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DESCRIPCION
Procedimiento mejorado para preparar bifenilanilidas y bifenilanilinas cloradas

La invencién se refiere a un procedimiento mejorado para preparar bifenilanilidas y bifenilanilinas halogenadas
mediante el acoplamiento segin Suzuki de bromo- o yodoanilidas o bromo- o yodoanilinas con compuestos
organoboro clorados. Las bifenilanilidas y bifenilanilinas sirven como precursores para la preparacion de agentes
protectores de cultivos con accién fungicida.

Base
. (Q),—B PdiLigando 1 ‘ X
SO )] P
P -
Hal R

(I (Y i)

Esquema 1

donde los sustituyentes se definen cada uno como sigue:

X es hidrégeno, fldor o cloro;

Hal es halégeno

R’ se selecciona de un grupo amino protegido, NO2, NH; y NHR3;

R? se selecciona de ciano, nitro, halégeno, C4-Cs-alquilo, C4-Ce-alquenilo, C4-Cg-alquinilo, C1-Ces-alcoxi, C1-Ce-

haloalquilo, (C+-Cs-alquilo)carbonilo y fenilo;

R® se selecciona de hidrégeno, -CH2-(C=0)CHs;, C4-Cg-alquilo, C1-Cg-alquenilo, C1-Cg-alquinilo y Ce-C1s-arilo;

n se seleccionade 1,2y 3,
p se seleccionade 1,2,3y4y
Q se selecciona de hidroxilo, F, Cl, Br, I, Cy4-alquilo, Cs.1¢-arilo, C14-alcoxi y Ce.1o-ariloxi, radicales C1.4-alcoxi

que, junto con el atomo de boro al que estan unidos, forman un anillo de 5 o 6 miembros que puede ser
sustituido por radicales C14-alquilo

y los compuestos de la formula (Ill) comprenden diferentes compuestos de organoboro.

Como ligandos se aplican para la reaccién segun Suzuki representada en el esquema anterior trialquil- o
triarilfosfinas no sustituidas o sustituidas. Ademas, de acuerdo con la WO 2001/042197, también las
dialquilarilfosfinas son adecuadas como ligandos. La seleccion de posibles ligandos de fosfina se amplia por el
documento WO 2004/052939, p. 34 y ss. sobre fosfinas en las que uno de los radicales en el fésforo consiste en un
esqueleto de base bifenilica.

Si, en la formula general (ll), el sustituyente
Hal es bromo o yodo, y
X es hidrogeno, fltor o cloro,

Hal
1)

y el sustituyente R? en la formula general (lll) es cloro,
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(Q)—B
(R%),

(I1)

bifenilanilida o bifenilanilina cloradas, formadas en las condiciones de la reaccidon segun Suzuki, reaccionan
adicionalmente con compuestos de boro de la férmula general (lll) hasta dar triarilos de la formula general (1V) y sus
homologos superiores (Esquema 2). Esto da como resultado una pérdida de rendimiento de la bifenilanilida o
bifenilanilina deseada de la férmula general ().

Esquema 2
X X
+ (R, —
e OO
2
@ (1) (R,

Iv)

La medida en que esta reaccion adicional se lleva a cabo se determina esencialmente por el ligando de fosfina
utilizado en la reaccion.

El documento WO 2004/052939 describe el uso de fosfinas bifenilicas y di(terc-butil)fenilfosfina, que catalizan la
reaccion segun Suzuki de los cloruros de arilo, que son menos reactivos en comparacion con bromuros de arilo, con
acidos fenilborénicos incluso en condiciones muy templadas. Se puede suponer en tal caso que los triarilos se
forman en un grado notable.

A través de la introduccién de un grupo protector en el atomo de nitrégeno es posible de acuerdo con el documento
WO 2009/135598 reducir la proporcion de triarilos. En la reaccion segin Suzuki pueden utilizarse tanto trialquil-
como triarilfosfinas.

El documento EP2008991A1 describe un procedimiento para la preparacion de biarilos mediante la reaccién de un
compuesto aromatico de halégeno con un acido bdrico, ésteres del acido bdérico no ciclicos o un boronato en
presencia de al menos un complejo de fosfina de paladio, estando sustituido el grupo fosfina con al menos un grupo
C3-8-alquilo ramificado. A este respecto se describen metil-di-(terc-butil)fosfina y tri(terc-butil)fosfina como ligandos
especialmente preferentes.

El documento US 6.352.990 B1 describe la sintesis de antagonistas de CRF-receptor. A este respecto se emplean
también reacciones segun Suzuki, en las que se usa en cada caso tetrakis(trifenilfosfina)paladio (Pd(PPhs)s) como
catalizador.

Es un objetivo de la presente invenciéon encontrar un ligando que no permita el origen de triarilos, o en una pequeia
medida, y asi permita el acceso mas econémicamente viable a la bifenilanilida o bifenilanilina cloradas.

El objetivo se consigue sorprendentemente mediante un procedimiento mejorado para la preparacion de
bifenilanilidas y bifenilanilinas cloradas de la formula (1)
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X
1
R
2
(R,
()
donde los sustituyentes se definen cada uno como sigue:
X se selecciona de hidrégeno, fltor y cloro;
R’ se selecciona de un grupo amino protegido, NOz, NH; y NHR3;
5 R? es cloro;
R® se selecciona de hidrégeno, -CH2-(C=0)CHs, C4-Cg-alquilo, C1-Cg-alquenilo, C1-Cg-alquinilo y Ce-C1s-arilo;
n se seleccionade 1,2y 3,

por reaccion de compuestos aromaticos halogenados de la férmula general (I1)

X
R1
Hal
D)
10 en la que
Hal se selecciona de bromo y yodo; y Xy R'son como se definio anteriormente,

en presencia de una base y un catalizador de paladio seleccionado del grupo que consiste en

a) un complejo que consiste en paladio en el estado de oxidaciéon 0 y un ligando de fosfina de la férmula (V) o
una sal del mismo,

15 b) una sal de paladio en presencia de un ligando de fosfina de la férmula (V) o una sal del mismo y
c) paladio metalico, aplicado opcionalmente a un soporte, en presencia de un ligando de fosfina de la férmula (V)
o una sal del mismo,
donde el ligando de fosfina de la férmula (V) se define como sigue:

