
Texto escrito a máquina
13

EMONJASM
Texto escrito a máquina


ES 2540752 T3

‘(sejusjeainba ') 11

Z - ©IDPN OpUEZI|}N epezZi[eal UQIooeay ‘y (SajusleAnba 0'L) |17 Z - £1D9D OPUEZI|N BpEZI[ea) UQIOOESY ‘[ (SJUs|eAinbs *}) [D1T Z - €|QBT OPUEZI|N EPEZI[ESI UQIDOEDY
‘15 AOJIWIIQ 9P OpOJSW |8 UOD OpIande ap (sajusjeainba ') €08 ap elouasald Us OpIUSIGO OpE|SIe OJUBIWIPUSY ‘[, OJOWEW| 8P OPO}dW |8 U0D opiande ap (sajus|eAinba
G'l) €1D@D op elouasald Us OpIUSIGO OPE[SIe OJUBIWIPUSY ‘g PJeuBLS) ap OAlJOBaI |8 UOD BUOJED E| 8p EjOalIp UQIOEal B| SjUEIPAW OpIUSIGO OPE[SIE OJUBIWIPUDY [

[rIC6 €G

[rIC6 -

og
fz
— \ iy
/l 106 N 9l
/Z o -~ _
HO R
n
ug
z
g 1gbnyd Sl

HO

14


EMONJASM
Texto escrito a máquina
14

EMONJASM
Texto escrito a máquina


10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2540752 T3

Preparacion de 1-isopropil-ciclopentanol (3a):

[0048] Segun el Ejemplo 2, se hizo reaccionar i-PrMgCl (3,30 ml; 3,30 mmol; 1,10 equivalentes) con
ciclopentanona (252 mg; 3,00 mmol) en presencia de LaCls - 2 LiCl (0,33 M; 9,09 ml, 3,00 mmol, 1,00 equivalentes),
y la conversion se completd después de 5 min (seguimiento con GC). Después de tratar y evaporar los disolventes
con cuidado a presién reducida, se obtuvo el producto deseado en forma de aceite incoloro (353 mg, 92 %). Se
comprob6 que los datos analiticos concuerdan con los datos de la bibliografia. C.S.A. Antunes, M. Bietti, O.
Lanzalunga, M. Salamome, J. Org. Chem. 2004, 16, 5281.

Preparacion de 1-isopropil-ciclohexanol (3b):

[0049] Segun el Ejemplo 2, se hizo reaccionar i-PrMgCl (3,30 ml; 3,30 mmol; 1,10 equivalentes) con
ciclohexanona (294 mg; 3,00 mmol) en presencia de LaCls - 2 LiCl (0,33 M; 9,09 ml, 3,00 mmol, 1,00 equivalentes), y
la conversion se completd después de 5 min (seguimiento con GC). Después de tratar y evaporar los disolventes con
cuidado a presion reducida, se obtuvo el producto deseado en forma de aceite incoloro (418 mg, 98 %). Se
comprobo que los datos analiticos concuerdan con los datos de la bibliografia.

C.S.A. Antunes, M. Bietti, O. Lanzalunga, M. Salamome, J. Org. Chem. 2004, 16, 5281.
Preparacion de 1-isopropil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-1-ol (3c):

[0050] Segun el Ejemplo 2, se hizo reaccionar i-PrMgCl (1,10 ml; 1,10 mmol; 1,10 equivalentes) con 3,4-
dihidro-1(2H)-naftalenona (146 mg; 1,00 mmol) en presencia de LaCls - 2 LiCl (0,33 M; 3,00 ml, 1,00 mmol, 1,00
equivalentes), y la conversion se completd después de 5 min (seguimiento con GC). Después de tratar y evaporar
los disolventes con cuidado a presion reducida, se obtuvo el producto deseado en forma de aceite incoloro (180 mg,
95 %). Se comprobd que los datos analiticos concuerdan con los datos de la bibliografia.

T. Imamoto, Y. Sugiyura, N. Takiyama, T. Hatojima, Y. Kamiya, J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 4392.
Preparaciéon de 2-bencil-3-metil-1-fenil-butan-2-ol (3d):

[0051] Segun el Ejemplo 2, se hizo reaccionar i-PrMgCl (1,10 ml; 1,10 mmol; 1,10 equivalentes) con 1,3-
difenilacetona (210 mg; 1,00 mmol) en presencia de LaCls - 2 LiCl (0,33 M; 3,0 ml, 1,00 mmol, 1,00 equivalentes), y
la conversion se completé después de 5 min (seguimiento con GC). Después de tratar y evaporar los disolventes con
cuidado a presion reducida, se obtuvo el producto deseado en forma de solido blanco, pf = 52-53 °C (241 mg, 95 %).
Se comprobd que los datos analiticos concuerdan con los datos de la bibliografia.

