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DESCRIPCION
Disulfonimidas quirales

La presente invencion se refiere a disulfonimidas quirales asi como a sus sales y complejos de metal y a su uso
como catalizadores.

Muchas transformaciones quimicas se catalizan por acidos de Brgnsted. Precisamente en la catalisis organica
enantioselectiva, esta posibilidad de la catalisis libre de metal y, en el caso de los acidos de Brgnsted quirales,
también enantioselectiva, es una rama de rapido crecimiento con crecientes aplicaciones. En este campo de la
catalisis organica se diferencia entre catalizadores de puente de hidrogeno, tales como tioureas asi como derivados
de TADDOL y BINOL, y acidos de Bronsted mas fuertes tales como diéster de acido fosforico y sus derivados. La
posibilidad de la activacion mediante estos acidos de Brgnsted organicos, quirales se limita sin embargo a una
electrofilia reactiva, tal como por ejemplo iminas y nitroolefinas, asi como ocasionalmente a cetonas y aldehidos
activados. La preparacion de acidos de Brensted quirales, muy fuertes para la activacion de cetonas, aldehidos y
alquenos simples es, por lo tanto, digna de esfuerzo.

En J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 9626-9627, Yamamoto et al. introducen N-triflifosforamidas quirales, sustituidas,
como acidos de Brgnsted fuertes para la activacion de cetonas. La preparacion de un acido de Bregnsted quiral,
igualmente fuerte, del acido 1,1’-binaftalen-2,2’-disulfénico, se describe ya por Barber y Smiles en J. Chem. Soc.
1928, 1141-1149. Armarego y Turner examinan en J. Chem. Soc. 1957, 13-22 la actividad o6ptica y la estabilidad
optica de este acido. Las patentes japonesas 2005-132815, 2005-132816 y 2005-134365 divulgan la preparacion
enantioméricamente pura de este acido, el uso como reactivo para la resolucién de racematos y la aplicacion como
reactivo de desplazamiento de NMR. List et al. usaron este acido como catalizador de acido de Brgnsted quiral en
Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 962-966 y Chem. Asian. J. 2008, 3, 430-437, pero sin conseguir enantioselectividad.
Ishihara et al. usaron el acido 1,1’-binaftaleno-2,2’-disulfénico en combinacién con piridinas sustituidas en J. Am.
Chem. Soc. 2008, 130, 16858-16860 como catalizadores organicos de acido-base de Brgnsted.

Igualmente, la disulfonimida ciclica desconocida del acido 1,1’-binaftaleno-2,2’-disulfénico, sus derivados sustituidos
y los derivados sustituidos del acido 1,1-binaftaleno-2,2’-disulfonico estan clasificados como acido de Brgnsted
fuerte. Las bases conjugadas de los acido disulfénicos y disulfonimidas son adecuados asi mismo como aniones
quirales en catalisis mediada por contraién enantioselectivo y en la catalisis de acido de Lewis.

La presente invencion se basaba por consiguiente en el objetivo de proporcionar disulfonimidas quirales y un
procedimiento sencillo para la preparacion de disulfonimidas quirales asi como su aplicacién en la catalisis.

Son por consiguiente objeto de la presente invencioén disulfonimidas quirales con la férmula general IV

R
8 i
R =0
o (V)
Rg R'lz
en la que

R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, Ra, Rg, Rm, R y R'2 pueden ser iguales o distintos e independientemente entre si
significan H, OH, F, CI, Br, I, CN, NO2, NO, SO, SO3H, NH;, PH3;, COOH, SO3X, COQY, en los que X e Y
representa Na o K, un grupo alquilo C1-Cx, alquenilo C2-Cy 0 alquinilo C2-Cy, arilo, aril-alquilo (C4-Cs), hetero-
al%uno (C4-Cys), heteroarilo, que pueden estar opcionalmente sustituidos,

representa H, grupo anU|Io C1 Cs, alquenllo Cz-Ce o alqumllo C,-Ce, arilo, aril-alquilo (C+-Cs), hetero-alquilo
(C1 Cs), heteroarilo o SiR™R™R, en el que R™ R'™, R representa alquil C4-Cs-, alquenil C2-Cs- 0 alquinil Cp-
Ce-, aril-, aril-alquilo (C4-Cs), hetero -alquil (C+- Ca) heteroarilo, que pueden estar opcionalmente sustituidos, asi
como sus sales organicas, sales de metal y complejos de metal.

En la sintesis organica, en particular en la sintesis de principios activos farmacéuticos se emplean compuestos
quirales con frecuencia como catalizadores, para obtener el producto deseado en una alta pureza enantiomérica o
pureza diastereomérica. Para el uso como catalizadores en la sintesis organica han resultado especialmente
adecuados compuestos en los que los restos en los compuestos se derivan de BINOL. Estos compuestos de
acuerdo con la invencién estan representados en la férmula general IV
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en la que

R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, Ra, Rg, Rm, R y R'2 pueden ser iguales o distintos e independientemente entre si
significan H, OH, F, CI, Br, I, CN, NO2, NO, SO, SO3H, NH;, PH3;, COOH, SO3X, COQY, en los que X e Y
representa Na o K, un grupo alquilo C1-Cx, alquenilo C2-Cy 0 alquinilo C2-Cy, arilo, aril-alquilo (C4-Cs), hetero-
al%un (C4-Cys)-, heteroarilo, que pueden estar opcionalmente sustituidos,

representa H, grupo alq\5 uil C1 Ce-, alquenil C,-Cs- 0 alqulnll Cz-Ce- aril-, aril-alquilo (C+4-Cs), hetero-alquil (C-
Ca) heteroarilo, o SiR™R"™R'®, Br, CI, I, F, en el que R™ R"™, R'® representa alquil C1-Cs-, alquenil C2-Cs- 0
alquinil C»-Cs-, aril-, aril- alquno (C4-Cs), hetero-alquil (C1-Ca) heteroarilo, que pueden estar opcionalmente
sustituidos, asi como sus sales organicas, sales de metal y complejos de metal.

Son también objeto de la invencion compuestos con las siguientes formulas generales V1y VII:

(V1) R R (Vi)

en las que los restos R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, Rg, Rm, R y R12, asi como R' son tal como se definié
anteriormente, encontrandose los enantiomeros en una relacion de 98 : 2 a 100:0, es decir en forma
enantioméricamente pura.

Se establecidé que los compuestos de acuerdo con la invencién son muy adecuados como catallzadores para la
sintesis enantioselectiva. En este sentido funcionan como acidos de Brgnsted quirales o con R"™ = SiR"R"R" como
acidos de Lewis o su base conjugada como aniones quirales en catalisis mediadas por contraniones
enantioselectivos.