P(t-Bu),
RG

V)
20 donde

R® se selecciona de hidrégeno, C1-C4 alquilo, C4-C;4 haloalquilo, fenilo y NR’ y
R’ se selecciona de (Ci-Cs-alquilo),

o una sal de los mismos,

en un disolvente, con un compuesto organoboro de la formula (1)
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(Q),—B

p
(1
seleccionado del grupo que consiste en:

(i) acidos boroénicos de la formula (1) en la que

m es 2,

p es 1,

Q'yQ? son grupos hidroxilo,

R? yn son como se definié antes,

o los anhidridos, dimeros o trimeros formados a partir de los acidos borénicos de la formula (l11);

(i) derivados de acido boroénico de la férmula (lll) en la que

m es 2,
p es 1,
Q' sz son cada uno seleccionados independientemente de F, Cl, Br, |, Ci4-alquilo-, Cs.1¢-arilo-, Cq4-

alcoxi- y Ce-10-ariloxi,
R? yn son cada uno como se definié mas arriba;

(iii) acidos borinicos de la formula (ll), en la que

m es 1,

p es 2,

Q se selecciona de radicales OH, F, Cl, Br, I, C14-alquilo, Cs.1p-arilo, C14-alcoxi y Ce.10-ariloxi,
R? yn son como se definié antes;

(iv) ésteres bordnicos ciclicos de la formula (Ill), en la que

m es 2,
p es 1,
Q' y Q? se seleccionan cada uno independientemente de radicales C14 alcoxi que, junto con el atomo de

boro al que estan unidos, forman un anillo de 5 o 6 miembros que puede estar sustituido con radicales Ci4
alquilo,

R? yn son como se definié anteriormente;

(v) boronatos de la férmula (l1l), en la que

m es 3,

p es 1,

R? yn son como se definié anteriormente,

Q'a@® son cada uno seleccionados independientemente de radicales OH, F, ClI, Br, |, Cys-alquilo, Cs-10-

arilo, Cy4-alcoxi y Ce.1¢-ariloxi,
y en el que la carga negativa del anion boronato se compensa por un cation;
(vi) triailboranos de la féormula (ll1), en la que

m es 0,
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p es 3,
R? yn son como se definié anteriormente;

(vii) tetraaril boratos de la formula (IIl), en la que

m es 0,
p es 4,
R? yn son como se definié anteriormente,

y en los que la carga negativa del aniéon boronato se compensa por un cation.

Una forma de realizacion de la presente invencion se refiere al procedimiento descrito anteriormente para la
preparacion de bifenilanilidas sustituidas de la férmula (1)

X
R1
(R,
0

en la que
X se selecciona de hidrégeno, fltor y cloro;
R' se selecciona de -NH(CO)R?, -N=CR*R®, NO, NH, y NHR?;
R? es cloro;
R3, R4, R® son cada uno seleccionados independientemente de hidrégeno, -CH»-(C=0)CHs;, C4-Cg-alquilo, C1-
Cs-alquenilo, C4-Cg-alquinilo y Cs-Cqs-arilo; o
R4, R5, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, pueden formar un anillo de 5 o 6 miembros que

contiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N, Oy S;
n se seleccionade 1,2y 3.

De acuerdo con una forma realizacién de la presente invencion, como ligando de fosfina se utiliza un compuesto de
la formula (V-i)

PH*(t-Bu),
RG
Y -
(V-1)
donde
R® se selecciona de hidrégeno, C4-C4 alquilo, C4-C4 haloalquilo, fenilo y NR’ y
R’ se selecciona de (C4-Cs-alquilo); e
Y se selecciona del grupo que consiste en BF4', perclorato e hidrogenosulfato.

Se ha encontrado que, sorprendentemente, el uso de ligandos de fosfina de la férmula general (V)
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P(t-Bu),
R6
V)
donde
R® se selecciona de hidrégeno, C4-C4 alquilo, C4-C4 haloalquilo, fenilo y NR’ y
R’ se selecciona de (C1-Cs-alquilo);

o una sal del mismo en la reaccion segun Suzuki de acuerdo con el Esquema 1, da bifenilanilidas o bifenilanilinas
cloradas con alta selectividad y un pequefio grado de formacion de triarilo.

Compuestos de organoboro

Los compuestos de organoboro que pueden ser utilizados en el procedimiento de acuerdo con la presente invencion:

(i) Acidos borénicos de la formula (lI1), en la que

m es 2,

p es 1,

Q' y Q? son cada uno grupos hidroxilo,
R? yn son como se definié mas arriba,

o los anhidridos, dimeros o trimeros formados a partir de los acidos borénicos de la formula (l11),

se pueden obtener por conversion de haluros de ariimagnesio con boratos de trialquilo, preferentemente en THF
como disolvente. Para suprimir la formacion de acidos arilborinicos es necesario no utilizar ningiin exceso de los
dos reactivos, y para llevar a cabo la reaccion a bajas temperaturas de -60°C, como se describe en RM
Washburn et al. Organic Syntheses Collective Volumen 4, 68, o en Boronic Acids, editor Dennis G. Hall, Wiley-
VCH 2005, p. 28 y ss., y las referencias de literatura citadas en el mismo.

Ejemplos de acidos borénicos que se pueden utilizar de acuerdo con la presente invencién incluyen los
siguientes compuestos:

acido 4-clorofenilborénico, acido 3-clorofenilborénico, acido 2-clorofenilborénico, acido 3,4-diclorofenilbordnico y
acido 2,3-diclorofenilborénico, especialmente acido 3,4-diclorofenilborénico.

(ii) Derivados de acido borénico de la formula (IIl), en la que
m es 2,
p es 1,

Q' y Q? son cada uno seleccionados independientemente de F, Cl, Br, I, Ci4-alquilo-, Cs.1¢-arilo-, Cq4-alcoxi- y
Ce.-10-ariloxi,

R? y n son como se definié mas arriba;

(iii) acidos borinicos de la formula (Ill) en la que

m es 1,

p es 2,

Q se selecciona de radicales OH, F, Cl, Br, I, C14-alquilo, C14-alcoxi y Ce.1o-ariloxi,
R? yn son cada uno como se definié mas arriba,

se obtienen por reaccion de cloruro de fenilmagnesio V opcionalmente sustituido con trialquil borato,
preferentemente trimetil borato, en tetrahidrofurano como disolvente de acuerdo con la WO 2007/138089, como
se describe en el Esquema 3.

Esquema 3
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Hal MgCl
1. B(OR#); [THF CI)H
Mg/THF

2. acido B

(R)

n

(R2 ) (R2 X (Rz)n

n

(V) (V) (111)(iii)

R* es C4-Cs-alquilo, preferentemente metilo.
Hal es Cl, Br, I.