G. Boche, K. Buckl, D. Martens, D.R. Schneider, Liebigs Ann. Chem. 1980, 7, 1135.
Preparacion de éster etilico del acido 4-(1-bencil-1-hidroxi-2-fenil-etil)-benzoico (3e)

[0052] Segun el Ejemplo 2, se hizo reaccionar el reactivo de Grignard Ib (recién preparado mediante
intercambio de yodo-magnesio [ a partir de 4-yodobenzoato de etilo (607 mg, 2,20 mmol, 1,10 equivalentes) e i-
PrMgCI-LiCl (1,0 M en THF; 2,16 ml, 2,16 mmol, 1,08 equivalentes) a -20 °C) con difenilacetona (420 mg; 2,00
mmol) en presencia de LaCls - 2 LiCl (0,33 M; 6,06 ml, 2,00 mmol, 1,00 equivalentes). El producto en bruto se
recristalizé en heptano para dar éster etilico del acido 4-(1-bencil-1-hidroxi-2-fenil-etil)-benzoico (3e) en forma de
sdlido incoloro cristalino (662 mg, 92 %).

pf: 126-128 °C.

RMN 'H (300 MHz, CDCla): & [ppm] = 7,94 (d, 2 H, J = 8,45 Hz); 7,34 (d, 2 H, J = 8,45 Hz); 7,15 (m, 6 H); 6,95 (m, 4
H); 4,37 (q, J = 7,14 Hz); 3,32 (d, 2 H, J = 13,48 Hz); 3,13 (d, 2 H, J = 13,48 Hz); 1,99 (s, 1 H); 1,39 (q, J = 7,14 Hz).

RMN '3C (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 166,6; 150,5; 135,8; 130,6; 129,1; 128,7; 128,0; 126,7; 125,9; 77,2; 60,9; 48,7;
14,3.

MS (EI): m/z (%) = 361 (0,4, [M + HJ*); 315 (5); 270 (19); 269 (100); 241 (3); 197 (B); 177 (22); 149 (6); 121 (3); 105
(10); 91 (14); 65 (3).
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HR-MS: (C24H2403) calculado: 361,1804 ([M + H]*) obtenido: 361,1817.

IR (KBr): v/icm™ = 3500 (m); 3061 (w); 3030 (w); 2978 (w); 2920 (w); 1700 (vs); 1607 (s); 1571 (w); 1499 (m); 1477
(m); 1454 (m); 1405 (m); 1371 (s); 1316 (m); 1283 (vs); 1245 (s); 1204 (m); 1185 (m); 1160 (m); 1132 (s); 1113 (s);
1092 (s); 1066 (w); 1038 (m); 1020 (s); 992 (m); 919 (w); 902 (w); 884 (m); 851 (m); 777 (s); 754 (m); 722 (m), 700
(s); 698 (s); 664 (W).

Preparacion de 4-(1-bencil-1-hidroxi-2-fenil-etil)-benzonitrilo (3f):

[0053] Segun el Ejemplo 2, se hizo reaccionar el reactivo de Grignard 1c (recién preparado mediante el
intercambio bromo-magnesio © a partir de 4-bromo-benzonitrilo (1,00 mmol) e i-PrMgCI-LiCl (1,05 mmol, 1,05
equivalentes) a -20 °C) con difenilacetona (210 mg; 1,00 mmol) en presencia de LaCls - 2 LiCl (1,00 equivalentes). El
producto en bruto se recristalizé en heptano para dar el producto deseado en forma de sdlido blanco, pf = 153 °C
(268 mg, 86 %). Se comprobd que los datos analiticos concuerdan con los datos de la bibliografia.

K. Fukui y col., J. Org. Chem. 1972, 37, 3176.

Preparacion de 4-(1-hidroxi-ciclopentil)-benzonitrilo (3i):

[0054] Segun el Ejemplo 2, se hizo reaccionar el reactivo de Grignard 1c (recién preparado mediante el
intercambio bromo-magnesio ©® a partir de 4-bromo-benzonitrilo (400 mg, 2,20 mmol, 1,10 equivalentes) e i-
PrMgCI-LiCl (1,00 M en THF; 2,16 ml, 2,16 mmol, 1,08 equivalentes) a -20 °C) con ciclopentanona (168 mg; 2,00
mmol) en presencia de LaCls - 2 LiCl (0,33 M; 6,06 ml, 2,00 mmol, 1,00 equivalentes). El producto en bruto se
purificé por cromatografia subita en columna (silice; pentano:Et20, 7:3) para dar el producto deseado en forma de
aceite incoloro (355 mg, 95 %).

