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DESCRIPCION
Sintesis de derivados de salicilaldehido sustituidos
Campo de la invencion

La invencion se refiere al campo de la sintesis quimica. Mas particularmente, la invencién se refiere a métodos para
la sintesis de derivados de salicilaldehido sustituidos usando un intermedio de dimero anhidro.

Antecedentes

El salicilaldehido 1 y sus derivados (p.€j., en donde R es distinto de hidrégeno) son productos quimicos ampliamente
utilizados que encuentran aplicaciones en muchos campos, incluyendo la sintesis de productos farmacéuticos y otras
moléculas biolégicamente activas y en la formacion de ligandos para compuestos organometalicos utilizados en
catalisis y otros procesos.

OH O

La sintesis de derivados de salicilaldehido es con frecuencia un desafio y estan documentados muchos casos en los
que las reacciones que funcionan bien en otros derivados de fenilo proporcionan rendimientos mas pobres cuando se
aplican a sistemas de salicilaldehido. Sin estar limitado por ninguna teoria o por lo tanto limitar el alcance de la presente
invencion, se cree que los rendimientos pobres a menudo se deben a interacciones del fenol y el aldehido, o bien
mediante reacciones intermoleculares para formar materiales diméricos y oligdmeros o bien mediante interacciones
no deseadas de estos grupos funcionales con reactivos o intermedios empleados en un intento de afectar la quimica
en otras partes de los derivados de salicilaldehido. Un enfoque comun para este problema es sintetizar un fenol
sustituido que tenga la funcionalidad requerida en el derivado de salicilaldehido final y luego realizar una reaccién de
formilacion para introducir el grupo aldehido en orto al oxigeno fendlico para formar el salicilaldehido requerido.
Desafortunadamente, tales reacciones de formilacion a menudo se ven afectadas por rendimientos moderados y/o la
formacion de productos secundarios no deseados. La presente invencion proporciona una solucion a este y otros
problemas relacionados.

Ya en la década de 1920 se describieron dimeros anhidro biciclicos de salicilaldehido y se dilucidaron sus estructuras
[(i) Lindemann, H.; Forth, H. Liebigs Ann. Chem. 1924, 219-232. (ii) Adams, R.; Fogler, M.F.; Kreger, CW. J. Am.
Chem. Soc. 1922, 44, 1126-1133. (iii) Newman, M.S.; Pinkus, A.G. J. Org. Chem. 1954, 19, 996 - 1002. (iv) Jones,
P.R.; Gelinas, R. M. J. Org. Chem. 1981, 46, 194 - 196. (v) Ragot, J.P.; Prime, M.E.; Archibald, S.J.; Taylor, R.J.K.
Org. Lett. 2000, 2, 1613 - 1616. (vi) Vol'eva, V.B.; Belostotskaya, |.S.; Shishkin, O.V.; Struchkov, Y.T.; Ershov, V.V.
Russ. Chem. Bull. 1995, 44, 1489 - 1491.]. La identificacion del sistema de anillos en una familia de productos naturales
conocidos colectivamente como preusomerinas provoco un interés adicional en los dimeros anhidros, sin embargo,
hasta ahora no se han utilizado como intermedios de salicilaldehido enmascarado en la sintesis de derivados de
salicilaldehido sustituidos.

Compendio de la invencion

La presente invencion abarca el reconocimiento de que los dimeros anhidros de salicilaldehido y sus derivados pueden
actuar como intermedios sintéticos convenientes que enmascaran la reactividad del resto orfo-formil fenol. En
determinadas realizaciones, la invencion incluye métodos para formar intencionalmente estos dimeros, realizar
quimica sobre los anillos de arilo o sustituyentes de los derivados de salicilaldehido dimerizado y luego hidrolizar los
dimeros para liberar dos moléculas del derivado de salicilaldehido transformado.

La presente invencion proporciona, entre otras cosas, métodos para sintetizar derivados de salicilaldehido tal como
se establece en la reivindicacion 1 independiente. El método comprende las etapas de: a) proporcionar salicilaldehido
o un derivado del mismo, b) formar un dimero anhidro del compuesto de salicilaldehido proporcionado, c) realizar una
0 mas transformaciones quimicas en el dimero anhidro y d) hidrolizar el dimero anhidro para proporcionar un derivado
de salicilaldehido diferente del proporcionado en la etapa (a).
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El derivado de aldehido tiene la férmula » en donde al menos uno de Ry, Ry, Rsy Rs es -H, y el
resto se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en halégeno, -NO, -CN, -Si (RY)3, -SRY, -
S(O)RY, -S(O):RY, -NRYC(O)RY, -OC(O)RY, -CO2RY, -NCO, -N3, -ORY, -OC(O)N(RY)2, -N(RY)2, -NRYC(O)RY, -
NRYC(O)ORY; o un radical opcionalmente sustituido seleccionado del grupo que consiste en Ci.5 alifatico; Ci0
heteroalifatico; fenilo; un carbociclo monociclico saturado o parcialmente insaturado de 3 a 8 miembros, un carbociclo
policiclico aromatico, parcialmente insaturado o saturado de 7-14 carbonos; un anillo de heteroarilo monociclico de 5
a 6 miembros que tiene de 1-4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno o azufre; un
anillo heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 3 a 8 miembros que tiene de 1-3 heteroatomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno o azufre; un heterociclo saturado o parcialmente insaturado
policiclico de 6 a 12 miembros que tiene de 1-5 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno,
oxigeno o azufre; o un anillo de heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros que tiene de 1-5 heteroatomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, oxigeno o azufre; donde cada aparicion de RY es independientemente -H, o un
radical opcionalmente sustituido seleccionado del grupo que consiste en C-¢ alifatico, heterociclico de 3 a 7 miembros,
fenilo y arilo de 8 a 10 miembros, y donde dos o mas grupos RY adyacentes pueden tomarse juntos para formar un
anillo de 5 a 12 miembros saturado, parcialmente insaturado o aromatico opcionalmente sustituido que contiene de 0
a 4 heteroatomos.

La etapa de realizar una o mas transformaciones quimicas en el dimero anhidro comprende: (i) una reaccion de
formacion de enlace carbono-carbono; (ii) una reaccion de formacion de enlace carbono-heteroatomo seleccionada
de halogenacion, oxidacion, sililacion, metalacion; o (iii) una o mas reacciones quimicas para manipular grupos
funcionales ya presentes en el dimero, en donde la una o mas reacciones quimicas se seleccionan de reducciones,
oxidaciones, adiciones, protecciones, cicloadiciones, aminaciones, descarboxilacion, halogenaciones, acoplamientos
de enlaces carbono-carbono catalizados por metales de transicion, reacciones de clic o reacciones de metatesis de
cierre de anillo.

En determinadas realizaciones, los dimeros de salicilaldehido tienen particular utilidad en la sintesis de catalizadores
y, en particular, de catalizadores de tipo salen. En algunas realizaciones, los dimeros de salicilaldehido tienen
particular utilidad en la sintesis de moléculas biolégicamente activas.

Definiciones

A continuacion se describen con mas detalle definiciones de grupos funcionales especificos y términos quimicos. Para
los fines de esta invencion, los elementos quimicos se identifican seguin la Tabla Periédica de los Elementos, version
CAS, Handbook of Chemistry and Physics, 752 Ed., cubierta interior, y se definen de manera general grupos
funcionales especificos tal como se describe alli. Ademas, los principios generales de quimica organica, asi como
restos funcionales especificos y reactividad, se describen en Organic Chemistry, Thomas Sorrell, University Science
Books, Sausalito, 1999; Smith y March March's Advanced Organic Chemistry, 52 edicion, John Wiley & Sons, Inc.,
Nueva York, 2001; Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH Publishers, Inc., Nueva York, 1989;
Carruthers, Some Modern Methods of Organic Synthesis, 32 edicion, Cambridge University Press, Cambridge, 1987;
los contenidos completos de cada uno de los cuales se incorporan en el presente documento como referencia.

Determinados compuestos de la presente invencion pueden comprender uno 0 mas centros asimétricos y, por lo tanto,
pueden existir en diversas formas estereoisoméricas, p.ej., enantibmeros y/o diastereébmeros. Por lo tanto, los
compuestos de la invencién y composiciones de los mismos pueden estar en forma de un enantiémero, diasteredmero
0 isémero geométrico individual, o pueden estar en forma de una mezcla de estereoisdomeros. En determinadas
realizaciones, los compuestos de la invencién son compuestos enantiopuros. En determinadas realizaciones, se
proporcionan mezclas de enantiémeros o diastereémeros.

Ademas, determinados compuestos, tal como se describe en el presente documento pueden tener uno o mas dobles
enlaces que pueden existir como el isémero Z o E, a menos que se indique de otro modo. La invenciéon abarca
adicionalmente los compuestos como isémeros individuales sustancialmente libres de otros isémeros v,
alternativamente, como mezclas de diversos isémeros, p.ej., mezclas racémicas de enantiGmeros.

Tal como se usa en el presente documento, el término "isémeros" incluye cualquiera y todos los isémeros geométricos
y estereoisémeros. Por ejemplo, los "isdmeros" incluyen isdmeros cis y frans, isomeros E y Z, enantiomeros Ry S,
diasteredmeros, isdmeros (D), isémeros (L), mezclas racémicas de los mismos, y otras mezclas de los mismos, dentro
del alcance de la invencion. Por ejemplo, un estereoisdmero puede, en algunas realizaciones, proporcionarse
sustancialmente libre de uno o mas estereoisdmeros correspondientes, y también puede denominarse "enriquecido
estereoquimicamente”.
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Cuando se prefiere un enantiomero particular, puede, en algunas realizaciones, proporcionarse sustancialmente libre
del enantiomero opuesto, y también puede denominarse "enriquecido 6pticamente". "Enriquecido 6pticamente”, tal
como se usa en el presente documento, significa que el compuesto esta constituido por una proporcion
significativamente mayor de un enantidmero. En determinadas realizaciones, el compuesto esta constituido por al
menos aproximadamente el 90% en peso de un enantidmero preferido. En otras realizaciones, el compuesto esta
constituido por al menos aproximadamente el 95%, el 98% o el 99% en peso de un enantiémero preferido. Los
enantidmeros preferidos pueden aislarse a partir de mezclas racémicas mediante cualquier método conocido por los
expertos en la técnica, incluyendo cromatografia liquida de alta eficacia quiral (HPLC) y la formacion vy cristalizacion
de sales quirales o prepararse mediante sintesis asimétrica. Véase, por ejemplo, Jacques, et al., Enantiomers,
Racemates and Resolutions (Wiley Interscience, Nueva York, 1981); Wilen, S.H., et al., Tetrahedron 33:2725 (1977);
Eliel, E.L. Stereochemistry of Carbon Compounds (McGraw-Hill, NY, 1962); Wilen, S.H. Tables of Resolving Agents
and Optical Resolutions pag. 268 (E.L. Eliel, Ed., Univ. de Notre Dame Press, Notre Dame, IN 1972).