Se da preferencia a proceder a partir de acidos fenilborinicos de la formula (lll), enlaque mes 1, pes 2, Q es
OH y R?y n son cada uno como se definié anteriormente.

Materiales de partida adicionales son acidos difenilborinicos (iii), en los que n es 1 o 2, especialmente 2. Se da
preferencia particular a los acidos difenilborinicos (iii), que estan sustituidos en las posiciones 3 y 4 o solamente
en la posicion 4.

Acidos borinicos que se pueden utilizar de acuerdo con la presente invencién se seleccionan del grupo que
consiste en acido bis(3,4-diclorofenil)borinico, acido bis(2,3-diclorofenil)borinico, acido (3-diclorofenil)borinico,
acido bis(4-diclorofenil)borinico, acido 4-clorofenilborénico, acido 3-clorofenilborénico, acido 2-clorofenilborénico,
acido 3,4-diclorofenilborénico y acido 2,3-diclorofenilborénico. De acuerdo con una forma de realizacion de la
presente invencion, el compuesto de la formula (Ill) se selecciona de acido bis(3,4-diclorofenil)borinico y acido 4-
clorofenilboronico.

Un factor esencial para un alto rendimiento de acido difenilborinico (iii) es el uso de solamente 0,7 eq. de trialquil
borato, con base en el clorobenceno sustituido (IV) utilizado. En el caso de una cantidad de uso de 1,1 eq. de
trialquil borato, se forma acido fenilbordnico, tal como se describe en la EP-A 0 888 261.

La temperatura de reaccion en esta etapa del procedimiento esta, por ejemplo, en el intervalo de -20 a 100 °C,
20a80°C 040 a60-°C.

(iv) Esteres borénicos ciclicos de la férmula (II), en la que
m es 2,
p es 1,

se seleccionan cada uno independientemente de los radicales C1.4 alcoxi que, junto con el atomo de boro al
que estan unidos, forman un anillo de 5 0 6 miembros que puede ser sustituido con radicales C1.4 alquilo,

R? yn son cada uno como se definié mas arriba,

se pueden obtener de acuerdo con Boronic Acids, editor Dennis G. Hall, Wiley-VCH 2005, p. 28 y ss., y las
referencias de literatura citadas en el mismo.

Ejemplos de ésteres boronicos ciclicos que se pueden utilizar de acuerdo con la presente invencion son
compuestos de acuerdo con las siguientes férmulas (iv-1) a (iv-3):

O (R%),

(iv-1),
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1
O/B 2
(R,
(iv-2),
1
O/B 2
(RY),
(iv-3),
en las que R? y n tienen los significados indicados arriba.
(v) boronatos de la formula (Ill) en la que
m es 3,
p es 1,
R? yn son cada uno como se definié mas arriba,
10_ar”2c))(2 cada uno seleccionados independientemente de radicales OH, F, Cl, Br, |, C14-alquilo, C14-alcoxi y Cs.

y en el que la carga negativa del anidn de boronato se compensa por un catién, como se muestra por la siguiente
férmula (iv-1).

El cation (M") se selecciona, por ejemplo, del grupo que consiste en cationes de amonio (NH, +), de metales
alcalinos o de metales alcalinotérreos, tales como Na®, K*, Li*, Mg®*, Ca®".

Los boronatos (v) se pueden obtener de acuerdo con Serwatowski et al., Tetrahedron Lett. 44, 7329 (2003).

(vi) Triarilboranos de la férmula (1) en la que

m es 0,
p es 3,
R?yn son cada uno como se definié mas arriba.

Los triarilboranos (vi) se obtienen de acuerdo con H. C. Brown et al., J. Organomet. Chem. 73, 1 (1988) y H. C.
Brown et al., “Borane reagents”, editorial Harcourt Brace Jovanovich, (1988).

(vii) Tetraaril boratos de la férmula (ll1), en la que

m es 0,
p es 4,
R? yn son como se definié mas arriba,

y en los que la carga negativa del anidn boronato se compensa por un catiéon que se selecciona, por ejemplo, del
grug)o quzg consiste en amonio (NH4+), cationes de metales alcalinos o alcalinotérreos, tales como Na®, K*, Li",
Mg**, Ca*".

Los tetraaril boratos (vii) se obtienen de acuerdo con J. Serwatowski et al., Tetrahedron Lett. 44, 7329 (2003).

Acoplamiento segtiin Suzuki

De acuerdo con la presente invencion, las bifenilanilidas y bifenilanilinas cloradas de la formula (I) se pueden
preparar en alta selectividad y con altos rendimientos.

Mediante el uso de ligandos de fosfina de la formula general (V)

9
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P(t-Bu),
R6
V)
donde
R® se selecciona de hidrégeno, C4-C4 alquilo, C4-C4 haloalquilo, fenilo y NR’ y
R’ se selecciona de (C1-Cs-alquilo);

o una sal de las mismas,
es posible reducir la proporcion de triarilos en comparacion con el uso de ligandos de fosfina alifaticos. R' en esta
formula (1) o (1) puede ser un grupo amino protegido, NO2, NHz y NHR?, donde R® es como se definié anteriormente.

Como se divulga en la WO 2009/135598, el acoplamiento segun Suzuki puede llevarse a cabo bajo condiciones de
reaccion mas templadas cuando el grupo amino del haluro de arilo de la formula (Il) esta protegido por un grupo
protector. Por lo tanto, la formacion de subproductos no deseados, tales como productos de deshalogenacion,
triarilos y bifenilos policlorados (PCB), se reduce considerablemente.

Grupo protector en este contexto significa cualquier tipo de grupo quimico que puede ser utilizado para modificar el
grupo amino del haluro de arilo de la férmula (IlI) durante el paso de acoplamiento segun Suzuki y, después del
acoplamiento, puede ser desprendido para reformar la amina original de la bifenilanilida sustituida de la férmula (1),
por ejemplo por reaccién con acido acuoso. Este paso se denomina desproteccion.

Ejemplos de grupos protectores que por lo general se pueden utilizar para la proteccion de los grupos amina
incluyen los siguientes grupos:

Bases de Schiff (RR"C=N-R'"), que se obtienen por reaccion del grupo amino con un aldehido o cetona. La escision
del grupo protector de base de Schiff puede efectuarse, por ejemplo, por tratamiento con acido, por hidrogenacion
con Pd/C/hidrégeno de acuerdo con J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 5688, o con hidrazina en etanol de acuerdo con J.
Chem. Soc. C, 1969, 1758.