RMN "H (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7,57 (s, 4 H); 2,04 (s, 1 H); 1,89 (m, 8 H)
RMN *3C (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 152,3; 131,9; 125,8; 118,9; 110,2; 83,1; 42,4; 24,0 MS

(EI): miz (%) = 187 (27, M+); 168 (9); 159 (12); 158 (100); 154 (6); 145 (41); 140 (9); 130 (55); 116 (7); 89 (4); 76 (4);
63 (2); 55 (7); 51 (3).

HR-MS: (C12H13NO) calculado: 187,0997 obtenido: 187,0982.

IR (KBr): vicm™ = 3436 (a); 2964 (s); 2874 (m); 2229 (vs); 1928 (w); 1725 (w); 1608 (s); 1503 (m); 1449 (w); 1402
(m); 1323 (w); 1183 (w); 1092 (w), 1040 (w); 1010 (s); 960 (w); 906 (w); 884 (w); 837 (s); 567 (s).

Preparacion de 2-(6-bromo-piridin-2-il)-1-fenil-propan-2-ol (3j):

[0055] Segun el Ejemplo 2, se hizo reaccionar el reactivo de Grignard 1d (recién preparado mediante el
intercambio bromo-magnesio © a partir de 2,5-dibromopiridina (391 mg, 1,65 mmol; 1,10 equivalentes) e i-
PrMgCI-LiClI (1,00 M en THF; 1,62 ml, 1,62 mmol, 1,08 equivalentes) a -10 °C) con 1-fenil-propan-2-ona (201 mg;
1,50 mmol) en presencia de LaCls - 2 LiCl (0,33 M; 4,55 ml, 1,50 mmol, 1,00 equivalentes). El producto en bruto se
purificé por cromatografia subita en columna (silice; pentano:Et20, 9:1, 0,2 % en volumen de NEts) para dar el
producto deseado en forma de aceite incoloro (355 mg, 81 %).

RMN "H (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7,47 (t, 1 H; J = 7,75 Hz); 7,34 (d, 1 H, J = 7,81 Hz); 7,23 (d, 1 H, J = 7,81 Hz);
7,19 (m, 3 H); 6,98 (m, 2 H); 3,16 (d, 1 H; J = 13,54 Hz); 3,03 (d, 1 H; J = 13,54 Hz); 1,55 (s, 3 H).

RMN '3C (300 MHz, CDCla): & [ppm] = 166,7; 140,5; 138,8; 136,6; 130,4; 127,9; 126,5; 126,1; 118,4; 74,8; 49,5; 27,6.

MS (El): m/z (%) = 292 (0,1, M*); 274 (2); 272 (2); 260 (1); 202 (95); 200 (100); 184 (15); 182 (14); 158 (6); 120 (4);
102 (12); 92 (39); 91 (39); 78 (25); 65 (13); 51 (5).

HR-MS: (C14H15BrNO) calculado: 292,0337 obtenido: 292,0325.

IR (KBr): vicm™ = 4062 (w); 3444 (a); 3085 (m); 3062 (m), 3028 (m); 2977 (m), 2922 (m); 2851 (w); 1950 (w); 1885
(w); 1808 (w); 1674 (w); 1581 (s); 1555 (s); 1496 (m); 1454 (s); 1430 (s); 1400 (s); 1366 (s); 1307 (s); 1232 (m); 1198
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(m); 1159 (s); 1128 (s); 1080 (m); 1055 (m); 1031 (w); 987 (m); 951 (m); 909 (w); 872 (w); 797 (s); 781 (s); 739 (s);
702 (s); 676 (m); 659 (m); 643 (m); 624 (w); 566 (m); 465 (m).