Los términos "halo" y "halégeno", tal como se usan en el presente documento, se refieren a un atomo seleccionado
de fldor (fluoro, -F), cloro (cloro, -Cl), bromo (bromo, -Br) y yodo (yodo, -I).

El término "grupo alifatico” o "grupo alifatico”, tal como se usa en el presente documento, indica un resto de
hidrocarburo que puede ser de cadena lineal (es decir, no ramificada), ramificada o ciclica (incluyendo policiclico
fusionado, puenteado y fusionado en espiro) y puede ser completamente saturado o puede contener una o mas
unidades de insaturacion, pero que no es aromatico. A menos que se especifique de otro modo, los grupos alifaticos
contienen de 1-30 atomos de carbono. En determinadas realizaciones, los grupos alifaticos contienen de 1-12 atomos
de carbono. En determinadas realizaciones, los grupos alifaticos contienen de 1-8 atomos de carbono. En
determinadas realizaciones, los grupos alifaticos contienen de 1-6 atomos de carbono. En algunas realizaciones, los
grupos alifaticos contienen de 1-5 atomos de carbono. En algunas realizaciones, los grupos alifaticos contienen de 1-
4 atomos de carbono. En algunas realizaciones, los grupos alifaticos contienen de 1-3 atomos de carbono. En algunas
realizaciones, los grupos alifaticos contienen de 1-2 atomos de carbono. Los grupos alifaticos adecuados incluyen,
pero no se limitan a, grupos alquilo, alquenilo y alquinilo, lineales o ramificados, e hibridos de los mismos tales como
(cicloalquil)alquilo, (cicloalquenil)alquilo o (cicloalquil)alquenilo.

El término "insaturado", tal como se usa en el presente documento, significa que un resto tiene uno o mas enlaces
dobles o triples.

Los términos "cicloalifatico”, "carbociclo" o "carbociclico”, usados solos o como parte de un resto mayor, se refieren a
un sistema de anillos biciclico o monociclico alifatico ciclico saturado o parcialmente insaturado, tal como se describe
en el presente documento, que tiene desde 3 hasta 12 miembros, en donde el sistema de anillos alifatico esta
opcionalmente sustituido tal como se definié anteriormente y se describe en el presente documento. Los grupos
cicloalifaticos incluyen, sin limitacién, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo,
cicloheptilo, cicloheptenilo, ciclooctilo, ciclooctenilo y ciclooctadienilo. En algunas realizaciones, el cicloalquilo tiene de
3-6 carbonos. Los términos "cicloalifatico", "carbociclo" o "carbociclico" también incluyen anillos alifaticos que estan
fusionados con uno o mas anillos aromaticos o no aromaticos, tal como decahidronaftilo o tetrahidronaftilo, donde el
radical o punto de unién esta en el anillo alifatico. En determinadas realizaciones, el término "carbociclo de 3 a 8
miembros" se refiere a un anillo carbociclico monociclico saturado o parcialmente insaturado de 3 a 8 miembros. En
determinadas realizaciones, los términos "carbociclo de 3 a 14 miembros" y "carbociclo Cs.14" se refiere a un anillo
carbociclico monociclico saturado o parcialmente insaturado de 3 a 8 miembros, o un anillo carbociclico policiclico
saturado o parcialmente insaturado de 7 a 14 miembros. En determinadas realizaciones, el término "carbociclo Cs.
20"se refiere a un anillo carbociclico monociclico saturado o parcialmente insaturado de 3 a 8 miembros, o un anillo
carbociclico policiclico saturado o parcialmente insaturado de 7 a 20 miembros.

El término "alquilo", tal como se usa en el presente documento, se refiere a radicales de hidrocarburos saturados, de
cadena lineal o ramificada derivados de un resto alifatico que contiene entre uno y seis atomos de carbono mediante
la eliminacion de un solo atomo de hidrogeno. A menos que se especifique de otro modo, los grupos alquilo contienen
de 1-12 atomos de carbono. En determinadas realizaciones, los grupos alquilo contienen de 1-8 atomos de carbono.
En determinadas realizaciones, los grupos alquilo contienen de 1-6 atomos de carbono. En algunas realizaciones, los
grupos alquilo contienen de 1-5 atomos de carbono. En algunas realizaciones, los grupos alquilo contienen de 1-4
atomos de carbono. En determinadas realizaciones, los grupos alquilo contienen de 1-3 atomos de carbono. En
algunas realizaciones, los grupos alquilo contienen de 1-2 atomos de carbono. Los ejemplos de radicales alquilo
incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, sec-pentilo, iso-pentilo,
terc-butilo, n-pentilo, neopentilo, n-hexilo, sec-hexilo, n-heptilo, n-octilo, n-decilo, n-undecilo, dodecilo y similares.

El término "alquenilo”, tal como se usa en el presente documento, indica un grupo monovalente derivado de un resto
alifatico de cadena lineal o ramificada que tiene al menos un doble enlace carbono-carbono mediante la eliminacion
de un solo atomo de hidrogeno. A menos que se especifique de otro modo, los grupos alquenilo contienen de 2-12
atomos de carbono. En determinadas realizaciones, los grupos alquenilo contienen de 2-8 atomos de carbono. En
determinadas realizaciones, los grupos alquenilo contienen de 2-6 atomos de carbono. En algunas realizaciones, los
grupos alquenilo contienen de 2-5 atomos de carbono. En algunas realizaciones, los grupos alquenilo contienen de 2-
4 atomos de carbono. En algunas realizaciones, los grupos alquenilo contienen de 2-3 atomos de carbono. En algunas
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realizaciones, los grupos alquenilo contienen 2 atomos de carbono. Los grupos alquenilo incluyen, por ejemplo, etenilo,
propenilo, butenilo, 1-metil-2-buten-1-ilo y similares.

El término "alquinilo”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo monovalente derivado de un
resto alifatico de cadena lineal o ramificada que tiene al menos un ftriple enlace carbono-carbono mediante la
eliminacion de un solo atomo de hidrégeno. A menos que se especifique de otro modo, los grupos alquinilo contienen
de 2-12 atomos de carbono. En determinadas realizaciones, los grupos alquinilo contienen de 2-8 atomos de carbono.
En determinadas realizaciones, los grupos alquinilo contienen de 2-6 atomos de carbono. En algunas realizaciones,
los grupos alquinilo contienen de 2-5 atomos de carbono. En algunas realizaciones, los grupos alquinilo contienen de
2-4 atomos de carbono. En algunas realizaciones, los grupos alquinilo contienen de 2-3 atomos de carbono. En
algunas realizaciones, los grupos alquinilo contienen 2 atomos de carbono. Los grupos alquinilo representativos
incluyen, pero no se limitan a, etinilo, 2-propinilo (propargilo), 1-propinilo y similares.

El término "arilo" usado solo o como parte de un resto mayor como en "aralquilo”, "aralcoxilo" o "ariloxialquilo", se
refiere a sistemas de anillos monociclicos y policiclicos que tienen un total de cinco a 20 miembros de anillo, en donde
al menos un anillo en el sistema es aromatico y en donde cada anillo en el sistema contiene de tres a doce miembros
de anillo. El término "arilo" puede usarse indistintamente con el término "anillo de arilo". En determinadas realizaciones
de la presente invencion, "arilo" se refiere a un sistema de anillo aromatico que incluye, pero no se limita a, fenilo,
bifenilo, naftilo, antracilo y similares, que pueden portar uno o mas sustituyentes. También se incluye dentro del alcance
del término “arilo”, tal como se usa en el presente documento, un grupo en el que un anillo aromatico se fusiona con
uno o mas anillos adicionales, tales como benzofuranilo, indanilo, ftalimidilo, naftimidilo, fenantriidinilo o
tetrahidronattilo, y similares. En determinadas realizaciones, el término "arilo de 8 a 14 miembros" se refiere a un anillo
de arilo policiclico de 8 a 14 miembros.

Los términos "heteroarilo” y "heteroar-", usados solos o como parte de un resto mayor, por ejemplo, "heteroaralquilo”
o "heteroaralcoxilo", se refieren a grupos que tienen de 5 a 14 atomos de anillo, preferiblemente de 5, 6 0 9 atomos
de anillo; que tienen 6, 10 o 14 electrones 1 compartidos en una matriz ciclica; y que tienen, ademas de atomos de
carbono, desde uno hasta cinco heteroatomos. El término "heteroatomo" se refiere a nitrégeno, oxigeno o azufre, e
incluye cualquier forma oxidada de nitrdgeno o azufre, y cualquier forma cuaternizada de un nitrégeno basico. Los
grupos de heteroarilo incluyen, sin limitacion, tienilo, furanilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
indolizinilo, purinilo, naftiridinilo, benzofuranilo y pteridinilo. Los términos "heteroarilo" y "heteroar-", tal como se usan
en el presente documento, también incluyen grupos en los que un anillo heteroaromatico se fusiona con uno o mas
anillos arilo, cicloalifatico o heterociclilo, donde el radical o punto de unién esta en el anillo heteroaromatico. Los
ejemplos no limitantes incluyen indolilo, isoindolilo, benzotienilo, benzofuranilo, dibenzofuranilo, indazolilo,
bencimidazolilo, benztiazolilo, quinolilo, isoquinolilo, cinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, 4H-quinolizinilo,
carbazolilo, acridinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo y pirido[2,3-b]-
1,4-oxazin-3(4H)-ona. Un grupo de heteroarilo puede ser mono o biciclico. El término "heteroarilo” puede usarse
indistintamente con los términos "anillo de heteroarilo", "grupo de heteroarilo" o "heteroaromatico”, términos cualquiera
de los cuales incluye anillos que estan opcionalmente sustituidos. El término "heteroaralquilo” se refiere a un grupo
alquilo sustituido con un heteroarilo, en donde las porciones de alquilo y heteroarilo independientemente estan
opcionalmente sustituidas. En determinadas realizaciones, el término "heteroarilo de 5 a 10 miembros" se refiere a un
anillo de heteroarilo de 5 a 6 miembros que tiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados independientemente de
nitrégeno, oxigeno o azufre, o un anillo de heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros que tiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno o azufre. En determinadas realizaciones, el término
"heteroarilo de 5 a 12 miembros" se refiere a un anillo de heteroarilo de 5 a 6 miembros que tiene de 1 a 3 heteroatomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno o azufre, o un anillo de heteroarilo biciclico de 8 a 12
miembros que tiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno o azufre.