Se da preferencia al uso de cetonas tales como acetona, benzofenona o pinacolona o aldehidos tales como
formaldehido, acetaldehido o benzaldehido.

Grupos acetilamino y acetacetilamino se obtienen por reaccién del grupo amino con acido acético o con ésteres
acetoacéticos. La escision de los grupos se puede efectuar por tratamiento con acido.

En una forma de realizacion de la presente invencion, el grupo amino del haluro de arilo de la férmula (Il) esta
protegido por una base de Schiff, por un grupo acetilamino o por un grupo acetoacetil amino.

En una realizacién preferente adicional de la invencion,

X se selecciona de hidrégeno, fltor y cloro;

R’ se selecciona de -NH(CO)R?, -N=CR*R’ y NHy;

R%es cloro;

R3, R4, R® son cada uno seleccionados independientemente de hidrégeno, -CH,-(C=0)-C.g-alquilo, C4.s-alquilo, C1.g-
alquenilo, Cq.g-alquinilo y Ce.1g-arilo; o

R* R® junto con el atomo de carbono al que estan unidos pueden formar un anillo de cinco o seis miembros que
tiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados de N, Oy S; y

n se seleccionade 1,2y 3.

En otra forma de realizacion de la invencion, los bifenilos sustituidos preparados segun el procedimiento de acuerdo
con la invencidn tienen los siguientes sustituyentes, cada uno de forma individual o en combinacion:

X se selecciona de hidrégeno, fltor y cloro;

R' se selecciona de -NH(CO)CH3 y NHy;

R? es cloro;

n se selecciona de 1y 2, preferentemente de 2.

La ejecucion del acoplamiento cruzado de biarilo segun Suzuki catalizado homogéneamente que sigue se efectliia de
acuerdo con el Esquema 1.

Esquema 1

10
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Base X
(Q)—B PdiLiganda 1
X + 2 R
p 2
Hal (R

(1 () 0]

donde el ligando utilizado es un compuesto de la férmula (V) o una sal del mismo. Los sustituyentes son como se
describié mas arriba.

El ligando de fosfina de la férmula (V) también se puede usar en forma de una sal de fosfonio, por ejemplo como un
tetrafluoroborato (Org. Lett. 2001, 3, 4295), perclorato o hidrogenosulfato, y puede ser liberado de la misma in situ
por la base.

La base utilizada, ademas de la neutralizacion del acido que se origina, puede influir positivamente en el curso de la
reaccion a través de una activacion del acido arilborénico para dar especies de boronato aniénicos. Ademas de las
bases antes mencionadas, una activacion de este tipo también puede lograrse a través de la adicion de sales de
fluoruro, tales como por ejemplo CaF, NaF, KF, LiF, o CsF.

Los catalizadores de paladio utilizados se producen generalmente in situ a partir de al menos una sal de paladio (Il)
o un compuesto de paladio (0) y los correspondientes ligandos de fosfina. Sin embargo, también se pueden utilizar
directamente como compuesto de paladio (0), sin que de este modo se reduzca la actividad catalitica inicial.

Los ejemplos de preparacion mas abajo muestran claramente la ventaja sorprendente del ligando de aril-alquil-
fosfina de la formula (V), por ejemplo [(t-Bu).PhPH]BF4, en comparacion a un ligando de alquil-fosfina, por ejemplo
[(t-Bu)sPH]BF4. El uso inventivo del ligando de la formula (V) o de una sal del mismo lleva a una formacion
claramente reducida de triarilos en comparacion con el uso de ligandos de alquil-fosfina, por ejemplo [(t-Bu)sPH]BF.

Ejemplos del compuesto (ll) se seleccionan del grupo que consiste en N-(2-bromo-4-fluorofenil)acetamida, N-(2-
bromofenil)acetamida, N-(2-bromofenil)-3-oxobutanamida, N-(2-bromo-4-fluorofenil)-3-oxobutanamida, 2-bromo-N-
(propan-2-iliden)anilina, 2-bromo-4-fluoro-N-(propan-2-iliden)anilina, N-(2-bromo-4-fluoro)anilina, N-(2-bromo)anilina.

El objeto de la presente invencion es, por lo tanto, también el procedimiento anteriormente descrito, en donde el
compuesto (Il) se selecciona del grupo que consiste en N-(2-bromo-4-fluorofenil)acetamida, N-(2-
bromofenil)acetamida, N-(2-bromofenil)-3-oxobutanamida, N-(2-bromo-4-fluorofenil)-3-oxobutanamida, 2-bromo-N-
(propan-2-iliden)anilina, 2-bromo-4-fluoro-N-(propan-2-iliden)anilina, N-(2-bromo-4-fluoro)anilina, N-(2-bromo)anilina.

El compuesto (Il), con base en el compuesto organoboro (lll) (equivalentes de boro), normalmente en una cantidad
equimolar, preferentemente con exceso de hasta el 20 por ciento, especialmente con un exceso de hasta el 50 por
ciento, muy especialmente con un exceso de hasta el 100 por ciento.

Los compuestos preferentes de la férmula (lll) comprenden tanto acidos borinicos de la férmula (l11) (iii) como acidos
boroénicos de la féormula (111) (i) o (ii). Por razones de rentabilidad, se da preferencia al uso de acidos borinicos de la
férmula (111 (iii).

Los ejemplos de compuestos preferentes de la formula (l1l) se seleccionan del grupo que consiste en acido bis(3,4-
diclorofenil)borinico, acido  bis(2,3-diclorofenil)borinico, acido  bis(3-diclorofenil)borinico, acido  bis(4-
diclorofenil)borinico, acido 4-clorofenilborénico, acido 3-clorofenilborénico, acido 2-clorofenilborénico, acido 3,4-
diclorofenilborénico y acido 2,3-diclorofenilborénico.

Los compuestos preferentes de la férmula (lll) se seleccionan también del grupo que consiste en acido bis(3,4-
diclorofenil)borinico, acido bis(2,3-diclorofenil)borinico, acido bis(3-diclorofenil)borinico, y acido bis(4-
diclorofenil)borinico.