Preparacion de 4-(1-hidroxi-1-metil-2-feniletil)-3-nitrobenzoato de etilo (3k):

[0056] Segun el Ejemplo 2, se hizo reaccionar el reactivo de Grignard 1e (recién preparado mediante el
intercambio de yodo-magnesio ! a partir de 4-yodo-3-nitrobenzoato de etilo (353 mg, 1,10 mmol; 1,10 equivalentes)
y PhMgCI-LiCl (0,95 M en THF; 1,13 ml, 1,07 mmol, 1,07 equivalentes) a -50 °C) con 1-fenil-propan-2-ona (201 mg;
1,00 mmol) en presencia de LaCls - 2 LiCl (0,33 M; 3,03 ml, 1,00 mmol, 1,00 equivalentes). El producto en bruto se
purificé por cromatografia subita en columna (silice; pentano:Et20, 19:1) para dar el producto deseado en forma de
aceite amarillo (231 mg, 73 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3): & [ppm] = 8,20 (m, 2 H); 7,80 (d, J = 8,13 Hz); 7,27 (m, 5 H); 4,40 (q, 2 H, J = 7,11 Hz);
3,66 (s, 1 H); 2,00 (s, 3 H); 1,39 (t, 2 H, J = 7,11 Hz).

RMN '3C (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 164,1; 145,7; 144,4; 132,4; 131,1; 129,2; 128,4; 127,8; 126,0; 125,3; 112,6;
75,9;61,9; 42,0; 31,0; 14,2.

MS (EI): m/z (%) = 315 (0,4, M*); 300 (100); 270 (5); 238 (5); 223 (6); 222 (46); 194 (3); 178 (2); 165 (2); 152 (5); 121
(9); 105 (3); 103 (2); 77 (4); 43 (7).

HR-MS: (C17H17NOs) calculado: 315,1107 obtenido: 315,1093

IR (KBr): vicm™ = 2,982 (s); 1724 (vs); 1617 (m); 1542 (vs); 1494 (m); 1448 (m); 1370 (s); 1289 (vs); 1131 (s); 1019
(s); 912 (m); 861 (m); 837 (m); 767 (s); 735 (m); 701 (s); 671 (w).

Preparacion de 2-(2,4,6-trimetil-fenil) propan-2-ol (31):
Segun la entrada 12, Tabla 1:

[0057] Segun el Ejemplo 2, se hizo reaccionar MeMgCl (2,9 M; 0,76 ml, 2,2 mmol, 1,10 equivalentes) con 1-
(2,4,6-trimetil-fenil)-etanona (324 mg, 2,00 mmol) en presencia de LaCls - 2 LiCl (0,33 M; 6,06 ml, 2,00 mmol, 1,00
equivalentes). La purificacion cromatografica en columna (silice; pentano:Et2O 9:1) proporcioné el producto deseado
en forma de sdlido cristalino incoloro, pf = 106-107 °C (217 mg, 61 %).

Segun la entrada 13, Tabla 1:

[0058] Segun el Ejemplo 3, se puso bromuro de mesitiimagnesio (1,20 M en THF; 1,83 ml; 2,20 mmol; 1,10
equivalentes) en un matraz de Schlenk secado a la llama en atmdsfera de argén y se enfri6 a 0 °C. A esta
temperatura, se afiadié lentamente LaCls - 2 LiCl (0,33 M 6,06 ml, 2,00 mmol, 1,00 equivalentes). La mezcla
resultante se dejo calentar hasta temperatura ambiente y se agité durante 4 h. A continuacion, después de enfriar a
0 °C, se afiadi6 acetona (116 mg; 2,00 mmol) y la reaccion se calent6 hasta temperatura ambiente y se agité durante
otra hora a esta temperatura. Cuando se alcanzé el final de la reaccion (seguimiento de alicuotas mediante GC), se
afnadid NH4Cl acuoso saturado (2 ml) y agua (2 ml). La capa acuosa se extrajo con éter (4 x 10 ml), los extractos
combinados se secaron (Na2SO4) y se evapord al vacio. La columna de purificacion cromatografica (silice;
pentano:Et20 9:1) proporciond el producto deseado en forma de sélido cristalino incoloro, pf = 106-107 °C (245 mg,
69 %).

En ambos casos, se comprobd que los datos analiticos concuerdan con los datos de la bibliografia.

J.W. Timberlake, D. Pan, J. Murray, B.S. Jursic, T. Chen, J. Org. Chem. 1995, 16, 5295.