Tal como se usa en el presente documento, los términos "heterociclo”, "heterociclilo”, "radical heterociclico" y "anillo
heterociclico" se usan indistintamente y se refieren a un resto estable monociclico de 5 a 7 miembros o heterociclico
biciclico de 7 a 14 miembros que esta saturado o parcialmente insaturado, y que tiene, ademas de atomos de carbono,
uno o mas, preferiblemente de uno a cuatro, heteroatomos, tal como se definié anteriormente. Cuando se usa en
referencia a un atomo del anillo de un heterociclo, el término "nitrégeno” incluye un nitrégeno sustituido. Como ejemplo,
en un anillo saturado o parcialmente insaturado que tiene de 0-3 heteroatomos seleccionados de oxigeno, azufre o
nitrégeno, el nitrégeno puede ser N (como en 3,4-dihidro-2H-pirrolilo), NH (como en pirrolidinilo) o *“NR (como en
pirrolidinilo N-sustituido). En algunas realizaciones, el término "heterociclico de 3 a 7 miembros" se refiere a un anillo
heterociclico monociclico saturado o parcialmente insaturado de 3 a 7 miembros que tiene de 1 a 2 heteroatomos
seleccionados independientemente de nitrdgeno, oxigeno o azufre. En algunas realizaciones, el término "heterociclo
de 3 a 8 miembros" se refiere a un anillo heterociclico monociclico saturado o parcialmente insaturado de 3 a 8
miembros que tiene 1 a 2 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno o azufre.

Un anillo heterociclico puede unirse a su grupo colgante en cualquier heteroatomo o atomo de carbono que dé como
resultado una estructura estable y cualquiera de los atomos del anillo puede estar opcionalmente sustituido. Los
ejemplos de tales radicales heterociclicos saturados o parcialmente insaturados incluyen, sin limitacion,
tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, pirrolidinilo,  pirrolidonilo,  piperidinilo, pirrolinilo, tetrahidroquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, decahidroquinolinilo, oxazolidinilo, piperazinilo, dioxanilo, dioxolanilo, diazepinilo, oxazepinilo,
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tiazepinilo, morfolinilo y quinuclidinilo. Los términos "heterociclo”, "heterociclilo”, "anillo de heterociclilo", "grupo
heterociclico", "resto heterociclico" y "radical heterociclico”, se usan indistintamente en el presente documento, y
también incluyen grupos en los que un anillo de heterociclilo esta fusionado con uno o mas anillos de arilo, heteroarilo
o cicloalifaticos, tales como indolinilo, 3H-indolilo, cromanilo, fenantridinilo o tetrahidroquinolinilo, donde el radical o
punto de union esta en el anillo de heterociclilo. Un grupo de heterociclilo puede ser mono o biciclico. El término
"heterociclilalquilo” se refiere a un grupo alquilo sustituido con un heterociclilo, en donde las porciones de alquilo y

heterociclilo independientemente estan opcionalmente sustituidas.

Tal como se usa en el presente documento, el término "parcialmente insaturado” se refiere a un resto de anillo que
incluye al menos un enlace doble o triple. El término "parcialmente insaturado" pretende abarcar anillos que tienen
multiples sitios de insaturacion, pero no pretende incluir restos de arilo o heteroarilo, tal como se define en el presente
documento.

Un experto en la técnica apreciara que los métodos sintéticos, tal como se describen en el presente documento,
pueden utilizar una variedad de grupos protectores. Por el término "grupo protector”, tal como se usa en el presente
documento, se entiende que un resto funcional particular, por ejemplo, O, S o N, estd enmascarado o bloqueado,
permitiendo, si se desea, que se lleve a cabo una reaccion selectivamente en otro sitio reactivo en un compuesto
multifuncional. En algunas realizaciones, un grupo protector reacciona selectivamente con buen rendimiento para
proporcionar un sustrato protegido que sea estable a las reacciones proyectadas; el grupo protector preferiblemente
puede eliminarse de manera selectiva mediante reactivos facilmente disponibles, preferiblemente no téxicos que no
atacan a los otros grupos funcionales; el grupo protector forma un derivado separable (mas preferiblemente sin la
generacion de nuevos centros estereogénicos); y el grupo protector tendra preferiblemente un minimo de funcionalidad
adicional para evitar sitios adicionales de reaccion. A modo de ejemplo no limitativo, los grupos protectores de hidroxilo
incluyen metilo, metoxilmetilo (MOM), metiltiometilo (MTM), f-butiltiometilo, (fenildimetilsilil)metoximetilo (SMOM),
benciloximetilo (BOM), p-metoxibenciloximetilo (PMBM), (4-metoxifenoxi)metilo (p-AOM), guaiacolmetilo (GUM), t-
butoximetilo, 4-penteniloximetilo (POM), siloximetilo, 2-metoxietoximetilo (MEM), 2,2,2-tricloroetoximetilo, bis(2-
cloroetoxi)metilo,  2-(trimetilsilil)etoximetiio  (SEMOR), tetrahidropiranilo  (THP), 3-bromotetrahidropiranilo,
tetrahidrotiopiranilo, 1-metoxiciclohexilo, 4-metoxitetrahidropiranilo (MTHP), 4-metoxitetrahidrotiopiranilo, S,S-diéxido
de  4-metoxitetrahidrotiopiranilo, 1-[(2-cloro-4-metil)fenil]-4-metoxipiperidin-4-ilo  (CTMP),  1,4-dioxan-2-ilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofuranilo, 2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-7,8,8-trimetil-4,7-metanobenzofuran-2-ilo, 1-
etoxietilo, 1-(2-cloroetoxi)etilo, 1-metil-1-metoxietilo, 1-metil-1-benciloxietilo, 1-metil-1-benciloxi-2-fluoroetilo, 2,2,2-
tricloroetilo, 2-trimetilsililetilo, 2-(fenilselenil)etilo, t-butilo, alilo, p-clorofenilo, p-metoxifenilo, 2,4-dinitrofenilo, bencilo, p-
metoxibencilo, 3,4-dimetoxibencilo, o-nitrobencilo, p-nitrobencilo, p-halobencilo, 2,6-diclorobencilo, p-cianobencilo, p-
fenilbencilo, 2-picolilo, 4-picolilo, N-6xido de 3-metil-2-picolilo, difenilmetilo, p,p'-dinitrobenzhidrilo, 5-dibenzosuberilo,
trifenilmetilo, a-naftildifenilmetilo, p-metoxifenildifenilmetilo, di(p-metoxifenil)fenilmetilo, tri(p-metoxifenil)metilo, 4-(4'-
bromofenaciloxifenil)difenilmetilo, 4,4',4"-tris(4,5-dicloroftalimidofenil)metilo, 4,4',4"-tris(levulinoiloxifenil)metilo, 4,4',4"-
tris(benzoiloxifenil)metilo, 3-(imidazol-1-il)bis(4',4"-dimetoxifenil)metilo, 1,1-bis(4-metoxifenilo)-1'-pirenilmetilo, 9-
antrilo, 9-(9-fenil)xantenilo, 9-(9-fenil-10-oxo)antrilo, 1,3-benzoditiolan-2-ilo, S,S-diéxido de benzisotiazolilo,
trimetilsililo (TMS), trietilsililo (TES), triisopropilsililo (TIPS), dimetilisopropilsililo (IPDMS), dietilisopropilsililo (DEIPS),
dimetiltexisililo, t-butildimetilsillo (TBDMS), t-butildifenilsililo (TBDPS), tribencilsililo, tri-p-xililsililo, trifenilsililo,
difenilmetilsillo (DPMS), t-butilmetoxifenilsilio (TBMPS), formiato, formiato de benzoilo, acetato, cloroacetato,
dicloroacetato, ftricloroacetato, trifluoroacetato, metoxiacetato, trifeniimetoxiacetato, fenoxiacetato, p-
clorofenoxiacetato, 3-fenilpropionato, 4-oxopentanoato (levulinato), 4,4-(etilenditio)pentanoato (levulinoilditioacetal),
pivaloato, adamantoato, crotonato, 4-metoxicrotonato, benzoato, p-fenilbenzoato, 2,4,6-trimetilbenzoato (mesitoato),
carbonato de alquil metilo, carbonato de 9-fluorenilmetilo (Fmoc), carbonato de alquil etilo, carbonato de alquil 2,2,2-
tricloroetilo (Troc), carbonato de 2-(trimetilsilil)etilo (TMSEC), carbonato de 2-(fenilsulfonil)etilo (Psec), carbonato de 2-
(trifenilfosfonio)etilo (Peoc), carbonato de alquil isobutilo, carbonato de alquil vinilo carbonato de alquil alilo, carbonato
de alquil p-nitrofenilo, carbonato de alquil bencilo, carbonato de alquil p-metoxibencilo, carbonato de alquil 3,4-
dimetoxibencilo, carbonato de alquil o-nitrobencilo, carbonato de alquil p-nitrobencilo, tiocarbonato de alquil S-bencilo,
carbonato de 4-etoxi-1-naftilo, ditiocarbonato de metilo, 2-yodobenzoato, 4-azidobutirato, 4-nitro-4-metilpentanoato, o-
(dibromometil)benzoato, 2-formilbencenosulfonato, 2-(metiltiometoxi)etilo, 4-(metiltiometoxi)butirato, 2-
(metiltiometoximetil)benzoato, 2,6-dicloro-4-metilfenoxiacetato, 2,6-dicloro-4-(1,1,3,3-tetrametilbutil)fenoxiacetato,
2,4-bis(1,1-dimetilpropil)fenoxiacetato, clorodifenilacetato, isobutirato, monosuccinoato, (E)-2-metil-2-butenoato, o-
(metoxicarbonil)benzoato, a-naftoato, nitrato, N,N,N' N'-tetrametilfosforodiamidato de alquilo, N-fenilcarbamato de
alquilo, borato, dimetilfosfinotioilo, 2,4-dinitrofenilsulfenato de alquilo, sulfato, metanosulfonato (mesilato),
bencilsulfonato y tosilato (Ts). En el presente documento se detallan grupos protectores a modo de ejemplo, sin
embargo, se apreciara que la presente descripcion no pretende limitarse a estos grupos protectores; mas bien, se
puede identificar facilmente una variedad de grupos protectores equivalentes adicionales usando los criterios
anteriores y utilizarlos en el método de la presente descripcion. Adicionalmente, Greene y Wuts describen una variedad
de grupos protectores (véase a continuacion).