Son ejemplos de combinaciones de compuestos (ll) y (Ill) de acuerdo con la presente invencion:

El compuesto (Il) es 2-bromo-4-fluoroacetanilida y el compuesto (ll) se selecciona del grupo que consiste en acido
bis(3,4-diclorofenil)borinico, acido bis(2,3-diclorofenil)borinico, acido bis(3-diclorofenil)borinico, acido bis(4-
diclorofenil)borinico, acido 4-clorofenilborénico, acido 3-clorofenilborénico, acido 2-clorofenilborénico, acido 3,4-
diclorofenilborénico y acido 2,3-diclorofenilborénico.

El compuesto (ll) es 2-bromo-4-fluoroanilina y el compuesto (lll) se selecciona del grupo que consiste en acido
bis(3,4-diclorofenil)borinico, acido bis(2,3-diclorofenil)borinico, acido bis(3-diclorofenil)borinico, acido bis(4-
diclorofenil)borinico, acido 4-clorofenilborénico, acido 3-clorofenilborénico, acido 2-clorofenilborénico, acido 3,4-
diclorofenilborénico y acido 2,3-diclorofenilborénico.
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El compuesto (Il) es 2-bromo-acetanilida y el compuesto (1) se selecciona del grupo que consiste en acido bis(3,4-
diclorofenil)borinico, acido  bis(2,3-diclorofenil)borinico, acido  bis(3-diclorofenil)borinico, acido  bis(4-
diclorofenil)borinico, acido 4-clorofenilborénico, acido 3-clorofenilborénico, acido 2-clorofenilborénico, acido 3,4-
diclorofenilborénico y acido 2,3-diclorofenilborénico.

El compuesto (ll) es 2-bromoanilina y el compuesto (lll) se selecciona del grupo que consiste en acido bis(3,4-
diclorofenil)borinico, acido  bis(2,3-diclorofenil)borinico, acido  bis(3-diclorofenil)borinico, acido  bis(4-
diclorofenil)borinico, acido 4-clorofenilborénico, acido 3-clorofenilborénico, acido 2-clorofenilborénico, acido 3,4-
diclorofenilborénico y acido 2,3-diclorofenilborénico.

De acuerdo con una forma de realizacion adicional de la presente invencion, el compuesto (lI) es 2-bromo-4-
fluoroacetanilida y el compuesto (ll1) es acido bis(3,4-diclorofenil)borinico.

De acuerdo con una forma de realizacion adicional de la presente invencion, el compuesto (lI) es 2-bromo-4-
fluoroanilina y el compuesto (lIl) es acido bis(3,4-diclorofenil)borinico.

De acuerdo con una forma de realizacién adicional de la presente invencion, el compuesto (llI) es 2-bromo-
acetanilida y el compuesto (lll) es acido 4-clorofenilborénico.

De acuerdo con una forma de realizacion adicional de la presente invencion, el compuesto (I1) es 2-bromoanilina y el
compuesto (lll) es acido 4-clorofenilborénico.

Como bases pueden utilizarse bases organicas, por ejemplo aminas terciarias. Se da preferencia al uso de, por
ejemplo, trietilamina o dimetilciclohexilamina. -Como bases se emplean preferentemente hidréxidos de metales
alcalinos, hidroxidos de metales alcalinotérreos, carbonatos de metales alcalinos, carbonatos de metales
alcalinotérreos, hidrogenocarbonatos de metales alcalinos, acetatos de metales alcalinos, acetatos de metales
alcalinotérreos, alcoholatos de metales alcalinos y alcoholatos de metales alcalinotérreos, en una mezcla v,
especialmente, individualmente. Como bases se prefierenparticularmente hidréxidos de metales alcalinos, hidroxidos
de metales alcalinotérreos, carbonato de metales alcalinos, carbonato de metales alcalinotérreos e
hidrogenocarbonatos de metales alcalinos. Como bases se prefieren especialmente hidroxidos de metales alcalinos,
por ejemplo hidroxido de sodio e hidroxido de potasio, asi como carbonatos de metales alcalinos e
hidrogenocarbonatos de metales alcalinos, por ejemplo carbonato de litio, carbonato de sodio y carbonato de
potasio. Segun lo anterior, de acuerdo con una forma de realizacién de la presente invencion, la base se selecciona
de hidréxidos de metales alcalinos, carbonatos de metales alcalinos e hidrogenocarbonatos de metales alcalinos. De
acuerdo con una forma de realizacion adicional de la presente invencion, la base se selecciona de NaOH, KOH,
Li,CO3, Na,CO3 y KoCOs. La base se utiliza en el procedimiento de acuerdo con la invencién preferentemente con
una proporcion de 100 a 500 % en moles, preferentemente ademas de 150 a 400 % en moles, en referencia a la
cantidad de compuesto organoboro (lll).

Catalizadores de paladio adecuados son complejos de paladio-ligando con paladio en el estado de oxidacion cero,
sales de paladio en presencia de ligandos complejos o paladio metalico opcionalmente soportado, en presencia de
ligandos de fosfina de la formula general (V)

P(t-Bu),
R6
V)
donde
R® se selecciona de hidrégeno, C4-C4 alquilo, C4-C4 haloalquilo, fenilo y NR’ y
R’ se selecciona de (C1-Cg-alquilo),,

o una sal de los mismos.

De acuerdo con una forma de realizacion adicional de la presente invencion,
R® se selecciona de hidrégeno, metilo, difluorometilo y trifluorometilo y
R’ es (CHa)a.

De acuerdo con una forma de realizacion de la presente invencion, los ligandos de fosfina de la férmula general (V)
se seleccionan de di(terc-butil)fenilfosfina, di-terc-butil-p-[4-(trifluorometil)fenillfosfina, 4-(di-terc-butil-fosfino)-p-N,N-
dimetilanilina y di-terc-butil-p-(4-metilfenil)fosfina.
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De acuerdo con una forma de realizacion adicional de la presente invencion, el ligando de fosfina de la formula
general (V) es di(terc-butil)fenilfosfina.

En el marco de la presente invencion se desvela también un compuesto de la formula (V)

P(t-Bu),
R6
V)
donde
R® se selecciona de hidrégeno, C4-C4 alquilo, C4-C4 haloalquilo, fenilo y NR’ y
R’ se selecciona de (C1-Cg-alquilo),.

Ademas, en el marco de la presente invencion se desvela un compuesto de la férmula (V)
P(t-Bu),
R6

V)
donde
R® se selecciona de hidrégeno, metilo, metilo mono- a trihalogenado y NR’ y
R’ es (CHa)a.

Las fosfinas que se muestran en la férmula (V) también se pueden utilizar en forma de sus sales, por ejemplo como
tetrafluoroborato, perclorato o hidrogenosulfato, y liberarse in situ por adicion de una base.