Las sugmentes def|n|C|ones para Ios restos individuales son validas para los restos R' R4 R R, RY, R° RS R, R?,
R% R R R" R" yeIrestoR

Alquilo C+4-Cy, puede ser no ramificado (lineal) o ramificado y tiene 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16,
17, 18, 19 o 20 atomos de carbono. Alquilo es preferentemente alquilo C4-Cs, en particular metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo o terc-butilo, igualmente pentilo, 1-, 2- o 3-metilpropilo, 1,1-, 1,2- 0 2,2-
dimetilpropilo, 1-etilpropilo, hexilo, 1-, 2-, 3- o 4-metilpentilo, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- o 3,3-dimetilbutilo, 1- o 2-
etilbutilo, 1-etil-1-metilpropilo, 1-etil-2-metilpropilo, 1,1,2- o 1,2,2-trimetilpropilo. Restos alquilo sustituidos preferidos
son trifluorometilo, pentafluoroetilo y 1,1,1-trifluoroetilo.

Cicloalquilo es preferentemente ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo. Alquileno significa
preferentemente metileno, etileno, propileno, butileno, pentileno o hexileno, pero también alquileno ramificado.

Alquileno es preferentemente vinilo.
Alquinilo es preferentemente C=CH.

Halégeno es F, Cl, Bro I.
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Alcoxilo es preferentemente metoxilo, etoxilo, propoxilo o butoxilo.

Heterocicloalquilo C3-Cg con uno o varios heteroatomos seleccionados de N, O y S es preferentemente 2,3-dihidro-2-
, -3-, -4- o -5-furilo, 2,5-dihidro-2-, -3-, -4- o -5-furilo, tetrahidro-2- o -3-furilo, 1,3-dioxolan-4-ilo, tetrahidro-2- o -3-
tienilo, 2,3-dihidro-1-,-2-, -3-, -4- o -5-pirrolilo, 2,5-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- o -5-pirrolilo, 1-, 2- o 3-pirrolidinilo, tetrahidro-
1-, -2- 0 -4-imidazolilo, 2,3-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- o -5-pirazolilo, tetrahidro-1-, -3- o -4-pirazolilo, 1,4-dihidro-1-, -2-, -3-
0 -4-piridilo, 1,2,3,4-tetrahidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- o -6-piridilo, 1-, 2-, 3- o 4-piperidinilo, 2-, 3- o 4-morpholinilo,
tetrahidro-2-, -3- o -4-piranilo, 1,4-dioxanilo, 1,3-dioxan-2-, -4- o -5-ilo, hexahidro-1-, -3- o -4-piridazinilo, hexahidro-1-
, -2-, -4- 0 -5-pirimidinilo, 1-, 2- o 3-piperazinilo, 1,2,3,4-tetrahidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- u -8-quinolilo, 1,2,3,4-
tetrahidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- u -8- isoquinolilo, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- u 8-3,4-dihidro-2H-benzo-1,4-oxazinilo.

Opcionalmente sustituido significa no sustituido o mono-, di-, tri-, tetra- o pentasustituido.
Arilo es preferentemente fenilo, naftilo o difenilo.
Arilalquilo es preferentemente bencilo.

Heteroarilo con uno o varios heteroatomos seleccionados de N, O y S es preferentemente 2- o 3-furilo, 2- o 3-tienilo,
1-, 2- 0 3-pirrolilo, 1-, 2-, 4- o0 5-imidazolilo, 1-, 3-, 4- o 5-pirazolilo, 2-, 4- o 5- oxazolilo, 3-, 4- o 5-isoxazolilo, 2-, 4- o
5-tiazolilo, 3-, 4- o 5-isotiazolilo, 2-, 3- 0 4-piridilo, 2-, 4-, 5- o 6-pirimidinilo, ademas preferentemente 1,2,3-triazol-1-, -
4- o0 -5-ilo, 1,2,4-triazol-1-, -3- o -5-ilo, 1- o 5-tetrazolilo, 1,2,3-oxadiazol-4- o -5-ilo, 1,2,4-oxadiazol-3- o -5-ilo, 1,3,4-
tiadiazol-2- o -5-ilo, 1,2,4-tiadiazol-3- o -5- ilo, 1,2,3-tiadiazol-4- o -5-ilo, 3- o 4-piridazinilo, pirazinilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-,
6- o 7-indolilo, 4- o 5-isoindolilo, 1-, 2-, 4- o 5-benzimidazolilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- o 7-benzopirazolilo, 2-, 4-, 5-, 6- 0 7-
benzoxazolilo, 3-, 4-, 5-, 6- 0 7-benzisoxazolilo, 2-, 4-, 5-, 6- o 7-benzotiazolilo, 2-, 4-, 5-, 6- o 7-benzisotiazolilo, 4-, 5-
, 6- 0 7-benz- 2,1,3-oxadiazolilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8-quinolilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8-isoquinolilo, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-
u 8-cinnolinilo, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8-quinazolinilo, 5- o 6-quinoxalinilo, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- u 8-2H-benzo-1,4-oxazinilo,
ademas preferentemente 1,3-benzodioxol-5-ilo, 1,4-benzodioxan-6-ilo, 2,1,3-benzotiadiazol-4- o -5-ilo o 2,1,3-
benzoxadiazol-5-ilo.

En una forma de realizacién preferida de la presente invencién al menos uno de R'oR™Z0R"0oR"% noes hidrégeno
y se selecciona de fenil-, 2,4,6-triisopropil-fenilo, mesitilo, 9-fenantrilo, 9-antracenilo, ferrocenilo, N-
(perfluorofenil)acetamida, N-(4-clorofenil)acetamida, N-(naftalen-1-il)acetamida, N-benzhidrilacetamida, N-(2,6-
diisopropilfenil)acetamida, 1-antracenilo, coranuleno, porfirina, 1-naftilo, 2-naftilo, 4-bifenilo, 3,5-(trifluorometil)-fenilo,
2,6-dimetilfenilo, terc-butilo, tris-mesitil-sililo, tris-fenil-sililo, 4-nitrofenilo y 2,6-metil-4-butilfenilo, trifluorometilo,
perfluoroalquilos (C+4-C+2) no ramificados (lineales) y ramificados, 3,4,5-trifluorofenilo, 1,3-bis(perfluoropropan-2-il)-
fenilo, 1,3-bis(perfluorobutil)-fenilo y/o pentafluorofenilo asi como cloruro, yoduro, fluoruro, B(OH),, B(alquilo),,
B(Oalquilo), B(pinacol), BF3X X=Na o K, OTf, MgClI, MgBr, ZnCl. Los otros restos son preferentemente hidrégeno.

En una forma de realizacion preferida adicional de la presente invencién, al menos uno de los restos R'y R°o R,
R4, R® y RY se selecciona de NO, o I.