Tal como se describe en el presente documento, los compuestos de la invencién pueden contener restos
"opcionalmente sustituidos". En general, el término "sustituido", ya sea precedido por el término "opcionalmente” o no,
significa que uno o mas hidrégenos del resto designado se reemplazan con un sustituyente adecuado. A menos que
se indique de otro modo, un grupo "opcionalmente sustituido" puede tener un sustituyente adecuado en cada posicion
sustituible del grupo, y cuando mas de una posicion en cualquier estructura dada puede sustituirse con mas de un



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2759521 T3

sustituyente seleccionado de un grupo especifico, el sustituyente puede ser igual o diferente en cada posicion. Las
combinaciones de sustituyentes previstas por esta invencion son preferiblemente aquellas que dan como resultado la
formacion de compuestos estables o quimicamente viables. El término "estable", tal como se usa en el presente
documento, se refiere a compuestos que no se alteran sustancialmente cuando se someten a condiciones para permitir
su produccion, deteccion y, en determinadas realizaciones, su recuperacion, purificacion y uso para uno o mas de los
fines descritos en el presente documento.

Los sustituyentes monovalentes adecuados en un atomo de carbono sustituible de un grupo "opcionalmente sustituido”
son independientemente halégeno; -(CH2)o4R°; -(CH2)04OR?; -O-(CHz2)0-4C(O)OR®; -(CH2)04CH(OR°)z; -(CH2)04SR"; -
(CH2)o4Ph, que puede sustituirse con R°; -(CHz2)04O(CH-)o.1Ph que puede sustituirse con R°; -CH=CHPh, que puede
sustituirse con R°; -NOy; -CN; -N3; -(CH2)04N(R°)2; -(CN2)osN(R°)C(O)R°;-N(R°)C(S)R°; -(CH2)0-4sN(R°)C(O)NR°3; -
N(R°)C(S)NR°2; -(CH2)0-4sN(R°)C(O)OR?;-N(R°)N(R°)C(O)R°;  -N(R°)N(R°)C(O)NR°2; -N(R°)N(R°)C(O)OR°; -(CH2)o-
4C(O)R°; -C(S)R?; -(CH2)0-4C(O)ORe; -(CH2)0-4C(O)N(R?)2; -(CH2)0-4C(O)SRe; -(CH2)04C(O)OSiR°3; -(CH2)0.4OC(O)R"; -
OC(O)(CH2)04SR-, SC(S)SR®; -(CH2)04SC(O)R°;-(CH2)04C(O)NR=2; -C(S)NR°2; -C(S)SRe; -SC(S)SR°, -(CHz)o.
40OC(O)NR2;-C(O)N(OR°)R°; -C(O)C(O)R°; -C(O)CH2C(O)R°; -C(NOR°)Re; -(CH2)04SSR2;-(CH2)04S(0)2Re; -(CH2)o-
4S(0)20R; -(CH2)040S(0)2R°; -S(O)2NRe2; -(CH2)04S(O)R°; -N(R°)S(O)2NR-2; -N(R°)S(O)2R°; -N(OR°)R"; -C(NH)NR-z;
-P(0)2R°;-P(O)R°3; -OP(O)R°3; -OP(O)(OR°)2; SiRe°3; -(alquileno C1.4 lineal o ramificado)ON(R°)2; o -(alquileno C1.4 lineal
o ramificado)C(O)O-N(R°);, en donde cada R° puede estar sustituido tal como se define a continuaciéon y es
independientemente hidrégeno, Ci.g alifatico, -CHPh, -O(CH)o.1Ph, o un anillo saturado, parcialmente insaturado o
de arilo de 5-6 miembros que tiene de 0-4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno o
azufre, o, a pesar de la definicion anterior, dos apariciones independientes de R°, tomadas junto con su(s) atomo(s)
intermedio(s) forman un anillo mono o policiclico saturado, parcialmente insaturado o de arilo de 3 a 12 miembros que
tiene de 0-4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrédgeno, oxigeno o azufre, que pueden sustituirse
tal como se define a continuacion.

Los sustituyentes monovalentes adecuados en R’ (o el anillo formado tomando dos apariciones independientes de R°
junto con sus atomos intermedios), son independientemente halégeno, -(CHz)o-2R’, -(haloR"), -(CH2)o-20OH, -(CH2)o-
20R’, -(CH2)0-2CH(OR’); -O(haloR’), -CN, -Ns, -(CH2)o2C(O)R’, -(CH2)02C(O)OH, -(CH2)o2C(O)OR’, -(CH2)o-
4C(O)N(R")2; <(CH2)0-2SR’, -(CH2)02SH, -(CH2)02NH2, -(CH2)02NHR", -(CH2)0 2NR"2, -NO2, -SiR’3, -OSiR’3, -C(O)SR’, -
(alquileno C1.4 lineal o ramificado)C(O)OR’, o -SSR’ en donde cada R’ esta no sustituido o donde esta precedido por
"halo" se sustituye solo con uno o mas halégenos, y se selecciona independientemente de Cq4 alifatico, -CH.Ph, -
O(CHy3)o-1Ph, o un anillo saturado, parcialmente insaturado o de arilo de 5 a 6 miembros que tiene de 0-4 heteroatomos
seleccionados independientemente de nitrdgeno, oxigeno o azufre. Los sustituyentes divalentes adecuados en un
atomo de carbono saturado de R° incluyen =0 y =S.

Los sustituyentes divalentes adecuados en un atomo de carbono saturado de un grupo "opcionalmente sustituido"
incluyen los siguientes: =0, =S, =NNR’;, =NNHC(O)R’, =NNHC(O)OR’, =NNHS(0);R’, =NR’, =NOR’, -O(C(R’2))2-30-
0 -S(C(R’2))2-3S-, en donde cada aparicion independiente de R™ se selecciona de hidrogeno, C1. alifatico que puede
estar sustituido tal como se define a continuacién, o un anillo saturado, parcialmente insaturado o de arilo de 5-6
miembros no sustituido que tiene de 0-4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno o
azufre. Los sustituyentes divalentes adecuados que estan unidos a carbonos sustituibles adyacentes de un grupo
"opcionalmente sustituido" incluyen: -O(CR';)2:30-, en donde cada aparicion independiente de R™ se selecciona de
hidrégeno, C1. alifatico que puede estar sustituido tal como se define a continuacién, o un anillo saturado, parcialmente
insaturado o de arilo de 5 a 6 miembros no sustituido que tiene de 0-4 heteroatomos seleccionados
independientemente de nitrdgeno, oxigeno o azufre.

Los sustituyentes adecuados en el grupo alifatico de R incluyen halégeno, -R’, -(haloR’), -OH, -OR’, -O(haloR"), -CN,
-C(O)OH, -C(O)OR’, -NH>, -NHR", -NR"2, 0 NO», en donde cada R* esta no sustituido o donde esta precedido por "halo"
esta sustituido solo con uno o mas halégenos, y es independientemente C,.4 alifatico, -CH,Ph, -O(CHz)o-1Ph, 0 un
anillo saturado, parcialmente insaturado o de arilo de 5 a 6 miembros que tiene de 0-4 heteroatomos seleccionados
independientemente de nitrdgeno, oxigeno o azufre.

Los sustituyentes adecuados en un nitrégeno sustituible de un grupo "opcionalmente sustituido" incluyen -Rt, -NR;, -
C(O)RT, -C(O)OR, -C(O)C(O)RT, -C(O)CH.C(O)RT, -S(O)2RT, -S(0)NRT2, -C(S)NRT,, -C(NH)NRT; 0 -N(RT)S(O).R;
en donde cada R' es independientemente hidrégeno, Ci alifatico que puede estar sustituido tal como se define a
continuacién, -OPh no sustituido, o un anillo saturado, parcialmente insaturado o de arilo de 5 a 6 miembros no
sustituido que tiene de 0-4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno o azufre, o, a pesar
de la definicién anterior, dos apariciones independientes de Rf, tomadas junto con su(s) atomo(s) intermedio(s) forman
un anillo mono o biciclico saturado, parcialmente insaturado o de arilo de 3 a 12 miembros no sustituido que tiene de
0-4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrdgeno, oxigeno o azufre.

