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DESCRIPCION
Sistema para controlar la reactividad de los acidos borénicos.
ANTECEDENTES

[0001] La reaccién de Suzuki-Miyaura es un acoplamiento cruzado catalizado con niquel palladiumor entre un
acido borénico o un éster borénico y un organohaluro o un organo-pseudohaluro. (Miyaura, A. Chem. Rev., 1995)
Esta transformacién de acoplamiento cruzado es un poderoso procedimiento para la formacion de enlaces C-C en la
sintesis de moléculas complejas. La reaccion es tolerante de grupos funcionales, y se ha vuelto muy general y
extendida en su uso para el acoplamiento de compuestos organicos.

(Barder, 2005; Billingsley, 2007; Littke, 2000; Nicolaou, 2005)

[0002] Los acidos boronicos son notoriamente sensibles a muchos reactivos comunes. (Hall, 2005; Tyrell,
2003) Por lo tanto, es tipico introducir el grupo funcional acido bérico durante la Ultima etapa de una sintesis de
unidades estructurales. Sin embargo, muchos de los procedimientos para hacerlo (hidroboracion, atrapando
reactivos organometdlicos con borato de trimetilo, etc.) son intolerantes a una variedad de grupos funcionales
comunes, tales como alcoholes, aldehidos, cetonas, alquinos y olefinas. Esto hace que la sintesis de unidades
estructurales de acido bérico estructuralmente complejas sea bastante dificil. En contraste, los organoestannanos
son notablemente tolerantes para una gran variedad de estados de reaccion y se llevan habitualmente a cabo a
través de miltiples pasos para parejas de acoplamiento estructuralmente complejas. Como resultado, los
organoestannanos han logrado un amplio uso en la sintesis de moléculas complejas (De Souza, MVN, 2006;
Pattenden, G., 2002; Hong, B.-C., 2006) a pesar de sus inconvenientes bien conocidos que incluyen toxicidad, alto
peso molecular y subproductos que son dificiles de eliminar. La capacidad de transportar de forma similar acidos
béricos protegidos a través de secuencias sintéticas de varios pasos podria aumentar sustancialmente su utilidad y
ampliar el alcance de su aplicabilidad.

[0003] Un area de investigacion sobre la reaccion de Suzuki-Miyaura es el desarrollo de grupos protectores
para el grupo funcional del acido borénico. Un compuesto que incluye un acido borénico protegido y otro grupo
funcional puede someterse a las transformaciones quimicas del otro grupo funcional sin transformar quimicamente el
boro. La eliminaciéon del grupo protector (desproteccién) proporciona entonces el acido borénico libre, que puede
experimentar una reaccion de Suzuki-Miyaura para el acoplamiento cruzado del compuesto con un organohaluro o
un organo-pseudohaluro.

[0004] En un ejemplo de un grupo protector de acido borénico, cada uno de los dos grupos B-OH se convierte
en un grupo borénico éster (>B-O-R) 0 un grupo amida borénico (>B-NH-R), donde R es un grupo organico. El grupo
organico puede ser eliminado por hidrélisis para proporcionar el acido borénico libre. Los datos actuales sugieren
gue la transmetalacién entre los acidos bérico y el Pd(Il) requiere la formacion de un completo 'ato’ de boro aniénico
electronicamente activado y/o un intermediario de Pd(ll)-organoboronato ligado-p2 hidroxo. Ambos mecanismos
requieren un orbital p de boro libre que es el acido de Lewis. Los ligandos bidentados que contienen heteroatomos
fuertemente donadores de electrones son conocidos por inhibir el acoplamiento cruzado de compuestos de
organoboro, presumiblemente por la reduccion de la acidez de Lewis del centro de boro sp?-hibridado.
Aprovechando este efecto, recientemente se ha informado de la existencia de acoplamientos cruzados selectivos
con organoboranos de boro-protegido que contienen halégenos. (Deng, 2002; Hohn, 2004; Holmes, 2006; Noguchi,
2007) Los ejemplos de grupos protectores usados en estas reacciones selectivas incluyen ésteres de pinacol (éster
borénico) y 1,8-diamino-naftaleno (amida borénico). Sin embargo, los enlaces de heteroatomo-boro en estos
compuestos protegidos tienden a ser muy fuertes. Las condiciones relativamente duras requeridas para escindir
estos ligandos normalmente son incompatibles con la sintesis de moléculas complejas.

[0005] En otro ejemplo de un &cido bordnico protegido, el compuesto que contiene boro se convierte en un
anion tetracoordinado, tal como [R-BF3], donde R representa un grupo organico. Los compuestos que contienen
estos grupos protectores estan presentes como sales con un contraién, tales como K* o Na*. Se informa de que
estos compuestos aniénicos son eficaces para inhibir la reaccion de boro durante transformaciones quimicas tales
como sustitucion nucleofilica, cicloadicion 1,3-dipolar, intercambio de metal-halégeno, oxidacion, epoxidacion,
dihidroxilacion, carbonilacion y alquenacion (reacciones de Wittig o de Horner Wadsworth-Emmons). (Molander,
2007) El boro en si mismo no esta protegido de la reaccion de Suzuki-Miyaura, pero se puede utilizar directamente
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en la transformacion de acoplamiento. Se ha informado de la existencia de otra clase de aniones de boro
tetracoordinado, [R-B(OH)s3] en el contexto de la purificacion de &cidos bordnicos para su uso en la reaccion de
Suzuki-Miyaura. (Cammidge, 2006) Como con el anién trifluoroboronato, el anién trihidroxiboronato es reactivo en la
reaccion de Suzuki-Miyaura.

[0006] Todas estas estrategias de proteccion tipicas para los acidos boricos tienen algunas desventajas. Los
ésteres bordnicos y las amidas borénicas pueden proteger el boro a partir de una amplia variedad de condiciones de
reaccion, incluyendo las condiciones de reaccion de Suzuki-Miyaura. Sin embargo, las duras condiciones requeridas
para la desproteccion de ésteres borénicos y amidas bordnicas pueden causar reacciones secundarias no deseadas
con otros grupos funcionales. Los aniones de trifluoroboronato también son no reactivos en una gran cantidad de
estados de reaccién. Sin embargo, esta estrategia de proteccién no esta permitida para las reacciones de Suzuki-
Miyaura selectivas, ya que tanto los atomos de boro protegidos como los no protegidos se eliminaran en la
transformacion de acoplamiento.

[0007] Seria deseable proteger los grupos de acido borénico en una gran variedad de reacciones de sintesis,
incluyendo la reaccion de Suzuki-Miyaura. ldealmente, acidos bordénicos protegidos se someterian a la
desproteccién en condiciones suaves con altos rendimientos. Dicho sistema para el control de la reactividad de los
acidos borénicos podria ampliar en gran medida la versatilidad de la reaccion de Suzuki-Miyaura o de otras
reacciones de 4cidos boronicos.

[0008] Gillis, E.P. y Burke, M.D.; La Revista de la Sociedad Americana de Quimica, 2007, 129, 21, 6716-6717
describe los procedimientos para hacer pequefias moléculas a través del acoplamiento iterativo de Suzuki-Miyaura
de unidades estructurales de éacido haloborénico bifuncionales que incorporan el ligando trivalente acido N-
metiliminodiacético.

RESUMEN

[0009] En una forma, la invencion proporciona un procedimiento para realizar una reaccién quimica que
comprende:

poner en contacto un acido organoboronico protegido y un organohaluro con un catalizador de paladio en presencia
de una base acuosa, el acido organoborénico protegido que incluye un boro que tiene una hibridacion spé, un grupo
protector constitucionalmente rigido unido al boro y un grupo organico unido al boro a través un enlace boro-
carbono, para proporcionar un producto de acoplamiento cruzado, en donde el acido organoboronico protegido esta
representado por la formula (11):

RL-B-T (1)

en la que: R! representa el grupo organico, y comprende al menos un grupo seleccionado del grupo que consiste en
un grupo alquilo, un grupo heteroalquilo, un grupo alquenilo, un grupo heteroalquenilo, un grupo alquinilo, un grupo
heteroalquinilo, un grupo arilo y un grupo heteroarilo,

T representa un grupo protector constitucionalmente rigido trivalente; y

B representa el boro que tiene hibridacion sp?2.

[0010] Las siguientes definiciones se incluyen para proporcionar una comprension clara y consistente de la
Divulgacién y las reivindicaciones.
[0011] El término "acido organoborénico” significa un compuesto representado por la formula (1):

RI-B(OH)2 (1),

donde R? es un grupo orgéanico que esta unido al boro a través de un enlace de boro-carbono.

[0012] El término "grupo” se refiere a una coleccién de atomos ligados o un solo &tomo dentro de una entidad
molecular, donde una entidad molecular es cualquier atomo, molécula, ion, par iénico, radical, ion radical, complejo,
conférmero, etc., constitucionalmente o isotopicamente distinto, identificable como una entidad distinguible
separada. La descripcion de un grupo como “formado por" una transformacion quimica particular, no implica que
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esta transformacion quimica esté implicada en la fabricacion de la entidad molecular que incluye el grupo.
[0013] El término "grupo organico" significa un grupo que contiene al menos un atomo de carbono.

[0014] El término "acido organobordnico protegido” significa una sustancia quimica transformada de un acido
organoboronico, en la que el boro tiene una reactividad quimica mas baja que la del acido organoborénico original.

[0015] El término "sustancia quimica transformada” de una sustancia significa un producto de una
transformacion quimica de la sustancia, donde el producto tiene una estructura quimica diferente de la de la
sustancia.

[0016] El término "transformaciéon quimica" significa la conversion de una sustancia en un producto,
independientemente de los reactivos 0 mecanismos implicados.

[0017] El término "hibridacién sp3" significa que un atomo esta unido y/o coordinado en una configuraciéon que
tiene un caracter tetraédrico de al menos el 50%. Para atomos de boro tetracoordinado, el caracter tetraédrico del
atomo de boro se calcula por el procedimiento de Hopfl, H., J. Organomet. Chem. 581, 129-149, 1999. En este
procedimiento, el caracter tetraédrico se define como:

THCpa [%] = 100 X [1- ( Z=15[109.5 -6, |° /90° ) ]

donde 6n es uno de los seis &ngulos de enlace del atomo de boro.

[0018] El término "grupo protector” significa un grupo organico unido a al menos un atomo, donde el &tomo
tiene una actividad quimica mas baja que cuando no esta unido al grupo protector. Para compuestos que contienen
boro, el término excluye a los grupos no organicos utilizados para bajar la actividad quimica del boro, como los
ligandos Fy OH- del -BFs y -B(OH)s.

[0019] El término "grupo protector constitucionalmente rigido" significa un grupo protector organico que,
cuando esta unido a un atomo de boro, se determina que es constitucionalmente rigido mediante la "prueba de
rigidez constitucional".

[0020] El término "grupo alquilo" significa un grupo formado mediante la eliminacién de un hidrégeno de un
carbono de un alcano, donde un alcano es un compuesto aciclico o ciclico formado enteramente por atomos de
hidrégeno y atomos de carbono saturados. Un grupo alquilo puede incluir uno o mas grupos sustituyentes.

[0021] El término "grupo heteroalquilo” significa un grupo formado mediante la eliminacién de un hidrégeno
de un carbono de un heteroalcano, donde un heteroalcano es un compuesto aciclico o ciclico formado enteramente
por atomos de hidrégeno, atomos de carbono saturados y uno o mas heteroatomos. Un grupo heteroalquilo puede
incluir uno 0 mas grupos sustituyentes.

[0022] El término "grupo alquenilo” significa un grupo formado mediante la eliminacién de un hidrégeno de un
carbono de un alqueno, donde un alqueno es un compuesto aciclico o ciclico formado enteramente por atomos de
hidrégeno y atomos de carbono, y que incluye al menos un doble enlace carbono-carbono. Un grupo alquenilo
puede incluir uno 0 mas grupos sustituyentes.

[0023] El término "grupo heteroalquenilo” significa un grupo formado mediante la eliminaciéon de un hidrégeno
de un carbono de un heteroalqueno, donde un heteroalqueno es un compuesto aciclico o ciclico formado
enteramente por atomos de hidrégeno, atomos de carbono y uno o mas heteroatomos, y que incluye al menos un
doble enlace carbono-carbono. Un grupo heteroalquenilo puede incluir uno 0 mas grupos sustituyentes.

[0024] El término "grupo alquinilo” significa un grupo formado mediante la eliminacién de un hidrégeno de un
carbono de un alquino, donde un alquino es un compuesto aciclico o ciclico formado enteramente por atomos de
hidrégeno y atomos de carbono, y que incluye al menos un enlace carbono-carbono triple. Un grupo alquinilo puede
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incluir uno o mas grupos sustituyentes.

[0025] El término "grupo heteroalquinilo” significa un grupo formado mediante la eliminacién de un hidrégeno
de un carbono de un heteroalquino, donde un heteroalquino es un compuesto aciclico o ciclico formado enteramente
por atomos de hidrégeno, atomos de carbono y uno o mas heteroatomos, y que incluye al menos un enlace carbono-
carbono triple. Un grupo heteroalquinilo puede incluir uno o mas grupos sustituyentes.

[0026] El término "grupo arilo" significa un grupo formado mediante la eliminaciéon de un hidréogeno de un
atomo de carbono del anillo de un hidrocarburo aromatico. Un grupo arilo puede ser monociclico o policiclico y
puede incluir uno 0 mas grupos sustituyentes.

[0027] El término "grupo heteroarilo” significa un grupo formado mediante la sustitucién de uno o mas grupos
metino (-C =) y/o vinileno (-CH = CH-) en un grupo arilo con un heteroatomo trivalente o divalente, respectivamente.
Un grupo heteroarilo puede por monociclico o policiclico y puede incluir uno o0 mas grupos sustituyentes.

[0028] El término "grupo sustituyente" significa un grupo que reemplaza uno o mas atomos de hidrégeno en
una entidad molecular.

[0029] El término "grupo halégeno" significa -F, -Cl, -Br o -I.
[0030] El término "organohaluro” significa un compuesto organico que incluye al menos un grupo halégeno.
[0031] El término "acido haloorganobordénico” significa un acido organoborénico en el que el grupo organico

unido al boro a través de un enlace de boro-carbono incluye un grupo halégeno o un grupo pseudohalégeno.

[0032] El término "grupo pseudohalégeno” significa un grupo que tiene una reactividad quimica similar a la de
un grupo halégeno. Los ejemplos de grupos pseudohalégenos incluyen triflato (-OS(=0).-CF3), metanosulfonato (-
0OS(=0)2-CH3), cianato (-C=N), azida (Ns) tiocianato (-N=C=S), tioéter (-SR), anhidrido (-C(=0)-OC(=0O)-R) y
seleniuro de fenilo (-SeCeHs).

[0033] El término "organo-pseudohaluro” significa un compuesto organico que incluye al menos un grupo
pseudohalégeno.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

[0034] La invencién se puede entender mejor con referencia a los siguientes dibujos y descripciones. Los
dibujos no estan necesariamente a escala, mas bien se pone el énfasis en ilustrar los principios de la invencion.

La figura 1 representa un procedimiento de formacion de un acido organoborénico protegido.

La figura 2A representa un procedimiento de realizar una reaccién quimica.

La figura 2B representa un procedimiento de realizar una reaccién quimica.

La figura 3 representa una estructura cristalina de rayos X de un ejemplo de un acido organoborénico protegido.

La figura 4 representa estructuras quimicas, esquemas de reaccion y proporciones de productos para un ejemplo de
una reaccion de acidos organoborénicos protegidos y no protegidos en una transformacion de Suzuki-Miyaura.

La figura 5 representa las estructuras quimicas, esquemas de reaccion y rendimientos de reaccion para ejemplos de
la preparacion de acidos haloorganoborénicos protegidos.

La figura 6 representa estructuras quimicas, esquemas de reaccion y rendimientos de reaccién para (a) la reaccion
de ejemplos de acidos organoborodnicos protegidos que tienen grupos de halégeno con acidos borénicos no
protegidos y (b) la desproteccion de los compuestos biarilo acoplados.

La figura 7A representa una variedad de transformaciones quimicas del grupo organico de los acidos
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organoboronicos protegidos.

La figura 7B representa las estructuras quimicas, esquemas de reaccion y rendimientos de reaccion para el
tratamiento de un acido boronico libre, y de una variedad de sus analogos protegidos, con "reactivos de Jones".

La figura 8 representa un ejemplo de una reaccién de un acido organoborénico protegido en la transformacion de
Suzuki-Miyaura bajo condiciones bésicas acuosas. La figura 9 representa un esquema de ejemplo para la
fragmentacion retrosintética de ratanhina.

La figura 10 representa las etapas sintéticas en un ejemplo de una sintesis total de ratanhina. La figura 11
representa un esquema de un ejemplo de la sintesis de polienos.

La figura 12 representa un ejemplo de una reaccion de acidos organoboronicos alquenilo protegidos y no protegidos
en una transformacion de Suzuki-Miyaura.

La figura 13 representa un ejemplo de la formacion de un acido haloorganoborénico protegido. La figura 14
representa un ejemplo de la formacién de un acido haloorganoborénico protegido. La figura 15 representa un
ejemplo de una sintesis de polieno iterativo utilizando &acidos haloorganoborénicos protegidos. La figura 16
representa un ejemplo de la formacién de un acido haloorganoborénico protegido.

La figura 17 representa una variedad de transformaciones quimicas del grupo organico de un ejemplo de un &cido
haloorganoboroénico protegido. La figura 18 representa un ejemplo de la sintesis de polieno usando un acido
haloorganoboronico protegido.

La figura 19 representa estructuras gquimicas, esquemas de reaccion y rendimientos de reaccion para las etapas
sintéticas en un ejemplo de la sintesis total de todo-trans-retinal. La figura 20 representa las estructuras y esquemas
de reaccion para la sintesis de la mitad del esqueleto de AmB.

La figura 21 representa las estructuras y esquemas de reaccién para la sintesis de acido B-parinarico. La figura 22
representa las estructuras quimicas, esquemas de reaccién y rendimientos de reaccidon para el acoplamiento
cruzado in situ de los acidos organobordénicos protegidos con un haluro de arilo.

La figura 23 representa las estructuras y esquemas de reaccion para la preparacion de acidos organoborénicos
protegidos sin la formacion del &acido borénico libre correspondiente. La figura 24 representa las estructuras y
esquemas de reaccion para una reaccion de acoplamiento cruzado de tres componentes separados, llevados a cabo
en una sola mezcla de reaccion. Las figuras 25A-B representan ejemplos de unidades estructurales de acido
haloorganoborénico protegidas. La figura 26 representa un ejemplo de unidades estructurales de bis-boronato.

Las figuras 27A-B representan ejemplos de unidades estructurales de acido organoborénico protegidas en las que el
grupo organico incluye un grupo funcional. La figura 28 representa un ejemplo de unidades estructurales de acido
organoboronico protegidas.

DESCRIPCION DETALLADA

[0035] La presente invencién hace uso del descubrimiento de que los acidos organoborénicos pueden ser
protegidos de una gran variedad de reacciones quimicas mediante transformacién en un acido organoboroénico
protegido que incluye un boro que tiene una hibridacion sp®y un grupo protector constitucionalmente rigido unido al
boro. Un A&cido organoborénico protegido que incluye un boro con hibridacion sp® y un grupo protector
constitucionalmente rigido unido al boro puede ser protegido del acoplamiento cruzado con un organchaluro o un
organo-pseudohaluro a través de la transformacion de Suzuki-Miyaura. Por otra parte, el acido organoborénico
protegido se puede desproteger en condiciones de reaccidn suaves, con altos rendimientos, para proporcionar el
acido organoboroénico libre.

[0036] Un &cido organoborénico protegido incluye un boro que tiene hibridacion sp®, un grupo protector
constitucionalmente rigido unido al boro y un grupo organico. El grupo organico esta unido al boro a través de un
enlace boro-carbono (B-C). El grupo protector puede ser un grupo trivalente. Preferiblemente, el grupo orgéanico
puede sufrir una transformacion quimica sin transformar quimicamente el boro.
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[0037] La figura 1 representa un procedimiento de formacion de un acido organoborénico protegido, donde el
acido organoborénico 100, que tiene una hibridacion sp?, sufre una transformacion de proteccién para formar el
acido organoborénico protegido 120, que tiene una hibridacion sp3. Como se muestra en la figura 1, el acido
organoboronico protegido 120 puede sufrir una transformacion de desproteccién para formar acido organoborénico
100, que incluye un grupo de acido boronico libre. En contraste con un acido organoborénico protegido que incluye
un boro con hibridacién sp® y un grupo protector constitucionalmente rigido unido al boro, los A&cidos
organobordnicos protegidos convencionales incluyen ya sea un boro con hibridacion sp?, un boro presente en un
compuesto anionico o un boro unido a un grupo protector que no es constitucionalmente rigido.

[0038] En un ejemplo, un acido organoborénico protegido puede ser representado por la férmula (I1): R*-
BT(Il), donde R! representa un grupo organico unido al boro través de un enlace B-C, B representa un boro con
hibridacion sp® y T representa un grupo protector constitucionalmente rigido. El grupo R* puede ser un grupo alquilo,
un grupo heteroalquilo, un grupo alquenilo, un grupo heteroalgquenilo, un grupo alquinilo, un grupo heteroalquinilo, un
grupo arilo, un grupo heteroarilo, o una combinacion de al menos dos de estos grupos. Ademas, R? puede incluir uno
0 mas grupos sustituyentes, que puede incluir un heteroatomo unido a un carbono de los grupos alquilo,
heteroalquilo, alquenilo, heteroalquenilo, alquinilo, heteroalquinilo, arilo, y/o heteroarilo.