Los compuestos de acuerdo con la invencion pueden convertirse en etapas de procedimiento bien conocidas de
manera en si conocida por el experto en sales organicas, sales de metal o complejos de metal. En una forma de
realizacion posible se hacen reaccionar las disulfonimidas con una sal de metal correspondiente, por ejemplo con el
carbonato del metal correspondiente.

Ejemplos de sales organicas, sales de metal o complejos de metal estan representados en el siguiente esquema:

Esquema 1: Ejemplos generales de sales de metal o complejos de metal de las disulfonimidas IV

En el esquema 1, cualquier metal u catiéon organico, tal como por ejemplo iones amonio terciario pueden representar
M. L designa cualquier ligando en el nimero n = 0-10. También cuando los compuestos en el esquema 1 estan
preparados como sales, no se conoce la estructura exacta con metales, pueden presentar también la estructura de
complejos de metal. Por lo tanto, en el contexto de la presente invencién se usa la formulacion sales de metal o
complejos de metal. Los compuestos de metal no estan limitados a determinados compuestos o complejos de metal.
Los compuestos de metal adecuados se derivan de Li, Na, K, Rb, Cs, Be, Mg, Ca, Sr, Ba Sc, Ti, V, Cr, Mn, Fe, Co,

4
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Ni, Cu, Zn, Y, Zr, Mo, Ru, Rh, Pd, Ag, W, Re, Os, Ir, Pt, Au, Al, Pb, La, Sm, Eu, Yb.

R R R
R.+.R N N
Ny [ N m X rR. J_ R X~
Ha | N’>+ Nops N
! \ H H
Sales de amonio _R_ L R
(aminas primarias Sales de imidazol(in)io Sales de triazolio Sales de amidinio
y secundarias asi
Como amoniaco)
R.. .R
I+ 1Re S )N\
IN\ ,x_ : = -
RTIR S E,}X RengonR X
Z N* H H
Sales de amonio N+ X R
aminas terciarias H

Sales de tiazol(in)io
Sales de piridinio

I--I'{ i ]

NE e m X PL X
R” IR _ R™\ R

R ML, X i R

HoN™ N” “NH,

| +
Sales de metal H Sales de fosfonio
Sales de piridinio cuaternario

Sales de amonio
cuaternario

Esquema 2: Ejemplos de posibles cationes.

5

Un procedimiento de preparaciéon preferido de la presente invencién es un procedimiento para la preparacion de

disulfonimidas sustituidas con estructura principal de BINOL quiral:
10

En la que

R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, Rg, R1°, R”, R'2 y R' son tal como se definio anteriormente, en el que
15 (A) se hace reaccionar un derivado de binol con la férmula general X con la férmula general XI
(X)
con un cloruro de tiocarbamoilo de férmula general XII

20
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S

PN

Cl NRT/R8

(X1)

en la que R" y R'® pueden ser iguales o distintos y representan un grupo alquilo C1-Cg, con la formacion de
un O-ariltiocarbamato con la férmula general Xl

5
R? R?
R4 R’
(U
R5 R? . OJJ\NR'I?R'IB
Rﬂ R O\H/NR'H"R“S
gg S
R® Rz
R'ID R'll
(X1
(B) se convierte el O-ariltiocarbamato con la férmula XII en el S-ariltiocarbamato correspondiente con la
férmula
10
(XV)
y

(C) se convierte el S-ariltiocarbamato en presencia de un agente oxidante en los compuestos con la férmula
15 XVIL.

R R2

R4 R’
T

SO:H

G
R ! SO4H

R? R12
R'IO R11
(XVII)

En una etapa de procedimiento (D) se transforman los acidos sulfénicos con la formula XVII de manera en si
20 conocida en los halogenuros de acido con la formula XIX en la que R = Cl,Br,loF
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(X1X)

y en una etapa de procedimiento posterior
(E) se convierten a continuacion con amoniaco o una amina primaria en la imida correspondiente con la

féormula IV o V.

Como alternativa en esta ruta de sintesis puede convertirse el S-ariltiocarbamato con la férmula XV o XVI en una
etapa de procedimiento (D1) conocida por el experto directamente en los halogenuros de acido con la férmula XIX,
en la que R'® = Cl,Br,loF.

En una ruta de sintesis alternativa se parte de una disulfonimida 3,3’-insustituida con la férmula general [Va (R1, R'2
=HoR" R"Y = H), que puede prepararse de acuerdo con la ruta de sintesis anterior.

(IVa)

Esta se convierte en una etapa de procedimiento conocida por el ex?erto F) en un 3,3’-dihalogenuro (R1, R'? = Cl,
Br,loFo R’ , R'? = Cl, Br, I o F) o un 3,3-ditriflato (R1, R'2=0TfoR , R'? = OTY) con la férmula general XX.

X=ClLBr,ILF o OTf (XX)

Como alternativa, en esta ruta de sintesis las disulfonimidas IVa pueden convertirse en una etapa de procedimiento
conocida por el experto G) en un 3,3’-diboronato (R, R" = B(OH)y, B(alquilo)z, B(Oalquilo),, B(pinacol), BFz:X X=Na,
Ko R", R'? = B(OH),, B(alquilo),, B(Oalquilo)z, B(pinacol), BF3X X=Na, K) con la formula general XXII.



10

15

20

25

30

35

ES 2593 854 T3

Los halogenuros y ditriflatos con la formula general XX o XXI o los boronatos con la férmula general XXII o XXIII
sirven como sustancias de partida para reacciones de acoplamiento completamente conocidas por el experto como
etapa de procedimiento H) para dar las imidas con la formula IV o V.

Las etapas de reaccion individuales del procedimiento de acuerdo con la invencién representan procedimientos
conocidos por el estado de la técnica. En la etapa de procedimiento A se hace reaccionar el dihidroxicompuesto con
la formula IV con un cloruro de tiocarbamoilo de férmula Xl en presencia de un hidruro en un disolvente a
temperatura elevada. Como disolvente se tiene en cuenta cualquier disolvente organico que no influye de manera
desventajosa en la reaccion.

La etapa de reaccion B tiene lugar preferentemente en un disolvente adecuado o sin disolvente mediante
calentamiento del O-ariltiocarbamato obtenido en la etapa A. El S-ariltiocarbamato obtenido con la formula XV se
convierte en la siguiente etapa de procedimiento C en un acido sulfénico con la formula XVII. Esta etapa de
procedimiento tiene lugar preferentemente en presencia de un agente oxidante tal como H;O; y un acido y/o un
peracido organico.

La conversion del acido sulfénico con la férmula XVII en la imida de acido con la férmula IV puede tener lugar de
manera en si conocida de acuerdo con las etapas de procedimiento bien conocidas por el experto.