Preparacion de 1-terc-butil-ciclohexanol (3m):

[0059] Segun el Ejemplo 2, se hizo reaccionar t-BuMgCI-LiCl (1,01 M en THF 2,18 ml; 2,20 mmol; 1,10
equivalentes) con ciclohexanona (178 mg; 2,00 mmol) en presencia de LaClz - 2 LiCl (0,33 M; 6,06 ml, 2,00 mmol,
1,00 equivalentes). La purificacion en columna cromatografica (silice; pentano:Et20, 9:1) proporcioné el producto
deseado en forma de aceite incoloro, que comenzé a cristalizar después de enfriar, pf = 49-50 °C (287 mg, 92 %).

Se comprobé que los datos analiticos concuerdan con los datos de la bibliografia.
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C.S.A. Antunes, M. Bietti, O. Lanzalunga, M. Salamome, J. Org. Chem. 2004, 16, 5281.

Preparacion de 1,7,7-trimetil-2-fenil-biciclo [2.2.1] heptan-2-ol (3n):

[0060] Segun el Ejemplo 2, se hizo reaccionar PhMgBr - LiCl (1,00 M en THF; 1,10 ml; 1,10 mmol; 1,10
equivalentes) con 1,7,7-trimetilbiciclo [2.2.1] heptan-2-ona (152 mg; 1,00 mmol) en presencia de LaCls - 2 LiCl (0,33

M; 3,03 ml, 1,00 mmol, 1,00 equivalentes). La purificacién en columna cromatografica (silice; pentano:Et20, 9:1)
proporciond el producto deseado en forma de sdlido blanco, pf = 41-42 °C (211 mg, 92 %).

Se comprobd que los datos analiticos concuerdan con los datos de la bibliografia.

G. Rueedi, H.-J. Hansen, Helv. Chim. Acta, 2004, 87, 1968.

Preparacion de 1,7,7-tritmetil-2-piridin-2-il-biciclo [2.2.1]-heptan-2-ol (30):

[0061] Segun el Ejemplo 2, se hizo reaccionar 2-PyMgCI-LiCl (1,00 M en THF; 1,10 ml; 1,10 mmol; 1,10
equivalentes) con 1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-2-ona (152 mg; 1,00 mmol) en presencia de LaCls - 2 LiCl (0,33
M; 3,03 ml, 1,00 mmol, 1,00 equivalentes) a -20 °C. La purificacion cromatografica en columna (silice; pentano:
CH2Cl2, 5:1) proporciond el producto deseado en forma de solido blanco, pf = 60-61 °C (212 mg, 92 %). Se
comprobo que los datos analiticos concuerdan con los datos de la bibliografia.

W.A. Herrmann, J.J. Haider, J. Fridgen, G.M. Lobmaier, M. Spiegler, J. Organomet. Chem. 2000, 503, 69.

Preparacion de 1-ciclopentil-ciclohex-2-enol (6):

[0062] Segun el Ejemplo 2, se hizo reaccionar bromuro de ciclopentiimagnesio (1,00 M en THF, 2,10 ml; 2,10
mmol; 1,05 equivalentes) con ciclohexenona (192 mg; 2,00 mmol) en presencia de LaClsz - 2 LiCl (0,33 M; 6,06 ml,
2,00 mmol, 1,00 equivalentes). La filtracion en gel (silice; pentano:Et20 9:1, 0,5 % en volumen de NEts) proporciond
1-ciclopentil-ciclohex-2-enol (7) en forma de aceite incoloro (306 mg, 93 %).

RMN "H (300 MHz, CDClI3): & [ppm] = 5,82 (m, 1 H); 5,65 (d ancho, 1 H; J = 10,15 Hz).

RMN "3C (300 MHz, CDCl3): & [ppm] = 131,6; 130,4; 112,6; 71,0; 49,7; 41,7; 34,6; 26,9; 26,5; 26,0; 25,4; 18,7.
MS (El): m/z (%) = 166 (0,1; M*); 149 (4); 138 (3); 97 (100); 79 (5); 77 (2); 69 (5); 67 (4).

HR-MS: (C11H180) calculado: 166,1358 obtenido: 166,1363.

IR (KBr): vicm™ = 3430 (a); 3023 (m); 2948 (vs); 2867 (s); 2833 (m); 1647 (w); 1452 (m); 1438 (m); 1402 (w); 1321
(w); 1172 (m); 1099 (w); 1063 (m); 981 (m); 966 (m); 930 (m); 884 (w); 851 (w); 734 (m); 533 (w).