Sustituyentes adecuados en el grupo alifatico de RT son independientemente halégeno, -R’, - (haloR’"), -OH, -OR’, -
O(haloR’), -CN, -C(O)OH, -C(O)OR’, -NH>, -NHR", -NR*;, o0 NO2, en donde cada R’ esta no sustituido o donde esta
precedido por "halo" esta sustituido solo con uno o mas haldégenos, y es independientemente C1.4 alifatico, -CHzPh, -
O(CHy>)o-1Ph, 0 un anillo saturado, parcialmente insaturado o de arilo de 5 a 6 miembros que tiene de 0-4 heteroatomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno o azufre.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2759521 T3

En algunas estructuras quimicas del presente documento, se muestran sustituyentes unidos a un enlace que cruza
otro enlace de una molécula representada. Esto significa que uno o mas de los sustituyentes pueden estar unidos a
la molécula en cualquier posicion disponible (generalmente en lugar de un atomo de hidrégeno de la estructura
original). En los casos en que un atomo de una molécula asi sustituida tiene dos posiciones sustituibles, pueden estar
presentes dos grupos en el mismo atomo. Cuando esta presente mas de un sustituyente, cada uno se define
independientemente de los demas, y cada uno puede tener una estructura diferente. En los casos en que el
sustituyente que se muestra cruzando un enlace de la molécula es -R, esto tiene el mismo significado que si se dijera
que el anillo esta "opcionalmente sustituido" tal como se describié en el parrafo anterior.

El término "salicilaldehido" tal como se usa en el presente documento significa cualquier 2-hidroxibenzaldehido
sustituido o no sustituido.

El término "dimero anhidro" tal como se usa en el presente documento, se refiere a una molécula formada a partir de
la reaccion de dos moléculas de un orto formil fenol a través de la pérdida de agua. Si bien en la memoria descriptiva
se muestra que este dimero tiene una estructura definida especifica, los métodos descritos en el presente documento
no se limitan a esta estructura precisa y, por lo tanto, abarcan otros compuestos diméricos o pseudodiméricos que
podrian formarse.

El término "transformacién quimica", tal como se usa en el presente documento, se refiere a cualquier reaccion quimica
que puede realizarse en un dimero anhidro. En algunas realizaciones, tales transformaciones quimicas no producen
un grado sustancial de reaccion indeseable en el resto acetal biciclico del dimero anhidro y que cualquier grupo
funcional introducido es sustancialmente compatible con la quimica empleada en la hidrélisis de los dimeros para
recuperar los productos de salicilaldehido. En algunas realizaciones, las transformaciones quimicas realizadas en
dimeros anhidro incluyen reacciones de formacién de enlaces carbono-carbono tales como alquilaciones, arilaciones
y acilaciones; reacciones de formacién de enlaces carbono-heteroatomo que incluyen, pero no se limitan a,
halogenacion, nitracién, oxidacion, sililacion, metalacién y similares, asi como transformaciones de grupos funcionales
presentes en los anillos de arilo que incluyen, pero no se limitan a: oxidaciones, reducciones, adiciones , protecciones,
desprotecciones, cicloadiciones, aminaciones, descarboxilaciones, reacciones de clic, acoplamientos catalizados por
metales de transicion, metatesis, alquilaciones, esterificaciones, hidrogenaciones, reacciones de acoplamiento y
similares.

TBD, tal como se usa en el presente documento, se refiere a 1,5,7-triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno.
Descripcion detallada de determinadas realizaciones

En un aspecto, la presente invencién abarca métodos para sintetizar derivados de salicilaldehido, en donde el método
es tal como se describe en la reivindicacion 1.

El método proporcionado comprende las etapas de a) proporcionar salicilaldehido o un derivado del mismo, en donde
el derivado se define en la reivindicacion 1, y b) formar un dimero anhidro del compuesto de salicilaldehido
proporcionado. El método proporcionado comprende ademas la etapa de realizar una o mas transformaciones
quimicas en el dimero anhidro, en donde la etapa de realizar una o mas transformaciones quimicas en el dimero
anhidro es tal como se establece en la reivindicacion 1. El método proporcionado comprende ademas la etapa de
hidrolizar el dimero anhidro para proporcionar un derivado de salicilaldehido diferente del proporcionado en la
etapa (a).

En algunas realizaciones, un método proporcionado comprende las etapas de a) deshidratar un salicilaldehido para
formar un dimero anhidro, b) alquilar al menos un anillo aromatico del dimero anhidro en una o mas posiciones; y
c) hidrolizar el dimero anhidro alquilado para recuperar un derivado de salicilaldehido alquilado.

La formacién de un dimero anhidro puede realizarse usando cualquier condiciéon adecuada tal como las conocidas en
la técnica. Las condiciones tipicas emplean catalisis acida en presencia de un agente deshidratante. Un método de
este tipo emplea un anhidrido de acido en presencia de catalizador de acido sulfurico o de acido alquilsulfénico. Sera
evidente para el experto en la técnica que pueden emplearse muchos otros métodos, incluyendo los basados en otros
reactivos deshidratantes tales como cloruro de tionilo, 6xidos de fésforo, dialquildicarbonatos y similares, asi como
condiciones de reaccion deshidratantes que eliminan el agua mediante formacion de azeoétropos (Dean Stark o similar)
o que dependen de adsorbentes para secuestrar fisicamente agua (tales como tamices moleculares, sales anhidras o
similares).

De manera similar, la hidrélisis de un dimero anhidro para recuperar el salicilaldehido sustituido puede realizarse
usando procedimientos de la bibliografia. Estos normalmente emplean tratamiento acido en disolventes préticos tales
como acidos minerales acuosos, pero sera evidente para el experto en la técnica que pueden emplearse otras
condiciones de hidrdlisis. Se encuentran disponibles muchos ejemplos de la bibliografia que describe la hidrdlisis de
acetales y cetales y puede emplearse cualquiera de estas condiciones en realizaciones de la presente invencion.

Las transformaciones quimicas realizadas en la etapa de dimero-anhidro pueden variar bastante y comprender las
reacciones establecidas en la reivindicacion 1. En algunas realizaciones, varias reacciones de este tipo se realizan en
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los dimeros anhidro antes de la recuperacion de los derivados de salicilaldehido sustituidos finales por hidrdlisis de
los dimeros.

En determinadas realizaciones, los métodos y compuestos descritos en el presente documento son utiles en la sintesis
de complejos metalicos conocidos y/o ligandos de los mismos. En algunas realizaciones, los métodos y compuestos
descritos en el presente documento son Uutiles en la sintesis de compuestos descritos en los documentos
WO02008136591, WO02010013948, WO2010022388, WO02009137540, WO2008150033, US2010029896, US
6.870.004, US 7.304.172, JP2010001443A, CN101020747, CN10229276, J. Am. Chem. Soc., 2007, 129, pag. 8082-
83, Bull. Korean Chem. Soc., 2009, Vol. 30, N.° 3 pag. 745-748, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 7306-9, Angew.
Chem. Int. Ed. 2006, 45, 7274-7277, J. Am. Chem. Soc. 2009, pag. 11509, y Macromolecules, 2010, 43 (3), pag. 1396-
1402.

|. Reacciones de formacion de enlaces carbono-carbono

En determinadas realizaciones, una etapa de realizar una o mas transformaciones quimicas en un dimero anhidro
comprende realizar una reaccion de formacién de enlaces carbono-carbono en al menos un anillo aromatico del dimero
anhidro en una o mas posiciones. En determinadas realizaciones, una reaccion de formacién de enlaces carbono-
carbono en al menos un anillo aromatico del dimero anhidro comprende alquilar al menos un anillo aromatico del
dimero anhidro en una o mas posiciones.

En determinadas realizaciones, se produce una alquilacion por igual en ambas moléculas de salicilaldehido que
comprende el dimero anhidro. En determinadas realizaciones, este procedimiento implica reemplazar un sustituyente
no de carbono (Q) en el anillo de arilo con un atomo de carbono. En determinadas realizaciones, dicho método
transcurre segun el esquema 1:

Qr—
$ /O
2x R -— R1 \ OQE\RI o
f o /4 6
=—/Q
Alquilo /— .

(\ 0 Alquilo/—
R4 g R, = 2 (\/\ o
o— A Ry
_\Alquilo =0
Esquema 1

en donde R representa uno o mas sustituyentes que no son hidrégeno, opcionalmente presentes en una o mas
posiciones del/de los anillo(s) de arilo, donde cada grupo -R se selecciona independientemente y es tal como se
define a continuacion en el presente documento; -Q representa uno o mas grupos sustituibles presentes en el/los
anillo(s) de arilo y "-alquilo", representa uno o mas restos que estan unidos al anillo de arilo a través de un atomo de
carbono (incluyendo alifatico, acilo, arilo, etc.) y el cual se introduce en el anillo de arilo en lugar de uno o mas de los
grupos -Q.

En determinadas realizaciones, los grupos -Q en el esquema 1 se seleccionan del grupo que consiste en -H, F, Cl, Br,
I, -B(ORY),, -OSO2RY y combinaciones de dos o mas de estos.

En determinadas realizaciones, un grupo -Q en el esquema 1 es -H. En determinadas realizaciones, un -H en las
posiciones orto, para u orto y para se reemplaza con un atomo de carbono.

En determinadas realizaciones, se produce una alquilaciéon en una posicion del anillo aromatico no sustituido orto con
respecto al grupo hidroxilo del salicilaldehido de partida.



ES 2759521 T3

R, H R, H
2X R, OH . R 0 Ry —»
o)
R =0 Ry 0 R,
H R,
R, Alquilo R, Alquilo
R, 0 R, —» 2X R, OH
O
R, 0 R, Ry =0
Alquilo R,

en donde los grupos -Rx son tal como se definen a continuacion en el presente documento y "-alquilo" representa
cualquier resto unido al anillo de arilo a través de un atomo de carbono (incluyendo alifatico, acilo, arilo, etc.).

En determinadas realizaciones, se produce una alquilacién en la posicién del anillo aromatico para con respecto al
5 grupo hidroxilo del salicilaldehido de partida. En determinadas realizaciones, este procedimiento transcurre segun el
siguiente esquema:

R, R4 R, R;

2X H OH _____, H 0 Ry, — =
O
R, =0 R, 0 H
Ry R,

R, R, R, R

Algquilo o R, —— 2 x Alquilo OH
O
Ry O Alquilo Ry =0
R R,

en donde los grupos -Rx son tal como se definen a continuacién en el presente documento y "-alquilo” es tal como se
definié anteriormente.