[0039] El grupo R?! puede incluir uno o mas grupos funcionales. Preferiblemente, R* incluye uno o mas otros
grupos funcionales que pueden sufrir una transformaciéon quimica sin transformar quimicamente el boro. Entre los
ejemplos de grupos funcionales que pueden estar presentes como parte de R! se incluyen el halégeno o
pseudohaldgeno (-X), el alcohol (-OH), el aldehido (-CH=0), la cetona (>C(=0)), el acido carboxilico (-C(=O)OH), el
tiol (-SH), la sulfona, el sulféxido, la amina, la fosfina, el fosfito, el fosfato y combinaciones de éstos. Por otra parte,
los ejemplos de grupos funcionales que pueden estar presentes como parte de R? incluyen grupos que contienen
metales, tales como grupos que contienen metales tales como el estafio (Sn), el zinc (Zn), el silicio (Si), el boro y
combinaciones de éstos. Los ejemplos de grupos organicos que incluyen grupos funcionales y que pueden estar
presentes en un acido organoborénico protegido se enumeran en la Tabla 1:

Tabla 1 Los grupos organicos que contienen otros grupos funcionales en acidos organoborénicos protegidos
seleccionados

R? es un grupo alquilo,

-(CH2)6-OH

R! es un grupo alguenilo *

-CH=CH(CHz2)4s-OH -CH=CH-CH=CH-CI

-CH=CH-Br -CH=CH-CH=C(CH)3-ClI

-CH=C(CH)s-Br -CH=CH-C(CH)3=CH-CI

-C(CH)3=CH-Br -(CH=CH)s-Cl

-C(CH)3s=C(CH)s-Br -C(CH3)=CH-(CH=CH).-CI -C(CH)3=C(CH)s-Cl

-C(CH3)=CH-CH=CH-C(CH3)=CH-Cl
R! es un grupo arilo

-CeHa-F -CeH4-CH(=0)
-CeHa-Cl -CeH4-C(=O)OH
-CsHa-Br

R! es un grupo heteroarilo
R! es un grupo alguenilo *

5
R! es una combinacién de un grupo alquilo o alguenilo, con un grupo arilo o heteroarilo
-CesHs-CH2-OH

-CeHs-CH=CH-I*
-CsH4-CH2-1 /
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* Puede ser isdmero cis- o trans- (0 E- 0 Z-).

Los ejemplos adicionales de grupos organicos que incluyen grupos funcionales que pueden estar presentes en un
acido organoboronico protegido se ilustran o describen a lo largo de la presente solicitud.

[0040] Entre los ejemplos de grupos funcionales que pueden estar presentes como parte de R* se incluyen
alcoholes protegidos, tales como alcoholes protegidos como éteres de sililo, por ejemplo éter de trimetilsililo (TMS),
éter de t-butildifenilsililo (TBDPS), éter de t-butildimetilsililo (TBDMS), éter de triisopropilsililo (TIPS), alcoholes
protegidos como éteres de alquilo, por ejemplo éter de metoximetilo (MOM), éter de metoxietoximetilo (MEM), éter
de p-metoxibencilo (PMB), éter de tetrahidropiranilo (THP), éter de metiltiometilo, alcoholes protegidos como grupos
carbonilo, tales como acetato o pivaloylato. Entre los ejemplos de grupos funcionales que pueden estar presentes
como parte de R?! se incluyen acidos carboxilicos protegidos, tales como acidos carboxilicos protegidos como
ésteres, por ejemplo éster metilico, éster t-butilico, éster bencilico y éster de sililo. Entre los ejemplos de grupos
funcionales que pueden estar presentes como parte de R?! se incluyen aminas protegidas, tales como aminas
protegidas como carbamatos, por ejemplo N-(trimetilsililo)etoxicarbamato (Teoc), carbamato de 9-fluorenilmetilo
(FMOC), bencilcarbamato (CBZ), t- butoxicarbamato (t-BOC) y aminas protegidas como bencilaminas.

[0041] En otro ejemplo, un acido organobordnico protegido puede ser representado por la férmula (l1), donde
el grupo R esta representado por la formula (I11):

Y-R2-(R3)m (I1l),

donde Y representa un grupo halégeno o un grupo pseudohalégeno; R? representa un grupo arilo o un grupo
heteroarilo; R® representa un grupo alquilo, un grupo heteroalquilo, un grupo alquenilo, un grupo heteroalquenilo, un
grupo alquinilo, un grupo heteroalquinilo, un grupo arilo, un grupo heteroarilo o una combinacién de al menos dos de
estos grupos; y m es 0 o 1. R? puede ser, por ejemplo, un grupo heteroarilo. Ademas, R? y R® independientemente
pueden incluir uno o mas grupos sustituyentes, que puede incluir un heteroatomo unido a un carbono del grupo R? o
R3. Los grupos R? y R? independientemente también pueden incluir uno o mas grupos funcionales, como se
describié anteriormente para R™.

[0042] En este ejemplo, el &cido organoborénico protegido es un acido haloorganoborénico protegido. El
grupo Y puede someterse a un acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura con un compuesto que incluye un acido
bordnico libre, sin reaccion del boro del acido organoboronico protegido. La desproteccion del boro proporciona el
acido borénico libre, que entonces puede someterse a un acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura con un
compuesto que incluye un grupo halégeno o un grupo pseudohalégeno. Estos acidos haloorganoborénicos
protegidos pueden utilizarse asi como unidades estructurales bifuncionales para la sintesis iterativa a través de
transformaciones de Suzuki-Miyaura selectivas.

[0043] En un ejemplo, un &cido organoboraénico protegido puede incluir un boro con hibridacion sp?, un grupo
protector constitucionalmente rigido unido al boro y un grupo organico unido al boro través de un enlace de boro-
carbono (B-C), donde el grupo organico no es ninguno de los grupos que figuran en la Tabla 2, a continuacién. El
grupo protector puede ser un grupo trivalente.

Tabla 2-Grupos organicos en acidos organoborénicos protegidos seleccionados

:@ -C2Hs;
-C(CHs)2CH(CHs)2

ciclopentilo;
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-CsHs
-CsH4-CH3
-CsH4-OCHs

J:\OO -CeHs-CHO

norbornilo;

) L -CeHas-F
tetrahidropiranilo;

2,4,4-trimetilbiciclo[3.1.1]heptanilo; -CeHas-ClI

-CeHas-Br
CH4 -CeHs-CF3
CHg -CeHa-NO2

CHj
[0044] En otro ejemplo, un acido organoboronico protegido puede incluir un boro con hibridacién sp3, un

grupo protector constitucionalmente rigido unido al boro y un grupo organico unido al boro través de un enlace boro-
carbono (B-C), donde el grupo organico no es ninguno de los grupos que figuran en la Tabla 2 o en la Tabla 3, a
continuacién. El grupo protector puede ser un grupo trivalente.

Tabla 3-Grupos organicos en acidos organoborénicos protegidos seleccionados

-CeHa-CeHa-CHs -4-bromotiofenilo
-4-toliltiofenilo -ciclopropil-CeHa-Br
-ciclopropil-CsHa-CeHa-CHs -CH=CH-CeH4-Br
-CH=CH-Ce¢H4-CsHa-CHs -5-bromo-2-benzofuranilo
-2-metoximetoxi-4-metoxi -5-(1-propenil)-2-benzofuranilo
5-(5-(1-propenil)-2-benzofuranilo)fenilo -2-metoximetoxi-4-metoxi-5-bromofenilo

[0045] En este ejemplo, el &cido organoborénico protegido puede ser representado por la formula (IV):

R*-(R%m-B-T (v),

donde R*y R® juntos representan el grupo organico, m es 0 0 1, T representa un grupo protector constitucionalmente
rigido, y B representa el boro con hibridacion sp®. Los grupos R* y R® independientemente pueden ser un grupo
alquilo, un grupo heteroalquilo, un grupo alquenilo, un grupo heteroalquenilo, un grupo alquinilo, un grupo
heteroalquinilo, un grupo arilo, un grupo heteroarilo, o una combinacion de al menos dos de estos grupos .
Preferiblemente, en este ejemplo, R* no es un grupo arilo que incluye un grupo sustituyente halégeno o un grupo
sustituyente pseudohalégeno. Por ejemplo, R* puede ser un grupo alquilo, un grupo heteroalquilo, un grupo
alquenilo, un grupo heteroalquenilo, un grupo alquinilo, un grupo heteroalquinilo o un grupo heteroarilo, y puede
incluir un grupo sustituyente halégeno o un grupo sustituyente pseudohalégeno. Por ejemplo, R* puede ser un grupo
gue no contiene un halégeno o un grupo pseudohalégeno, y puede ser ademas un grupo arilo.

[0046] En las férmulas (II) y (IV), el grupo T representa un grupo protector constitucionalmente rigido unido al
boro. La rigidez constitucional de un grupo protector organico unido a un atomo de boro se determina mediante la
siguiente "prueba de la rigidez constitucional". Una muestra de 10 miligramos (mg) de un compuesto que incluye un
atomo de boro y un grupo protector organico unido al boro se disuelve en seco de-DMSO vy se transfiere a un tubo de
RMN. Después se analiza la muestra mediante 1H-RMN a temperaturas que oscilan entre 23 °C a 150 °C. A cada
temperatura, la cufia de la muestra se optimiza, y se obtiene un espectro de 1H-NMR. Si el grupo protector no es
constitucionalmente rigido, entonces la separaciéon de los picos para un conjunto de protones diastereotépicos en el
espectro de 1H-NMR obtenido a 23 °C se coalesceran en un Unico pico en el espectro de 1H-NMR obtenido a 100
°C. Si el grupo protector es constitucionalmente rigido, entonces la separacion de los picos para un conjunto de
protones diastereotopicos en el espectro de RMN 1H obtenido a 23 °C mantendra la separacion y no coalescera en
un Unico pico en el espectro de RMN-1H obtenido a 90 °C. Un ejemplo de esta prueba se proporciona, a
continuacion, en la Divulgacion de soporte 7.
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[0047] En un ejemplo de un &cido organoborénico protegido que incluye un grupo protector
constitucionalmente rigido unido al boro, un acido organoborénico protegido puede ser representado por la férmula

(X):

\ Ve
/N L 24
R“‘—Bi.._‘ o~ ’l\o
I (X),

donde R representa un grupo organico, B representa un boro con hibridacion sp3, y R?°, R?l, R¥? R?3 y R*
independientemente son un grupo hidrégeno o un grupo organico. R?°, R?l, R??, R® y R?* independientemente
pueden ser un grupo alquilo, un grupo heteroalquilo, un grupo alquenilo, un grupo heteroalquenilo, un grupo

10 alquinilo, un grupo heteroalquinilo, un grupo arilo, un grupo heteroarilo o una combinacién de al menos dos de estos
grupos. En un ejemplo, R?° es metilo, y cada uno de los R?%, R??, R?® y R?* es hidrogeno. El acido organoboroénico
protegido de este ejemplo puede estar representado por la formula (XI):

HaC

/

R‘“—Ei.____o__, .

© o (X1),

15
donde R representa el grupo organico, y B representa el boro con hibridacion sp. El grupo R° puede ser un grupo
alquilo, un grupo heteroalquilo, un grupo alquenilo, un grupo heteroalquenilo, un grupo alquinilo, un grupo
heteroalquinilo, un grupo arilo, un grupo heteroarilo, 0 una combinacion de al menos dos de estos grupos, tal como
se describe para R?, arriba. El grupo R*® puede incluir uno o mas grupos sustituyentes, y/o uno o mas grupos
20 funcionales.

[0048] Los acidos organoborénicos protegidos de acuerdo con la formula (X) se pueden preparar por reaccion
de un acido imino-di-carboxilico sustituido en N apropiado con el acido borénico correspondiente sin proteccion (XII),
como se ilustra en el siguiente esquema de reaccion:

25

10
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R“’—B<OH - /N —R24
= R'Y—B
OH - "\""*-0-- 0
base o
(X1 acuosa suave 0
(X}

En un ejemplo especifico, los acidos organoborénicos protegidos de acuerdo con la formula (XI) se pueden preparar
por reaccion del acido N-metiliminodiacético (MIDA) con el correspondiente acido bordénico sin proteccion (XIl), como
5 se ilustra en el siguiente esquema de reaccion:

&
W HgC\
COOH COCH /N
OH
10 g—" -
B B\ =7 ~ R'"—s

OH - i‘“o' 0

base 0
dacuosa suave 0

(XI1) X1)

En cada caso, el acido organoboronico protegido se puede desproteger mediante contacto con una base acuosa
10 suave, para proporcionar el acido borénico libre (XII).

[0049] Los acidos organoborénicos protegidos de acuerdo con la formula (X) también se pueden preparar sin
necesidad de utilizar un acido borénico aislado como reactivo. El acido bérico se puede formar in situ, justo antes de
su conversion para un acido organoboroénico protegido. Los acidos organoborénicos protegidos también se pueden

15 formar sin tener que formar el acido boronico libre. La Figura 23 muestra las estructuras y esquemas de reaccion
para la preparacion de acidos organoborénicos protegidos sin la formacién del acido borénico libre correspondiente.
Los detalles experimentales se proporcionan en el Ejemplo 12.

[0050] En un ejemplo, el acido borénico se puede producir in situ, tal como por hidrélisis de un éster de

20 boronato (es decir, R%-B(OR")(OR"), R' y R" son grupos organicos). El éster de boronato se puede formar, por
ejemplo, mediante la adicién de HB(OR")(OR") a través del enlace mdltiple C-C de un alqueno o un alquino. (Brown,
1972) El éster de boronato también se puede formar, por ejemplo, por borilizacién de Miyaura (Miyaura, 1997;
Miyaura, JOC, 1995); por reacciéon de un organohaluro con un reactivo de organolitio, seguido de una reaccion con
triéster de boronato (es decir, B(OR)s); 0 por reaccion de un triéster de boronato con un reactivo organometélico (es

25 decir, R-Li, R-Mg, R-Zn; Brown, 1983). En otro ejemplo, el acido borénico se puede producir in situ, tal como por
tratamiento de un borano tri-sustituido (es decir, R*°-BR'R ") con acetaldehido (R'y R" son grupos organicos). El
borano tri-sustituido se puede formar, por ejemplo, por hidroborilizaciéon de un alqueno o un alquino con HBR'R",
para afiadir el HBR'R" a través del enlace mdltiple C-C.

30 [0051] En otro ejemplo, un haluro de borénico (XIIl) se puede hacer reaccionar con un diacido o su sal
correspondiente para proporcionar un acido organoborénico protegido (X), como se ilustra en el siguiente esquema

11
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de reaccion:

s gL QRN
(Xiln) - 0N,
(X)

El haluro de bordnico se puede formar por hidroborilizacién de un alqueno o un alquino con HBXz (Brown, 1984;
Brown, 1982) o con BXs (Soundararajan, 1990). El haluro de borénico también se puede formar por tratamiento de
un silano tal como R°-SiRs con BBrz. (Qin, 2002; Qin, 2004)

[0052] Los acidos organobordénicos protegidos incluyendo un grupo protector de éster de boronato MIDA se
purifican facilmente por cromatografia en columna. Esto es inusual para los acidos boronicos, que son tipicamente
inestables para técnicas cromatograficas. Estos compuestos también pueden ser altamente cristalinos, lo que facilita
la purificacion, utilizacion y almacenamiento. Estos compuestos son extremadamente estables al almacenamiento a
largo plazo, incluido el almacenamiento en el banco en el aire. Esto también es inusual, ya que muchos acidos
bordnicos son inestables al almacenamiento a largo plazo.

[0053] Los acidos organoborénicos protegidos incluyen un boro con hibridacién sp®, un grupo protector
constitucionalmente rigido unido al boro y un grupo organico que pueden ser Utiles como unidades estructurales
sintéticas. Los ejemplos de unidades estructurales incluyen acidos haloorganoborénicos protegidos, tales como los
que se sefialan en la figura 25. Los ejemplos de unidades estructurales incluyen bisboronatos que tienen un primer
atomo de boro que tiene una hibridaciéon sp3 y un grupo protector constitucionalmente rigido unido al primer atomo
de boro, y un segundo atomo de boro que puede estar presente como un acido bérico o como un tipo diferente de
boro protegido. Entre los ejemplos de bis-boronatos se incluyen los enumerados en la Figura 26, y los derivados de
estos bis-boronatos en los que el segundo atomo de boro esta presente como un acido bdrico, un éster borénico
(incluyendo un éster de pinacol), -BFs o -B(OH)s. Los ejemplos de unidades estructurales incluyen acidos
organoboronicos protegidos en los que el grupo organico incluye un grupo funcional, tales como los enumerados en
la figura 27. Diversos ejemplos de unidades estructurales se enumeran en la figura 28. El grupo protector en cada
una de estas unidades estructurales se representa como el éster de boronato MIDA. Las unidades estructurales de
acido organobordénico protegidas también pueden incluir compuestos que tienen uno o mas grupos sustituyente en el
grupo protector, y/o que tienen un grupo diferente unido al nitrégeno del grupo protector. Por ejemplo, los grupos
protectores en estas unidades estructurales pueden ser un grupo protector como se ha descrito para la formula (X).

[0054] Los acidos organoboronicos protegidos incluyendo un grupo protector del éster de boronato MIDA
tienen una serie de propiedades ventajosas. El grupo MIDA es tipicamente eficaz en la disminucion de la reactividad
del acido borénico a la que se esterifica. Una posible explicacion para esta disminucion de la reactividad es que un
orbital p del boro acido de Lewis vacante no se encuentra disponible para reaccionar con otras sustancias. Por
ejemplo, el boro protegido ya no tiene un orbital p acido de Lewis vacante para formar complejos con el catalizador
de paladio implicado en la transformacién de Suzuki-Miyaura. Por lo tanto, esta estrategia de proteccion debe
disminuir la reactividad de cualquier acido borénico, incluyendo su reactividad hacia la transformacion de Suzuki-
Miyaura. Ademas, el grupo éster de boronato MIDA parece ser estable en una gran variedad de estados de
reaccion, ademas del acoplamiento cruzado. Esta estabilidad puede facilitar su utilizacion en la sintesis de unidades
estructurales complejas que contienen grupos funcionales de acido borénico.

[0055] Aunque estos ésteres de boronato sp-hibridado que tienen un grupo protector constitucionalmente
rigido unido al boro estan protegidos del acoplamiento de Suzuki-Miyaura anhidrico incluso a 80 °C durante 28
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horas, la desproteccion se puede lograr facilmente a 23 °C utilizando condiciones béasicas acuosas extremadamente
suaves. Un ejemplo de condiciones de desproteccion es el tratamiento con hidroxido de sodio acuoso (NaOH) 1
molar (M) en tetrahidrofurano (THF) durante 10 minutos. Otro ejemplo de condiciones de desproteccion es el
tratamiento con bicarbonato de sodio acuoso saturado (NaHCOs) en metanol (MeOH) durante 6 horas. Estas
condiciones suaves estan en contraste con los grupos protectores tipicos a base de ésteres de boronato, que
pueden requerir condiciones de escision duras.

[0056] La Figura 2A representa un procedimiento 200 de realizaciéon de una reaccion quimica, incluyendo el
contacto de 220 con un acido organoboronico protegido 204 con un reactivo, en el que el grupo organico se
transforma quimicamente, y el boro no se transforma quimicamente. El 4cido organoborénico protegido 206 es un
producto quimico transformado del acido organoborénico protegido 204 en el que RA se ha transformado en RB,
pero el boro no ha sido transformado quimicamente. El procedimiento incluye opcionalmente la formacién del acido
organoboroénico protegido 204 por reaccién de 210 un acido borénico 202 con un reactivo protector. El acido
organoboronico protegido 204 también se puede formar sin la formacién y/o aislamiento del acido borénico 202. El
procedimiento incluye opcionalmente la desproteccion de 230 el acido organobordnico protegido 206 para formar
acido barico 208.

[0057] La Figura 2B representa un procedimiento 250 de realizacién de una reaccién quimica, que incluye
hacer reaccionar 260 el acido organoborénico protegido 204 con un organohaluro 252, para proporcionar el producto
de acoplamiento cruzado 254. La reaccion 260 puede incluir el contacto del acido organoborénico protegido 204 y el
organohaluro 252 con un catalizador de paladio en presencia de una base acuosa. El grupo protector puede
escindirse in situ, proporcionando el acido borénico libre (es decir, 202 en la Figura 2A), que puede entonces sufrir
acoplamiento cruzada con el organohaluro 252. Por lo tanto, ademas de servir como unidades estructurales
protegidas durante la sintesis compleja, los acidos organoborénicos protegidos pueden ser Utiles como derivados
estables y puros de acidos boronicos.

[0058] El acido organoborénico protegido 204 incluye un boro con hibridacién sp®, un grupo protector
constitucionalmente rigido y un grupo organico R! unido al boro través de un enlace B-C. El 4cido organoborénico
protegido 204 puede ser cualquiera de los acidos organoborénicos protegidos descritos anteriormente.
Preferiblemente, el &cido organoborénico protegido 204 incluye un grupo protector trivalente unido al boro.

[0059] El acido organoborénico protegido 204 puede ser, por ejemplo, representado por la formula (I1), segin
se describié anteriormente. Por ejemplo, el acido organoborénico protegido 204 puede ser representado por la
formula (Il), donde el grupo R! esta representado por la férmula (), segun se describié anteriormente. El acido
organoboronico protegido 204 puede ser, por ejemplo, representado por la formula (IV), segin se describié
anteriormente. El acido organoboronico protegido 204 puede ser, por ejemplo, representado por la formula (X) o (XI),
segun se describié anteriormente.

[0060] La Figura 3 es una representacion de una estructura cristalina de rayos X de un ejemplo de un acido
organoboronico protegido, (N — B)-tolil-[N-metiliminodiacetato-O,0',N]borano 3a. En esta estructura, se muestra el
boro (B2) a ser hibridado sp?, y esta en una orientacién tetraédrica.

[0061] La Figura 4 muestra las estructuras quimicas, esquemas de reaccion y proporciones de productos para
un ejemplo de una reaccién de acidos organoborénicos protegidos y no protegidos en una transformacion de Suzuki-
Miyaura. Las cantidades estequiométricas de Paran-butilfenil-acido bérico 2 y (N — B)-tolil-[N-metiliminodiacetato-
0,0',N]borano 3a se hicieron reaccionar con 0,8 equiv. de p-bromobenzaldehido bajo condiciones anhidras Suzuki-
Miyaura de Buchwald. (Barder, 2005) Se observo una proporcion 24:1 de biarilos 5 y 6, en consonancia con la fuerte
reactividad preferencial del p-bromobenzaldehido con el &cido borénico sp?-hibridado 2 (entrada 1). En contraste, el
experimento de control con acido p-tolilborénico 3b produjo una mezcla 1:1 de los productos (entrada 2). La
sustitucion de N-alquilos estéricamente voluminosos en el grupo protector se tolerd, pero no fue significativamente
ventajosa (entrada 3). El aducto N-metilo dietanolamina 3d, que se sabe que es significativamente menos rigido
constitucionalmente que su homélogo de acido iminodiacético, (Contreras, 1983) no demostré selectividad (entrada
4). Los detalles experimentales para la preparacién y uso de estos compuestos se proporcionan en la Divulgacién de
soporte 1y en el Ejemplo 1, respectivamente.