Como alternativa, en esta ruta de sintesis, el S-ariltiocarbamato con la férmula XV puede convertirse en una etapa
de procedimiento (D1) conocida por el experto directamente en los halogenuros de acido con la formula XVII, en la
que R'® = Cl,L,Br,loF

Un ejemplo de una ruta de sintesis general de BINOL X para dar disulfonimida IV puede desprenderse del esquema
3. Sustancias de partida son BINOLE X sustituidos o no sustituidos correspondientes, estas se convierten con
cloruro de dimetiltiocarbamoilo en el O-ariltiocarbamato Xl correspondiente. Mediante un reordenamiento de
Newman-Kwart se obtiene el S-ariltiocarbamato XV, que se hace reaccionar en condiciones oxidativas para dar el
acido disulfonico XVII. La conversion de este acido en los halogenuros de acido sulfénico correspondientes XIX y
cierre de anillo con amoniaco dan como resultado la disulfonimida IV.

Como alternativa, en esta ruta de sintesis el S-ariltiocarbamato con la formula XV puede convertirse en una etapa de
procedimiento conocida por el experto (D1) directamente en los halogenuros de acido con la formula XIX. El cierre
de anillo con amoniaco da como resultado la disulfonimida IV. Una descripcion general para la preparacion de las
disulfonimidas se da en la parte experimental.
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RS R? RS R?
R R ,J'SL RY R.INR”R"*

LI, o LI X
RﬁR, : OH NaH R5R7 ) 07 s 250°C
RE_>R OH  DMF, 85°C rRE >R 0\(,&' PURD

) S e
RQ H12 RQ R"Z

R‘ID R11 R1IJ R11

X X

NXS AcOH o
HCIMaCN HCOGH

R R Ri R

R R R R’
(8]
RS OG 5.50 MH; 5 ge s0Clk,
R R? NR'? PR RS oo DMF
R OO §50 MeOHTHF R g g S0zX
0

RH Rm R‘} R12

R0 rM R0 Rt

[\ XX

R¥=X=Cl Br |, F

Esquema 3. Ruta de sintesis de acuerdo con la invencion para dar disulfonimida IV.

En una ruta de sintesis alternativa, las disulfonimidas preparadas de acuerdo con la ruta anterior 1V, (R RZ=Ho
R", R = = H) pueden considerarse como sustancias de partida. Las disulfonimidas IVa se convierten de acuerdo con
una etapa de procedimiento bien conocida por el experto en los halogenuros o ditriflatos con la formula general XX o
los boronatos con la formula general XXII. Estos sirven como sustanC|as de partida para reacciones de acoplamiento
para dar las imidas con la férmula IV. Una variacion de R' y R' a través de las disulfonimidas IVa es tamblen
posible, en la que la especie de metal formada in situ a través de una orto-metalizacion de direccién (R R' = Lj,
Mg, Zn, Cu) no se extingue con fuentes de halégeno sino con otros electréfilos adecuados tales como, por ejemplo
CO.,, yoduros de perfluoroalquilo o isocianatos, aldehidos o cetonas.

X.IR]ME
Pd{PPh3).

X'=¢Cl Br, |, F, OTf

v
{OHEBR 3
Pd{PFha)
KaPO4
R'T R
X=Cl,Br,,F o OTf
XX

Esquema 4. Rutas de sintesis de acuerdo con la invencién para dar disulfonimida IV a través de disulfonimida IVa
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Las disulfonimidas de acuerdo con la invencién asi como sus sales organicas, sales de metal y complejos de metal
son adecuadas especialmente como catalizadores de acido de Brgnsted quirales fuertes o catalizadores de acido de
Lewis quirales para una pluralidad de reacciones, en particular para la activacién de cetonas, aldehidos y alquenos.
Una actividad catalitica especialmente adecuada muestran compuestos en los que R" representa H, F, Cl, Br, | o
SiR™R™R'®, en el que R™ R'", R' representa alquil C4-Cs-, alquenil C,-Cs- o alquinilo C,-Cs. De manera
especialmente preferente R' representa SiR™R™R™® o 1.

Entre las reacciones en las pueden emplearse los compuestos de acuerdo con la invenciéon como catalizadores,
figuran reacciones tales como reacciones alddlicas, reacciones alddlicas vinilogas, reacciones alddlicas de
Mukaiyama, reacciones alddlicas vinilogas de Mukaiyama reacciones de Mukaiyama-Michael, adiciones de Michael,
reacciones de Mannich, adiciones de TMSCN a aldehidos y cetonas, esterificaciones, eterificaciones,
reordenamiento de pinacol, acetalizaciones y reacciones relacionadas, cicloadiciones, hidroaminaciones,
hidroalcoxilacién, hidrataciones, activaciones de olefina en general, reacciones de Friedel-Crafts, aperturas de
epoxido, reacciones de Ritter, sustituciones nucledfilas de alcoholes, aperturas de anillo asimétricas, reducciones
asimétricas, hidrogenaciones de transferencia, adiciones de alquino, alilaciones, epoxidaciones, metatesis de
olefina, isomerizaciones, catalisis de iminio y catalisis de enamina.

Una eleccion de estas reacciones esta representada en el esquema 5y 6.

OR
P S + ROH - . F'h/l\"- Hidroxialcoxilacidn
OH
= * I Hidratacisn
Ph™ H:0 Ph/l\
NHR Hid ) .
PEN idroaminaciones
Ph + RNH; N Ph/l\

Ph
Ph + @\/\> Reacciones de Friedel-Crafts
N k\
R M
R
OH Nu
+ Sustitucidn nucledfila
Ph’i\,ﬂ\Ph Nu — F'h/L\"/APh
o Nu on
ph”'c‘:-l * Nu-H R —— Ph Aperturas de epdxido
CH
m + i [ \ Ph Reacciones de Friedel-Crafts
H Ph™ "H N

Esquema 5. Eleccién de posibles reacciones.
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jt oTBS fi:if
+ . CO;Me Reacciones alddlicas
R H OMe Ph de Mukaiyama
COoSPr

“ " gres L{/,\ Adicion de
R o'Pr R OTBS Mukaiyama-Michael

NR? OTBS NHR?
R K + )\OME —— R1,»LVCOQMe Reaccidn de

Mannich indirecta

O
I
R
@ + R‘K — Ab’ Lb’cm) Reaccidn de
CHO =]
Bx0

Diels-Alder
endo
OMe
O

S D@ Hetero-escc
" —_— etero-reacciones

TMSO ‘*«R R "H O¢\[/J\R1 de Diels-Alder

R
o QOTBS OTBS

oTBS mCOR CO:R
EI * | OR —_— Cicloadiciones

OH NHAC
+ CH-CN Reacciones de Ritter
F'h/J\'j\Ph ’ - Ph " ph
Q o
NHz . NH o
OHC\/I\ )\)\ Aminalizacidn
MH, M
H
Ph O
N n Q Ph
N phJ\«”’\ph N\ Adicién de Michael
H

Esquema 6. Eleccién de posibles reacciones.