10 En algunas realizaciones, la bis alquilaciéon se produce en las posiciones del anillo aromatico orto y para con respecto
al grupo hidroxilo del salicilaldehido de partida. En determinadas realizaciones, este procedimiento transcurre segun

el siguiente esquema:
R, H R, H
e — o —
o]
H R,

R, Alquilo Ry Alquilo
Alquilo o) R, ———> 2 x Alquilo OH
O
Ry O Alquilo Ry =0
Alquilo R,

en donde los grupos -Rx son tal como se definen a continuacién en el presente documento y "-alquilo” es tal como se
15 definié anteriormente.
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En determinadas realizaciones, un método proporcionado comprende una primera etapa de alquilaciéon que usa un
primer reactivo de alquilacion y una segunda etapa de alquilacion que usa un segundo reactivo de alquilacion en donde
el primer y el segundo reactivos de alquilacion son diferentes. En determinadas realizaciones, la primera etapa de
alquilacion introduce un sustituyente en la posicion de arilo para con respecto al grupo hidroxilo fenol del salicilaldehido
de partida y la segunda etapa de alquilacién introduce un sustituyente diferente en la posicion de arilo orto con respecto
al grupo hidroxilo fenol del salicilaldehido de partida. En otras realizaciones, la primera etapa de alquilacion introduce
un sustituyente en la posicion de arilo orto con respecto al grupo hidroxilo fenol del salicilaldehido de partida y la
segunda etapa de alquilacion introduce un sustituyente diferente en la posicion de arilo para con respecto al grupo
hidroxilo fenol del salicilaldehido de partida. En determinadas realizaciones, estos procedimientos transcurren segun
los siguientes esquemas:

Ry H Ry H Ry Alquilo, Ry quilo
2x u OH . H %] Ry —— Alquilo; e] R, — 2x Alquilo; OH
O — O
Ry =0 Ry o} H Ry O -Alquilo, Ry =0
H Ry Alquilo, R,
Ry H Ry H Ry Alquilo, R, Alquilo,
2X H OH o H e] Ry _»Alquilo1 0 Ry ——> 2x Alquilo1 OH
0 o)
R} =0 Ry 0 H Ry o Alquilo Ry =0
H Ry Alquilo, Ry

en donde los grupos -Rx son como tal se definen a continuacién en el presente documento y "-alquilo” es tal como se
definié anteriormente.

En algunas realizaciones, un salicilaldehido de partida se sustituye en la posicion de arilo orto con respecto al fenol y
una etapa de alquilacién introduce un sustituyente en la posicidn de arilo para con respecto al grupo hidroxilo fenol.

En algunas realizaciones, un salicilaldehido de partida se sustituye en la posicion de arilo para con respecto al fenol y
una etapa de alquilacién introduce un sustituyente en la posicion de arilo orto con respecto al grupo hidroxilo fenol.

En determinadas realizaciones, una alquilacion transforma Rs; de un dimero anhidro de -H a un grupo alifatico
opcionalmente sustituido. En determinadas realizaciones, un grupo alifatico opcionalmente sustituido introducido en
R3 se selecciona del grupo que consiste en C1.y alifatico opcionalmente sustituido y arilo opcionalmente sustituido.

En determinadas realizaciones, una etapa de alquilacién del anillo aromatico comprende hacer reaccionar el dimero
anhidro en condiciones de Friedel Crafts. En determinadas realizaciones, una etapa de alquilacion del anillo aromatico
comprende hacer reaccionar el dimero anhidro en condiciones de alquilacién o acilacion de Friedel Crafts. En la técnica
se conocen bien reactivos y condiciones adecuadas para reacciones de Friedel Crafts. Las condiciones a modo de
ejemplo para tales transformaciones incluyen, pero no se limitan a, las encontradas en : ADVANCED ORGANIC
CHEMISTRY, 42 ed. por Jerry March, pags.. 534-552 y las referencias alli citadas.

En determinadas realizaciones, las condiciones de alquilacion de Friedel Crafts comprenden hacer reaccionar el
dimero anhidro con al menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en: alquenos, alcoholes, haluros de
alquilo y mezclas de dos o mas de estos en presencia de un promotor seleccionado del grupo que consiste en acidos
de Lewis y acidos proténicos.

En determinadas realizaciones, la etapa de realizar una reaccién de formacién de enlaces carbono-carbono
comprende hacer reaccionar el dimero anhidro con un catalizador de metal de transicion y un reactivo adecuado para
introducir un nuevo sustituyente unido a carbono. En determinadas realizaciones, tales reacciones de formacion de
enlaces carbono-carbono catalizadas por metales de transicion tienen lugar entre el dimero anhidro y un reactivo
adecuado, en donde el dimero anhidro y el reactivo portan grupos de acoplamiento complementarios. Un experto en
la técnica conoce bien reacciones de acoplamiento adecuadas y normalmente implican que o bien el dimero anhidro
o bien el reactivo porten un grupo aceptor de electrones (EWG) (por ejemplo, Cl, Br, I, OTf, OTs, OMs, etc.), de manera
que el enlace carbono-EWG polar resultante sea susceptible a la adicién oxidativa por un metal rico en electrones (por
ejemplo, una especie de paladio o niquel de baja valencia), y siendo el grupo de acoplamiento complementario un
grupo electropositivo (por ejemplo, acidos borénicos, ésteres borénicos , boranos, estannanos, especies de sililo,
especies de zinc, especies de aluminio, especies de magnesio, especies de circonio, etc.), de manera que el carbono
que porta el grupo de acoplamiento electropositivo sea susceptible de transferirse a otras especies electropositivas
(por ejemplo, una especie de Pd'"V o una especie de Ni'V).

En determinadas realizaciones, la etapa de realizar una reaccién de formacion de enlaces carbono-carbono catalizada
por un metal de transicién comprende hacer reaccionar una posicion en el dimero anhidro sustituido con un halégeno,
o grupo similar (es decir, un éster sulfonato u otro grupo saliente) con un catalizador de metal de transicion y un
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reactivo adecuado para introducir un nuevo sustituyente en esa posicion. En determinadas realizaciones, la etapa de
realizar una reaccion de formacion de enlaces carbono-carbono catalizada por un metal de transicién comprende hacer
reaccionar una posicion en el dimero anhidro sustituido con un atomo de los grupos 1-2 0 12-14 (IA-llIA y IIB-IVA) de
la tabla periédica. En determinadas realizaciones, el atomo se selecciona del grupo que consiste en un atomo de boro,
estafo, silicio, magnesio o zinc con un catalizador de metal de transicidon y un reactivo adecuado para introducir un
nuevo sustituyente unido a carbono en esa posicion. En la técnica se conocen bien condiciones, catalizadores y
reactivos adecuados para realizar tales transformaciones. Pueden encontrarse condiciones adecuadas en
ADVANCED ORGANIC CHEMISTRY, 42 ed. por Jerry March y referencias alli citadas.

En algunas realizaciones, el acoplamiento es un acoplamiento de Suzuki. El acoplamiento de Suzuki de acidos
borénicos con diferentes haluros de arilo se lleva a cabo normalmente usando catalizadores de paladio
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) u otra fuente adecuada tal como frans-diclorobis(tri-o-tolilfosfina)paladio (ll),
Pd(I1)Clx(PPhs)2, Pd(I)Clx(dppb)z, Pd(l1)(OAc), + PPhs, Pd(II)(OAc), + tri(o-tolil)fosfina(paladaciclo), o Pd/C en
condiciones basicas. Normalmente, la base de la reacciéon es hidréxido de sodio o potasio o bario, bicarbonato de
sodio o potasio, carbonato de sodio, potasio, cesio o talio, fluoruro de cesio o potasio, terc-butéxido de sodio o potasio,
fosfato de potasio o trietilamina y el disolvente incluye DMF, etanol, tetrahidrofurano, dioxano, etilenglicol dimetiléter,
agua, tolueno/benceno y mezclas de los mismos y con reactivos de transferencia de fase, tales como BusNCl o 18-
corona-6. Las reacciones a modo de ejemplo incluyen las descritas en Metal-Catalyzed Cross-Coupling Reactions, A.
de Meijere y F. Diederich, Eds., 22 edicién, John Wiley & Sons, 2004; y Handbook of Organopalladium Chemistry for
Organic Synthesis, Negishi, E., de Meijere, A. Editores, Wiley: Nueva York, NY, 2002.

Il Reacciones de formacion de enlaces carbono-heteroatomo

En otras realizaciones, una etapa de realizar una o mas transformaciones quimicas en un dimero anhidro comprende
realizar una reaccion de formacion de enlaces carbono-heteroatomo en al menos un anillo aromatico de un dimero
anhidro en una o mas posiciones. La reaccion de formacién de enlaces carbono-heteroatomo se selecciona de
halogenacion, oxidacion, sililacion y metalacion.

En determinadas realizaciones, el dimero anhidro formado en la etapa (a) tiene una férmula:

R2 Rl
R3 O Ry
O
Ry 0 Ry

Ry Ry

en donde al menos uno de R4, Ry, Rz y R4 es -H, y el resto se seleccionan cada uno independientemente del grupo
que consiste en haldgeno, -NO, -CN, -Si (RY)3, -SRY, -S(O)RY, -S(0)2RY, -NRYC(O)RY, -OC(O)RY, -CO2RY, -NCO, -Ns,
-ORY, -OC(O)N(RY)2, -N(RY)2, -NRYC(O)RY, -NRYC(O)ORY; o un radical opcionalmente sustituido seleccionado del grupo
que consiste en C1. alifatico C1.20 heteroalifatico; fenilo; un carbociclo monociclico saturado o parcialmente insaturado
de 3 a 8 miembros, un carbociclo saturado o parcialmente insaturado de 7-14 carbonos; un anillo de heteroarilo
monociclico de 5 a 6 miembros que tiene de 1-4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno,
oxigeno o azufre; un anillo heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 3 a 8 miembros que tiene de 1-3
heteroatomos seleccionados independientemente de nitrdgeno, oxigeno o azufre; un heterociclo policiclico saturado
o parcialmente insaturado de 6 a 12 miembros que tiene de 1-5 heteroatomos seleccionados independientemente de
nitrégeno, oxigeno o azufre; arilo de 8 a 14 miembros; o un anillo de heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros que tiene
de 1-5 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno o azufre; donde cada aparicion de RY
es independientemente -H, o un radical opcionalmente sustituido seleccionado del grupo que consiste en C4 alifatico,
heterociclico de 3 a 7 miembros, fenilo, y arilo de 8 a 10 miembros, y donde dos o mas grupos RY adyacentes pueden
tomarse juntos para formar un anillo de 5 a 12 miembros saturado, parcialmente insaturado o aromatico opcionalmente
sustituido que contiene de 0 a 4 heteroatomos.