Ademas, en el marco de la presente invencion se desvela ademas un compuesto de la formula (V-i)

PH*(t-Bu),
RG
Y -
(V-1)
donde
R® se selecciona de hidrégeno, C4-C4 alquilo, C4-C4 haloalquilo, fenilo y NR’ y
R’ se selecciona de (C4-Cs-alquilo); e
Y se selecciona del grupo que consiste en BF4', perclorato e hidrogenosulfato.

De acuerdo con una forma de realizacion de la presente invencion, el catalizador de paladio se selecciona del grupo
que consiste en:

a) un complejo que consiste en paladio en el estado de oxidaciéon 0 y un ligando de fosfina de la férmula (V) o
una sal del mismo,

b) una sal de paladio en presencia de un ligando de fosfina de la férmula (V) o una sal del mismo y

c) paladio metalico, opcionalmente aplicado a un soporte, en presencia de un ligando de fosfina de la féormula (V)
o una sal del mismo.

Una forma de realizacién de la presente invenciéon es el procedimiento descrito anteriormente en donde el
catalizador de paladio a) es un complejo de paladio en el estado de oxidacién 0 y un ligando de fosfina de la férmula
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(V) o una sal del mismo.

Una forma de realizacion adicional de la presente invencion es el procedimiento descrito anteriormente en donde se
utiliza un catalizador de paladio b). De acuerdo con una forma de realizaciéon adicional, la sal del catalizador de
paladio b) se selecciona del grupo que consiste en cloruro de paladio, acetato de paladio, acetilacetonato de paladio
y cloruro de bis(acetonitrilo)paladio.

Una forma de realizacion adicional de la presente invencion es el procedimiento descrito anteriormente en donde se
utiliza un catalizador de paladio c), y este catalizador de paladio c) consiste en paladio metalico sobre carbén
activado en presencia de un ligando de fosfina de la formula general (V) o una sal del mismo.

La reactividad de los ligandos complejos se puede potenciar mediante la adicion de una sal de amonio cuaternario
tal como bromuro de tetra-n-butilamonio (TBAB) (véase, por ejemplo, D. Zim et al., Tetrahedron Lett. 2000, 41,
8199). Si es necesario, la solubilidad en agua de los complejos de paladio se puede mejorar mediante distintos
sustituyentes, tales como grupos de acido sulfénico o de sales de acido sulfonico, grupos de acido carboxilico o de
sales de acido carboxilico, grupos de acido fosfénico, fosfonio o de acido fosfonico, grupos de peralquilamonio,
hidroxi y poliéter.

A partir de los complejos ligandos de paladio que tienen de paladio en el estado de oxidacion cero, se emplea con
preferencia tetrakis(trifenilfosfina)paladio y, adicionalmente, tetrakis[tri(o-tolil)fosfina]paladio. En las sales de paladio
que se utilizan en la presencia de ligandos complejos, el paladio estda presente normalmente en el estado de
oxidacion positivo doble. De acuerdo con una forma de realizacién preferente de la presente invencion, el catalizador
de paladio b) se selecciona del grupo que consiste en cloruro de paladio, acetato de paladio, acetilacetonato de
paladio o cloruro de bis(acetonitrilo)paladio. Se da preferencia particular al uso de acetilacetonato de paladio.

La relacion molar de paladio con el ligando de fosfina de la formula (V) o una de sus sales debe estar entre 4.1 y
1:100, y esta preferentemente entre 1:1 y 1:5, mas preferentemente entre 1:1y 1:2.

Cuando se usa paladio metalico opcionalmente soportado, se da particular preferencia a la utilizaciéon adicional de
los ligandos de fosfina antes mencionados de la férmula (V) o (V-i). El catalizador de paladio se utiliza en el
procedimiento de acuerdo con la invencion en una pequefia proporcion de 0,001 a 1,0 % mol, preferentemente de
0,005 a 0,5 mol % o 0,01 a 0,5 % mol, y especialmente de 0,005 a 0,05 % mol, en referencia a la cantidad de
compuesto (I1).

El procedimiento de acuerdo con la invencién puede llevarse a cabo en un sistema bifasico compuesto por fase
acuosa y fase sdlida, es decir, el catalizador. La fase acuosa puede contener también a este respecto un disolvente
organico soluble en agua, asi como agua.

Los disolventes organicos adecuados para el procedimiento de acuerdo con la invencion son éteres, tales como
dimetoxietano, dietilen glicol dimetil éter, tetrahidrofurano, dioxano y terc-butil metil éter, hidrocarburos tales como n-
hexano, n-heptano, ciclohexano, benceno, tolueno y xileno, alcoholes tales como metanol, etanol, 1-propanol, 2-
propanol, etilen glicol, 1-butanol, 2-butanol y terc-butanol, cetonas tales como acetona, etil metil cetona e isobutil
metil cetona, amidas tales como dimetilformamida, dimetilacetamida y N-metilpirrolidona, cada uno individualmente o
en una mezcla.

Son disolventes preferentes éteres tales como dimetoxietano, tetrahidrofurano y dioxano, hidrocarburos tales como
ciclohexano, tolueno y xileno, alcoholes tales como etanol, 1-propanol, 2-propanol, 1-butanol y terc-butanol, cada
uno individualmente o en una mezcla. En una variante particularmente preferente del procedimiento de acuerdo con
la invencion, se utilizan uno o mas disolventes insolubles en agua y uno o mas solubles en agua, por ejemplo
mezclas de agua y dioxano o agua y tetrahidrofurano o agua, dioxano y etanol o agua, tetrahidrofurano y metanol o
agua, tolueno y tetrahidrofurano, preferentemente agua y tetrahidrofurano o agua, tetrahidrofurano y metanol.

De acuerdo con una forma de realizaciéon de la presente invencion, la reaccién se lleva a cabo en una mezcla de
agua y un disolvente organico. De acuerdo con una forma de realizacion adicional de la presente invencion, la
reaccion se lleva a cabo en una mezcla de agua y 1-butanol.

La cantidad total de disolvente es normalmente de 3000 a 500 g y preferentemente de 2000 a 700 g por mol del
compuesto (1I).