A modo de ejemplo, en el esquema 9 estan representados primeros resultados que se obtuvieron en la reaccion
alddlica de Mukaiyama con disulfonimida Vlla.
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0 OTBES

jjﬂs Vila 0.5 % en moles COOMe
H *
* OMe  Taolueno o pentana
0,1 M, TA s
Rendimiento” al 85 %

42 % de ee
o OTBS

OTBS  w|1a 0,5% en moles CO0IPr
——
H -+ /\inr Pentano
010 TA

Rendimiento” al 87 %
70 % de ee

Rendimiento de RMN? con respecto a 0,05 mmoles de PhsPH como patrdn interno
Esquema 7. Eleccién de resultados que se obtuvieron con disulfonimida Vlla.

Otros campos de aplicacion de los compuestos de acuerdo con la invencion son

a) como ligandos para complejos de metal; a modo de ejemplo se menciona el intercambio de los dos ligandos
de cloruro por las disulfonimidas de acuerdo con la invencidon en los catalizadores de Grubbs conocidos y
catalizadores de Hoveyda-Grubbs.

b) en forma desprotonada, las disulfonimidas con las férmulas generales a Ill también son adecuadas como
anién quiral en la sintesis asimétrica.

Un objeto adicional de la presente invencion es el uso de los compuestos de acuerdo con la invencion como
reactivos de desplazamiento de RMN y como reactivos para la resolucion de racematos.

Parte experimental
Instrucciones generales para la reaccion alddlica de Mukaiyama a temperatura ambiente

Se dispusieron previamente disulfonimida Vlla (0,41 mg, 0,5 % en moles) y benzaldehido (10 pl, 0,1 mmoles) en 0,5
ml de tolueno o pentano a temperatura ambiente. Se afiade gota a gota terc-butil(1-metoxiviniloxi)dimetilsilano o
terc-butil(1-isopropoxiviniloxi)dimetilsilano (0,11 mmoles) y se agita durante 1-2 h a temperatura ambiente. Después
se elimina el disolvente a presidon reducida y se agregan 0,05 mmoles de PhsPH como patrén interno para una
medicion de RMN para la determinacion del rendimiento. Se disuelve en aproximadamente 1 ml de CDCls, y se
toman 0,5-0,75 ml para una medicion de RMN. La solucidn restante se usa para la cromatografia de capa fina
preparativa. Con el producto aislado a partir de esta cromatografia de capa fina se determina el exceso
enantiomérico por medio de medicién de HPLC quiral o CG quiral.
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OSiR;

Rz Via (2 mol%:)
RCHO + OR -
R EL:O 0 pentano,
-T8°C o -45°C, 12-96h
QTMS
E ‘ = COs:Me

GB%, 97 3 er

L"JTMS
o = . CO,Me
B2%, 97 3 er 92%, 954 er 93%, 92:8 er

80%, 90:10er (0,1 % en moles de Via)
T0%, 90:10 er (0,05 % en moles de Via)

oTBS oTBS gTMs
N CO2IP mc%ipr ./\/g G COStBu
T8%, 93:7 er 95%. 937 er 85% 893:7 er
95%, 937 er 90%, 93:7 er (0,05 % en moles de Vla)

(0,1 % en moles de Via) 88%, B8:12 er (0,071 % en moles de Vla)
QTBS OTES ?TBS
@/\/C%ipr ’>]/§\/C02ipl' Ej\/-\lcozipr
46%, 91:9 er 59%, 75:25 er
5%, gar14 er (5 % en moles de Vla) (5 % en moles de Vla)

Esquema 8: Eleccién de resultados que se obtuvieron con disulfonimida Vla en la reacciéon alddlica de Mukaiyama a
-78 °C.

Instrucciones de sintesis generales para la reaccion alddlica de Mukaiyama viniloga

Se disponen previamente disulfonimida Vla (2,05 mg, 5 % en moles) y el aldehido correspondiente (0,05 mmoles, 1
eq) en 0,25 ml de Et,0O a -78 °C. Se afiade gota a gota (Z)-terc-butil((1-etoxibuta-1,3-dien-1-il)oxi)dimetilsilanos
(0,065 mmoles, 1,3 eq) y se agita durante 72 h a -78 °C. Después se extingue con solucién sat. de NaHCOs3 (0,25
ml) y se diluye con diclorometano (5 ml). La solucion se seca sobre Na,SO4. Después se elimina el disolvente a
presion reducida y se agregan 0,05 mmoles de PhsPH como patrén interno para una medicion de RMN para la
determinacion del rendimiento. Se disuelve en aproximadamente 1 ml de CDCls, y se toman 0,5-0,75 ml para una
medicion de RMN. La solucién restante se usa para la cromatografia de capa fina preparativa. Con el producto
aislado a partir de esta cromatografia de capa fina se determina el exceso enantiomérico por medio de medicién de

HPLC quiral o CG quiral.
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OTBS
/\)\ (5 % en moles de Via) OTBS
RCHO + = 2 TOMe /Lv"\./u\
Et.0 0,02 M
78°C, 24h
OTBES 8] OTBS oTBS

o.,.e @/ivv\ \(rvbv‘L

2 % en moles de cat.: 79 % de rendimiento, 93 % de ee
3 % en moles de cat: 79 % de rendimiento, 93 % de ee 43 o; de rendimiento, 66 % de ee 79 % de rendimiento, 91 % de ee

OTBS o] aTBs oTBS
P"/\H\A:/LOME W /CM
MeQ

92 % de rendimiento, 80 % de e 74 % de rendimiento, 72 % de ee 58 % de rendimiento, 48 % de ee

OTBS Q OTES ]
MeO. ="“oMe Ph S S 0Me
| =
OMe
17 % de rendimiento, 75 % de ee 78 % de rendimiento, 73 % de ee

Esquema 9: Eleccién de resultados que se obtuvieron con disulfonimida Vla en la reaccion alddlica de Mukaiyama
viniloga.