[0062] La Figura 5 muestra las estructuras quimicas, esquemas de reaccion y rendimientos de reaccion para
ejemplos de la preparacion de acidos haloorganoboroénicos protegidos. Una variedad de acidos haloborénic se
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ligaron con MIDA para producir una serie de unidades estructurales bifuncionales B-protegidas. Los tres isémeros
posicionales del acido bromofenilbordnico, asi como el acido 5-bromotiofenoborénico heteroaromatico, reaccionaron
limpiamente para generar 8a-d con excelentes rendimientos. Las mismas condiciones de complejacién produjeron
ésteres de boronato de alquilo y vinilo 8f y 8e. La naturaleza piramidalizada del (N — B)-vinilo-[N-
metiliminodiacetatoO,0',N]borano 8e se confirmé a través del andlisis de la difraccidn de rayos X de un Unico cristal.
Sorprendentemente, estos ésteres de boronato piramidalizados eran estables para y facilmente purificables por
cromatografia en gel de silice. Todos los rendimientos mostrados en la Figura 5 representan materiales aislados
como solidos cristalinos incoloros y analiticamente puros después de una sola etapa cromatografica. Por otra parte,
en marcado contraste con los acidos bdricos correspondientes (Hall, 2005), todos estos ésteres de boronato eran
indefinidamente estables en banco en el aire. Los detalles experimentales se proporcionan en la Divulgacion de
soporte 2.

[0063] La Figura 6 muestra las estructuras quimicas, esquemas de reaccién y rendimientos de reaccion para
(a) la reaccion de los acidos organoborénicos protegidos que tienen grupos de halégeno con los acidos bdricos no
protegidos y (b) la desproteccién de los compuestos biarilo acoplados para proporcionar los acidos borénicos libres.
El potencial del ligando MIDA para permitir acoplamientos cruzados selectivos se determind mediante la reaccion de
cada una de las unidades estructurales bifuncionales B-protegida del Ejemplo 1 con acido p-tolilborénico. Aunque la
reactividad del arilo, el heteroarilo, el vinilo y los acidos alquiloborénicos puede variar drasticamente (Barder, 2005;
Billingsley, 2007; Littke, 2000; Nicolaou, 2005), el mismo grupo protector fue eficaz con las cuatro clases de
nucledfilos, obteniéndose los productos de acoplamiento cruzado selectivo 9a-9f. Las cuatro clases de nucledfilos
también se desprotegieron de manera eficiente utilizando un conjunto estandar de condiciones basicas acuosas
leves de NaOH acuoso 1 molar (M) en THF, a 23 °C, durante 10 minutos. EI NaHCOz acuoso saturado también fue
eficaz (entrada 3). Los detalles experimentales se proporcionan en el Ejemplo 2.

[0064] La Figura 7A muestra las estructuras quimicas, esquemas de reaccién y rendimientos de reaccién para
una variedad de transformaciones quimicas de los acidos organoborénicos protegidos, donde el grupo organico se
transforma quimicamente, pero el boro no se transforma quimicamente. Los ésteres de boronato MIDA fueron
notablemente robustos. En un ejemplo, el acido organoborénico protegido 19, acido borénico MIDA-protegido p-
hidroximetilo-fenilo se transformé facilmente en el aldehido correspondiente 20 a través de una oxidacién de Swern,
y la transformacién inversa se logré con borohidruro de sodio.

[0065] En otro ejemplo, el tratamiento de 19 con los fuertemente acidos y oxidantes "reactivos de Jones (CrOs
y H2SO4 concentrado) produjo inesperadamente 4cido benzoico derivado 21 sin ninguna descomposicion observable
del acido organoborénico protegido. Esta notable estabilidad en condiciones extremadamente acidas fue muy
sorprendente, y contrasta fuertemente con la labilidad pronunciada del acido organoborénico protegido basado en
MIDA para una base acuosa muy suave, tal como el NaHCOs acuoso. Sin embargo, muchas bases no acuosas
parecian ser bien toleradas.

[0066] La Figura 7B muestra las estructuras quimicas, esquemas de reaccién y rendimientos de reaccién para
el tratamiento de un &cido borénico libre, y de una variedad de sus analogos protegidos, con "reactivos de Jones",
utilizando condiciones de reaccién idénticas a las de la oxidacion de 19 a 21. La reaccién del acido borénico libre
190 proporciona una mezcla de acido benzoico y acido p-hidroxibenzoico, con la eliminacién completa del boro del
grupo organico alcohol p-bencilo. El grupo protector para 191 era un grupo éster de pinacol, donde el boro tenia
hibridacion sp?. Un anélogo protegido 192 incluyé el boro como parte de un compuesto aniénico, especificamente
como un aniéon R-BF. El grupo protector para 193 era un éster de N-metildietanolamina, que no era un grupo
protector constitucionalmente rigido (ver Divulgacion de apoyo 7, a continuacion). Las reacciones de analogos
protegidos 191, 192 y 193 produjeron cada una de ellas una mezcla de acido benzoico y acido p-hidroxibenzoico,
con la eliminacion completa del boro del grupo organico alcohol p-bencilo. Asi, el boro del acido organoborénico
protegido 19, que incluia un grupo protector constitucionalmente rigido unido a un boro con hibridacion sp® y un
grupo organico unido al boro través de un enlace de boro-carbono, era sorprendente e inesperadamente inerte para
las condiciones de oxidacion y acidez de los "reactivos de Jones".

[0067] Haciendo referencia de nuevo a la figura 7A, en otro ejemplo, el &cido organoborénico protegido 19 era
compatible con las reacciones de olefinacién de aldol de Evans mediada por carbanion y de HWE, dando 22 y 23,
respectivamente. El primero también requeria una escisién oxidativa mediada por peréxido del aducto de aldol boro-
alcéxido formado inicialmente, para la que el complejo MIDA fue de nuevo sorprendentemente estable. En otro
ejemplo de una reaccién de formaciéon de enlace carbono-carbono diferente, la olefinacion Takai también fue
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compatible con el acido organoborénico protegido, proporcionando una nueva manera de acceder a los acidos
haloborénicos B-protegidos, tal como 24.

[0068] En otros ejemplos, algunas transformaciones de grupos funcionales comunes fueron también bien
toleradas por el acido organoboroénico protegido. Estas transformaciones incluian sililacion (25) y desilacion de
alcohol, p-metoxibencilacién con el catalizador extremadamente acido TfOH (26) y yodacion (27).

[0069] Se ha demostrado que un acido organobordénico protegido, en el que el grupo organico incluye un boro
gue no tiene hibridacion sp®, puede sufrir una transformacién quimica del boro sin hibridacién sp® sin transformar
guimicamente el boro que tiene la hibridacion sp3. Véase, por ejemplo, la Figura 14. Por lo tanto, el acoplamiento
cruzado selectivo se puede realizar con un reactivo de bis-boronato diferencialmente ligado.

[0070] También se ha demostrado que un acido organoborénico protegido puede someterse a una reaccion
de transmetalacion con un compuesto que contenga dos tipos diferentes de atomos de metal sin transformar
guimicamente el boro. Véase, por ejemplo, la Figura 15, que muestra un acoplamiento cruzado de Negishi entre un
acido haloorganoborénico protegido y un compuesto de vinilo bis-metalado incluyendo zinc y estafio. Por lo tanto, se
puede llevar a cabo una reaccién de acoplamiento cruzado en la que la transformacion es triplemente selectiva de
metal (B, Sn, Zn).

[0071] La Figura 8 muestra las estructuras quimicas, esquemas de reaccién y rendimientos de reaccion para
la reaccién de un acido organoborénico protegido en la transformacién de Suzuki-Miyaura bajo condiciones acuosas
bésicas. El acido organoboroénico protegido 30 se hace reaccionar con metil p-bromofenil cetona en presencia de un
catalizador de paladio, para proporcionar el producto de acoplamiento cruzado 32. Puesto que la reaccion se llevé a
cabo en presencia de una base acuosa, el éster de boronato MIDA se escindi6 in situ, proporcionando el acido
borénico libre. Por lo tanto, ademas de servir como unidades estructurales protegidas durante la sintesis compleja,
los acidos organoboronicos protegidos pueden ser Utiles como derivados estables y puros de acidos boroénicos.
Como se sefialé anteriormente, los acidos bordnicos pueden ser dificiles de purificar y pueden ser inestables durante
el almacenamiento a largo plazo. En contraste, los acidos organoborénicos protegidos que incluyen un boro con
hibridacion sp® y que tienen un grupo protector constitucionalmente rigido unido al boro se pueden purificar por
cristalizacion y/o cromatografia, y pueden ser estables durante largos periodos de tiempo, incluso en el aire.

[0072] Estas reacciones demuestran algunas de las posibles aplicaciones de los acidos organoborénicos
protegidos que incluyen un boro con hibridacién sp® y que tienen un grupo protector constitucionalmente rigido unido
al boro. Estos compuestos se pueden usar para sintesis simples y altamente modulares de moléculas a través de las
transformaciones de acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura iterativas. Estas transformaciones pueden implicar
unidades estructurales bifuncionales, tales como acidos organoborénicos protegidos que incluyen un halégeno o un
grupo pseudohalégeno. Para una sintesis dada, todas las unidades estructurales se pueden preparar con los grupos
funcionales requeridos preinstalados en el estado de oxidacion correcto y con las relaciones estereoquimicas
deseadas. Estas unidades estructurales se pueden unir entonces mediante la aplicacién recursiva de una reaccién
leve, tal como la reaccion de Suzuki-Miyaura. Ademas de ser muy simple, eficiente y potencialmente susceptible de
automatizacion, esta estrategia es inherentemente modular y por lo tanto muy adecuada para la fabricacion de
colecciones de derivados estructurales.

[0073] Esta estrategia de acoplamiento cruzado iterativo puede simplificar drasticamente el procedimiento de
sintesis de pequefias moléculas. Por ejemplo, el producto natural ratanhina se ha preparado usando iterativamente
la reaccién de Suzuki-Miyaura suave para reunir una coleccion de unidades estructurales facilmente sintetizadas,
purificadas y muy robustas. La sintesis fue breve y altamente modular, por lo que una gran variedad de derivados
debe estar facilimente disponible simplemente mediante la sustitucién de las unidades estructurales modificadas en
la misma via.

[0074] La figura 9 muestra un esquema para la fragmentacion retrosintética de ratanhina 11 en cuatro
unidades estructurales mas simples 12-15 a través de la aplicacion recursiva de tres transformaciones de Suzuki-
Miyaura. El producto natural ratanhina es el miembro mas complejo de una gran familia de neolignanos aislados de
la planta medicinal Ratanhiae radix. (Arnone, 1990) Hubo varios retos asociados con este plan que proporcionaron
pruebas rigurosas para los acidos organoborénicos protegidos. Por ejemplo, el acoplamiento cruzado de acidos
ariloborénicos tiende a ser mas facil que el de sus homélogos de vinilo (Barder, 2005), haciendo que el acoplamiento
cruzado selectivo entre el acido borénico de vinilo 12 y el bromoariloboronato 13 no sea seguro. Ademas, los acidos
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borénicos heteroaromaticos, tales como la versién desprotegida de 13, pueden ser muy sensibles a la
descomposicion. (Tyrell, 2003) Por otra parte, se esperaba que el acoplamiento cruzado con el bromuro de arilo
altamente rico en electrones y estéricamente cargado 14 requiriera temperaturas elevadas y/o tiempos de reaccién
largos que pondria a prueba los limites de estabilidad para el ligando MIDA.

[0075] La Figura 10 muestra las estructuras quimicas, esquemas de reaccién y rendimientos de reaccién para
los pasos sintéticos en la sintesis total de ratanhina. Los detalles experimentales se proporcionan en las Memorias
descriptivas de soporte 4 a 8 y el Ejemplo 3. Una vez que las unidades estructurales 13-15 se prepararon (ver
Memorias descriptivas 4-6, respectivamente), la sintesis comenz6 con un acoplamiento cruzado selectivo exitoso
entre el acido bordnico de vinilo 12 y el bromoariloboronato 13 para lograr el intermedio 16. Sorprendentemente, los
benzofuranilboronatos 13 y 16 eran estables en banco en el aire durante al menos un mes. En contraste, el acido
borénico 2-benzofuranilo que resulté de la desproteccion de 16 descompuesto rapidamente en el transcurso de unos
pocos dias. Este reto fue superado sélo por desproteccion de 16 justo antes del acoplamiento cruzado con 14. Como
era de esperar, este bromuro de arilo 14 rico en electrones y estéricamente voluminoso requiere tanto una
temperatura elevada (80 °C, tubo sellado) y tiempo de reaccion prolongado (28 horas). Sorprendentemente, el grupo
protector MIDA se encontré que era completamente estable para estas condiciones de forzamiento, produciendo el
intermedio avanzado 17. Una secuencia final de B-desproteccion, acoplamiento cruzado con 15 y escisién de los
dos éteres MOM completd la primera sintesis total de ratanhina. Esta sintesis implicé 7 pasos en la secuencia lineal
mas larga. Todos los datos espectrales del producto final coinciden con los indicados en Arnone (1990).

[0076] La clase de pequefias moléculas referidas colectivamente como "productos naturales poliénicos" son
notablemente diferentes en origen, siendo sintetizada por bacterias, hongos, limo moldes, plantas, una amplia gama
de especies acudticas e incluso animales. Estos compuestos también representan una extraordinaria diversidad de
estructuras y funciones, y pueden incluir una amplia variedad de dobles enlaces, tales como olefinas E- y Z-1,2-
disustituidos, trisustituidos y tetrasustituidos. Las actividades de estos compuestos incluyen propiedades
antifingicas, antibacterianas y antitumorales, y muchos estudios muestran que las modificaciones sutiles de estas
estructuras pueden tener efectos dramaticos sobre sus actividades. Sin lugar a dudas, los productos naturales
polienos tienen un sustancial potencial sin explotar para mejorar la salud humana y el acceso sintético sin
restricciones a estos compuestos y sus derivados es de suma importancia para la realizacion de este potencial. Los
acidos organoborénicos protegidos y su uso en procedimientos sintéticos pueden proporcionar un montaje sencillo y
modular de una amplia gama de estos objetivos a través del acoplamiento cruzado iterativo.

[0077] La sintesis de polienos se hace dificil por la sensibilidad de los marcos de doble enlace conjugado para
muchos reactivos sintéticos comunes. El control de la geometria de cada doble enlace es también un tema critico.
Se han desarrollado muchos procedimientos valiosos, pero las estrategias sintéticas basadas en el acoplamiento
cruzado mediada por paladio son particularmente atractivas debido a la naturaleza suave y estereoespecifica de
estas reacciones. En este sentido se ha informado de una gran variedad de procedimientos basados en reactivos de
eje central bis-metalados (Lhermitte, 1996; Lipshutz 1997; Pihko, 1999; Babudri, 1998; Murakami, 2004; Denmark,
2005; Lipshutz, 2005; Coleman, 2005; Coleman, 2007) o bis-halogenados (Organ, 2000; Antunes, 2003; Organ,
2004). En estos enfoques, tres fragmentos se unen mediante dos reacciones de acoplamiento cruzado para
enganchar el término ortogonalmente reactivo del eje central. Una ventaja importante de la estrategia de
acoplamiento cruzado iterativo utilizando acidos organoboroénicos que incluyen un boro con hibridacion sp® y que
tienen un grupo protector constitucionalmente rigido unido al boro es el potencial inherente para la iteracién ilimitada.
Es decir, todas las unidades estructurales necesarias se pueden, en teoria, unir a través de la aplicacion recursiva
de una sola reaccion leve. Esto puede simplificar considerablemente el procedimiento de sintesis, y puede permitir
facilmente la preparacion analoga. El uso de una sola reaccién también puede ayudar a minimizar la posibilidad de
incompatibilidades entre los grupos funcionales unidos a las unidades estructurales y las condiciones de reaccion
utilizadas para acoplarlas. Ademas, el uso de acidos haloorganoborénicos bifuncionales puede evitar metales
toxicos tales como organoestannos, que se emplean con frecuencia en los reactivos de tipo eje central bis-
metalados. Finalmente, los acidos haloorganoborénicos protegidos tienden a ser sdlidos cristalinos que fluyen
libremente y que pueden ser facilmente purificados mediante cromatografia en gel de silice y/o recristalizacion y
almacenados indefinidamente en el banco en el aire.

[0078] La figura 11 muestra un esquema de un ejemplo de la aplicacién general de la estrategia de
acoplamiento cruzado iterativo para la sintesis de polienos, incluyendo productos naturales de polieno. Un polieno es
un compuesto que incluye al menos dos dobles enlaces alternos carbono-carbono. El acoplamiento cruzado del
acido haloorganoborénico protegido 54 con acido borénico 55 a través de la reaccion de Suzuki-Miyaura proporciona

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2551916 T3

acido organoborénico protegido 56. La desproteccion de 56 proporciona el acido borico libre que puede sufrir
acoplamiento cruzado con un organohaluro o un organopseudohaluro. Si el organohaluro o el organopseudohaluro
incluyen un acido organoborénico protegido, la cadena de polieno se puede alargar de forma iterativa. En el ejemplo
de la Figura 11, la adicién del organohaluro 57 después de la desproteccion proporciona el producto de polieno 58.

[0079] La Figura 12 muestra las estructuras quimicas, esquemas de reaccion y proporciones de productos
para un ejemplo de una reaccion de acidos alqueniloborénicos protegidos y no protegidos en una transformacion de
Suzuki-Miyaura. El acido N-metiliminodiacético se compleja con el acido borénico 1-hexenilo para generar el
previamente desconocido (N — B)-(1-hexenilo)-[N-metiliminodiacetatoO,N]borano 54d. Este acido organoborénico
protegido fue estudiado por su dependencia de la temperatura 1H RMN (Mancilia, 2005), y se encontrd que el enlace
N — B era estable hasta al menos 110 °C. Las cantidades estequiométricas del acido borénico 1-propileno 50 y del
(N — B)-(1-hexenilo)-[N-metiliminodiacetato-O,0',N]borano 54d se hicieron reaccionar con 0,8 equiv. de f-
bromoestireno en condiciones de acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura. Se observé una mezcla 75:1 de los
productos 51 y 52, consistente con una selectividad muy alta para el acoplamiento del acido borénico de vinilo
desprotegido 50.

[0080] Las figuras 13-18 muestran las estructuras quimicas, esquemas de reaccion y rendimientos de
reaccion para la preparacion de acidos haloorganoborénicos protegidos 54a, 54b y 54c, y para las reacciones
posteriores con 54a y 54c. Haciendo referencia a la Figura 13, complejacion del (E)-dibromo(2-bromovinilo)borano
59 con oleafina bifuncional generada de manera eficiente de MIDA 54a. Esta reaccion fue reproducida en una escala
de 75 mmol para producir 12 g de 54a como un sélido de flujo libre que es estable al almacenamiento indefinido en
el aire. Los detalles experimentales se proporcionan en la Divulgacion de soporte 8.

[0081] Aunque las borilizaciones de Miyaura con haluros de 1,2-disustituido-vinilo son raras, 54a se convirtio
sin problemas en la nueva olefina bis-borilizada 61 (Figura 14). Una estructura de rayos X de 61 confirmd
inequivocamente las hibridaciones sp? y sp® de los grupos protectores del éster de boronato de pinacol y MIDA,
respectivamente. Un acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura doblemente selectivo (metal y halégeno) posterior
entre 61 y (E)-1-yodo-2-cloroetileno 62 produjo el dieno especifico 54b. Esta reaccion demostré un acoplamiento
cruzado selectivo con un reactivo de bis-boronato diferencialmente ligado. Los detalles experimentales se
proporcionan en el Ejemplo 4.

[0082] Haciendo referencia a la Figura 15, acoplamiento cruzado de Negishi entre 54a y el zinc de vinilo bis-
metalado 63 produjo el dieno de boronilo/ estannilo 64. Esta reaccién demostr6 una reaccion de acoplamiento
cruzado selectiva triplemente de metal (B, Sn, Zn). El acido boroénico halotrienilo B-protegido especifico 54c se
preparé con el posterior acoplamiento cruzado selectivo de un halégeno y un metal entre 64 y 62. Los detalles
experimentales se proporcionan en el Ejemplo 5.

[0083] Aungue esta via fue efectiva, los organoestannanos son toxicos y seria preferible preparar 54c¢ sin el
uso de productos intermedios que contengan estafio. Por lo tanto, haciendo referencia a la Figura 16, el dieno bis-
borilizado 66 se sintetizard como una alternativa sin estafio intermedio para la sintesis de unidades estructurales de
trienilcloruro a través de un acoplamiento de tipo Heck entre 54a y el éster de vinilopinacolborénico 65 o a través de
la borilizacion de Miyaura de 54b.

[0084] Haciendo referencia a la Figura 17, el acido haloalqueniloboréonico 54a protegido ha sufrido
acoplamientos selectivos de Suzuki-Miyaura, Stille, Heck y Sonogashira para generar los productos 68, 70, 72 y 74,
respectivamente. El acido organobordnico protegido 80 fue el producto del acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura.
Los detalles experimentales se proporcionan en el Ejemplo 6.

[0085] Haciendo referencia a la Figura 18, aunque los acoplamientos cruzados con los cloruros de vinilo son
relativamente raros, el uso de ligandos de fosfina de Buchwald ricos en electrones y estéricamente voluminosos 4c
ha proporcionado un acoplamiento muy eficaz entre el trienilcloruro 54c y el acido viniloborénico 55. Los detalles
experimentales se proporcionan en el Ejemplo 7.

[0086] La Figura 19 muestra las estructuras quimicas, esquemas de reaccién y rendimientos de reaccién para
los pasos sintéticos en la sintesis total de todo-trans-retinal. El &cido trienilborénico conocido 83 (Uenishi, 2003) se
acopl6 selectivamente con la unidad estructural bifuncional 54a para producir éster de tetraenilboronato éster 84.
Sorprendentemente, aunque el acido borénico 83 es inestable a la concentracion y el almacenamiento, se aisld el
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boronato MIDA mas avanzado 84 como un sélido cristalino mediante cromatografia en gel de silice y resulté ser muy
estable al almacenamiento. Una secuencia final de desproteccion del acido borénico y de acoplamiento cruzado con
aldehido 85 (Romo, 1998) produjo el producto natural. Los detalles experimentales se proporcionan en el Ejemplo 8.