Apropiadamente, para la ejecucion del procedimiento, el compuesto (Il), el compuesto organoboro (lll), la base y la
cantidad cataliticamente activa del catalizador de paladio se agregan a una mezcla de agua y uno o mas disolventes
organicos inertes, y se agitan a una temperatura de 20 °C a 100 °C, preferentemente de 50 °C a 90 °C, ademas
preferentemente de 60 °C a 80 °C, durante un periodo de 1 a 50 horas, preferentemente de 2 a 24 horas.

De acuerdo con el disolvente utilizado y de la temperatura utilizada, se establece una presion de 1 bar a 6 bar,
preferentemente de 1 bar a 4 bar. Se da preferencia a llevar a cabo la reaccidon en agua y tetrahidrofurano. La
reaccion puede llevarse a cabo en los aparatos usuales que son adecuados para procedimientos de este tipo.
Después de que la reaccion haya terminado, se retira el catalizador de paladio obtenido en forma sdlida, por ejemplo
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por filtracion, y el producto crudo es liberado del disolvente o disolventes. En el caso de productos que no son
completamente solubles en agua, catalizadores de paladio solubles en agua o ligandos complejos se escinden por
completo en la separacion de la fase de agua a partir del producto crudo. Subsecuentemente, se puede efectuar una
purificacion adicional por métodos conocidos por los expertos en la técnica y apropiados para el producto respectivo,
por ejemplo mediante recristalizacion, destilacion, sublimacién, fusidon por zonas, cristalizacion por fusion o
cromatografia.

Con el procedimiento de acuerdo con la invencion se pueden preparar, por ejemplo, los siguientes compuestos:
N-(3',4'-dicloro-5-fluorobifenil-2-il)acetamida, 3’,4’-dicloro-5-fluorobifenil-2-amina, N-(4’-clorobifenil-2-il)acetamida, 4'-
clorobifenil-2-amina.

Son ejemplos adicionales: 3',4'-dicloro-5-fluoro-N-(propan-2-iliden)bifenil-2-amina,  3',4'-dicloro-N-(propan-2-
iliden)bifenil-2-amina, 4'-cloro-N-(propan-2-iliden)bifenil-2-amina, N-(4'-cloro-5-fluorobifenil-2-il)acetamida, N-(3',4'-
diclorobifenil-2-il)acetamida.

El procedimiento de acuerdo con la invencion provee los compuestos de la féormula (I) en rendimientos
cuantitativamente muy altos con muy buena pureza. Los bifenilos sustituidos que pueden obtenerse con el
procedimiento de acuerdo con la invencion son adecuados como precursores para ingredientes activos de
proteccion fungicida de cultivos (véase el documento WO 03/070705). Cuando se utiliza un grupo protector amina,
se escinde este en la mayoria de los casos antes de la conversion adicional de las aminas.

Ejemplos de preparacion

Procedimiento general para la sintesis de biarilo

Bajo argdn, una mezcla de anilina o acetanilida (1,0 equivalentes), acido difenilborinico clorado (0,5 equivalentes) o
acido fenilbordnico clorado (1,0 equivalentes), base, [(t-Bu) 3PH]BF4 o [(t-Bu)Ph]BF4 (0,12 % en moles), Pd(acac),
(0,12 % en moles) se calienta hasta 60 °C en 8 ml de agua y 2 ml de 1-butanol. La mezcla de reaccion se agita a
60 °C durante aproximadamente 20 horas, se enfria a temperatura ambiente y se acidifica con acido clorhidrico 1 N.
Después de extraer la mezcla de reaccion dos veces con acetato de etilo, las fases organicas combinadas se secan
sobre sulfato de magnesio. El disolvente se separa por destilacion en vacio.

De conformidad con el procedimiento general, se prepararon los siguientes biarilos:
1. N-(3',4'-dicloro-5-fluorobifenil-2-il)acetamida (biarilo 1)
2. 3’,4’-dicloro-5-fluorobifenil-2-amina (biarilo 2)
3. N-(4’-clorobifenil-2-il)acetamida (biarilo 3)
4. 4’-clorobifenil-2-amina (biarilo 4)

La Tabla 1 muestra el tamafio del lote y los reactivos

Tabla 1
Biarilo | Anilina/anilida | Tamario del lote | Compuesto de boro | base Equivalentes de base
[mmol]
1 A-1 4,3 B-1 K2COs 1,74
2 A-2 57 B-1 K2COs3 1,74
3 A-3 4.6 B-2 Regulador de fosfato | 2,18
pH 7-10 20ml/0,5M
4 A-4 57 B-2 K2COs 1,74

Anilina/anilida

A-1: 2-bromo-4-fluoroacetanilida
A-2: 2-bromo-4-fluoroanilina
A-3: 2-bromo-acetanilida

A-4: 2-bromoanilina

Compuesto de boro

B-1: acido bis(3,4-diclorofenil)borinico
B-2: acido (4-clorofenil)borénico
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La Tabla 2 muestra la proporcion (% de area, GC-MS) de triarilos formados en la mezcla de reaccion cuando se
preparan los biarilos 1 a 4 como una funcion del ligando utilizado.

Tabla 2
Biarilo 1
Ligando A B A B A B A B
Triarilo
5,6 3,3 | 21 0,9 0,3 0 35 |05
[% de area, GC-MS]

Ligando A: [(t-Bu)sPH]BF4
Ligando B: [(t-Bu)2PhPH]BF4

5 Ejemplo
Preparacion de N-(3',4'-dicloro-5-fluorobifenil-2-il)acetamida

Bajo argén, una mezcla de N-(2-bromo-4-fluorofenil)acetamida (1,00 g, 4,27 mmol), acido bis(3,4-
diclorofenil)borinico (0,685 g, 2,14 mmol), carbonato de potasio (1,03 g, 7,44 mmol), [(t-Bu).PhPH]BF4 (1,6 mg, 5,2
pmol), Pd(acac): (1,6 mg, 5,3 ymol) se calenté hasta 60 °C en 8 ml de agua y 2 ml de 1 butanol. La mezcla de

10 reaccion se agité a 60 °C durante aproximadamente 13 horas, se enfrid hasta temperatura ambiente y se acidifico
con acido clorhidrico 1 N. Después de extraer la mezcla de reaccién dos veces con acetato de etilo, las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio. El disolvente se separd por destilacion en vacio. Se
obtuvieron 1,21 g de producto crudo (90,8 % de area de HPLC, rendimiento de 86 %).
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para preparar bifenilanilidas halogenadas de la féormula (1)