En determinadas realizaciones, Rz es -H en un derivado de salicilaldehido proporcionado a partir del cual se forma un
dimero anhidro.

En determinadas realizaciones, Ry en un derivado de salicilaldehido proporcionado seleccionado del grupo que
consiste en Ci. alifatico opcionalmente sustituido y arilo opcionalmente sustituido.

En determinadas realizaciones, R en el derivado de salicilaldehido proporcionado a partir del cual se forma el dimero
anhidro, se selecciona del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, t-butilo,
isoamilo, terc-amilo y fenilo sustituido.

[ll. Manipulaciones de grupos funcionales
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Se apreciara que, ademas de reacciones que afiaden o modifican sustituyentes en los dimeros anhidro, la presente
invencion abarca manipulaciones quimicas a los propios grupos sustituyentes de dimeros anhidro. La etapa de realizar
una o mas transformaciones quimicas en el dimero anhidro comprende realizar una o mas reacciones quimicas para
manipular grupos funcionales ya presentes en el dimero anhidro. Tales reacciones incluyen oxidaciones, adiciones,
protecciones, cicloadiciones, aminaciones, descarboxilaciones, halogenaciones, acoplamientos de enlaces carbono-
carbono catalizados por metales de transicion, reacciones de clic y reacciones de metatesis de cierre de anillo. Los
grupos funcionales asi manipulados pueden ser aquellos unidos al anillo de arilo del salicilaldehido o pueden estar
presentes en sustituyentes unidos a los anillos de arilo.

Los siguientes esquemas representan ejemplos no limitativos de sintesis quimicas que incorporan determinados
métodos de la presente invencion. Tales transformaciones quimicas y reactivos Utiles para llevar a cabo tales

reacciones seran conocidos por el experto en la técnica, y también estan disponibles en la bibliografia (por ejemplo,
March, véase anteriormente).

O OH O OH O OH Br z
\ I | o)

Br cl Pty cl O OBn

-_— — — 0 o)

o c 0B o cl
Cl Cl Br _
o)

O, OH _ OMs . 0 1BD . Cl) OH

. o) Q 0 TBD
OH o OMsY™ o TBD o
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O OH
k@ cl 0 cl 0
MR CO) ST o) o N
o} Cl o) Cl
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IV. Composiciones de materia

En determinadas realizaciones, la presente invencién abarca composiciones novedosas de materia con utilidad en la
produccién de compuestos de salicilaldehido sustituidos. La presente invencion proporciona los dimeros anhidro
definidos en las reivindicaciones 16y 17.

En determinadas realizaciones, la presente invencién abarca dimeros anhidro con utilidad en la producciéon de
catalizadores de tipo salen. En el presente documento se describen compuestos que tienen una estructura D1:

en donde, Ry y Rz se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, -NO,, -CN, -
Si(RY)s, -SRY, -S(O)RY, -S(0O):RY, -NRYC(O)RY, -OC(O)RY, -CO2RY, -NCO, -N3, -ORY, -OC(O)N(RY)2, -N(RY)2, -
NRYC(O)RY, -NRYC(O)ORY; o un radical opcionalmente sustituido seleccionado del grupo que consiste en C1.» alifatico;
C120 heteroalifatico; fenilo; un carbociclo monociclico saturado o parcialmente insaturado de 3 a 8 miembros, un
carbociclo policiclico saturado o parcialmente insaturado de 7-14 carbonos; un anillo de heteroarilo monociclico de 5
a 6 miembros que tiene de 1-4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno o azufre; un
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anillo heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 3 a 8 miembros que tiene de 1-3 heteroatomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno o azufre; un heterociclo policiclico saturado o parcialmente
insaturado de 6 a 12 miembros que tiene de 1-5 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno,
oxigeno o azufre; arilo de 8 a 14 miembros; o un anillo de heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros que tiene de 1-5
heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno o azufre; donde cada aparicién de RY es
independientemente -H, o un radical opcionalmente sustituido seleccionado del grupo que consiste en C4 alifatico,
heterociclico de 3 a 7 miembros, fenilo y arilo de 8 a 10 miembros, y donde dos 0 mas grupos RY adyacentes pueden
tomarse juntos para formar un anillo de 5 a 12 miembros saturado, parcialmente insaturado o aromatico opcionalmente
sustituido que contiene de 0 a 4 heteroatomos, con la condicion de que R' y R% no son ambos hidrégeno.

En el presente documento también se describen compuestos de férmula D1, en donde al menos uno de R1y Rz es un
radical opcionalmente sustituido seleccionado del grupo que consiste en Ci. alifatico y Ci.29 heteroalifatico. En el
presente documento también se describen compuestos de formula D1, en donde R1 y R, son independientemente
radicales opcionalmente sustituidos seleccionados del grupo que consiste en C1. alifatico y C1.29 heteroalifatico.

En el presente documento también se describen compuestos de formula D1, en donde al menos uno de R1y Rz es t-
butilo. En el presente documento también se describen compuestos de férmula D1, en donde R+ y R> son ambos t-
butilo.

En determinadas realizaciones, la presente invencién proporciona dimeros anhidro con utilidad en la produccion de
catalizadores de tipo salen. En determinadas realizaciones, tales compuestos tienen cualquiera de las estructuras D2
a D8:

x
11 62 X

IT+ 23 21 62

R

L 0 n X RES-P=N=P—}_ X
/\ - [P nSi 0 21 23
O “ ’R1z R24 R22 7\ PI ]f
O SiT O “ 25
/N g® o G —NDIR
/\ R2 T R4
R62
R62

D2
D3

X 62
X' t
N R 1 62
o~ ‘*",Sf\C(% \ K
+ ' +
31 0 “ 4 R*= <
K 0 Skl N}i Rfs VT, o lf”
/\ r R% O JLRR
D4 R62 0 n lI{”
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23 21 6 33
RZSIE N: ]TP j ¢
'7_&_' O 21X 23 XN 33
r#Y r2 W ]f‘ ]f N
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0 AR 5 ) X
R22 ' R4 R o N)A
D6 RS2 " !/ R¥
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R \ZI 11 X
RB o liRu
11 |
]f ' 3
R12-%+ 0 ! ]l;”
13
X R DS R62 ZIiRIZ
<
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en donde
Z es nitrégeno o fosforo, en donde la carga formal en Z satisface los requisitos de valencia;

X es haldégeno; ariloxilo Ce-Coo; ariloxilo Cs-C2o que tiene uno o mas restos funcionales seleccionados del grupo que
consiste en halégeno, nitrégeno, oxigeno, silicio, azufre y fésforo; carboxilo C1-Cxyo; carboxilo C1+-C2o que tiene uno o
mas restos funcionales seleccionados del grupo que consiste en halégeno, nitrégeno, oxigeno, silicio, azufre y fésforo;
alcoxilo C1-Cyo; alcoxilo C4-Czo que tiene uno o mas restos funcionales seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, nitrégeno, oxigeno, silicio, azufre y fésforo; alquilsulfonato C4-Cyo; alquilsulfonato C4-Cy que tiene uno o
mas restos funcionales seleccionados del grupo que consiste en haldgeno, nitrégeno, oxigeno, silicio, azufre y fésforo;
amido C4-Cy o amido C4-Cy que tiene uno o mas restos funcionales seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, nitrégeno, oxigeno, silicio, azufre y fosforo;
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R, R'2, R®, R?', R%, R?3, R%* y R?® son cada uno independientemente hidrégeno; oxo; alquilo C4-C20; alquilo C4-Cyo
que tiene uno o mas restos funcionales seleccionados del grupo que consiste en halégeno, nitrégeno, oxigeno, silicio,
azufre y fosforo; alquenilo C2-Cyo; alquenilo C2-Cz que tiene uno o mas restos funcionales seleccionados del grupo
que consiste en halégeno, nitrégeno, oxigeno, silicio, azufre y fosforo; alquilarilo C7-Cyo; alquilarilo C7-C2o que tiene
uno o mas restos funcionales seleccionados del grupo que consiste en halégeno, nitrégeno, oxigeno, silicio, azufre y
fésforo; arilalquilo C7-Cao; arilalquilo C7-C2o que tiene uno o mas restos funcionales seleccionados del grupo que
consiste en haldgeno, nitrégeno, oxigeno, silicio, azufre y fésforo; o un radical metaloide de metal del grupo XIV
sustituido con hidrocarbilo, dos de R'!, R'? y R'3, 0 dos de R?!, R%, R%, R** y R?® que estan opcionalmente fusionados
juntos para formar una estructura puenteada;

R3', R32 y R33 son cada uno independientemente hidrégeno; alquilo C+4-Cxo; alquilo C1-C2 que tiene uno o mas restos
funcionales seleccionados del grupo que consiste en halégeno, nitrdgeno, oxigeno, silicio, azufre y fésforo; alquenilo
C2-Cayo; alquenilo C,-Cy que tiene uno o mas restos funcionales seleccionados del grupo que consiste en halégeno,
nitrégeno, oxigeno, silicio, azufre y fésforo; alquilarilo C7-Cyo; alquilarilo C7-Cz que tiene uno o mas restos funcionales
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, nitrégeno, oxigeno, silicio, azufre y fésforo; arilalquilo C7-Ca;
arilalquilo C7-Cyo que tiene uno o mas restos funcionales seleccionados del grupo que consiste en halégeno, nitrégeno,
oxigeno, silicio, azufre y fosforo; o un radical metaloide de metal del grupo XIV sustituido con hidrocarbilo, dos de R®',
R32 y R que estan opcionalmente fusionados para formar una estructura puenteada;

RS2 es hidrogeno, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo o terc-butilo;
n es desde 1 hasta 20;
X' es oxigeno, azufre o N-R; y

R es hidrégeno; alquilo C4-Cyp; alquilo C4-Cyo que tiene uno o mas restos funcionales seleccionados del grupo que
consiste en halégeno, nitrégeno, oxigeno, silicio, azufre y fésforo; alquenilo C,-Cao; alquenilo C2-Cyo que tiene uno o
mas restos funcionales seleccionados del grupo que consiste en halégeno, nitrégeno, oxigeno, silicio, azufre y fésforo;
alquilarilo C7-Cao; alquilarilo C7-Cy que tiene uno o mas restos funcionales seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, nitrégeno, oxigeno, silicio, azufre y fosforo; arilalquilo C7-Cyo; arilalquilo C7-Cy que tiene uno o mas restos
funcionales seleccionados del grupo que consiste en halégeno, nitrégeno, oxigeno, silicio, azufre y fésforo.