Intento de preparacion de 1-ciclopentil-ciclohex-2-enol (6); y aislamiento de ciclohex-2-enol (7):

[0063] Se afiadié bromuro de ciclopentilmagnesio (1,00 M en THF, 2,10 ml; 2,10 mmol; 1,05 equivalentes) a
una solucién de ciclohexenona (192 mg; 2,00 mmol) en THF absoluto a 0 °C. Después de 15 min, el seguimiento por
GC y GC/MS indico la conversion completa en el producto de reduccion, el ciclohexenol (7). A continuacion, se
anadié NH4Cl acuoso saturado (2 ml) y agua (2 ml) y la capa acuosa se extrajo con éter (4 x 10 ml). Los extractos
combinados se secaron (Na2SQOs4) y se evaporaron cuidadosamente a presion reducida. La filtracion en gel (silice;
pentano:Et20, 9:1) proporcioné ciclohex-2-enol (7) en forma de aceite incoloro (151 mg, 77 %).

P. Saravanan, A. Dattagupta, D. Bhuniya, V.K. Singh, Tetrahedron 1997, 53, 1855.

Preparacion de 1-butil-ciclopentanol (8):

[0064] Se afiadié n-BuLi (1,00 ml; 1,50 mmol; 1,00 equivalentes) a una solucion de ciclopentenona (84 mg;
1,0 mmol) en presencia de LaCls - 2 LiCl (0,33 M; 3,03 ml, 1,00 mmol, 1,00 equivalentes) a 0 °C. Después de 2
minutos, se afiadié NH4Cl acuoso saturado (2 ml) y agua (2 ml) y la capa acuosa se extrajo con éter (4 x 10 ml). Los

extractos combinados se secaron (Na2SQOs4). La evaporacion cuidadosa a presion reducida proporciond 1-
butilciclopentanol (8) analiticamente limpio en forma de aceite incoloro (139 mg, 98 %). Se comprobé que los datos
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analiticos concuerdan con los datos de la bibliografia.
C. Walling, A. Padwa, J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 1597.
Preparacion de (4-metoxi-fenil)-(2-metil-1-fenil-propil)-amina (9):

[0065] Segun el Ejemplo 2, se hizo reaccionar i-PrMgCI-LiCl (1,00 M en THF, 1,10 ml; 1,10 mmol; 1,10
equivalentes) con 4-metoxi-N -[(E)-fenilmetiliden]anilina (9) (212 mg; 1,00 mmol) en presencia de LaCls - 2 LiCl (0,33
M; 0,30 ml, 0,10 mmol, 0,10 equivalentes) a temperatura ambiente durante 12 h. La purificacion cromatografica en
columna produjo el producto deseado 10 en forma de aceite incoloro (214 mg, 84 %). Se comprobd que los datos
analiticos concuerdan con los datos de la bibliografia.

S. Saito, K. Hatanaka, H. Yamamoto, Syn. Lett. 2001, 12, 1859.
Preparacion de alil-(1-piridin-3-il-alil)-amina (12):

[0066] Segun el Ejemplo 2, se hizo reaccionar cloruro de vinil magnesio (1,00 M en THF, 1,10 ml; 1,10 mmol;
1,10 equivalentes) con N-[(E-3-piridinilmetiliden]-2-propen-1-amina (11) (146 mg; 1,00 mmol) en presencia de LaCls -
2 LiCl (0,33 M; 0,30 ml, 0,10 mmol, 0,10 equivalentes) a temperatura ambiente durante 1 h. La purificacién
cromatografica en columna proporcioné el producto deseado 12 en forma de aceite incoloro (151 mg, 87 %). Se
comprobo que los datos analiticos concuerdan con los datos de la bibliografia.

C. Agami, F. Couty, G. Evano, Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 4639-4644.

[0067] A pesar de que la presente invencion se ha descrito més arriba en detalle usando ejemplos
especificos de, por ejemplo, lantanidos y concentraciones, para el experto en la materia sera evidente que la
presente invencion se puede modificar de muchas maneras y es aplicable a un amplio espectro de reacciones. La
solucion de haluros de lantanidos de acuerdo con la invencién se puede usar en cualquier reaccion en la que se
sabe que los lantanidos tienen algun efecto. Dichas reacciones pueden incluir reacciones de reduccién, reacciones
de Diels-Alder u otras reacciones que usen acidos de Lewis.
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REIVINDICACIONES
1. Solucién anhidra de MXs - z LiA en un disolvente, en la que
M esta seleccionado entre itrio, indio y los lantanidos, incluyendo el lantano;
z>0;y
Xy A son independientemente o ambos aniones monovalentes.