X

(1
en la que
X se selecciona de hidrégeno, fltor y cloro;
R’ se selecciona de -NH(CO)R?, -N=CR*R>, NO2, NH, y NHR?;
R%es cloro;
R3, R4, R® son cada uno seleccionados independientemente de hidrégeno, -CH,-(C=0)CHj3, C1-Cg-alquilo, C1-Csg-
alquenilo, C4-Cg-alquinilo y Ce-C1g-arilo; o
R4, R5, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, pueden formar un anillo de 5 o 6 miembros que

contiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N, Oy S;
n se seleccionade 1,2y 3,

haciendo reaccionar un compuesto de la formula (Il)

Hal n

en la que
Hal se selecciona de bromo y yodo; y R' y X son cada uno como se definié anteriormente,
en la presencia de una base y un catalizador de paladio seleccionado del grupo que consiste en:

a) un complejo que consiste en paladio en el estado de oxidaciéon 0 y un ligando de fosfina de la férmula (V) o
una sal del mismo,

b) una sal de paladio en presencia de un ligando de fosfina de la férmula (V) o una sal del mismo y

c) paladio metalico, aplicado opcionalmente a un soporte, en presencia de un ligando de fosfina de la féormula (V)
o una sal del mismo,

donde el ligando de fosfina de la férmula (V) se define como sigue:
P(t-Bu),
R6

V)
donde

R® se selecciona de hidrégeno, C+-C, alquilo, C+-C4 haloalquilo, fenilo y NR’ y
R’ se selecciona de (C+-Cs-alquilo)y,

o una sal de los mismos,
en un disolvente, con un compuesto organoboro de la formula (1)
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(Q),—B

(1
seleccionado del grupo que consiste en:
(i) acidos borénicos de la férmula (l11) en la que

mes 2,

pes1,

Q' y Q? son cada uno grupos hidroxilo,

R? y n son cada uno como se definié mas arriba,

o los anhidridos, dimeros o trimeros formados a partir de los acidos borénicos de la formula (l11);
(i) derivados de acido boronico de la formula (Ill) en la que

mes 2,
pes1,

Q' y Q? son cada uno seleccionados independientemente de F, Cl, Br, |, Ci4-alquilo-, Cs.1¢-arilo-, Cq4-alcoxi- y
Ce.-10-ariloxi,

R? y n son como se definid arriba;
(iii) acidos borinicos de la férmula (lll) en la que

mes1,

pes2,

Q se selecciona de radicales OH, F, ClI, Br, |, C4s-alquilo, Cs.1¢-arilo, C14-alcoxi y Ce.1o-ariloxi,
R? y n son como se definid arriba;

(iv) ésteres boroénicos ciclicos de la formula (Ill) en la que

mes 2,

pes1,

Q' y Q? se seleccionan cada uno independientemente de los radicales C1.4-alcoxi que, junto con el atomo de
boro al que estan unidos, forman un anillo de 5 o 6 miembros que puede ser sustituido con radicales Ci.4-
alquilo,

R? y n son como se definid arriba;

(v) boronatos de la formula (Ill) en la que

m es 3,

pes1,

R? y n son como se definid arriba,

Q" a Q® son cada uno seleccionados independientemente de radicales OH, F, Cl, Br, |, Cq4-alquilo, Cs.1¢-arilo,
C14-alcoxi y Ce-10-ariloxi,

y en los que la carga negativa del anién boronato se compensa por un cation;
(vi) triarilboranos de la formula (lll) en la que

m es 0,
pes3,
R? y n son como se definid arriba;

(vii) tetraarilboratos de la férmula (l1l), en la que
m es 0,
pes4,
R? y n son como se definid arriba,

y en la que la carga negativa del anién boronato se compensa por un cation.

2. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el compuesto (ll) se selecciona del grupo que
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consiste en N-(2-bromo-4-fluorofenil)acetamida, N-(2-bromofenil)acetamida, N-(2-bromofenil)-3-oxobutanamida, N-
(2-bromo-4-fluorofenil)-3-oxobutanamida, 2-bromo-N-(propan-2-iliden)anilina, 2-bromo-4-fluoro-N-(propan-2-
iliden)anilina, N-(2-bromo-4-fluoro)anilina, N-(2-bromo)anilina.

3. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en donde el compuesto de la férmula (1) se selecciona del
grupo que consiste en acido bis(3,4-diclorofenil)borinico, acido bis(2,3-diclorofenil)borinico, acido bis(3-
diclorofenil)borinico, acido bis(4-diclorofenil)borinico, acido 4-clorofenilborénico, acido 3-clorofenilborénico, acido 2-
clorofenilborénico, acido 3,4-diclorofenilboronico y acido 2,3-diclorofenilborénico.

4. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3, en donde la base se selecciona de hidroxidos de
metales alcalinos, carbonatos de metales alcalinos e hidrogenocarbonatos de metales alcalinos.

5. Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el catalizador de paladio a) de
acuerdo con la reivindicacion 1 es un complejo de paladio en el estado de oxidacion 0 y un ligando de fosfina de la
férmula (V) o una sal del mismo.

6. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 4, en donde se utiliza un catalizador de paladio b)
de acuerdo con la reivindicacion 1.

7. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 4, en donde se utiliza un catalizador de paladio c)
de acuerdo con la reivindicacion 1, y este catalizador de paladio c) consiste en paladio metalico sobre carbdn
activado en presencia de un ligando de fosfina de la férmula general (V) o una sal del mismo.

8. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde la sal del catalizador de paladio b) se selecciona del
grupo que consiste en cloruro de paladio, acetato de paladio, acetilacetonato de paladio y cloruro de
bis(acetonitril)paladio.

9. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 8, en donde el ligando de fosfina de la formula
general (V) se selecciona de di(terc-butil)fenilfosfina, di-terc-butil-p-[4-(trifluorometil)fenillfosfina, 4-(di-terc-
butilfosfino)-p-N,N-dimetilanilina y di-terc-butil-p-(4-metilfenil)fosfina.

10. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 4, 6 u 8, en donde se utiliza un catalizador de
paladio b), donde la relacion molar de la sal de paladio con respecto al ligando de fosfina de la férmula general (V) o
una sal del mismo es de 1:1 a 1:5.

11. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 10, en donde se utiliza 0,001 a 1,0 % en moles del
catalizador de paladio, referido a la cantidad del compuesto de la férmula (11).

12. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 11, en donde la reaccién se lleva a cabo a una
temperatura de 20 °C a 100 °C.

13. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 12, en donde la reaccion se lleva a cabo en una
mezcla de agua y un disolvente organico.
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