Instrucciones de sintesis generales para la alilacion de aldehidos

Se disponen previamente disulfonimida Vla (2,05 mg, 5 % en moles) y el aldehido correspondiente (0,05 mmoles, 1
eq) en 0,25 ml de Et,O a -78 °C. Se afiade gota a gota trimetil(2-metilallil)silano (0,065 mmoles, 1,3 eq) y se agita
durante 12-16 h a -78 °C. Después se extingue con solucion sat. de NaHCO3 (0,25 ml) y se diluye con diclorometano
(5 ml). La solucion se seca sobre Na,SO,. Después se elimina el disolvente a presion reducida y se agregan 0,05
mmoles de PhsPH como patron interno para una mediciéon de RMN para la determinacién del rendimiento. Se
disuelve en aproximadamente 1 ml de CDClIs, y se toman 0,5-0,75 ml para una medicién de RMN. La solucién
restante se usa para la cromatografia de capa fina preparativa. Con el producto aislado a partir de esta
cromatografia de capa fina se determina el exceso enantiomérico por medio de medicion de HPLC quiral o CG
quiral.
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(5 % en moles de Via) OTMS
RCHO + TMS .

tolueno, 0,2 M
-T8*C, durante la noche

TMZO TMSO TMSO

61 % de rendimiento, 64 % de ee 91 % de rendimiento 68 % de e 86 % de rendimiento, 49 % de ee
TMSO TMSO TMSO
Ph™ = =
CDI/L\* /@)\/&
Mel
51 % de rendimiento, 79 % de ee 100 % de rendimiento, 71 % de e 93 % de rendimiento, 65 % de ee

TMSO TMSO TMSO
MeO
Ph™ %
OzN
OMe

34 % de rendimiento, 42 % de ee 93 % de rendimiento, 67 % de ee 72 % de rendimiento, 82 % de ee

o] OTMS

|
5% en moles de ent-1b
. ,_/,-,-VTMS =
DCM

10 ta., durante la noche o
1,0 eq. Meq. 84 % de rendimiento, 12 % de ee

Esquema 10: Eleccién de resultados que se obtuvieron con disulfonimida Vla en la alilacion de aldehidos.

Instrucciones de sintesis generales para la hetero-reaccion de Diels-Alder

Se disponen previamente disulfonimida Vla (2,05 mg, 5 % en moles) y el aldehido correspondiente (0,05 mmoles, 1
eq) en 0,25 ml de Et;0 a -78 °C. Se afiade gota a gota (E)-((4-metoxibuta-1,3-dien-2-il)oxi)trimetilsilano (0,06
mmoles, 1,2 eq) y se agita a -78 °C. Después se extingue con solucion de TFA al 10 % en diclorometano a -78 °C. El
disolvente se elimina a presion reducida y se agregan 0,05 mmoles de PhsPH como patrén interno para una
10 medicion de RMN para la determinacion del rendimiento. Se disuelve en aproximadamente 1 ml de CDCls, y se
toman 0,5-0,75 ml para una medicion de RMN. La solucién restante se usa para la cromatografia de capa fina
preparativa. Con el producto aislado a partir de esta cromatografia de capa fina se determina el exceso

enantiomérico por medio de medicién de HPLC quiral o CG quiral.
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aTMS o]
)\L(E % en moles de Via) TEaA ﬁ
RCHO + | —_— — |
Et,O DCM
OMe 78 °C R™ O
o
0
| O
° J
|y
s o]
Q0
O‘\-.
traza 70 % de rendimiento 38%
B7 % de rendimiento 62 % de ee 50% deee
Q
(0]
| o]
| o ]
8] o = o
cl )
50 % de rendimienta 74 % de rendimiento 71 % de rendimiento
8% de ee 87 % de ee 58 % de ee
o
i o]
|
| o |
o
0
67 % de rendimiento 70 % de rendimiento .
85 % de ee 88 % de ee 49% de ee

Esquema 11: Eleccién de resultados que se obtuvieron con disulfonimida Vla en la hetero-reacciéon de Diels-Alder.
Instrucciones de sintesis generales para la adicion de TMSCN a aldehidos

Se disponen previamente disulfonimida Vla (2,05 mg, 5 % en moles) y el aldehido correspondiente (0,05 mmoles, 1
eq) en 0,25 ml de Et;0 a -25 °C. Se agrega TMSCN (0,15 mmoles, 3 eq) y se agita a -78 °C. Después se extingue
con solucion de TFA al 10 % en diclorometano a -25 °C. El disolvente se elimina a presion reducida y se agregan
0,05 mmoles de PhsPH como patrén interno para una medicién de RMN para la determinacion del rendimiento. Se
disuelve en aproximadamente 1 ml de CDClIs, y se toman 0,5-0,75 ml para una medicién de RMN. La solucién
restante se usa para la cromatografia de capa fina preparativa. Con el producto aislado a partir de esta
cromatografia de capa fina se determina el exceso enantiomérico por medio de medicion de HPLC quiral o CG

quiral.

(5 % en moles de VIa) TEa OH
+ TMSCN
RCHO
3 Et,0 DCM R™ "CN
&1
25°C ta.
OH OH

OH
O,
o e e
=
Br

18 % de rendimiento  O__ 96 % de rendimiento 22 % de rendimiento

er=8311 er=91:9 &r=T74:26
CN OH
CN /@/LCN
Cl
100 % de rendimiento 64 % de rendimiento
er=885105 er=71.528.5

Esquema 12: Eleccién de resultados que se obtuvieron con disulfonimida Vla en la adicion de TMSCN.
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Procedimiento general para la preparacion de las Disulfonimidas
a) Preparacion de los O-ariltiocarbamatos XIII.

El diol correspondiente (1 eq) se dispone previamente en DMF (0,2 M) a 0 °C o temperatura ambiente. Se afiade
NaH al 60 % en aceite (4 eq) ininterrumpidamente, pero en porciones. Después de 5 min de agitaciéon a temperatura
ambiente se afade cloruro de N,N-dimetiltiocarbamoilo en DMF (6 mmoles/ml) a través de una jeringa. A
continuacion se calienta durante 12-18 h a 85 °C. Después de enfriar se mezcla la solucién con KOH al 2 %. El
residuo generado se succiona, se lava posteriormente con KOH al 2 %, se disuelve en diclorometano y se lava con
agua. La fase organica se seca sobre Na;SO. y se concentra. Cromatografia en columna (SiO4, acetato de
etilo/hexano) proporciona el O-ariltiocarbamato deseado.

b) Preparacion de los S-ariltiocarbamatos XV

El O-ariltiocarbamato se calienta bajo argén durante 80-90 min a 250 °C. La purificacion mediante cromatografia en
columna (SiO4, acetato de etilo/hexano) proporciona el S-ariltiocarbamato deseado.