2. Solucién de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que X y A estan seleccionados independientemente
o ambos del grupo que consiste en F; CI; Br; I; CN; SCN; NCO; HalOn, en la que n = 3 0 4 y Hal esta seleccionado
entre Cl, Bry |; NOs; BF4; PFe; AsFs; SbFs; H; un carboxilato de la formula general RCO2; una disilazida de la férmula
general (R3sSi)2N; un tiolato de la formula general SR; RP(O)O2; SCOR; una amina de la formula general RNH; una
dialquil o diarilamina de la férmula general R2N, en la que R se define a continuacion o Ra2N representa una
alquilamina ciclica; una fosfina de la formula general PRz, en la que R se define a continuacion o PRz representa una
fosfina ciclica; OnSR, en laque n =2 0 3; 0 NOn, en la que n = 2 0 3; y sus derivados;

en la que R es un arilo C4-C24 0 un heteroarilo Cs4-C24 sustituido o no sustituido, que contiene uno o mas
heteroatomos tales como B, O, N, S, Se, P, o Si; un alquilo C1-C2o lineal o ramificado, sustituido o no sustituido; un
alquenilo C2-C20 0 un alquinilo C2-C20; 0 un cicloalquilo C3-C2o sustituido o no sustituido; o sus derivados, o H.

3. Solucién de acuerdo con la reivindicacién 2, en la que X y A son independientemente o ambos Cl, Br o
I, y preferentemente Cl.

4. Solucién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que M est4 seleccionado
entre lantano, cerio, neodimio, praseodimio.

5. Soluciéon de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que z se encuentra en el
intervalo de 0,5 < z < 3, preferentemente en el intervalo de 2 <z < 3, o en la que z es mayor o igual a 2.

6. Solucién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el disolvente es un
disolvente adecuado para disolver sales.

7. Solucién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el disolvente esta
seleccionado entre mono- o poli-éteres ciclicos, lineales o ramificados, tioéteres, aminas, fosfinas, y sus derivados
que contienen uno o mas heteroatomos adicionales seleccionados entre O, N, S y P, preferentemente
tetrahidrofurano (THF), 2-metiltetrahidrofurano, dibutiléter, dietiléter, terc-butil metil éter, dimetoxietano, dioxanos,
preferentemente 1,4-dioxano, trietilamina, etildiisopropilamina, sulfuro de dimetilo, sulfuro de dibutilo; amidas ciclicas,
preferentemente N-metil-2-pirrolidona (NMP), N-etil-2-pirrolidona (NEP), N-butil-2-pirrolidona (NBP); alcanos y/o
alquenos ciclicos, lineales o ramificados en los que uno o mas hidrogenos han sido sustituidos por un halégeno,
preferentemente diclorometano, 1,2-dicloroetano, CCls; derivados de urea, preferentemente N,N'-dimetilpropilenurea
(DMPU); hidrocarburos aromaticos, heteroaromaticos o alifaticos, preferentemente benceno, tolueno, xileno, piridina,
pentano, ciclohexano, hexano, heptano; hexametilfosforo triamida (HMPA), CS2; o sus combinaciones.

8. Soluciéon de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que dicho M esta
contenido en la solucién en una concentracion de hasta 3 mol/l, preferentemente en una concentracion de 0,05-2
mol/l, méas preferentemente en una concentracion de 0,1-1,5 mol/l, incluso mas preferentemente en una
concentracion de 0,2-1,3 mol/l y lo mas preferentemente en una concentracion de 0,3-0,8 mol/l.

9. Solucién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la solucion se
almacena con la adicion de un agente de secado.

10. Solucién de acuerdo con la reivindicacion 9, en la que el agente de secado esta seleccionado de la
lista seleccionada entre tamices moleculares, hidruro sédico, hidruro de calcio, perlas de silice, polvo de silice, 6xido
de aluminio, sulfato sédico, sulfato de magnesio y fosfato sédico.

11. Método para la preparacién de una solucion anhidra de MXs - z LiA en un disolvente de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende:
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a) la mezcla intima de MXs y z equivalentes de LiA, opcionalmente en un primer disolvente;

b) la eliminacién de todo disolvente y/o el agua de la mezcla formada en la etapa a);

c) la adicion de un segundo disolvente al polvo formado en la etapa b) para formar una solucion.

12. Método de acuerdo con la reivindicacién 11, en el que MXs esta en forma de hidrato o de aducto con
disolvente.

13. Método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 11 0 12, en el que el primer disolvente esta

seleccionado entre agua, un disolvente hidréfilo o una de sus mezclas.