[0087] En contraste con la mayoria de los antibiéticos que funcionan a través de la inhibicién de dianas
macromoleculares mutables y son por lo tanto muy susceptibles a la resistencia microbiana, el agente antimicotico
anfotericina B (AmB) opera a través del auto-ensamblaje con ergosterol en las membranas lipidicas de los hongos
para formar canales i6nicos permeabilizantes. Debido a esta falta de una proteina diana mutable, la resistencia a
este agente antifingico de amplio espectro es extremadamente rara a pesar de las mas de cuatro décadas de uso
clinico generalizado. Sin embargo, debido al auto-ensamblaje competitivo con el colesterol para formar canales
relacionados en las células humanas, la AmB también es muy tdxica lo que a menudo limita su eficacia clinica. La
primera, y en la actualidad Unica, sintesis total de la AmB de la que se tiene informacion fue realizada por K.C.
Nicolaou y sus comparieros de trabajo en 1986. (Nicolaou, 1987; Nicolaou, 1988) Esta sintesis requiere 59 pasos en
la secuencia lineal mas larga, y algunas de las transformaciones de las etapas mas tardias avanzan con un
rendimiento muy bajo. Ademas de estas deficiencias, la falta de modularidad y flexibilidad suficiente impiden el uso
de esta sintesis para la preparacion practica de los derivados estructurales de la AmB.

[0088] La Figura 20 muestra las estructuras y esquemas de reaccion para la sintesis de la mitad del esqueleto
de la AmB. La reaccion del acido borénico 1,3-hept-2-eno 90 con BB 3 produjo &cido organoborénico protegido 91, en
el que el grupo organico es un polieno. La desproteccion de 91 con hidréxido de sodio produce el acido borénico
libre, que se hace reaccionar con BB4 a través de una reaccion de acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura,
obteniéndose el polieno 92. Este producto corresponde a la mitad del esqueleto de la AmB. Los detalles
experimentales se proporcionan en el Ejemplo 9.

[0089] Otro polieno interesante, el acido B-parinarico 96, se ha utilizado durante méas de tres décadas como
una sonda fluorescente para las propiedades de la membrana. Ademas, los acidos tetraenoicos relacionados
muestran comportamientos de agregacion notables, incluyendo la formacién de agregados quirales antipodales a
partir de un Unico enantiomero. La utilidad de 96 y/o sus analogos se beneficiaria de un acceso sintético modular y
mas eficiente a esta clase de compuestos.

[0090] La Figura 21 muestra las estructuras y esquemas de reaccion para la sintesis del acido B-parinarico 96.
El acido clorodienilborénico protegido 54b fue empleado en una sintesis modular de tres pasos del acido B-
parinarico a partir de materiales de partida facilmente disponibles. Especificamente, utilizando una modificacion de
las condiciones recién identificadas para el acoplamiento cruzado del polienilcloruro, un apareamiento selectivo entre
el dienilcloruro bifuncional 54b y el acido (E)-1-butenilborénico 93 produjo el boronato de trienilo todo-trans 94. Este
acido organobordénico protegido era estable para la purificacién por cromatografia en columna. La desproteccién de
94 se alcanz6 bajo condiciones basicas acuosas suaves, y el posterior acoplamiento cruzado con yoduro de vinilo 95
dando el acido B-parinarico 96 como un solido fluorescente. Los detalles experimentales se proporcionan en el
Ejemplo 10.

[0091] La Figura 22 muestra las estructuras quimicas, esquemas de reaccién y rendimientos de reaccién para
el acoplamiento cruzado in situ de los acidos organoborénicos protegidos con un haluro de arilo. En este ejemplo,
los acidos organoborénicos protegidos funcionan como sustitutos de los acidos bordnicos correspondientes. El acido
borénico correspondiente es dificil de purificar. Los detalles experimentales se proporcionan en el Ejemplo 11.

[0092] Los siguientes ejemplos se proporcionan para ilustrar una o mas realizaciones preferidas de la
invencion. Se pueden hacer numerosas variaciones para los siguientes ejemplos que se encuentran dentro del
alcance de la invencién.

DIVULGACIONES DE APOYO Y EJEMPLOS

Procedimientos generales

[0093] Los reactivos comerciales se adquirieron de Sigma-Aldrich (St. Louis, MO), Fisher Scientific (Waltham,
MA), Alfa Aesar / Lancaster Synthesis (Ward Hill, MA) o Frontier Scientific (Logan, UT), y se usaron sin purificacion

adicional a menos que se indique lo contrario. El &cido N-bromosuccinimida y 4-butilfenilborénico se recristalizaron
en agua caliente antes de su uso. Los disolventes se purificaron mediante su paso a través de columnas de relleno
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como describen Pangborn y sus colaboradores (Pangborn, 1996) (THF, Et20, CH3cN, CH2CI2: alimina neutra
seca; hexano, benceno y tolueno, alimina neutra seca y reactante Q5; DMSO, DMF: tamices moleculares
activados). El agua se destil6 doblemente. La trietilamina, la diisopropilamina, la dietilamina, la piridina y la 2,6-
lutidina estaban recién destiladas en una atmdsfera de nitrégeno a partir de CaHz. Las soluciones de n-butil-litio se
valoraron de acuerdo con el procedimiento de Hoye y sus colaboradores (Hoye, T. R., 2004).

[0094] Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con la literatura precedente: acido N-
isopropiliminodiacético (Stein, A., 1995; Dubé, C. E., 2005), acido (E)-3-bromoestirilborénico (Perner, RJ, 2005),
acido 5-bromo-2-benzofuranilborénico (Friedman, M. R., 2001), 2-bromo-5-metoxifenol (Albert, J. S., 2002), acido 4-
(metoximetoxi)benzoico (Lampe, JW, 2002), (E)-(2-bromoetenil)dibromoborano (59) (Hyuga, S., 1987), (E)-1-cloro-2-
iodoetileno (62) (Negishi, E. I., 1984; Organ, M. G., 2004), (1E,3E)-2-metil-4-(2,6,6-trimetilciclohex-1-enil)buta-1,3-
acido dienilborénico (83) (Uenishi, 2003), (E)-3-bromobut-2-enal (85) (Romo, 1998), (E)-2-(tributilestannilo) de
cloruro de vinilozinc (63) (Pihko, 1999), (E)-metil 10-iododec-9-enoato (Zhang, 2006), diol CH3z-CH(OH)-CH(CHz)-
CH(OH)-CH(CHs3)-CH2-O-CH2-CsHs (Paterson, 2001), y éster de diclorometilpinacolborénico (Wuts, 1982; Raheem,
2004).

[0095] Las reacciones de acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura se llevaron a cabo habitualmente en una
atmosfera de argébn en horno o en viales de I-Chem o Wheaton secado a fuego sellados con tapas de plastico
revestidas de poli(tetrafluoroetileno). Todas las demas reacciones se realizaron en hornos o en matraces de
destilacion secado a fuego o en matraces de Schlenk modificados equipados con septos de caucho bajo una presién
positiva de argén o nitrégeno a menos que se indique lo contrario. Las soluciones organicas se concentraron
mediante evaporacion rotatoria a presion reducida. Las reacciones se controlaron mediante cromatografia en capa
fina analitica (TLC) y se realizaron utilizando el disolvente indicado en E. Placas F254 60 de gel de silice Merck (0,25
mm). Los compuestos se visualizaron por exposicién a una lampara UV (A = 254 nm), una camara de vidrio que
contiene yodo, y/o una solucion de KMnQs, una solucién acida de p-anisaldehido, o una soluciéon de molibdato de
amonio cérico (CAM) seguido de un breve calentamiento usando una pistola de calor Varitemp. La cromatografia
ultrarrdpida en columna se realiz6 como se describieron Still y sus colaboradores (Still, WC, 1978) utilizando gel de
silice Merck EM 60 (malla 230-400).

[0096] Los espectros RMN 1H se registraron a 23 °C en uno de los siguientes instrumentos: Varian Unity 400,
Varian Unity 500, Varian Unity Inova 500NB. Los desplazamientos quimicos (d) se indican en partes por millén (ppm)
a partir del tetrametilsilano y se hace referencia a un protio residual en el disolvente de RMN (CHCls, & = 7,26;
CD2HCN, & = 1,93, linea central) o para el tetrametilsilano afiadido (& = 0,00 ). Los datos se proporcionan como
sigue: desplazamiento quimico, multiplicidad (s = singlete, d = doblete, t = triplete, q = cuarteto, sept = septeto, m =
multiplete, b = ancho, app = aparente), constante de acoplamiento (J) en Hertz (Hz), y la integracion.

[0097] Los RMN 1H espectros se registraron a 23 °C en uno de los siguientes instrumentos: Varian Unity 500
0 Varian Unity Inova 500NB. Los desplazamientos quimicos (8) se indicaron en ppm a partir del tetrametilsilano y se
hace referencia a las resonancias de carbono en el disolvente de RMN (CDCls, & = 77,0, linea central; CDsCN, & =
1,30, linea central) o tetrametilsilano afiadido (& = 0,00). No se observaron los carbonos que llevan sustituyentes del
boro (relajacién cuadripolar).

[0098] 1B RMN se registraron usando un instrumento de General Electric GN300WB y se hace referencia a
un estandar externo de (BFs ¢ Et20). Los espectros de masas de alta resolucion (HRMS) fueron realizados por
Furong Sun y el Dr. Steve Mullen en la Universidad de lllinois School of Chemical Sciences Mass Spectrometry
Laboratoy, los espectros se obtuvieron de una pelicula fina sobre las placas de NaCl en un espectrometro Mattson
Galaxy Series FTIR 5000 con referencia interna. Los maximos de absorcién (vmax) se indican en numeros de onda
(cm™). El andlisis cristalografico de rayos X fue realizado por el Dr. Scott Wilson en la Universidad de Illinois George
L. Instalacién Clark X-Ray.

Divulgacién de soporte 1: Preparacion de Acidos organobordnicos protegidos que tienen grupos trivalentes

[0099] Para formar el acido organoborénico protegido 3a, un matraz de 500 ml se cargé con &cido p-
tolilborénico (3,00 g, 22,1 mmol, 1 equiv.), acido N-metiliminodiacético (3,25 g, 22,1 mmol, 1 equiv.), benceno (360
ml ) y DMSO (40 ml). El matraz se equip6é con una trampa Dean-Stark y un condensador de reflujo, y la mezcla se
mantuvo a reflujo con agitacién durante 16 h seguido de concentracion al vacio. El producto bruto resultante se
adsorbio sobre gel Florisil a partir de una solucion de MeCN. El polvo resultante se cargé en seco encima de una
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columna de gel de silice en suspension con EtOAc. El producto se eluyé usando un gradiente (EtOAc —
EtOAc:MeCN 2:1) para producir éster de boronato 3a como un solido cristalino incoloro (5,05 g, 93%). Una
estructura de rayos x de 3a se muestra en la Figura 3.

[0100] Para formar el acido organoborénico protegido 3c, un matraz de destilacién de 250 ml se cargd con
acido p-tolilborénico (7,36 mmol, 1,00 g), acido N-isopropiliminodiacético (7,36 mmol, 1,29 g), benceno (150 ml) y
DMSO (15 ml) . El matraz se equip6é con una trampa Dean-Stark y un condensador de reflujo, y la mezcla se
mantuvo a reflujo con agitacién durante 14 h y después se concentrd al vacio. La purificacion por cromatografia flash
(Et20 — Et20:MeCN 1:2) proporciono el éster de boronato 3c como un sélido cristalino incoloro (747 mg, 37%).

[0101] Para formar el acido organoborénico protegido 3d, un matraz de destilacion de 100 ml se carg6 con
acido p-tolilborénico (3,68 mmol, 500 mg), N-metildietanolamina (3,68 mmol, 422 ml) y tolueno (70 ml). El matraz se
equipd con una trampa Dean-Stark y un condensador de reflujo, y la solucion se mantuvo a reflujo con agitacion
durante 8 h y después se dejo enfriar a 23 °C. El CaClz (app. 200 mg, un polvo fino) y el NaHCOzs (app. 200 mg) se
afnadieron entonces, y la mezcla resultante se agité durante 15 min. y luego se filtré. El filtrado se concentré al vacio
y el disolvente residual se elimind mediante co-evaporacion con CH2Clz para producir el éster de boronato 3d como
un sélido cristalino incoloro (399 mg, 50%).

Ejemplo 1: Estudios de reactividad de acidos organobo rénicos desprotegidos y acidos organoborénicos
protegidos que tienen grupos trivalentes

[0102] Los estudios de reactividad de los compuestos de la Divulgacion de soporte 1 se llevaron a cabo como
sigue. En una camara de manipulaciéon con guantes, a un vial equipado con una pequefia barra de agitaciéon y que
contiene el ligando 2-(di-terc-butilfosfino)bifenilo se le afiadié una solucion 0,02 M de Pd(OAc): en THF en un
volumen suficiente para producir una solucion 0,04 M con respecto al ligando de fosfina. El vial se sell6 con una tapa
revestida de PTFE, se retird de la camara de manipulacién con guantes y se mantuvo a 65 °C con agitacion durante
30 min para proporcionar la solucion madre del catalizador.

[0103] En una camara de manipulacién con guantes, un vial de vidrio equipado con una pequefia barra de
agitacion se cargo6 con éster de boronato 3 (0,06 mmol) y KsPOas anhidro en forma de polvo finamente molido (32 mg,
0,15 mmol). A este vial se afiadieron entonces 250 ml de una solucién THF de acido 4-butilfenilborénico (0,24 M,
0,06 mmol), 4-bromobenzaldehido (0,20 M, 0,05 mmol) y bifenilo (0,08 M, std interna para el analisis de HPLC). Por
tltimo, a este mismo vial se le afiadieron 50 ml de la solucién madre del catalizador descrita anteriormente. El vial se
sellé con una tapa revestida de PTFE, se retir6 de la cAmara de manipulaciéon con guantes, y se mantuvo en un
bafio de aceite a 65 °C con agitacién durante 12 h. A continuacion, la solucién de reaccién se dejo enfriar a 23 °C y
se filtré a través de un tapon de gel de silice, eluyendo con MeCN:THF 1:1. El filtrado se analiz6 por HPLC.

[0104] La relacién de los productos 5 y 6 se determiné usando un sistema de HPLC (Agilent Technologies)
equipado con una columna Waters SunFire Prep C18 de 5 pm (10 x 250 mm, N° Lot 156-160331) con un caudal de
4 mil/min y un gradiente de MeCN:H20 5:95 — 95:5 durante 23 min, con deteccion UV a 268 nm (4-
bromobenzaldehido, tr=14,66 min .; bifenilo , 5 trk=21,80 min.) y 293 nm (5, tr=25,79 min.; 6, tr=20,50 min.; se
determin6é que los coeficientes de absorcion para 5y 6 a 293 nm eran idénticos dentro de los limites del error
experimental).

[0105] La reaccion y la caracterizacion se llevaron a cabo para los acidos organoboronicos protegidos 3a, 3b,
3c y 3d. Para cada especie, la concentracion inicial del acido organoborénico protegido era 0,06 mmol. La reaccién
se llevo a cabo 3 veces, y las relaciones de productos se promediaron. La reaccién de 3a produjo una relacién
24:1,0 de 5:6. La reaccion de 3b produjo una relacion 1,0:1,0 de 5:6. La reacciéon de 3c produjo una relacion 26:1,0
de 5:6. La reaccién de 3d produjo una relacién 1,0:1,0 de 5:6. Estos resultados se resumen en la Figura 4.

Divulgacion de soporte 2: Preparacion de los acidos organobordnicos protegidos funcionalizados de halégeno

[0106] El procedimiento general para la sintesis de acidos haloorganoborénicos protegidos fue como sigue.
Un matraz de destilacién equipado con una barra de agitacion se carg6 con acido haloborénico (1 equiv.), acido N-
metiliminodiacético (1-1,5 equiv.) y benceno:DMSO (10:1). El matraz se equipd con una trampa Dean-Stark y un
condensador de reflujo, y la mezcla se mantuvo a reflujo con agitacién durante 12-18 horas. La solucion de reaccién
se dejo enfriar a 23 °C y el disolvente se eliminé al vacio. El sélido bruto resultante se absorbio sobre gel de Florisil a

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2551916 T3

partir de una soluciéon MeCN. El polvo resultante se cargé en seco encima de una columna de gel de silice en
suspension con Et20. La columna se lavo abundantemente con un volumen abundante de Et20; a continuacion, el
producto se eluyd con una mezcla de Et2O:MeCN. Todos los productos asi obtenidos eran sdlidos cristalinos,
incoloros y analiticamente puros que eran indefinidamente estables en el banco a 23 °C en el aire. Los rendimientos
se indican a continuacion y en la figura 5.

[0107] Para el acido haloorganoborénico protegido 8a, se siguid el procedimiento general utilizando acido 4-
bromofenilborénico (1,00 g, 4,98 mmol, 1 equiv.), acido N-metiliminodiacético (733 mg, 4,98 mmol), benceno (150
ml) y DMSO (15 ml ). La mezcla se mantuvo a reflujo durante 12 horas. El producto se eluy6 usando un gradiente;
Et2O — Et20:CH3cN 1:1. El compuesto 8a se aislé como un sélido cristalino, incoloro, analiticamente puro (1,53 g,
98 %).

[0108] Para el acido haloorganoboroénico protegido 8b, se siguié el procedimiento general utilizando acido 3-
bromofenilborénico (2,00 g, 9,96 mmol), acido N-metiliminodiacético (1,47 g, 9,96 mmaol), benceno (300 ml) y DMSO
(30 ml). La mezcla se mantuvo a reflujo durante 18 horas. El producto se eluy6 con Et2O:CHsCN 1:1. El compuesto
8b se aislé como un sélido cristalino, incoloro, analiticamente puro (2,89 g, 93 %).

[0109] Para el acido haloorganoborénico protegido 8c, se siguio el procedimiento general utilizando acido 2-
bromofenilborénico (2,00 g, 9,96 mmol), acido N-metiliminodiacético (1,47 g, 9,96 mmol), benceno (300 ml) y DMSO
(30 ml). La mezcla se mantuvo a reflujo durante 13 horas. El producto se eluyé con Et2O:MeCN 1:1. El compuesto
8c se aisldé como un sélido cristalino, incoloro y analiticamente puro (3,01 g, 97%).

[0110] Para el acido haloorganoborénico protegido 8c, se siguid el procedimiento general utilizando acido 4-
bromotiofeno-2borénico (281 mg, 1,36 mmol), acido N-metiliminodiacético (240 mg, 1,63 mmol), benceno (50 ml) y
DMSO (5 ml). La mezcla se mantuvo a reflujo durante 13 horas. El producto se eluyé con Et2O:MeCN 3:1. El
compuesto 8c se aislé como un sélido cristalino, incoloro y analiticamente puro (429 mg, 99%).

[0111] Para el acido haloorganoborénico protegido, se siguié el procedimiento general utilizando acido 2-(3-
bromofenil)etenilborénico (227 mg, 1,0 mmol), acido N-metiliminodiacético (147 mg, 1,0 mmol), benceno (50 ml) y
DMSO (5 ml). La mezcla se mantuvo a reflujo durante 11 horas. El producto se eluyé con Et20O:MeCN 5:1. El
compuesto 8e se aislé como un sélido cristalino, incoloro y analiticamente puro (334 mg, 99%).

[0112] Para el acido haloorganoborénico protegido 8f, el acido borénico desprotegido inicial, acido 2-(3-
bromofenil)ciclopropilborénico, se formé a partir del compuesto 8e. A una solucién agitada de 8e (1,21 g, 3,59 mmol)
y Pd(OAc)2 (0,0239 g, 0,11 mmol) en THF (24 ml) a 0 °C en un matraz Schlenk de 250 ml se le afiadi6 una solucion
etérea recién preparada de diazometano (35 ml de una solucién 0,25 M, 8,8 mmol) gota a gota durante 20 minutos.
A continuacion se afiadié el Pd(OAc)z adicional (0,0239 g, 0,11 mmol) como una solucién en THF (1 ml) seguido de
la adicién gota a gota durante 20 min de 35 ml adicionales de diazometano en éter 0,25 M (8,8 mmol). La reaccién
se dejo calentar a 23 °C y el exceso de diazometano se eliminé bajo una corriente de N2. La mezcla de reaccién
bruta se vertié entonces en 120 ml de tampon fosfato de sodio de pH 7 0,5 M y se extrajo con THF:Et20 1:1 (3 x 120
ml). Las fracciones organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2SQg4, y se concentraron al
vacio. La purificacion por cromatografia ultrarrapida en columna (SiOz, Et2O — Et20:CH3CN 1:1) produjo 8f (1,21 g,
96%). A una solucion agitada de 8f (0,513 g, 1,46 mmol) en THF (20 ml) se afiadi6 una solucién acuosa 1M de
NaOH (4,37 ml, 4,37 mmol) y la mezcla resultante se agit6 a 23 °C durante 20 minutos. Después, la reaccion se
inactivé con la adicién del tampén fosfato 0,5 M pH 7 (20 ml) y se diluyé con Et20 (20 ml). Las capas se separaron y
la capa acuosa se extrajo con THF:Et20 1:1 (40 ml). Las fracciones organicas combinadas se secaron sobre MgSOa4
y se concentraron al vacio para producir el acido 2-(3-bromofenil)ciclopropilborénico deseado como un sélido
incoloro (0,339 g, 97%).

[0113] Aunque 8f se form6 como un intermedio para el acido 2-(3-bromofenil)ciclopropilborénico, el
compuesto también podria estar formado por la reaccion del acido 2-(3-bromofenil)ciclopropilborénico con el acido
N-metiliminodiacético. En este caso, se siguid el procedimiento general, utlizando 4&cido 2-(3-
bromofenil)ciclopropilborénico (316 mg, 1,31 mmol), acido N-metiliminodiacético (232 mg, 1,58 mmol), benceno (50
ml) y DMSO (5 ml) . La mezcla se mantuvo a reflujo durante 6 horas. El producto se eluyé con MeCN: Et-O 5:1. El
compuesto 8f se aislé como un soélido incoloro y analiticamente puro (408 mg, 88%).