c) Preparacion de los acidos disulfénicos XVI

Acido acético o acido férmico (10X volumen de H0, al 30 %) se dispone previamente a 0 °C o temperatura
ambiente y se afiade H2O, al 30 % (30 eq) gota a gota. Después de 1 h se agita a TA el S-ariltiocarbamato, se
disuelve en acido acético, se afiade THF o diclorometano (5x volumen de H2O, al 30 %). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 1-72 h se concentra la solucién o se filtra la solucién a través de gel de silice y se
concentra después. Cromatografia en columna (SiOs, diclorometano/metanol) proporciona la sal del acido deseado.
Este se convierte mediante lavado con HCI 2-6 M o por medio de cromatografia de intercambio iénico en el acido
deseado.

d) Preparacion de los cloruros de acido disulfénico XIX

El acido disulfonico correspondiente se dispone previamente en cloruro de tionilo bajo argon. Después de la adicion
de una cantidad catalitica de DMF se calienta durante 1-4 h hasta reflujo. Se retira el cloruro de tionilo a vacio y se
purifica mediante digestion con dietil éter o mediante cromatografia en columna (SiO., hexano/acetato de etilo).

d1) Preparacion de los cloruros de acido disulfonico XIX

El S-ariltiocarbamato correspondiente se suspende en una mezcla de HCI 2 M-acetonitrilo (1:5) a 0 °C. Se le afiade
N-clorosuccinimida (4-30 eq) en porciones. Después de agitar durante 10-240 min a ligeramente por debajo de 20 °C
se extrae la suspension con dietil éter, se lava con solucion sat. de NaCl y se concentra. La purificacion tiene lugar
por medio de cromatografia en columna (SiOa, acetato de etilo/pentano).

€) Preparacion de las disulfonimidas 1V

El cloruro de acido disulfénico correspondiente se disuelve en THF. Se afiade amoniaco (5-30 eq) en metanol en
porciones o a través de una bomba de jeringa a de -10 °C a 60 °C y se agita durante 6-120 h a esta temperatura.
Después de eliminar el disolvente se obtiene la sal de la disulfonimida mediante purificacion por medio de
cromatografia en columna (SiO4, hexano/acetato de etilo). Esta se convierte mediante lavado con HCI 2-6 M o por
medio de cromatografia de intercambio iénico en la disulfonimida deseada.

e1) Preparacion de las disulfonimidas IV a través de los diboronatos XXII o los dihalogenuros XX.

La disulfonimida IVa correspondientes (R1, R?=Ho R1’, R'? = H) se desprotona a de -78 °C a 0 °C con n-Buli, sec-
BuLi o terc-BuLi. Mediante adicion de una fuente de halogenuro o una fuente de boro a de -78 °C a 0 °C se obtienen
los dihalogenuros XX o diboronatos XXII. Después de agitar a temperatura ambiente durante 1-120 h se extingue la
solucion con cloruro de amonio. Se extrae la fase acuosa con un disolvente organico adecuado. La fase organica se
seca sobre Na;SO, y se concentra. Cromatografia en columna (SiOs, diclorometano/metanol) proporciona la sal del
dihalogenuro deseado XX o diboronato XXII. Esta sal se convierte mediante lavado HCI 2-6 M o por medio de
cromatografia de intercambio idnico en el acido deseado.

El diyoduro se calienta con el acido boérico correspondiente (2-20 eq) y 1-40 % en moles de Pd(PPhs)4 bajo argén en
una mezcla desgasificada de NazCOszaq 2 M. (2-30 eq) y DME durante 1-72 h a 50-150 °C. Después de enfriarse la
mezcla se diluye con agua. Se extrae con acetato de etilo, se secan las fases organicas sobre Na,SO, y se
concentran. Cromatografia en columna (SiO4, diclorometano/metanol) proporciona la sal de la disulfonimida deseada
IV. Esta sal se convierte mediante lavado con HCI 2-6 M o por medio de cromatografia de intercambio i6nico en el
acido deseado.
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Esquema 13: Disulfonimidas preparadas con la estructura principal de BINOL quiral

18



10

15

20

25

30

35

40

ES 2593 854 T3

REIVINDICACIONES

1. Disulfonimidas quirales con la formula general IV

R? R?

rR? R
O (V)
T L,

en la que

R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, Ra, Rg, Rm, R y R'2 pueden ser iguales o distintos e independientemente entre si
significan H, OH, F, CI, Br, I, CN, NO2, NO, SO, SO3H, NH;, PH3;, COOH, SO3X, COQY, en los que X e Y
representa Na o K, un grupo alquilo C1-Cxo, alquenilo C2-Cy 0 alquinilo C2-Cy, arilo, aril-alquilo (C4-Cs), hetero-
alquilo (C+-Cys), grupo heteroarilo, que pueden estar opcionalmente sustituidos,

R representa H, un grupo alquilo C+-Cg, alquenilo C,-Cs 0 alquinilo C2-Ce, arilo, aril-alquilo (C+-Cs), hetero-
alquilo (C4-Cs), heteroarilo o SiR14R15R16, en el que R14, R15, R'S representa alquil C¢-Ce-, alquenil C,-Ce- 0
alquinil C2-Ce-, aril-, aril-alquilo (C+-Cs)-, hetero-alquil (C+-Cs)-, heteroarilo, que pueden estar opcionalmente
sustituidos, asi como sus sales organicas, sales de metal y complejos de metal.

2. Disulfonimidas quirales de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizadas por que al menos uno de R'oR"™noes
hidrogeno y se selecciona de fenil-, 2,4,6-triisopropil-fenilo, mesitilo, 9-fenantrilo, 9-antracenilo, ferrocenilo, N-
(perfluorofenil)acetamida, N-(4-clorofenil)acetamida, N-(naftalen-1-il)acetamida, N-benzhidrilacetamida, N-(2,6-
diisopropilfenil)acetamida, 1-antracenilo, coranuleno, porfirina, 1-naftilo, 2-naftilo, 4-bifenilo, 3,5-(trifluorometil)-fenilo,
2,6-dimetil-fenilo, terc-butilo, tris-mesitil-sililo, tris-fenil-sililo, 4-nitrofenilo y 2,6-metil-4-butil-fenilo, trifluorometilo,
perfluoroalquilos (C+4-C+2) no ramificados (lineales) y ramificados, 3,4,5-trifluorofenilo, 1,3-bis(perfluoropropan-2-il)-
fenilo, 1,3-bis(perfluorobutil)-fenilo y/o pentafluorofenilo asi como cloruro, yoduro, fluoruro, B(OH)z, B(alquilo),,
B(Oalquilo)z, B(pinacol), BFsX X=Na o K, OTf, MgCl, MgBr, ZnCl.

3. Disulfonimidas quirales de acuerdo con una de las reivindicaciones anteriores, caracterizadas por que al menos
uno de los restos R* y R? se selecciona de NO o .

4. Disulfonimidas quirales de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizadas por que R' representa
H,F,Cl,Br,lo SiR14R15R16, en el que R14, R15, R'S representa alquil C4-Ce-, alquenil C,-Cs- 0 alquinilo C,-Cs.