14. Método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 11-13, en el que al menos una etapa se
lleva a cabo con agitacion.

15. Método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 11-14, en el que dicha eliminacion de todo
disolvente y/o el agua en la etapa b) se lleva a cabo a presién reducida.

16. Método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 11-15, en el que dicha eliminacién de todo
disolvente y/o el agua se lleva a cabo mientras se calienta.

17. Método de acuerdo con la reivindicacion 16, en el que la temperatura se encuentra en el intervalo de
20-220 °C mientras se calienta.

18. Método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 16 o 17, en el que la temperatura se
incrementa paso a paso y/o de forma continua mientras se calienta.

19. Método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 11-18, en el que el segundo disolvente esta
seleccionado entre mono- o poli-éteres ciclicos, lineales o ramificados, tioéteres, aminas, fosfinas, y sus derivados
que contienen uno o mas heterodtomos adicionales seleccionados entre O, N, S y P, preferentemente
tetrahidrofurano (THF), 2-metiltetrahidrofurano, dibutiléter, dietiléter, terc-butil metil éter, dimetoxietano, dioxanos,
preferentemente 1,4-dioxano, trietilamina, etildiisopropilamina, sulfuro de dimetilo, sulfuro de dibutilo; amidas ciclicas,
preferentemente N-metil-2-pirrolidona (NMP), N-etil-2-pirrolidona (NEP), N-butil-2-pirrolidona (NBP); alcanos y/o
alquenos ciclicos, lineales o ramificados en los que uno o mas hidrégenos han sido sustituidos por un halégeno,
preferentemente diclorometano, 1,2-dicloroetano, CCls; derivados de urea, preferentemente N,N'-dimetilpropilenurea
(DMPU); hidrocarburos aromaticos, heteroaromaticos o alifaticos, preferentemente benceno, tolueno, xileno, piridina,
pentano, ciclohexano, hexano, heptano; hexametilfosforo triamida (HMPA), CS2; o sus combinaciones.

20. Método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 11-19, en la que al menos una etapa se
lleva a cabo en atmésfera de un gas inerte.

21. Una sal de la formula Nas-zLiA, en la que
M esta seleccionado entre itrio, indio y los lantanidos, incluyendo el lantano;
z>0;y

X'y A son independientemente o ambos aniones monovalentes, en la que MXs - z LiA esta en forma de aducto con
un disolvente, preferentemente en la que cada M tiene de 1 a 6 moléculas de disolvente, preferentemente de 2 a 3
moléculas de disolvente.

22. Una sal de acuerdo con la reivindicacion 21, en la que la molécula de disolvente esta seleccionada
entre mono- o poli-éteres ciclicos, lineales o ramificados, tioéteres, aminas, fosfinas, y sus derivados que contienen
uno o mas heteroatomos adicionales seleccionados entre O, N, S y P, preferentemente tetrahidrofurano (THF), 2-
metiltetrahidrofurano, dibutiléter, dietiléter, terc-butil metil éter, dimetoxietano, dioxanos, preferentemente 1,4-
dioxano, trietilamina, etildiisopropilamina, sulfuro de dimetilo, sulfuro de dibutilo; amidas ciclicas, preferentemente N-
metil-2-pirrolidona (NMP), N-etil-2-pirrolidona (NEP), N-butil-2-pirrolidona (NBP); alcanos y/o alquenos ciclicos,
lineales o ramificados en los que uno o mas hidrégenos han sido sustituidos por un halégeno, preferentemente
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diclorometano, 1,2-dicloroetano, CCls; derivados de urea, preferentemente N,N'-dimetilpropilenurea (DMPU);
hidrocarburos aromaticos, heteroaromaticos o alifaticos, preferentemente benceno, tolueno, xileno, piridina, pentano,
ciclohexano, hexano, heptano; hexametilfosforo triamida (HMPA), CS2; o sus combinaciones.

23. Una sal de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 21-22, en la que z se encuentra en el
intervalo de 0,5 < z < 3, preferentemente en el intervalo de 2 <z < 3, o en la que z es mayor o igual a 2.

24. Uso de una solucién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-10 en una reaccion quimica.

25. Uso de acuerdo con la reivindicacion 24, en la que la reaccidén quimica es una reaccion de adicion de
un nucledfilo a un carbonilo y/o derivados de acidos carboxilicos.

26. Uso de acuerdo con la reivindicaciéon 24 como fuente soluble de un acido de Lewis.

22



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