Ejemplo 2: Reaccion de los acidos organoboroénicos pr otegidos que contienen grupos haldgenos en la
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reaccion de Suzuki-Miyaura

[0114] Los estudios de reactividad de los compuestos de la Divulgacion de soporte 2 se llevaron a cabo como
sigue. En una camara de manipulacién con guantes, a un vial equipado con una barra de agitacion se le afadio el
ligando de fosfina. A continuacion, al vial se le afiadié una solucién 0,02 M de Pd (OAc)2 en THF en un volumen
suficiente para producir una solucién 0,04 M con respecto al ligando de fosfina. El vial se sell6 con una tapa
revestida de PTFE, se retird de la camara de manipulacién con guantes y se mantuvo a 65 °C con agitaciéon durante
30 min para proporcionar la solucion madre del catalizador.

[0115] A un vial de 40 ml equipado con una barra de agitacion se le afiadio el éster de haloboronato de la
Divulgacion de soporte 2 (1,0 mmol) y el acido borénico (tipicamente 1,2-1,5 mmol). El vial se puso en la camara de
manipulacion con guantes. Al vial se le afiadié KsPO4 (3,0 mmol, 636,8 mg, un polvo finamente molido), THF (9,0
ml),y luego la solucién madre de catalizador (1,0 ml). El vial se tapé con una tapa revestida de PTFE, se retir6 de la
camara de manipulacién con guantes, y coloc6 en un bafio de aceite a 65 °C con agitacion durante 12 h. La mezcla
de reaccion se dejé enfriar a 23 °C y luego se filtr6 a través de un relleno muy fino de gel de silice cubierto con arena
y luego con celita, eluyéndola con un volumen abundante de MeCN. A la solucién resultante se le afadié gel de
Florisil (app. 25 mg/ml de solucién), y después el disolvente se retiré al vacio. El polvo resultante se cargé en seco
encima de una columna de gel de silice en suspension con Et2O. La columna se lavdé abundantemente con un
volumen copioso de Et20; a continuacion, el producto se eluyé con Et2O:MeCN. Los rendimientos de reaccion se
enumeran en la Figura 6.

[0116] Para el acido organobordénico protegido 9a, se sigui6 el procedimiento general, utilizando 8a (312 mg,
1,00 mmol), acido tolilborénico (163 mg, 1,20 mmol), y 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo. El producto se eluy6é con
Et2O:MeCN 1:1. El compuesto 9a se aislé como un solido incoloro (280 mg, 87%). Esta misma reaccion también se
cred utilizando técnicas estandar de Schlenk sin el uso de una cdmara de manipulacién con guantes. Un matraz de
Schlenk de 25 ml secado a fuego equipado con una barra de agitacion se evacud y se purgd con argén 3 veces.
Este matraz se cargd con 2- (diciclohexilfosfino)bifenilo (14,1 mg, 0,04 mmol) Pd (OAc)2 (4,4 mg, 0,02 mmol) y THF
(10 ml). El matraz se equip6 con un condensador de reflujo y la solucion amarilla se calenté a reflujo durante 5
minutos dando como resultado la decoloracién. Otro matraz de Schlenk de 25 ml secado a fuego equipado con una
barra de agitacion se evacud y se purgd con argén 3 veces. Este matraz se cargd con éster de haloboronato 8a
(312,12 mg, 1,00 mmol), acido tolilborénico (163,2 mg, 1,20 mmol) y KsPO4 anhidro recién molido (637,2 mg, 3,00
mmol). Después, este matraz se equip6 con un condensador de reflujo. A continuacion, la solucién de catalizador se
transfiri6 mediante una canula al matraz que contenia las parejas de acoplamiento y la base. La mezcla resultante
se calenté a reflujo durante 12 horas. La reaccion se tratdé como se describe en el procedimiento general anterior. El
producto se eluy6 con Et20: MeCN 3:1 — 1:1. El compuesto 9a se aislé como un sélido casi incoloro (279,6 mg,
87%).

[0117] Para el acido organoborénico protegido 9b, se siguié el procedimiento general, utilizando 8b (312 mg,
1,00 mmol), &cido tolilborénico (163 mg, 1,20 mmol) y 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo. El producto se eluyd con
Et2O:MeCN 1:1. El compuesto 9b se aislé como un sélido cristalino incoloro (276 mg, 85%).

[0118] Para el acido organoborénico protegido 9c, se sigui6 el procedimiento general, utilizando 8c (312 mg,
1,00 mmol), &cido tolilborénico (172 mg, 2,00 mmol) y 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo. El producto se eluyé con un
gradiente de Et2O:MeCN 5:1 — 1:1. El compuesto 9c se aislé como un sélido amarillo palido (257 mg, 80%).

[0119] Para el acido organoborénico protegido 9d, se sigui6 el procedimiento general utilizando 8c (318 mg,
1,00 mmol), &cido tolilborénico (204 mg, 1,50 mmol), K2COs (415 mg, 3,00 mmol,) y 2-(diciclohexilfosfino)-2',4",6'-tri-
isopropil-1,1'-bifenilo. El producto se eluyé usando un gradiente de Et2O: MeCN 5:1 — 3:1. El compuesto 9d se aislo
como un sélido amarillo palido (266 mg, 81%).

[0120] Para el acido organoborénico protegido 9e, se siguié el procedimiento general utilizando 8e (338 mg,
1,00 mmol), acido tolilborénico (163 mg, 1,20 mmol) y 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo. El producto se eluyé con
Et20O:MeCN 5:1. El compuesto 9e se aislé como un sélido de color blanquecino (282 mg, 82%).

[0121] Para el acido organoboronico protegido 9f, se sigui6 el procedimiento general utilizando 8f (237 mg,

0,674 mmol), acido tolilborénico (109 mg, 0,808 mmoal), KsPOas (429 mg, 2,02 mmol), solucién madre de catalizador
gue contiene 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo (674 ml) y THF 6,06 ml. El producto se eluyé con Et2O: MeCN (1:1). El

22



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2551916 T3

compuesto 9f se aislé como un sélido cristalino blanco (229 mg, 94%).

Divulgacion de soporte 3: Desproteccion de los &cidos organoborénicos protegidos

[0122] El procedimiento general para la desproteccion de los acidos organoborénicos protegidos del Ejemplo
2 fue como sigue. Un matraz de destilacion equipado con una barra de agitacion se carg6 con el éster de boronato
(1 equiv.), THF (10 ml) y solucién acuosa de NaOH (3 equiv.) 1 M y la mezcla resultante se agit6 vigorosamente a 23
° C durante 10 minutos. La mezcla de reaccion se diluyé con un tampén acuoso de fosfato de sodio (0,5 M, pH 7,0,
10 ml) y Et20 (10 ml), las capas se separaron, y la fase acuosa se extrajo una vez con THF:Et2O 1:1 (20 ml). (En
algunas ocasiones las sales de fosfato se precipitaron durante el procedimiento de extraccion y se redisolvieron
mediante la adicién de agua. Las fracciones organicas combinadas se secaron sobre MgSOas y se concentraron al
vacio. El disolvente residual se co-evapord con MeCN. Los rendimientos de reaccién se enumeran en la Figura 6

[0123] Para el acido organoborénico 10a, se siguié el procedimiento general utilizando 9a (261 mg, 0,806
mmol) y una solucién acuosa de NaOH (2,42 ml, 2,42 mmol) 1 M. El compuesto 10a se aisl6 como un sélido blanco
(147,4 mg, 86%).

[0124] Para el acido organoborénico 10b, se siguié el procedimiento general utilizando 9b (268 mg, 0,830
mmol) y una solucién acuosa de NaOH (2,49 ml, 2,49 mmol) 1 M. El compuesto 10b se aislé6 como un sélido blanco
(161 mg, 92%).

[0125] Para el acido organoborénico 10c, se siguié el procedimiento general utilizando 9¢ (236 mg, 0,729
mmol) y una solucién acuosa de NaOH (2,19 ml, 2,19 mmol) 1 M. El compuesto 10c se aisl6 como un sélido blanco
(150 mg, 97%). En otro enfoque, se realizo la hidrdlisis con NaHCOs en lugar de NaOH. Esta desproteccion se llevo
a cabo como sigue. A un vial de I-Chem de 40 ml equipado con una barra de agitacion y que contiene 8c (0,672
mmol, 217 mg) se afiadi6 MeOH (7 ml) y una solucién acuosa saturada de NaHCOs (3,5 ml). La mezcla se agito
vigorosamente durante 6 horas a 23 °C. Después, la mezcla se diluyé con una solucién acuosa saturada de NH4Cl
(7 ml) y Et2O (14 ml) y se separaron las fases. La fase acuosa se extrajo dos veces con Et20 (14 ml), y los organicos
combinados se secaron sobre MgSO4 y se concentr6 al vacio. El residuo se suspendié dos veces en MeCN seguido
de concentracion al vacio y después se disolvié en CH2Clz y se concentrd al vacio para producir 10c como un sélido
cristalino incoloro (121 mg, 85%).

[0126] Para el acido organoborénico 10d, se siguié el procedimiento general utilizando 9d (226 mg, 0,686
mmol) y una solucién acuosa de NaOH (2,06 ml, 2,06 mmol) 1 M. El compuesto 10d se aisl6 como un soélido verde
palido (131 mg, 88%).

[0127] Para el acido organoboroénico 10e, se siguié el procedimiento general utilizando 9e (243 mg, 0,696
mmol) y una solucién acuosa de NaOH (2,09 ml, 2,09 mmol) 1 M. El compuesto 10e se aislé como un sélido de color
blanquecino (138 mg, 83%). Para el acido organoborénico 10f, se siguio el procedimiento general utilizando 9f (202
mg, 0,56 mmol) y una solucién acuosa de NaOH (1,67 ml, 1,67 mmol) 1 M. El compuesto 10f se aislé6 como un soélido
de color blanquecino (127 mg, 91%).

Divulgacion de soporte 4: Preparacion de acido organoboroénico protegido para uso en la sintesis total de ratanhina

[0128] El 4cido haloorganoboroénico protegido 13 se sintetizé por el procedimiento general de la Divulgacion
de soporte 2, usando acido 5-bromo-2-benzofuranilboronico (Friedman, M. R., 2001) (1,33 g, 5,50 mmol), acido N-
metiliminodiacético (970 mg, 6,60 mmol), benceno (80 ml) y DMSO (8 ml). La mezcla se mantuvo a reflujo durante
13 horas. El producto se eluy6 usando un gradiente de Et2O: MeCN 1:1 — 1:2. El compuesto 13 se aisl6 como un
sélido cristalino de color blanco y analiticamente puro (1,73 g, 90%).

Divulgacion de soporte 5: Preparacion de &cido organoborénico protegido para su uso en la sintesis total de
ratanhina

[0129] El acido haloorganoboroénico protegido 14 se sintetiz6é por un procedimiento de miltiples pasos. A una
mezcla agitada de 2-bromo5-metoxifenol (Albert, 2002) (2,19 g, 10,8 mmol) y K2COs (4,46 g, 32,3 mmol) en acetona
(55 ml) se afadio6 éter de clorometil metil (1,63 ml, 21,5 mmol). La mezcla se calent6 a reflujo durante 3 h y después
se dej6é enfriar a 23 °C. La mezcla se filtré y el filtrado se concentré al vacio. El producto bruto se purificd por
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cromatografia ultrarrépida (SiO2, hexanos:EtOAc 95:5) para proporcionar 2-bromo-5-metoxi-1-metoximetoxibenzeno
como un liquido incoloro (2,43 g, 92%).

[0130] A una solucion agitada de 2-bromo-5-metoxi-1-metoximetoxibenzeno (1,04 g, 4,23 mmol) en THF (13
ml) a -95 °C (hexanos/N2) se afiadié n-BuLi (1,6 M en hexanos, 2,91 ml, 4,65 mmol) y la solucién resultante se agitd
durante 5 min. A esta solucion se le afiadié entonces con una jeringa una solucion de 12 (1,28 g, 5,07 mmol) en THF
(8,5 ml) hasta que persistié un color amarillo. Después, la solucién se dejo calentar a 23 °C y se concentr6 al vacio.
El residuo se purificd por cromatografia ultrarrdpida (SiO2, éter de petrdleo: Et2O 8:1) para proporcionar 2-yodo-5-
metoxi-1-metoximetoxibenzeno como un aceite naranja palido (1,04 g, 84%). Ver también Tsukayama, M., 1.997.

[0131] A una solucién agitada de 2-yodo-5-metoxi-1-metoximetoxibenzeno (5,24 g, 17,8 mmol) en MeCN (55
ml) se le afiadio gel de silice (1,32 g), 2,6-di-terc-butil-4- hidroxitolueno (60 mg) y luego N-bromosuccinimida (3,17 g,
17,8 mmol). La mezcla se agité a 23 °C durante 1 hora y luego se filtr6. El filtrado se concentré al vacio y el residuo
se disolvio en CHzCl> (100 ml). A esta solucion se le afiadié agua (100 ml) y la mezcla resultante se agitd
vigorosamente durante 5 min. Las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo con CH2Clz (2 x 100 ml). Los
extractos orgéanicos combinados se secaron sobre MgSO4 y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida en columna (SiOz2, éter de petréleo: Et20 8:1) para proporcionar 2-yodo-4-bromo-5-metoxi-
1-metoximetoxibenzeno como un aceite amarillo (5,05 g, 76%).

[0132] En una camara manipulacion con guantes, a un vial I-Chem de 40 ml equipado con una barra de
agitacion y que contiene 2-yodo-4-bromo-5-metoxi-1metoximetoxibenzeno (500 mg, 1,34 mmol) se le afiadi6é acetato
de potasio (395 mg, 4,02 mmol ), bis(neopentilglicolato)diboro (363 mg, 1,61 mmol) y PdClz (dppf) (33 mg, 0,040
mmol). El vial se sell6 con una tapa de septo y luego se retir6 de la camara de manipulacion con guantes. Luego al
vial se le afiadi6 DMSO (11 ml) y la mezcla resultante se sellé a una atmoésfera de argon y se agité a 80 °C durante
13 h. La mezcla se dejé enfriar a 23 °C y se afiadié una solucién acuosa de NaOH (0,9 ml, 0,9 mmol) 1 M. La mezcla
se agitd a 23 °C durante 10 minutos y después se diluyé con una solucién acuosa saturada NH4CI (50 ml), agua (50
ml) y Et2O (100 ml). Las capas se separaron y la fase orgénica se lavo con agua (3 x 100 ml), se secé sobre MgSOa4
y se concentraron al vacio. Se disolvié el residuo tres veces en MeCN y se concentré al vacio para proporcionar una
muestra cruda de acido 2-metoximetoxi-4-metoxi-5-bromofenil borénico como un sélido marrén claro (343 mg): TLC
(EtOACc) Rt = 0,50, manchado por KMnOas; 1H-RMN (400 MHz, CDCIls) & 7,97 (s, 1H), 6,75 (s, 1H), 5,97 (s, 2H), 5,29
(s, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,52 (s, 3H ). Para este acido borénico crudo disuelto en benceno: DMSO (10:1) se afiadio
acido N-metiliminodiacético (210 mg, 1,43 mmol). El matraz se equip6 con una trampa Dean-Stark y un condensador
de reflujo y la mezcla se mantuvo a reflujo con agitacion durante 11 h seguido de concentracion al vacio. El producto
bruto resultante se adsorbié sobre gel Florisil a partir de una solucion de MeCN. El polvo resultante se cargd en seco
encima de una columna de gel de silice en suspension con Et2O. La columna se lavdé abundantemente con un
volumen copioso de Et20 y después el producto se eluyd con Et20:MeCN 1:1 para producir la unidad estructural 14
como un sélido de color blanquecino (365 mg, rendimiento del 68% en dos etapas).

Divulgacion de soporte 6: Preparacion de compuesto haloorganico para su uso en la sintesis total de ratanhina

[0133] El compuesto haloorgénico 15 se sintetiz6 mediante un procedimiento de mudltiples pasos. A una
mezcla de bromuro de metiltrifenilfosfonio (14,08 g, 39,4 mmol) en tolueno a 23 °C se le afiadi6 una solucién de terc-
butédxido potasico (4,47 g, 39,8 mmol) en THF (60 ml) gota a gota mediante una canula, y la mezcla resultante se
agité a 23 °C durante 4 horas. La mezcla amarilla resultante se enfrié a -78 °C y se afiadié una solucion de 4-yodo-
salicilaldehido (4,35 g, 17,5 mmol) en tolueno (40 ml) gota a gota mediante una canula. La mezcla resultante se dejé
calentar lentamente a 23 °C y se agité a esa temperatura durante 12 horas. Después, la reaccién se inactivd con la
adicién de una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (100 ml). Después, la mezcla resultante se diluy6 con
agua (200 ml) y se extrajo con Et2O (3 x 100 ml). Las fracciones organicas combinadas se lavaron con salmuera
(100 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, y se concentraron al vacio. La purificacién por cromatografia
ultrarrapida (SiO2, hexanos:acetato de etilo 7:1 — 1:1) produciendo 2-hidroxi-5-iodoestireno como un soélido incoloro
(4,0 g, 98%). Ver también Gligorich, K. M., 2006.

[0134] A una solucién agitada de 2-hidroxi-5-iodoestireno, 4-(metoximetoxi)benzoico y DCC en cloruro de
metileno a 23 °C se le afiadi6 DMAP, y la mezcla resultante se agitd6 a 23 °C durante 21 horas. La mezcla de
reaccion se filtr6 sobre celite y se concentr6 al vacio. La purificacién por cromatografia ultrarrapida (SiOz,
hexanos:acetato de etilo 5:1) proporcioné (2-vinil-4-yodofenil)-4-metoximetoxibenzoato como un sdlido incoloro (4,6
g, 79%).
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[0135] A una solucion agitada de (2-vinil-4-yodofenil)-4-metoxometoxobenzoato (secado azeotrépicamente
con 2 x 50 ml de benceno) en cloruro de metileno a 0 °C se le afiadié gota a gota bromo mediante una jeringa
durante 5 minutos. La solucién resultante se agit6 a 0 °C durante 5 minutos mas y después se concentré al vacio a 0
°C durante 30 min. El bromo residual se eliminé mediante co-evaporacion con 3 x 15 ml de cloruro de metileno a 0
°C. La mezcla de producto bruto resultante se purificé por cromatografia ultrarrapida (SiO2, hexanos:acetato de etilo
5:1 — 2:1) para producir (2-(1,2-dibromoetil)-4-iodofenil)-4-metoximetoxibenzoato como un sélido incoloro (3,7 g,
59%).

[0136] A una solucién agitada de (2-(1,2-dibromoetil)-4-yodofenil)-4-metoximetoxibenzoato (3,61 g, 6,33
mmol, secada azeotrépicamente con acetonitrilo) en acetonitrilo (75 ml) a 23 °C se le afiadi6é DBU ( 1,928 g, 12,7
mmol, 2,0 eq.) gota a gota mediante una jeringa durante 2 minutos. La mezcla de reaccion se agité a 23 °C durante
25 min. Después, la reaccién se inactivd con la adicién de una solucion acuosa de HCI (200 ml) 1 M y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo (1 x 200 mly 2 x 125 ml). Las fracciones organicas combinadas se lavaron
con salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron al vacio. La cromatografia
ultrarrapida (SiOz, éter de petroleo:Et2O 3:1) produjo (2-(1-bromoetenil)-4yodofenil)-4-metoximetoxibenzoato como
un aceite incoloro (3,01 g, 97%).

[0137] En una camara de manipulacién con guantes, a un vial I-Chem de 40 ml equipado con una barra de
agitacion y que contiene (2-(1-bromoetenil)-4-yodofenil)-4-metoximetoxibenzoato (0,8695 g, 1,78 mmol; secado
azeotropicamente con 3 X 5 ml de benceno) se le afiadi6 KsPO4 (0,7548 g, 3,56 mmol), acido propenilborénico
(0,183 g, 2,13 mmol) como una solucién en THF (3,6 ml) y PdClzdppf (72,6 mg, 0,09 mmol) como un sélido. Se
afnadieron 6,8 ml de THF y la mezcla resultante se sell6 con una tapa revestida de PTFE y se mantuvo a 65 °C con
agitacion durante 15 horas. La mezcla de reaccién se dej6 enfriar a 23 °C, se inactivd con la adicién de tampon de
fosfato 1 M pH 7 (60 ml) y se extrajo con éter dietilico (3 X 60 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron
con agua (20 ml) y salmuera (40 ml), se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron al vacio. La cromatografia
ultrarrpida (SiOz, tolueno) proporcion6 el compuesto haloorganico 15 como un aceite incoloro (0,4994 g, 1,24 mmol,
70%).

Ejemplo 3: Sintesis total de ratanhina usando reaccio nes de Suzuki-Miyaura iterativas

[0138] Las reacciones de acoplamiento de Suzuki-Miyaura se realizaron con 15 y con los &acidos
haloorganoboronicos protegidos 13 y 14, usando el procedimiento general del Ejemplo 2. El esquema de reaccién y
los rendimientos se incluyen en la figura 10. En la primera etapa, los reactivos fueron 13 (352 mg, 1,00 mmol) y
acido (E)-1-propenilborédnico (144 mg, 2,00 mmol). El producto se eluyé usando un gradiente de Et2O:MeCN 10:1 —
1:1. El producto deseado 16 se aislé como un sélido cristalino incoloro (251 mg, 80%).