5. Disulfonimidas quirales de acuerdo con la reivindicacién 4, caracterizadas por que R' representa SiR™R™R'®, en
el que R14, R'S y R'® son tal como se define en la reivindicacion 2,0J.

6. Imidas de acido disulfénico quirales de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizadas por que los
enantiomeros de los compuestos VI y VI

R:E HP

R4 R!

0
RS Oe é":o
HBFI? Re NR'™
LY

0

HQ HIE

HIU HH (Vl) R1Cl R“ (V"}

en los que los restos R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, Rg, Rm, R y R'? asi como R son tal como se definié
anteriormente, se encuentran en una relacion de 98:2 a 100:0.
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7. Procedimiento para la preparacion de disulfonimidas sustituidas con la formula general IV

en la que R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, Ra, Rg, R'" R”, R'2 y R'® son tal como se definio anteriormente, en el que

(A) se hace reaccionar un derivado de binol con la férmula general X

(X)

con un cloruro de tiocarbamoilo de férmula general XII

S

PN

Cl NRVR'8
(XI1)

en la que R" y R'® pueden ser iguales o distintos y representan un grupo alquilo C4-Cg, con la formacién de un
O-ariltiocarbamato con la formula general Xl

(XI)

)

(B) se convierte el O-ariltiocarbamato con la formula XllII en el S-ariltiocarbamato correspondiente con la formula
XV
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(XV)

y (C) se convierte el S-ariltiocarbamato en presencia de un agente oxidante en el compuesto con la férmula XVII

(Xvin)

D) se transforma el acido sulfénico obtenido en la etapa C de manera en si conocida en el halogenuro de acido
con la férmula XIX

(XIX)

en la que R'® = Cl,Br,loF
y en una etapa de procedimiento posterior
(E) se convierte con amoniaco o una amina primaria en la imida correspondiente con la férmula IV.

8. Procedimiento para la preparacion de disulfonimidas sustituidas con la formula general 1V, en el que las etapas de
procedimiento A a B se llevan a cabo de acuerdo con la reivindicacion 7 y el S-ariltiocarbamato con la férmula XV en
una etapa de procedimiento (D1) se convierte directamente en el compuesto con la férmula XIX.

9. Procedimiento para la preparacion de compuestos con la férmula general IV asi como sus sales organicas, sales
de metal y complejos de metal

R7_“RS NR™ (Iv)

en el que R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, Ra, Rg, R1°, R”, R'2 y R'® se definen tal como en la reivindicacion 1,
en el que
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F) se convierte una disulfonimida 3,3 -insustituida con la férmula general IVa

R1D R11 (Wa)

5 en un 3,3’-dihalogenuro o un 3,3’-ditriflato con la formula general XX

X=ClLBr,IL,F o OTf (xx}

o}
10 G) se convierte la disulfonimida 1Va en un 3,3’-diboronato con la férmula general XXII

en la que los restos BR? en XXII gueden ser iguales o distintos y representan B(OH),, B(alquilo),, B(Oalquilo),,
15 B(pinacol), BFsX X-Na, K o R', R'* = B(OH)., B(alquilo), B(Oalquilo),, B(pinacol), BFsX X=Na, K y

H) en una etapa de procedimiento adicional se transforman los compuestos con las férmulas generales XX o XXI|

a través de reacciones de acoplamiento en las imidas con la formula V.

10. Procedimiento para la preparacion de compuestos con la férmula general 1V asi como sus sales organicas, sales
20 de metal y complejos de metal

R4 R
GG S’Eo (V)
R® 3
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en la que R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, Ra, Rg, Rm, R”, R'2 y R' se definen tal como en la reivindicacion 1, en el que
con un compuesto de formula (IVa)

R4 H
OG 5”? o (IVa)
RSS

R1CI R11
se IIeva a cabo una orto-metalizacion de direccion y las especies de metal formadas in situ del compuesto 1V, en las
que R R'2 , Mg, Zn, Cu, se hacen reaccionar con electréfilos adecuados, tales como CO,, yoduros de
perfluoroalqullo o) isocianatos, aldehidos o cetonas.

11. Uso de disulfonimidas quirales con la férmula general IV

(V)

en la que

R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, Ra, Rg, Rm, R y R'2 pueden ser iguales o distintos e independientemente entre si
significan H, OH, F, CI, Br, I, CN, NO,, NO, SO, SO3H, NH;, PH3;, COOH, SO3X, COQY, en los que X e Y
representa Na o K, un grupo alquilo C1-Cx, alquenilo C2-Cy 0 alquinilo C2-Cy, arilo, aril-alquilo (C4-Cs), hetero-
al%uno (C1-Cye), heteroarilo, que pueden estar opmonalmente sustltmdos

representa H, F, Cl, Br, | o SIR™R™R’®, en el que R™ R, R representa alquil C1-Cs-, alquenil C,-Cs- 0
alqulnll C2-Ce-, aril-, aril-alquilo (C4-Cg), hetero -alquil (C1-Ca) heteroarilo, que pueden estar opcionalmente
sustituidos, asi como sales o complejos de metal de los mismos;
como catalizadores de acido de Brgnsted quirales o catalizadores de acido de Lewis quirales.

12 Uso de acuerdo con la reivindicacion 11, caracterizado por que R' representa SiR™R™R'®, en la que R™ R"™ y
R'® se definen tal como en la reivindicacion 1, o |.

13. Uso de compuestos con las Férmulas IV como reactivos de desplazamiento de RMN y como reactivos para la
resolucion de racematos.

14. Uso de los compuestos con las Formulas IV como catalizadores de acido de Brgnsted quirales o catalizadores
de acido de Lewis quirales para la activacion de cetonas, aldehidos y alquenos, en particular como catalizadores en
reacciones alddlicas, reacciones alddlicas vinilogas, reacciones alddlicas de Mukaiyama, reacciones alddlicas de
Mukaiyama vinilogas reacciones de Mukaiyama-Michael, adiciones de Michael, reacciones de Mannich, adiciones de
TMSCN a aldehidos y cetonas, esterificaciones, eterificaciones, reordenamiento de pinacol, acetalizaciones y
reacciones relacionadas, cicloadiciones, hidroaminaciones, hidroalcoxilacion, hidrataciones, activaciones de olefina
en general, reacciones de Friedel-Crafts, aperturas de epodxido, reacciones de Ritter, sustituciones nucledfilas de
alcoholes, aperturas de anillo asimétricas, reducciones asimétricas, hidrogenaciones de transferencia, adiciones de
alquino, alilaciones, epoxidaciones, metatesis de olefina, isomerizaciones, catalisis de iminio y catalisis de enamina.
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