[0139] Se sigui6 el procedimiento general para la desproteccién de ésteres de boronato de la Divulgacion de
soporte 3 usando 16 (313 mg, 1,00 mmol) y una solucién acuosa de NaOH (3,0 ml, 3,0 mmol) 1 M para dar el acido
borénico libre como un sélido de color blanquecino (188 mg, 93%); TLC: (EtOAc) Rt = 0,2, visualizado por UV;
HRMS (El+): Calculado para C11H1103B (M)* 202,0801, Se encontraron 202,0805. Se vio que el acido boronico libre
es muy sensible a la descomposicion durante el almacenamiento y por lo tanto se usé inmediatamente en la
siguiente reaccion. En una camara de manipulacién con guantes, a un vial I-Chem de 40 ml que contiene 14 (141
mg, 0,351 mmol) se le afiadi6 el acido borénico libre (106 mg, 0,526 mmol) como una solucién en THF (3,15 ml)
seguido de K2COs sélido (145 mg, 1,05 mmol). A continuacion, al vial se le afiadieron 350 ml de una solucién madre
de catalizador de THF que contiene 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo (0,04 M) y Pd2dbas (0,01 M), que se preincub6 a 65
°C durante 30 min. con agitacion. El vial se sell6 con una tapa revestida de PTFE, se retir6 de la camara de
manipulacion con guantes y se mantuvo a 80 °C con agitacién durante 28 h. La mezcla de reaccién se dej6 enfriar a
23 °C y luego se paso a través de un relleno fino de gel de silice cubierto con Celite, eluyéndola con un volumen
abundante de Et20. El filtrado se concentr6 al vacio y el producto bruto resultante se adsorbié sobre gel Florisil a
partir de una solucién de MeCN. El polvo resultante se cargd en seco encima de una columna de gel de silice en
suspension con Et20. La columna se lavé abundantemente con un volumen copioso de Et.O; a continuacion, el
producto se eluy6 con Et2O:MeCN 3:1 para dar el acido organobordnico protegido 17 como un soélido de color
blanquecino (123 mg, 73%).

[0140] Un vial 6 ml equipado con una barra de agitacion se cargd con acido organoborénico protegido 17 (51
mg, 0,106 mmol), THF (1,0 ml) y solucién acuosa de NaOH (0,32 ml, 0,32 mmol) 1 M. La mezcla resultante se agito
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vigorosamente durante 10 min, después se diluyé con tampoén de fosfato 0,5 M pH 7 (2,0 ml) y Et2O (1,0 ml). Las
fases se separaron y la fase acuosa se extrajo una vez con THF:Et2O 1:1 (2,0 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron sobre MgSOs, se filtraron y después se concentraron al vacio. El disolvente residual se
elimindé mediante coevaporacion con PhMe, seguido de MeCN (2X), y luego CH2Cl2 (2X) (la temperatura del bafio se
mantuvo a < 30 °C) para dar el acido boronico libre en forma de sélido de color blanco (39,2 mg, 99% ): TLC (EtOAc)
Rt = 0,53, visualizado por UV; 1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 8,49 (s, 1 H), 7,49 (s, 1 H), 7,42 (d, J =8 Hz, 1 H), 7,26
(m, 1H), 7,17 (s, 1 H), 6,84 (s, 1H), 6,49 (d, J = 16 Hz, 1 H), 6,20 (dqg, J = 16, 6,4 Hz, 1 H), 5,77 (s, 2H), 5,35 (s, 2H ),
4,03 (s, 3H), 3,55 (s, 3H), 1,90 (d, J = 6,4 Hz, 3H); HRMS (TOF ES +): Calculado para C20H2206B (M+H)* 369,1509,
Se encontraron 369,1515.

[0141] A continuacién, este acido boronico libre se transfirié cuantitativamente como una solucion en THF a
un vial de 6 ml que contenia 15 (28,5 mg, 0,071 mmol) y el disolvente se eliminé al vacio. En la camara de
manipulacion con guantes, a este vial se le afiadié K2COs sélido (39,2 mg, 0,28 mmol), y una solucidn de THF recién
preparado (1,06 ml) de 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo (0,008 M) y Pdxdbas (0,002 M). Se afiadié una barra de
agitacion y el vial se sellé con una tapa revestida de PTFE, se retir6 de la camara de manipulacién con guante, y se
mantuvo a 65 °C con agitacion durante 20 h. La mezcla de reaccién se dejé enfriar a 23 °C y se hizo pasar a través
de un relleno fino de gel de silice cubierto con Celite, eluyéndola con un volumen abundante de EtOAc. El filtrado se
concentré al vacio y el producto bruto resultante se adsorbié sobre gel Florisil a partir de una soluciéon de CH2Clz. El
polvo seco resultante se cargd en la parte superior de una columna de gel de silice en suspension densa llena con
hexanos:EtOAc 10:1. La columna se eluyé con hexanos:EtOAc 10:1 — 3:1 para producir ratanhina protegida 18
como un aceite amarillo viscoso (37,0 mg, 81%).

[0142] En un procedimiento no optimizado, un vial de 6 ml equipado con una barra de agitacion se cargd con
18 (27 mg, 0,042 mmol), THF (0,3 ml), MeOH (0,6 ml) y HCI concentrado (12 pl). El vial se sell6 con una tapa
revestida de PTFE y se mantuvo a 65 °C con agitacién durante 1 h. La solucion se dejé enfriar a 23 °C y se diluyo
con H20 (1 ml), THF (1 ml) y Et2O (2 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo repetidamente con
EtOAc. Los organicos combinados se concentraron al vacio y el producto bruto resultante se purificé por HPLC
preparativa (Waters SunFire Prep C18 OBD columna de 30 x 150 mm, Lote n® 1681161701, 25 ml/min, H20:MeCN
95:5 — 5:95 durante 20 min, a continuacion H20: MeCN 5:95 durante 15 min .; tr = 24,84 min con deteccién UV a
325 y 218 nm) para producir 11 (9,6 mg, 41%) [El andlisis *H RMN demostré que esta muestra contenia una
pequefia cantidad (~ 5-10%) de una impureza no identificada]. Posteriormente se desarrollé un procedimiento de
HPLC preparativa optimizado (Waters SunFire Prep C18 OBD columna de 30 x 150 mm, Lote n°® 1681161701, 33
ml/min, H20 isocréaticas: MeCN 20:80; tr = 21,72 min. con deteccion UV a 325 y 218 nm) que proporciond el
producto natural puro. Los andlisis 'H RMN, 3C RMN, HRMS e IR de 11 sintética resultaron plenamente coherentes
con los datos indicados para el producto natural ratanhina aislado, confirmando asi la estructura original propuesta
por Arnone y sus colaboradores (Arnone, 1990).

Divulgacion de soporte 7: Determinacion de la rigidez constitucional de los grupos protectores

[0143] La rigidez constitucional de los grupos protectores organicos de los compuestos 19 y 193 se determin6
mediante la "prueba de rigidez constitucional". Una muestra de 193 (aproximadamente 10 mg) se disolvid en ds-
DMSO seco y se transfirid a un tubo de RMN de 5 mm. La muestra se analizdé en un espectrémetro RMN Varian
Unity de 500 MHz. En primer lugar, se obtuvo una RMN 1H a 23 °C. A continuacion, la temperatura de la muestra se
aumentd gradualmente a 30 °C, 35 °C, 40 °C, 45 °C, 50 °C, 55 °C, 60 °C y 70 °C. A cada temperatura la cufa
muestra se optimiz6 y se obtuvo un espectro de RMN 1H. Después de enfriar a 23 °C, se obtuvo un espectro de
RMN 1H-RMN que era idéntico al que se habia obtenido previamente a esta temperatura. Una muestra de 19
(aproximadamente 10 mg) se disolvi6 en de-DMSO seco y se transfirié a un tubo de RMN de 5 mm. Esta muestra se
analizo de la misma manera, excepto que los espectros de RMN 1H se obtuvieron a 23 °C, 60 °C, 80 °C, 110 °C,
150 °C y luego de nuevo a 23 °C.

[0144] Para 193, habia doce picos en el espectro NMR 1H correspondientes a protones de metileno
diastereotdpicos desde 3,833 a 3,932 a 23 °C. Como se elevo la temperatura, estos picos comenzaron a fundirse a
temperaturas tan bajas como 40 °C. Los picos se habian unido completamente en un solo pico a 3,921 a 70 °C. Por
lo tanto, el grupo protector de 193 no era constitucionalmente rigido.

[0145] Para 19, habia cuatro picos en el espectro NMR 1H correspondientes a protones de metileno
diastereotopicos desde 3,992 a 4,236 a 23 °C. Al elevar la temperatura, los picos siguieron divididos en cuatro picos
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inequivocos. No se observd coalescencia, incluso en el espectro obtenido a 150 °C. Por lo tanto, el grupo protector
de 19 era constitucionalmente rigido.

Divulgacion de soporte 8: Sintesis de acido haloalquenilborénico protegido 54a

[0146] El (E)-(2-bromoetenil)dibromoborano (59) se sintetiz6 de acuerdo con un procedimiento de la
bibliografia (Hyuga, S., 1987). Se llevé a cabo una reacciéon posterior con 59 en un entorno de luz tenue en un
matraz de destilacion de tres bocas de 500 ml secado en horno equipado con una barra de agitaciéon magnética. A
una mezcla agitada de acido N-metiliminodiacético (MIDA, 1) (16,93 g, 113,9 mmol, 1,50 eq.) y 2,6-lutidina (17,69 ml,
151,86 mmol, 2,0 eq.) en DMSO (250 ml) a 0 °C en atmdsfera de nitrégeno se le afiadi6 59 recién destilado (21,00 g,
75,93 mmol) gota a gota mediante una jeringa durante 15 min. La mezcla de reaccion se dejé calentar a 23 °C y
después se agitdé a 23 °C durante 48 h. La mezcla amarilla resultante se traté con agua (300 ml) y se extrajo con
THF:éter dietilico 1:1 (3 x 500 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 x 350 ml), se
secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentraron al vacio para proporcionar un sélido de color amarillo
claro. El producto bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc:éter de petréleo 1:1 —
EtOAc — EtOAc:MeCN 9:1) para producir 54a como un sélido cristalino incoloro (11,98 g, 45,75 mmol, 60%). Los
cristales adecuados para el analisis de cristalografia de rayos X se hicieron crecer por evaporacién lenta a partir de
acetato de etilo a 23 °C. Este material se almacené al aire a 23 °C durante un afio y seis meses sin descomposicion.

Ejemplo 4: Sintesis de olefina bis-borilizada y suus 0 en el acoplamiento cruzado selectivo
Sintesis del éster (E)-(2-pinacoletenil)boronato (61)

[0147] Una solucién de catalizador se preparé como sigue: Un vial de Wheaton de 20 ml equipado con una
barra de agitacion magnética se cargd con PdCl2(CH3CN)z (7,9 mg, 0,030 mmol, 1,0 eq) y 2-diciclohexilfosfino-2',6'-
dimetoxi-1,1'bifenil (4d) (38,0 mg, 0,090 mmol, 3,0 eq.). Se afiadié tolueno (3,00 ml) y el vial se sell6 con una tapa de
plastico revestida de PTFE. La mezcla resultante se agit6 a 23 °C durante 30 min produciendo una solucion de color
amarillo claro Pd/catalizador 4d.

[0148] A continuacién, esta solucion de catalizador se utilizd en el siguiente procedimiento: Un vial de
Wheaton de 30 ml equipado con una barra de agitacion magnética se cargd con 54a (0,262 g, 1,00 mmol, 1,0 eq.),
bis(pinacolato)diboro (60) (0,324 g, 1,25 mmol, 1,25 eq.), acetato de potasio (0,297 g, 3,00 mmol, 3,0 eq.), tolueno
(5,0 ml) y solucién de catalizador (3,0 ml, 3,0 mol% Pd). El vial se sellé con una tapa de plastico revestida de PTFE,
y la mezcla de reaccion se agité durante 36 h a 45 °C. La mezcla heterogénea resultante se diluyé con acetato de
etilo (5,0 ml) y se filtr6 a través de un relleno pequefio de Celite. La concentracién del filtrado al vacio proporcioné un
sélido de color amarillo claro. Este producto bruto se purificé por cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice
(EtOAc:éter de petréleo 1:1 — EtOAc — EtOAc:MeCN 15:1) para producir éster de (E)-(2-pinacoletenil)boronato 61
como un sélido cristalino incoloro (0,219 g, 0,710 mmol, 71%). Los cristales adecuados para el analisis de
cristalografia de rayos X se hicieron crecer por evaporacion lenta a partir de EtOAc a 23 °C. Este material se
almaceno al aire a 23 °C durante un afio y seis meses sin descomposicion.

Sintesis de (E,E)-1,3-butadienil-(4-cloro)boronato (54b)

[0149] A un vial de I-Chem de 20 ml equipado con una barra de agitacién se le afiadié 61 (320 mg, 1,05
mmol, 1,0 eq.), KsPOa4 anhidro finamente molido (669 mg, 3,15 mmol, 3,0 eq.), PdCl.dppfsCH2Cl2 (26 mg, 0,32 mmol,
3% en moles) y (E)-1-cloro-2yodoetileno (62) (396 mg, 2,10 mmol, 2,0 eq.). El vial se sellé con una tapa revestida de
PTFE y se afiadi6 DMSO (8,4 ml) mediante una jeringa. La mezcla de reaccion se agité a 23 °C durante 9 horas. La
reaccion se inactivd con la adicion de tampon de fosfato 0,5 M pH 7 (8 ml) y la mezcla resultante se extrajo con
THF:Et20 1:1 (4 x 15 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (25 ml), se secaron sobre
Na2S0O4 y se concentraron al vacio. El residuo resultante se diluyé con acetona (15 ml) y se concentré en Florisil®. El
polvo resultante se cargd en seco encima de una columna de gel de silice y se realizé cromatografia ultrarrapida
(hexanos:EtOAc 1:1 — EtOAc — EtOAc:MeCN 9:1) para producir 54b como un sélido cristalino incoloro (139 mg,
0,571 mmol , 54%).

Ejemplo 5: Sintesis de olefina bis-metalizada y suus 0 en el acoplamiento cruzado selectivo

Ester de (E,E)-1,3-butadienilo-4-(tributilestannil)boronato (64)
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[0150] Una solucién de catalizador se preparé como sigue: A un vial de 4 ml equipado con una barra
agitadora magnética y que contiene 2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxi-1,1'-bifenil (4d) (15,2 mg, 0,037 mmol, 2,0 eq.)
se afiadié una solucion de Pd(OAc)2 en THF (0,095 M, 0,19 ml, 0,018 mmol, 1,0 eq.). El vial se sell6 con una tapa
revestida de PTFE y se mantuvo a 23 °C con agitacion durante 15 min. produciendo una solucion de color amarillo
claro de Pd/catalizador 4d.

[0151] A continuacion, esta soluciéon de catalizador se utilizd en el siguiente procedimiento: El (E)-2-
(tributilestannil)vinilzinc cloruro (63) se prepard de acuerdo con la literatura precedente (Pihko, 1999). Durante la
formacion del reactivo de Negishi 63, a una suspension densa de 54a (50 mg, 0,191 mmol, 1,0 eq.) en THF (0,2 ml)
a 23 ° C se afadié la solucién madre de catalizador descrita anteriormente (0,10 ml, 0,0095 mmol Pd , 5 mol% Pd) y
la suspension resultante se agité durante 30 min antes de enfriarla a 0 °C. A continuacion, el reactivo de Negishi 63
se canulé en la solucion de 54a durante 5 min. Después de 2 horas a 0 °C, la reaccién se diluyé con EtOAc (10 ml) y
después se concentré al vacio. El aceite rojo resultante se disolvi6 en EtOAc y se filtr6 a través de un relleno
pequefio de gel de silice con una copiosa cantidad de EtOAc y el filtrado se concentré al vacio. El producto bruto
resultante se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc:hexanos 1:1 — EtOAc) para producir
64 como una espuma de color amarillo palido (62,2 mg, 0,125 mmol, 66%).

Ester de (E,E,E)-(6-cloro)-1,3,5-hexatrienilboronato (54c)

[0152] Un vial de Wheaton de 30 ml equipado con una barra de agitacion magnética se cargé con Pdz(dba)s
(0,021 g, 0,023 mmol, 1,5 mol%), PhsAs (0,014 g, 0,046 mmol, 3,0 mol%), 64 (0,760 g, 1,53 mmol, 1,0 eq.) como
una solucion en DMF (5,0 ml) y, finalmente, (E)-1-cloro-2-yodoetileno (0,575 g, 3,05 mmol, 2,0 eq.). El vial se sell6
con una tapa de plastico revestida de PTFE y la mezcla de reaccién se agité a 23 °C durante 3,5 h. Después, a la
mezcla de color rojizo oscuro resultante se le afiadié una solucion acuosa saturada de Na2S203 (50 ml) y la mezcla
resultante se extrajo con EtOAc (3 X 85 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (3 X 50
ml), se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentraron al vacio para proporcionar un sélido naranja.
Este producto bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida en Florisil® (éter de petréleo:EtOAc 1:1 — EtOAc —
EtOAc:MeCN 9:1) para producir 54c como un sélido amarillo claro (0,297 g, 1,10 mmol, 72%).

Ejemplo 6: Acoplamientos selectivos usando &cido hal oalquenilborénico protegido 54a
Sintesis de acoplamiento de Suzuki-Miyaura del éster de (E,E)-1,3-heptadienilboronato (68)

[0153] Una solucion de catalizador se preparé como sigue: Un vial de Wheaton secado en horno equipado
con una barra de agitacion magnética se carg6 con Pd(OAc): (5,60 mg, 0,025 mmol, 1,0 eq.) y 2-diciclohexilfosfino-
2',6'dimetoxi-1,1'bifenil (4d) (20,5 mg, 0,050 mmol, 2,0 eq.). Se afiadié tolueno (3,00 ml) y el vial se sellé con una
tapa de plastico revestida de PTFE. La mezcla de reaccién se agitdé a 23 °C durante 45 min. dando como resultado
una solucion amarilla de Pd/catalizador 4d (0,00833 N Pd en tolueno).

[0154] A continuacion, esta solucion de catalizador se utilizd en el siguiente procedimiento: Un vial de
Wheaton de secado en horno equipado con una barra de agitacion magnética se cargé con 54a (0,262 g, 1,00 mmol,
1,0 eq.), &cido (E)-1-pentenilborénico 55 (0,171 g, 1,50 mmol, 1,5 eq.), KF (0,116 g, 2,00 mmol, 2,0 eq.), tolueno (7,0
ml) y la solucion de catalizador (1,20 ml, 0,01 mmol, 1,0 mol% Pd). Luego el vial se sell6 con tapa de plastico
revestida con PTFE y la mezcla de reaccién se agité a 23 ° C durante 36 h. La mezcla heterogénea de color amarillo
claro resultante se diluyé con acetonitrilo (10,0 ml) y se filtré a través de un relleno pequefio de Celite. El filtrante se
concentré en el vacio. Después, el producto bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (éter
de petroleo:EtOAc 1:1 — EtOAc — EtOAc:MeCN 9:1) para producir 68 como un soélido cristalino incoloro (0,241 g,
0,959 mmol, 96%).

Sintesis de acoplamiento de Suzuki-Miyaura del éster (E,E)-1,3-butadienil-(4-fenil)boronato (80)

[0155] Una solucion de catalizador se prepard como sigue: Un vial de Wheaton de 20 ml equipado con una
barra de agitacion magnética se cargd con Pd(OAc)2 (5,60 mg, 0,025 mmol, 1,0 eq.) y 2-diciclohexilfosfino-2',6'-
dimetoxi-1,1'-bifenil (4d) (20,5 mg, 0,050 mmol, 2,0 eq.). Se afiadi6 tolueno (3,00 ml) y el vial se sellé con una tapa
de plastico revestida de PTFE. La mezcla de reaccion se agité a 23 °C durante 45 min. dando como resultado una
solucién amarilla de Pd/catalizador 4d (0,00833 N Pd en tolueno).
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[0156] A continuacién, esta solucion de catalizador se utilizd en el siguiente procedimiento: Un vial de
Wheaton de 30 ml equipado con una barra de agitacion magnética se cargd con 54a (0,262 g, 1,00 mmol, 1,0 eq.),
acido trans-2-fenilvinilborénico (0,229 g, 1,50 mmol , 1,5 eq.), KF (0,116 g, 2,00 mmol, 2,0 eq .; basado en 54a),
tolueno (7,0 ml) y la solucién de catalizador (1,20 ml, 0,01 mmol, 1,0 mol% Pd). El vial se sell6 con una tapa de
plastico revestida de PTFE y la mezcla de reaccion se agitd durante 24 horas a 23 °C. La mezcla amarilla
heterogénea resultante se diluyd con acetonitrilo (10,0 ml), se filtré a través de un relleno pequefio de Celite usando
acetonitrilo (100 ml) y se concentr6 al vacio. El producto bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice (EtOAc:éter de petréleo 1:1 — EtOAc — EtOAc:MeCN 2:1) para dar 80 como un soélido cristalino incoloro
(0,263 g, 0,922 mmol, 92%).

Sintesis de acoplamiento de Stille del éster (E,E)-1,3-butadienil-boronato (70)

[0157] Un vial de Wheaton de 30 ml equipado con una barra de agitacion magnética se carg6 con 54a (0,262
g, 1,00 mmol, 1,0 eq.), Pd2dbas (0,037 g, 0,040 mmol, 4,0 mol% Pd), FursP (0,021 g, 0,090 mmol, 9,0 mol%), DMF
(8,0 ml) y tributil(vinil)estafio (69) (0,346 ml, 1,15 mmol, 1,15 eq.). Después el vial se selld con una tapa de plastico
revestida de PTFE y la mezcla de reaccion se agité durante 12 h a 45 °C. La mezcla de color rojizo resultante se
diluy6é con salmuera (50 ml) y después se extrajo con acetato de etilo (3 X 100 ml). Las fracciones organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentraron al vacio. El producto bruto se purificé
por cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice (EtOAc: éter de petréleo 1: 1 — EtOAc — EtOAc:MeCN 15:1) para
dar 70 como un sdélido cristalino incoloro (0,190 g, 0,909 mmol, 91%).

Sintesis de acoplamiento de Heck del éster de (E,E)-1,3-butadienil-(4-metiléster)boronato (72)

[0158] Un vial de Wheaton de 30 ml equipado con una barra de agitacion magnética se carg6 con 54a (0,262
g, 1,00 mmol, 1,0 eq.), PPhs (0,0159 g, 0,060 mmol, 6,0 mol%), Pd(OAc)2 (0,0067 g, 0,030 mmol, 3,0 mol% Pd),
EtsN (0,279 ml, 2,00 mmol, 2,0 eq .; basado en 54a), acrilato de metilo (71) (0,136 ml, 1,50 mmol, 1,5 eq.) y DMF
(7,0 ml). El vial se sellé con una tapa de plastico revestida de PTFE y la mezcla de reaccion se agité a 45 °C durante
12 h. La mezcla resultante se diluy6é con salmuera (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 X 100 ml). Las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentraron en el vacio. El producto
bruto se purific6 por cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice (EtOAc:éter de petréleo 1:1 — EtOAc —
EtOAc:MeCN 15:1) para dar 72 como un sélido amarillo claro (0,240 g, 0,898 mmol, 90%).

Sintesis de acoplamiento de Sonogashira del éster (E)-2-trimetilsililetiienoboronato (74)

[0159] Un vial de Wheaton de 30 ml equipado con una barra de agitacion magnética se cargd con 54a (0,262
g, 1,00 mmol, 1,0 eq.), Pd(PPh)s (0,058 g, 0,050 mmol, 5,0 mol%), Cul (0,019 g, 0,200 mmol, 10,0% mol%),
piperidina (0,227 ml, 2,30 mmol, 3,0 eq.), THF (5,0 ml) y trimetilsililacetileno (73) (0,166 ml, 1,15 mmol, 1,5 eq.). El
vial se sellé con una tapa de plastico revestida de PTFE y la mezcla de reaccion se agitdé a 23 °C durante 3 h. La
mezcla resultante se diluyé con EtOAc (5,0 ml) y se filtr6 a través de un relleno pequefio de gel de silice usando
EtOAc (100 ml). El filtrado se concentr6 al vacio y el producto bruto resultante se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida en gel de silice (EtOAc: éter de petrdleo 1:1 — EtOAc) para dar 74 como un sélido cristalino incoloro
(0,203 g, 0,728 mmol, 73%).

Ejemplos 7: Acoplamiento cruzado entre un trienilclo ruro y un acido vinolborénico

[0160] Una solucion del catalizador de paladio se prepardé como sigue: A un vial de 4 ml equipado con una
barra de agitacion y que contiene 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-tri-iso-propil-1,1'-bifenil (4c) (3,0 mg, 0,0063 mmol, 2,0
eq.) en THF (0,577 ml) se afiadi6 una solucion de Pd(OAc)z en THF (0,00547 M, 0,577 ml, 0,0032 mmol, 1,0 eq.). El
vial se sell6 con una tapa revestida con PTFE y se agit6 a 23 °C durante 15 min.

[0161] A continuacion, esta solucion de catalizador se utilizé en el siguiente procedimiento: A un vial de 7 ml
equipado con una barra de agitacion magnética y que contiene 54c¢ (11,0 mg, 0,0408 mmol, 1,0 eq.) se le afiadié
acido (E)-1-penten-1-ilborénico (55) (7,0 mg, 0,0612 mmol, 1,5 eq.), Cs2COs3 (39,9 mg, 0,122 mmol, 3,0 eq.), THF
(0,835 ml) y la solucién de catalizador (0,298 ml, 2 mol% Pd). La mezcla resultante se sell6 con una tapa de plastico
revestida con PTFE y se agité a 45 °C durante 24 h. (54c y el producto 75 se separan mejor en placas de TLC
eluyendo dos veces con EtOAc). La mezcla heterogénea resultante se diluyd con acetato de etilo (~1,0 ml) y se filtrd
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a través de un relleno fino de Florisil® con cantidades copiosas de EtOAc. El producto en bruto se purificd por
cromatografia ultrarrapida en Florisil® (éter de petr6leo:EtOAc 1:1 — EtOAc — EtOAc:MeCN 15:1) para dar éster de
(E,E,E,E)-1,3,5,7-undecatetraenolboronato 75 como un sélido amarillo (7,9 mg, 0,0261 mmol, 64%).

Ejemplo 8: Sintesis total de todo-trans-retinal usand 0 reacciones iterativas de Suzuki-Miyaura
Primera sintesis de acoplamiento del éster tetraenilboronato (84)

[0162] Una solucién de catalizador se prepardé como sigue: A un vial de 4 ml equipado con una barra de
agitacion y que contiene 2-2diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxi-1,1"-bifenil (4d) (23,1 mg, 0,056 mmol, 2,0 eq.) se
afadié una solucion de Pd(OAc):z en tolueno (0,038 M, 0,740 ml, 0,028 mmol, 1,0 eq.). El vial se sell6 con una tapa
revestida de PTFE y se mantuvo a 65 °C con agitacion durante 15 min.

[0163] A continuacion, esta solucién de catalizador se utiliz6 en el siguiente procedimiento: A un vial de I-
Chem de 40 ml equipado con una barra de agitacion magnética y que contiene una solucién de 83 en tolueno
(estimado 0,17 M, 11,5 ml, 1,96 mmol, 1,5 eq.) se afiadid KsPO4 anhidro como un polvo finamente molido (0,833 g,
3,92 mmol, 3,0 eq.), 54a (0,342 g, 1,30 mmol, 1,0 eq.) y la solucion de catalizador (0,688 ml, 0,026 mmol Pd, 2 mol%
Pd). La mezcla resultante se sellé con una tapa revestida con PTFE y se agité a 23 °C durante 60 h. Después, la
mezcla se filtr6 a través de un relleno de gel de silice con cantidades copiosas de acetonitrilo. A la solucién
resultante se afiadio Florisil® y el disolvente se eliminé al vacio. El polvo resultante se carg6 en seco encima de una
columna de gel de silice y se realizé cromatografia ultrarrapida (hexanos: EtOAc 1:1 — EtOAc — EtOAc:MeCN 9:1)
para producir éster de tetraenilboronato protegido 84 como un polvo amarillo (0,377 g, 1,02 mmol , 78%).

Segunda sintesis de acoplamiento de todo-trans-retinal (49)

[0164] El boronato MIDA 84 se convirti6 en su correspondiente acido borénico mediante el procedimiento
siguiente: En un vial de Wheaton de 7 ml, a una solucién agitada de 84 (35,9 mg, 0,101 mmol, 1,0 eq) en THF (1,44
ml) a 23 °C se le afiadi6é una solucion acuosa de NaOH (0,30 ml, 0,30 mmol, 3,0 eq.) 1 My la mezcla resultante se
agité durante 15 min. Después, la reaccién se inactivd con la adicion de tampoén fosfato 0,5 M pH 7 (1,5 ml) y se
diluy6é con Et20 (1,5 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con THF:Et2O 1:1 (3 x 3 ml). Las capas
orgénicas combinadas se secaron sobre MgSOa y se concentraron al vacio hasta que quedd una pequefia cantidad
de THF (~1 ml), produciendo una solucién del acido borénico; TLC: (EtOAc) Rs = 0,70, visualizado por KMnOa.

[0165] Una solucién del catalizador de paladio se preparé como sigue: A un vial 1,5 ml equipado con una
barra de agitacion magnética y que contiene 2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxi-1,1'-bifenil (4d) (3,6 mg, 0,0088
mmol, 2,0 eq.) se afiadié una solucién de Pd(OAc)2 en tolueno (0,038 M, 0,115 ml, 0,0044 mmol, 1,0 eq.). El vial se
sell6 con una tapa revestida con PTFE y se mantuvo a 65 °C con agitacion durante 15 min.

[0166] A continuacion, esta solucion de catalizador se utilizo en el siguiente procedimiento: A un vial de 4 ml
equipado con una barra agitadora magnética y que contiene enal 85 (10 mg, 0,067 mmol, 1,0 eq.) se le afiadid el
acido borénico (correspondiente a boronato 84; véase mas arriba ) como una solucion en THF (estimado 0.101 M, 1
ml, 0,201 mmol, 1,5 eq.), KsPO4 anhidro como un polvo finamente molido (42,6 mg, 0,201 mmol, 3,0 eq.), y la
solucion madre de catalizador descrita anteriormente (0,035 ml, 0,0013 mmol Pd, 2 mol% Pd). La mezcla resultante
se sell6 con una tapa revestida con PTFE y se agitdé a 23 °C durante 5 h. Después, la reaccion se inactivo con la
adicion de NaHCOs acuoso saturado (2 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con Et2O (3 x 5 ml).
Las capas orgénicas combinadas se secaron sobre Na>SOa4 y se concentraron al vacio. El material bruto se purificd
por cromatografia ultrarrdpida (hexanos:EtOAc 32:1) para dar todo-trans-retinal (49) como un sélido amarillo brillante
(12,6 mg, 0,044 mmol, 66%). Los andlisis RMN 'H, RMN 3C, HRMS e IR de 49 sintético fueron plenamente
coherentes con los datos indicados para el producto natural aislado.

Ejemplo 9: Sintesis de medio esqueleto de la anfoteri  cina B macrdlida
Sintesis de BB4
[0167] Un matraz de recuperacion de 200 ml se carg6 con diol CHz-CH(OH)-CH(CHs)-CH(OH)-CH(CHs)-CH>-

0O-CH2-CeHs (Paterson, 2001) (1,18 g, 4,69 mmol, 1,0 eq.), lipasa PS (295 mg, 0,25 eq masa) y hexanos (115 ml) y
la suspension resultante se agit6 a 50 °C durante 15 min. A continuacion se afiadié acetato de vinilo (4,33 ml, 47,0
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mmol, 10,0 eq) y la mezcla de reaccién se agit6 a 50 °C durante 40 h. La mezcla resultante se enfrio a 23 °C y se
filtr, y la enzima residual se lavd abundantemente con Et20. El filtrado se concentré al vacio y el aceite resultante
viscoso y de color amarillo claro se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (hexanos:EtOAc 15:1 — 1:1)
para proporcionar monoacetato CHs-CH(OAc)-CH(CH3)-CH(OH)-CH(CH3)-CH2-O-CH2-CeHs como un aceite amarillo
palido (1,05 g, 3,57 mmol, 76%).

[0168] A una solucién agitada de este monoacetato (5,98 g, 20,31 mmol, 1,0 eq.) en CH2Cl2 (230 ml) a 0 °C
se le afiadio 2,6-lutidina (7,84 ml, 67,35 mmol, 3,3 eq.) y la solucion resultante se enfri6 a -78 °C. Entonces se le
anadio trietilsilil trifluorometanosulfonato (7,11 ml, 31,43 mmol, 1,5 eq.) gota a gota y la solucion resultante se agité a
-78 °C durante 1 h. Después, la reaccion se inactivo con la adicion de NaHCO3 acuoso saturado (115 ml) y se dejé
calentar a 23 °C. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con Et20 (3 x 200 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron sobre MgSOa4 y se concentraron al vacio para dar un aceite de color amarillo. La purificacion
por cromatografia ultrarrapida (hexanos:EtOAc 7:1 — 1:1) proporcioné el éter de sililo de trietlo CHs-CH(OAc)-
CH(CHz3)-CH(OTES)-CH(CHzs)-CH2-CH2-0O-CsHs como un aceite amarillo (7,34 g, 17,96 mmol, 88%).

[0169] A un matraz de destilacién de tres bocas de 25 ml equipado con una barra agitadora magnética se
afnadié negro de paladio (17,3 mg, 0,163 mmol, 0,6 eq.). Atencién: el negro de paladio es piroférico y debe
mantenerse bajo una atmoésfera inerte en todo momento. Para esta reaccién, EtOH y EtOAc estaban recién
destilados sobre tamices moleculares 4A activados. Después a este matraz se le afladidé mediante una canula una
solucion del éter de sililo de trietilo (ver mas arriba; 111,0 mg, 0,271 mmol, 1,0 eq.) en EtOH:EtOAc 2:1 (4.65ml). El
matraz de reaccion se purgd con Hz (globo) y se agité a 23 °C durante 25 h bajo una presién positiva de Hz (globo).
Después, la mezcla resultante se filtré a la presion de N2 a través de una columna corta de Celite, lavandola con
cantidades copiosas de EtOH (los residuos de Pd se mantienen bajo el disolvente en todo momento). La purificacion
por cromatografia ultrarrapida (hexanos:EtOAc 12:1 — 4:1) produjo alcohol primario CHs-CH(OAc)-CH(CHs)-
CH(OTES)-CH(CHs)-CH2-OH como un aceite amarillo palido ( 79,1 mg, 0,248 mmol, 91%).

[0170] A una solucion agitada de cloruro de oxalilo (3,44 ml, 40,1 mmol, 5,0 eqg.) en CH2Cl2 (20 ml) a -78 °C
se afiadio gota a gota DMSO (5,70 ml, 80,2 mmol, 10,0 eq.) y la solucion resultante se agité a -78 °C durante 30 min.
Entonces a la reaccion se le afiadié mediante una canula una solucién del alcohol primario (véase mas arriba; 2,56
g, 8,02 mmol, 1,0 eq.) en CH2Cl2 (55,7 ml) y la solucién resultante se agité a -78 °C durante 1,5 h. A continuacion se
anadio trietilamina (28 ml, 201 mmol, 25,0 eq.) y la mezcla resultante se dejé calentar a -15 °C durante 40 min.
Después, la reaccion se inactivé con la adicion de NH4Cl acuoso saturado (50 ml). Las capas se separaron y la fase
acuosa se extrajo con CHzClz2 (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se
secaron sobre MgSOa y se concentraron al vacio para dar el aldehido CHs3-CH(OAc)-CH(CHs)-CH(OTES)-CH(CHa)-
CH=0 como un aceite amarillo (2,36 g, 7,46 mmol, 93%).

[0171] A una suspension agitada de CrCl2 (0,204 g, 1,66 mmol, 18,0 eqg.) en THF (2 ml) a 23 °C se afiadi6
una solucién de este aldehido (29,2 mg, 0,0923 mmol, 1,0 eq.) y éster de diclometilpinacolborénico (Wuts , 1982;
Raheem, 2004; 0,117 g, 0,554 mmol, 6,0 eg.) en THF (0,18 ml). A continuacién se afiadié una solucion de Lil (0,149
g, 1,11 mmol, 12,0 eq.) en THF (0,3 ml) y la suspensién resultante se agité a 23 °C durante 7 h. La reaccion se vertio
entonces en agua con hielo (2 ml) y se extrajo con Et2O (2 x 5 ml). Los extractos organicos combinados se secaron
sobre MgSOs, se filtraron a través de Celite y se concentraron a vacio. El material en bruto se purificé por
cromatografia ultrarrdpida en Florisil® (hexanos:EtOAc 35:1 — 3:1) para proporcionar el éster pinacolborénico se
muestra a continuacién como un aceite amarillo palido (25,7 mg, 0,58 mmol, 63%).

Me
Me
OAc OTES ?JS(ME
Me - = B-.G Me
Me Me
[0172] Un matraz de destilacion de 15 ml equipado con una barra de agitacién se cargé con este éster

borénico pinacol (126,9 mg, 0,288 mmol, 1,5 eq.). Después, a este matraz se le afiadié una solucién de (E)-1-cloro-
2-yodoetileno (62) (36,2 mg, 0,192 mmol, 1,0 eq.) y Pd(PPhs)4 (16,6 mg, 0,0144 mmol, 5 mol%) como una solucién
en THF (4,5 ml) seguido de NaOH acuoso 3 M (0,192 ml, 0,576 mmol, 2,0 eq.). La mezcla resultante se agit6 a 23
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°C durante 17 h y después la reaccioén se inactivé con NH4Cl acuoso saturado (5 ml). La mezcla resultante se diluyo
con éter dietilico (5 ml) y se separaron las capas. La capa acuosa se extrajo con éter dietilico (3 x 5 ml) y las capas
organicas combinadas se secaron sobre MgSOa y se concentraron al vacio. La purificacion del residuo resultante por
cromatografia ultrarrapida (hexanos:EtOAc 35:1 — 5:1 con 1% EtsN (v/v) afiadido a todos los eluyentes) proporcioné
dienilcloruro BB 4 como un aceite amarillo (51,0 mg, 0,136 mmol, 71%) .

Ester (E,E,E,E,E)-1,3,5,7,9-decapentenil-(10-propil) boronato (91)

[0173] El boronato MIDA 68 (véase el Ejemplo 6) se convirtié en acido borénico (E,E)-1,3-heptadienilo 90 a
través del siguiente procedimiento: A una mezcla agitada de 68 (25,6 mg, 0,102 mmol, 1,0 eq.) en THF (1,0 ml) a 23
°C se le afiadio NaOH 1 N (acuosa) (0,306 ml, 0,306 mmol, 3,0 eq.) mediante una jeringa. La mezcla de reaccion se
agité a 23 °C durante 15 min. La mezcla resultante se traté con solucién tampén de fosfato 1,0 N (pH 7, 0,5 ml) y se
diluy6 con Et20 (1,0 ml). La capa orgéanica se separ0 y la capa acuosa se extrajo con THF:Et2O 1:1 (3 X 1,50 ml).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, la solucion
incolora resultante se concentré a ~ 0.50 ml de volumen de THF al vacio. Se afiadié6 THF (5,0 ml) y se concentré de
nuevo a ~ 0.25 ml de volumen de THF al vacio. El rendimiento aislado de acido borénico 90 se supone que es del
90% basado en 68, y una solucion 0,1836 N de acido borénico 90 en THF (0,0918 mmol/0,50 ml de THF) se prepar6
usando un 1,0 ml (v/v) vial volumétrico. Esta solucién se us6 inmediatamente en la siguiente reaccion sin purificacion
adicional. El TLC (EtOAc) Rt = 0,88, visualizado por ldmpara UV (A = 254 nm) o con KMnOsa.

[0174] Una solucion de catalizador se prepard como sigue: Un vial de Wheaton de 20 ml equipado con una
barra de agitacion magnética se cargdé con Pd(OAc)z (5,60 mg, 0,025 mmol, 1,0 eq.) y 2-diciclohexilfosfino-2',4",6'-tri-
iso-propil-1,1'bifenilo (4c) (24,5 mg, 0,050 mmol, 2,0 eq.). Se afiadi6 tolueno (3,0 ml) y el vial se sellé6 con una tapa
de plastico revestida con PTFE. La mezcla resultante se agité a 23 °C durante 1 h para dar una solucién de color
rojizo de Pd/catalizador 4c (0,00833 N Pd en tolueno).

[0175] A continuacién, esta solucion de catalizador se utilizd en el siguiente procedimiento: Un vial de
Wheaton de 10 ml equipado con una barra de agitacion magnética se cargé con BB3s (16,5 mg, 0,0612 mmol, 1,0
eq), Cs2CO0s3 (40,0 mg, 0,1224 mmol, 2,0 eq), el acido bérico 0,1836 N en solucién de THF (0,0918 mmol, 0,50 ml) y
la solucién de catalizador (0,110 ml, 1,5 mol% Pd). A continuacion se afiadio tolueno (1,64 ml) y el vial se sell6 con
una tapa de plastico revestida con PTFE y se agité durante 18 h a 45 °C. La mezcla naranja intenso resultante se
diluyé con EtOAc (5,0 ml) y se filtr6 a través de un relleno pequefio de Florisil®. El filtrado se concentro al vacio para
proporcionar un sélido naranja. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida en Florisil® (éter de
petréleo:EtOAc 1:1 — EtOAc — EtOAc:MeCN 9:1) para dar 91 como un sélido amarillo claro (8,40 mg, 0,0255 mmol,
42%).

Media de la anfotericina B macrélida (92)

[0176] Una solucién de catalizador se prepar6 como sigue: Un vial Wheaton secado en horno equipado con
una barra de agitacion magnética se cargd con Pd(OAc): (5,60 mg, 0,025 mmol, 1,0 eq.) y 2-diciclohexilfosfino-
2'4' 6'-tri-iso-propil-1,1'-bifenilo (4c) (24,5 mg, 0,050 mmol, 2,0 eq.). Se afiadi6 tolueno (3,0 ml) y el vial se sellé con
una tapa de plastico revestida con PTFE. La mezcla resultante se agit6 a 23 °C durante 1 h para dar una solucion de
color rojizo de Pd/catalizador 4c (0,00833 N Pd en tolueno).

[0177] A continuacién, esta solucion de catalizador se utilizd en el siguiente procedimiento: Un vial de
Wheaton secado en horno equipado con una barra de agitacion magnética se cargé con BB4 (7,0 mg, 0,0187 mmol,
1,0 eq.), 91(14,0 mg, 0,0421 mmol, 2,25 eq.), la solucién de catalizador (0,034 ml, 1,5 mol% Pd) y THF (1,50 ml), y el
vial se sell6 con una tapa de plastico revestida con PTFE. El desgasificado 1N NaOH (acuoso) (0,211 ml, 0,211
mmol, 5,00 eq. sobre la base de 91) se afiadié al vial mediante una jeringa. La mezcla de reaccion amarilla se agito
durante 15 minutos a 23 °C y después se agitd a 45 °C durante 16 hr. La mezcla heterogénea resultante de color
rojizo intenso se diluyé con acetato de etilo (5,0 ml) y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. La solucién de
color naranja se filtré a través de un relleno pequefio de Florisil® y el filtrado se concentré al vacio para proporcionar
un solido naranja. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida en Florisil® (éter de petréleo:EtOAc
60:1) para dar 92 como un so6lido amarillo (4,60 mg, 0,0090 mmol, 48%).

Ejemplo 10: Sintesis del acido  B-parinarico
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Acido (E)-1-Butenilborénico (23)

[0178] Un matraz de bomba de 150 ml equipado con una barra de agitacion magnética se cargd con
BHsz*SMe2 (1,8 ml, 19,4 mmol, 1,0 eq.) y THF (11 ml). La solucién se enfrié a 0 °C y el (+)-a-pineno (6,3 ml, 39,7
mmol, 2,0 eq.) se afiadi6 gota a gota. La solucion se agité a 0 °C durante 10 min y después se calenté a 23 °C y se
agito a 23 °C durante 2 h, tiempo durante el cual formé un precipitado blanco. La solucién se volvié a enfriara 0 °C y
un exceso de 1-butino se condensé en la reacciéon a través de un globo dando como resultado una solucién
transparente e incolora. El matraz se sellé con un tapén de rosca de tefléon y se agité a 0 °C durante 30 min, se
calenté a 23 °C y se agité a 23 °C durante 1,5 h. La solucién se volvié a enfriar a 0 °C y se afiadi6 acetaldehido (10,4
ml, 185 mmol, 9,5 eq.). El matraz de bomba se volvié a cerrar con el tapdn de rosca de teflon y la reaccion se agité a
40 °C durante 14 h. La reaccién se dejé enfriar a 23 °C y se afiadié agua (5 ml). Después de agitar durante 3 h a 23
°C, la solucidn se diluy6é con EtOAc (50 ml), se sec6 sobre MgSOa y se concentré al vacio. El residuo resultante se
recogié en hexanos (50 ml) y la mezcla resultante se extrajo con 10% NaOH acuoso (2 x 10 ml). Las extracciones
acuosas combinadas se lavaron con hexanos (2 x 20 ml) y después se acidificé a pH 2-3 con &cido clorhidrico
concentrado. La capa acuosa acidificada se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml), y los extractos organicos combinados se
lavaron con solucion acuosa saturada NaHCOs (50 ml), se secd sobre MgSOs y se concentré al vacio para dar el
compuesto del titulo 93 como un sélido incoloro (0,928 g, 9,3 mmol, 48%).

Ester (E,E,E)-1,3,5-octatrienilboronato (94)

[0179] Una solucion del catalizador de paladio se prepar6 como sigue: A un vial de 4 ml equipado con una
barra de agitacion magnética y que contiene 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-tri-iso-propil-1,1'-bifenilo (4c) (17,3 mg,
0,036 mmol, 2,0 eq.) se le afiadié una solucién de Pd(OAc)2 en THF (0,0109 M, 1,664 ml, 0,018 mmol, 1,0 eq.). El
vial se sell6 con una tapa revestida con PTFE y se agit6 a 23 °C durante 30 min.

[0180] A continuacion, esta solucién de catalizador se utilizé en el siguiente procedimiento: A un vial de I-
Chem de 20 ml equipado con una barra de agitaciéon y que contiene acido (E)-1-butenilborénico (93) (113 mg, 1,13
mmol, 2,0 eq.) se afiadi6é 54b (138 mg, 0,521 mmol, 1,0 eq.), KsPO4 anhidro como un polvo finamente molido (301
mg, 1,42 mmol, 2,5 eq.), THF (7,9 ml) y la solucién de catalizador (0,780 ml, 0,0085 mmol Pd, 1,5 mol% Pd). La
mezcla resultante se sellé con una tapa revestida con PTFE y se agité a 45 °C durante 23 h. (54b y el producto 94
se separan mejor en placas de TLC eluyendo tres veces con hexanos:EtOAc 2:3). Después, la mezcla se filtré a
través de un relleno de gel de silice con cantidades copiosas de acetonitrilo. A la solucion resultante se le afiadio gel
Florisil® y después el disolvente se elimino al vacio. El polvo resultante se cargd en seco encima de una columna de
gel de silice y se llevd a cabo cromatografia ultrarrapida (Et2O — Et20:MeCN 4:1) para dar 94 como un polvo
amarillo (120 mg, 0,456 mmol, 88%).

Acido 10-yodo-9-decenoico (95)

[0181] A una suspension de CrClz (454 mg, 3,75 mmol, 7,0 eq.) en THF (1,5 ml) a 23 °C se le afiadié gota a
gota una solucién de (E)-metil-10-yododec-9-enoato (100 mg, 0,537 mmol , 1,0 eq.) y yodoformo (422 mg, 1,07
mmol, 2,0 eq.) en dioxano (9,2 ml). Después de agitar durante 12 h, la mezcla de reaccién se diluyé con Et20 (10 ml)
y se vertié en agua (10 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con Et20 (3 x 15 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre MgSO4 y se concentraron al vacio. La
purificacién del producto bruto por cromatografia ultrarrapida (hexanos — hexanos:EtOAc 9:1) proporciond éster
metilico de 10-yodo-9-decenoato como un aceite amarillo (105 mg, 0,337 mmol, 63%). RMN *H indicé una relacién
E:Z de 10:1.

[0182] A una solucién agitada de este éster de metilo 10-yodo-9-decenoato (51,0 mg, 0,164 mmol, 1,0 eq.) en
THF:H20 3:1 (3,3 ml) se le afiadi6 LiOH (69,0 mg, 1,64 mmol, 10,0 eq.). La reaccién se agité a 50 °C durante 4 h
antes de diluirla con Et2O (5 ml) y se vertié en HCl acuoso 1 M (5 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se
extrajo con Et20 (3 x 5 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (5 ml), se secaron sobre
Na2SO4 y se concentraron al vacio. La purificacion del producto bruto mediante cromatografia ultrarrdpida
(hexanos:EtOAc 5:1 — EtOAc) proporciond 95 como un sélido amarillo palido (44,0 mg, 0,149 mmol, 91%). RMN H
indic6 una relacion E:Z de 10:1.

Acido B-parinarico (96)

33



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2551916 T3

[0183] El boronato MIDA 94 se convirti6 en su correspondiente acido borénico mediante el procedimiento
siguiente: A una mezcla agitada de 94 (24,7 mg, 0,094 mmol, 1,0 eq.) en THF ( 1,0 ml) a 23 °C se le afiadié una
solucion acuosa de NaOH (0,28 ml, 0,28 mmol, 3,0 eq.) 1 M y la mezcla resultante se agit6 a 23 °C durante 15
minutos. Después, la reaccion se inactivd con la adicion de tamp6n fosfato 0,5 M pH 7 (1,5 ml) y se diluyé con Et2O
(1,5 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con THF:Et2O 1:1 (3 x 3 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre MgSO4 y se concentraron al vacio hasta que quedd una pequefia cantidad de THF
(~3,7 ml), produciendo una solucién del acido borénico; TLC (EtOAc): Rt = 0,63, visualizado con KMnOa.

[0184] Una solucion del catalizador de paladio se prepardé como sigue: A un vial de 4 ml equipado con una
barra de agitacibn magnética y que contiene ligando 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-tri-iso-propil-1,1'-bifenilo (4c) (2,1
mg, 0,0044 mmol, 2,0 eq.) se afiadié una soluciéon de Pd(OAc). en THF (0,004 M, 0,545 ml, 0,0022 mmol, 1,0 eq.).
El vial se sellé con una tapa revestida con PTFE y se agité a 23 °C durante 30 min.

[0185] A continuacion, esta solucién de catalizador se utiliz6 en el siguiente procedimiento: A un vial de I-
Chem de 20 ml equipado con una barra de agitacion magnética y que contiene 95 (18,5 mg, 0,062 mmol, 1,0 eq.;
E:Z 7:1 por RMN 1H) se le afiadi6 el acido bordnico correspondiente a boronato 94 (ver mas arriba; 3,7 ml, 0,094
mmol estimada, 1,5 eq.) y la solucion de catalizador descrita anteriormente (0,31 ml, 0,0013 mmol Pd, 2 mol% Pd).
La mezcla resultante se sellé con una tapa de septo recubierta de teflon y se afiadié solucién acuosa de NaOH 1 M
(0,19 ml, 0,190 mmol, 3,0 eq.). La reaccion se agité a 23 °C durante 40 min y después se inactivo con la adicién de
NH4Cl acuoso saturado (3 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con Et2O (3 x 5 ml). Los
extractos organicos combinados se secaron sobre Na>SOs y se concentraron al vacio. El producto en bruto
resultante se purificd por cromatografia ultrarrapida (hexanos:Et20 4:1 — Et20) para producir &cido B-parinarico 96
como un sélido fluorescente (14,8 mg, 0,054 mmol, 86%). RMN *H indicé una mezcla 7:1 de acido B-parinarico:9-(2)
acido parinarico (derivado de la mezcla 7:1 E:Z del material de partida 95). Los analisis RMN H y RMN 13C de 96
sintético fueron plenamente coherentes con los datos reportados previamente para el acido B-parinarico.

Ejemplo 11: Acoplamiento cruzado in situ de acidos o rganoboronicos protegidos con un haluro de arilo
Reaccion de 3-metoxifenil MIDA-boronato (300)

[0186] A un matraz de destilacion de 50 ml equipado con una barra de agitacion se le afiadié acido 3-
metoxifenilborénico (6,591 mmol, 1,002 g) y acido N-metiliminodiacético (6,27 mmol, 922 mg). Al matraz se le afiadio
tolueno (6 ml) y DMSO (2 ml). El matraz se equipé con una trampa Dean-Stark llena de tolueno. La mezcla se
mantuvo a reflujo durante 2,5 horas. La solucion se concentré al vacio (1 Torr, 90-100 °C). El aceite amarillo viscoso
resultante se congelé a -78 °C, y luego se colocd en un liofilizador durante 12 h. El aceite de color amarillo casi
sdlido se suspendi6 en acetona (3 ml). A la mezcla se le afiadié Et2O (6 ml). La mezcla se agit6 abundantemente. La
solucion amarilla se decant6 del sélido blanquecino. El sélido se colocé al vacio (1Torr) con calefaccion (app. 80 ° C)
durante 30 min. para proporcionar el producto deseado como un sélido grisaceo de flujo libre, 1,562 g (95%).

[0187] A un vial de 20 ml equipado con una barra de agitacion con revestimiento de teflon se le afiadio 4-
bromoacetofenona (0,200 g, 1,005 mmol), 3-metoxifenil MIDA-boronato (0,397 g, 1,509 mmol) e hidréxido de sodio
(0,302 g, 7,550 mmol). El vial fue llevado sin demora en una camara de manipulacion con guantes y se le afiadio
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,023 g, 0,020 mmol) y THF (10 ml). El vial se sell6 con una tapa de septo y se saco
de la cAmara de manipulacion con guantes. El H20 (2 ml) se desgasificé durante 20 min por burbujeo con argén y se
afiadio al vial con una jeringa. La reaccidon se mantuvo a 60 °C con vigorosa agitacién durante 24 h. Después de
enfriar a temperatura ambiente, la reaccién se vertié en 10 ml de NaOH acuoso 1M. La capa acuosa se separé y se
extrajo con éter 3 x 10 ml. Las fracciones organicas combinadas se lavaron con 10 ml de NaHCOs acuoso saturado
y 10 ml de salmuera y se secaron sobre MgSOa. El disolvente se elimind al vacio (~20 Torr y 30 ° C) para
proporcionar el producto bruto en forma de un aceite amarillo. El producto en bruto se purificé por cromatografia en
columna (50:45:5 hexano/CH2Cl2/EtOAc) para producir un liquido incoloro transparente que cristalizé en el vacio
(0,220 g, 97%). Esta reaccién puede llevarse a cabo a una concentracion total de 0,33 M (2 ml de THF, 1 ml de H20)
en un rendimiento del 96%. La reaccion concentrada se ejecutd en un vial del mismo tamafio. Una agitacion muy
eficaz puede ser importante, ya que algunos componentes de la reaccion no son totalmente solubles durante todo el
curso de la reaccion.

Reaccion de 4-piridil MIDA-boronato (302)
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[0188] A un matraz de destilacion de 50 ml equipado con una barra de agitacion se le afiadié acido 4-
piridilborénico (8,160 mmol, 1,002 g; sélido purpura como el recibido de Frontier Scientific) y de éacido N-
metiliminodiacético (7,728 mmol, 1,136 g). Al matraz se afiadié tolueno (6 ml) y DMSO (8 ml). El matraz se equip6
con una trampa Dean-Stark llena de tolueno. La mezcla se mantuvo a reflujo durante 2 horas. A medida que
avanzaba la reaccién, un sélido oscuro se acumuld en las paredes del matraz. Este material no era soluble en
acetona y se disolvido en agua para formar una solucién de color azul/parpura. Este material fue atribuido a la
impureza del material de partida. La mezcla se filtr6 a través de un relleno fino de Celite. El relleno de Celite se lavo
con acetona (2 x 10 ml). La solucién se concentré al vacio (1 Torr, 90-100 °C). El residuo de color plrpura oscuro se
suspendié en MeCN (5 ml). La mezcla se agitd. A la mezcla se le afiadié Et2O (10 ml). La mezcla se agité y después
la solucion purpura se decanté del sélido purpura. El sélido se lavo con Et2O (5 ml). El disolvente residual se elimind
al vacio para proporcionar el producto deseado en forma de sélido de color purpura de flujo libre, 1,341 g (74%).
Este material estaba contaminado con DMSO (estimado 5%), que fue retirado mediante trituracion, en la que el
material sdélido se suspendié en MeCN (5 ml) y la suspensién se hizo girar en un evaporador rotatorio a 40 °C
durante 5 min. para facilitar la mezcla. A la mezcla se le afiadié Et2O (10 ml) y la mezcla se agit6. La solucién se
decanto del sélido de color purpura. El disolvente residual se eliminé al vacio para proporcionar el producto deseado
en forma de solido de color purpura de flujo libre, 1,235 g (68%).

[0189] A un vial de 20 ml equipado con una barra de agitacion con revestimiento de teflén se le afiadié 4-
bromoacetofenona (0,200 g, 1,005 mmol), 4-piridilo MIDA-boronato (0,353 g, 1,508 mmol) y K2COs (1,043 g, 7,55
mmol). El vial fue llevado sin demora en una camara de manipulacion con guantes y se le afadid
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,024 g, 0,021 mmol) y dioxano (10 ml). El vial se sell6 con una tapa de septo y se
saco de la caAmara de manipulacién con guantes. El H2O (2 ml) se desgasific6 durante 20 min por burbujeo con
argon y se afadid al vial con una jeringa. La reaccion se mantuvo a 100 °C con vigorosa agitacion durante 12 h.
Después de enfriar a temperatura ambiente, la reaccion se vertié en 10 ml de éter y 10 ml de NaOH 1M (acuosa). La
capa acuosa se separ0 y se extrajo con éter 3 x 10 ml. Las fracciones organicas combinadas se lavaron con 10 ml
de NaHCOs saturado (acuosa) y 10 ml de salmuera y se secaron sobre MgSQa. El disolvente se elimin6 al vacio
(~20 Torr y 30 ° C) para proporcionar el producto bruto en forma de un sélido amarillo. El producto en bruto se
purificé por cromatografia en columna (100% EtOAc) para producir un sélido cristalino incoloro (0,188 g, 95%). Esta
reaccion puede llevarse a cabo a una concentracién total de 0,33 M (2 ml de dioxano, 1 ml de H20) en un
rendimiento del 96%. La reaccion concentrada se ejecuté en un vial del mismo tamafio. Una agitacion muy eficaz
puede ser importante, ya que algunos componentes de la reacciéon no son totalmente solubles durante todo el curso
de la reaccion.

Ejemplo 12: Preparacién de acidos organoborénicos pro tegidos sin la formacion del acido borénico libre
correspondiente

Fenil-MIDA-boronato (304)

[0190] A un matraz de Schlenk de 100 ml seco equipado con una barra de agitaciéon y con un septo de
caucho, y colocado en atmésfera de Ar, se le afiadié THF (25 ml), bromobenceno (2,0 ml, 19 mmol) y borato de
triisopropilo (5,3 ml, 23 mmol). La solucién agitada se enfrié a -78 °C. A la solucién se le afiadié n-BuLi (9,1 ml, 2,5
M, 23 mmol). La solucion naranja palido se agité durante 15 min. La solucion se dej6 calentar a temperatura
ambiente con agitacion durante 30 min. A la solucion se le afiadi6 DMSO (15 ml) y &cido N-metiliminodiacético (8,39
g, 57,1 mmol). El matraz se equip6 con un aparato de destilacion. La mezcla se llevé a reflujo y se destil6 como
disolvente, el recipiente de destilacion se cargd con tolueno periddicamente para mantener un volumen constante.
La mezcla de reaccion bruta se concentrd al vacio para proporcionar un soélido de color blanquecino. Al matraz se le
afnadié acetona (200 ml). La suspension resultante se filtr6 a través de un relleno fino de celite. El filtrante se
concentré en el vacio. El residuo resultante se adsorbié sobre gel de Florisil. Este polvo se cargdé en seco en una
columna de gel de silice rellena de suspension densa en Et2O. La columna se lavo con Et2O (aproximadamente 400
ml), después se eluyd con Et20: MeCN (5: 1) para dar 304 como un sélido incoloro, 3,592 g (81%).

Vinilo-MIDA-boronato (306)
[0191] A un vial seco de 6 ml con una tapa de septo, equipado con una barra de agitaciéon y colocado en una
atmdsfera de Ar se le afiadi6 BBrz en CH2Cl2 (1,3 ml, 1,0 M, 1,3 mmol). A la solucién agitada se le afiadid

viniltrimetilsilano (140 ml, 0,983 mmol). La solucién se agitdé a temperatura ambiente durante 13 h. Por separado, un
matraz de destilacion seco de 25 ml equipado con una barra de agitacion y con un septo de goma, se colocé en una
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atmdsfera de Ar. y se cargé con N-metiliminodiacetato de sodio (478 mg, 2,50 mmol) y DMSO (4 ml). A esta
suspension agitada se le afiadié gota a gota mediante una jeringa la solucion en bruto de dibromuro de viniloboro. La
mezcla se agité durante 5 min. La mezcla se concentr6 al vacio. El residuo se adsorbié sobre gel de Florisil s partir
de una suspensién de acetona. El polvo resultante se cargd en seco en una columna de gel de silice rellena de
suspension densa en Et20O. La columna se lavé con Et2O (app. 200 ml), después se eluyd con Et2O MeCN (3: 1)
para dar 306 como un sélido incoloro, 88 mg (48%).

Ejemplo 13: Acoplamiento de tres componentes en una sola mezcla de reaccion

[0192] La Figura 24 muestra las estructuras y esquemas de reaccion para una reaccion de acoplamiento
cruzado de tres componentes separados, llevada a cabo en una sola mezcla de reaccién. A un vial de 7 ml secado a
fuego se le afiadio 4-bromofenil-MIDA-boronato (8a, 0,0625 g, 0,200 mmol, 1,00 eq.) y acido p-tolilborénico (0,0410
g, 0,3016, 1,50 eq). El vial se tap6 con un Kimwipe® y se colocé inmediatamente en una camara de manipulacién
con guantes, agregando entonces fosfato de potasio finamente molido (0,2975 g, 1,40 mmol, 7,00 eq.) y
tetrakis(trifenilfosfina) paladio(ll) (0,0116 g, 0,0100 mmol, 0,05 eq.). Se afadieron una barra de agitacion magnética
y dioxano (2,0 ml), y el vial se sellé6 con un tap6n de rosca revestido con PTFE. Fuera de la cAmara de manipulacion
con guantes, la reaccion se mantuvo con agitacion a 100 °C durante 12 h. El vial se dej6 enfriar a 23 °C, y se coloco
de nuevo en una camara de manipulacion con guantes, tomando entonces una alicuota de 20 ml para el analisis de
RMN-'H. Se afadi6 4-bromoacetofenona (0,0797 g, 0,400 mmol, 2,0 eq) como una solucién en dioxano (1,0 ml). El
vial se sell6 con un tapén de rosca revestido con PTFE. Fuera de la camara de manipulacién con guantes se le
afiadio agua (0,60 ml) al vial con una jeringa. La reaccién se mantuvo con agitacién a 100 °C durante 12h mas.

[0193] Después de enfriar a 23 °C, la reaccion, que consistia en una suspension blanca en la fase organica
superior y una fase acuosa inferior incolora y transparente, se vertié en una mezcla de NaOH 1 M acuoso (10 ml) y
Et2O (10 ml). La fase organica, que incluia un precipitado blanco insoluble, se aislo, y la fase acuosa se extrajo con
Et20 (3 X 10 ml). Las fracciones organicas combinadas se lavaron con una solucién acuosa saturada de NaHCOs (1
X 10 ml) y salmuera (1 X 10 ml). El precipitado blanco se separé por filtracién y la solucién restante se concentré al
vacio. El andlisis por RMN H reveld que el residuo blanco era una mezcla 1:1 de los productos de 308 y 310. El
andlisis por RMN H revelé que el precipitado blanco aislado era exclusivamente el compuesto deseado 308. El
andlisis por RMN !H de la alicuota tomada a las 12 h indic6 la conversion completa de 8a.
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento de realizar una reaccion quimica, que comprende:
poner en contacto un acido organoboroénico protegido y un organohaluro con un catalizador de paladio en presencia
de una base acuosa, el acido organoborénico protegido que incluye un boro que tiene una hibridacion spé, un grupo
protector constitucionalmente rigido unido al boro y un grupo organico unido al boro a través de un enlace
boroncarbono, para proporcionar un producto de acoplamiento cruzado, en donde el acido organoborénico protegido
esta representado por la formula (I1):
RL-B-T (Il)
en la que: R? representa el grupo organico, y comprende al menos un grupo seleccionado del grupo que consiste en
un grupo alquilo, un grupo heteroalquilo, un grupo alquenilo, un grupo heteroalquenilo, un grupo alquinilo, un grupo
heteroalquinilo, un grupo arilo y un grupo heteroarilo,
T representa un grupo protector constitucionalmente rigido trivalente; y
B representa el boro que tiene hibridacion sp?2.
2. El procedimiento de la reivindicacion 1, donde R1 es un grupo representado por la formula (I11):
Y-R?-(R%)m- (11
en la que: Y representa un grupo halégeno o un grupo pseudohalégeno;
R2 representa un grupo arilo;
R3 comprende al menos un grupo seleccionado entre el grupo compuesto por un grupo alquilo, un grupo
heteroalquilo, un grupo alquenilo, un grupo heteroalquenilo, un grupo alquinilo, un grupo heteroalquinilo, un grupo
arilo y un grupo heteroarilo; y
mesOo 1.

3. El procedimiento de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, donde el acido organoborénico protegido
esta representado por la formula (X):

REIZI R21 Rz 2

A

/N g2
Rm—B\:\_____D_, IKD

© 0 (X)

en la que: R representa el grupo organico,
B representa el boro que tiene hibridacion sp?, y

R?0, R?!, R??, R% y R?* se seleccionan independientemente entre el grupo compuesto por un grupo hidrégeno y un
grupo organico.

4. El procedimiento de la reivindicacién 3, donde el acido organoborénico protegido esta representado
por la formula (XI):
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Hi,C

/N

R10—B—_

o

o0 o (X1)
en la que: R representa el grupo organico, y
5 B representa el boro que tiene hibridacion spq.
5. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde el acido organoborénico

protegido se selecciona entre el grupo formado por los acidos organoborénicos protegidos de la estructura:
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|
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®os rendimientos se muestran entre paréntesis y se refieren a materias analiticamente puras obtenidas
convenientemente mediante cromatografia en gel de silice. ®Cristalizado a partir de THF.

FIG. 5
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2Se observo el mismo rendimiento tanto si la reaccion se crea en una caja de guantes como en el aire (S).

®La B-desproteccion se logré mediante el tratamiento con solucion acuosa saturada NaHCO3/MeOH, 23 °C, 6 h, (85%).
°El 2-(diciclohexilfosfino)-2',4", 6'-triisopropil-1,1*-bifenilo se utilizé en lugar de 4b.

FIG. 6
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