En determinadas realizaciones, la invencién abarca dimeros anhidro con cualquiera de las estructuras D9 a D13:

62

DIl RE

Bu)sN:

(Bu) o <

(BN~ ) L NBu)s
- o

-N(Bu)s
X

en donde
X, ny R® son tal como se definieron anteriormente.

En determinadas realizaciones, la invencién abarca dimeros anhidro con cualquiera de las estructuras D14 a D18:

RY RBb Q

3

R -Q Q' o
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8 R26 8 R26 E@*R“
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D14 Q ;;mez D15 Q : o - Rg{a
R
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R26, 's) R26 s}

0 R26 0 R26

en donde,

R?8 se selecciona del grupo que consiste en: hidrogeno, halégeno, C1 alifatico opcionalmente sustituido, y arilo
opcionalmente sustituido;

R? y RP se seleccionan, independientemente cada vez que aparecen, del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno
y C4. alifatico opcionalmente sustituido;

Q' se selecciona del grupo que consiste en: halégeno, hidroxilo, éster sulfonato, un grupo funcional que contiene
nitrégeno neutro o catiénico, y un grupo funcional que contiene fésforo neutro o cationico; y

m es desde 1 hasta 10.

En determinadas realizaciones, para compuestos de formulas D14-D18, Q se selecciona del grupo que consiste en:
bromo, cloro, yodo, -OH, -OSO2R, -N(R)2, -N(R)s*, -P(R)s*, guanidina, guanidinio y amidina sustituidos. En
determinadas realizaciones, en compuestos de formulas D14-D18, Q' es hidroxilo. En determinadas realizaciones, en
compuestos de formulas D14-D18, Q' es bromo. En determinadas realizaciones, para compuestos de formulas D14-
D18, Q' es una guanidina. En determinadas realizaciones, para compuestos de féormulas D14-D18, Q' es TBD. En
determinadas realizaciones, para compuestos de férmulas D14-D18, Q' es [N-metil TBD]*. En determinadas
realizaciones, para compuestos de formulas D14-D18, Q' es trialquilamonio.

En determinadas realizaciones, para compuestos de formulas D14-D18, R?® se selecciona del grupo que consiste en:
-H, halégeno, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, sec-butilo y f-butilo. En determinadas realizaciones, para
compuestos de formulas D14-D18, R? es t-butilo.

En determinadas realizaciones, para compuestos de formulas D14-D18, n es un numero entero entre 1y 6. En
determinadas realizaciones, para compuestos de formulas D14-D18, n es un numero entero entre 2 y 5. En
determinadas realizaciones, para compuestos de férmulas D14-D18, nes 3 0 4.

Ejemplos
Ejemplo 1
Q OH 1. P05
I MSA
2. NaOH ac. | o o) |

Se agité una mezcla de 5-terc-butil-2-hidroxi-3-yodobenzaldehido (8,5 g, 28,1 mmol) y reactivo de Eaton (7,5% p/p,
30 ml) a temperatura ambiente durante 2,5 h. La mezcla de reaccién se afiadié gota a gota a una disolucion fria (0 -
5°C) de NaOH (24 g, 600 mmol) en agua (45 ml). Una vez completada la adicion, el sélido que se formo se recogio
por filtracion a vacio y la torta del filtro se lavé bien con agua (3 x 30 ml). Se obtuvo el dimero anhidro como un polvo
de color tostado después del secado (5,4 g, 65%). "H RMN (400 MHz, CDCls): & 1,27 (s, 18 H), 6,37 (s, 2H), 7,32 (d,
2H,J=2,2Hz), 7,71 (d, 2H, J = 2,2 Hz).
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Ejemplo 2

OH 1. PoOs
Br MSA

—O

2. NaCH ac. Brj Q (0] 0 Br

Se agitd una mezcla de 5-terc-butil-3-bromo-2-hidroxibenzaldehido (5 g, 19,4 mmol) y reactivo de Eaton (7,5% p/p,
20 ml) a temperatura ambiente durante 5 h. La mezcla de reaccion se afiadio gota a gota a una disolucion fria (0-5°C)
de NaOH (16 g, 400 mmol) en agua (35 ml). Una vez completada la adicion, el sélido que se formé se recogié por
filtracion a vacio y la torta del filtro se lavo bien con agua (3 x 30 ml). Se obtuvo el dimero anhidro como un polvo de
color tostado con rendimiento cuantitativo después del secado (4,83 g, 100%). "H RMN (400 MHz, CDCl3): & 1,27 (s,
18 H), 6,42 (s, 2H), 7,30 (d, 2H, J = 2,2 Hz), 7,51 (d, 2H, J = 2,2 Hz).

Ejemplo 3

OH

=0

1. PoOs, MSA
Br EtOAc

2. MeOH Br 0 Br

A una disolucién de 5-terc-butil-3-(3-bromopropil)-2-hidroxibenzaldehido (5 g, 16,8 mmol) en EtOAc (9 ml) se le afiadié
reactivo de Eaton (5,5 ml). La mezcla de reaccion se calenté a 65 C durante 4,5 h y luego se enfrio hasta 0-5°C. Se le
afiadié MeOH frio (10 ml) y se filtré la suspension resultante. La torta del filtro se lavé con MeOH frio (2 x 10 ml) y la
torta del filtro se secd para proporcionar el dimero anhidro como un polvo blanco (3,25 g, 67%). '"H RMN (300 MHz,
CDCls): 6 1,27 (s, 18 H), 2,07 (m, 2H), 2,71 (m, 2H), 3,29 (m, 2H), 6,32 (s, 2H), 7,13 (d, 2H, J = 2,4 Hz) , 7,15 (d, 2H,
J=24Hz).

Ejemplo 4
Zn, Iy l DMF

Br. 0] Br A~ 0O
Cl Cl

PACl,-dppf-CH,Cl,

Se traté polvo de zinc (1,28 g, 19,6 mmol) suspendido en DMF (7 ml) con I (0,21 g, 1 mmol) bajo nitrdgeno a
temperatura ambiente. Cuando se disip6 el color rojo, la mezcla se calentd hasta 50°C y se le afiadié una carga de 1-
cloro-4-yodobutano (2 ml, 16,3 mmol). Después de dos horas, se afiadieron el dimero anhidro de 5-terc-butil-3-bromo-
2-hidroxibenzaldehido (2,3 g, 4,6 mmol) y PdCl,-dppf-CH.Cl; (0,37 g, 0,45 mmol). Se continué el calentamiento a 60°C
durante 17 h. Posteriormente, se afiadié agua (20 ml) y se formé un precipitado. El material se recogié por filtracion a
vacio y se secd para proporcionar el producto deseado con alto rendimiento (2,18 g, 90%). "H RMN (400 MHz, CDCl3):
0 1,26 (s, 18 H), 1,65 (m, 2H), 1,76 (m, 2H), 2,58 (m, 2H), 3,49 (t, 2H, J = 6,5 Hz), 6,32 (s, 2H), 7,08 (d, 2H, J = 2,4
Hz), 7,12 (d, 2H, J = 2,4 Hz).
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Ejemplo 5

Pd(OAC)>
Et;N
o o NMDPP OMe o _
Br e} 5 Br ACN (6] = 0 o le)
OMe
+ | MeO

Se carg6 un matraz con Pd(OAc); (2,2 mg, 0,01 mmol), neomentildifenilfosfina (13 mg, 0,04 mmol)), acrilato de metilo
(55 mg, 0,64 mmol), EtsN (55 mg, 0,54 mmol) y el dimero anhidro de 5-terc-butil-3-bromo-2-hidroxibenzaldehido
(55 mg, 0,11 mmol). Los contenidos se suspendieron en ACN (1,25 ml) bajo N2 y se calentaron a 95°C durante 14 h.
La mezcla se enfri6 hasta temperatura ambiente y la suspension resultante se filtr6. La torta del filtro se lavd con
heptano (0,5 ml) y se seco para proporcionar el producto deseado como un solido blanco (42 mg, 0,083 mmol, 75%).
"H RMN (400 MHz, CDCls): 3 1,26 (s, 18 H), 3,82 (s, 6H), 6,41 (s, 2H), 6,57 (d, 2H, J = 16 Hz), 7,35 (d, 2H, J = 2,4 Hz),
7,50 (d, 2H, J = 2,4 Hz), 7,88 (d, 2H, J = 16 Hz).

Ejemplo 6

Br

iPrMgCl CuCN-2LiCI
THF THF
. J o I % MgCl ? b
5 CiMg o Mol ——— S
Br” " Br BY

Se disolvi6 el dimero anhidro de 5-terc-butil-2-hidroxi-3-yodobenzaldehido (150 mg, 0,25 mmol) en THF (0,25 ml) y se
tratd con una disolucion de iPrMgCl en THF (2 M, 0,66 mmol) a temperatura ambiente bajo nitrdgeno. En el transcurso
de 0,5 h, se le afiadié una disolucién de CuCN-2LiCl en THF (1 M, 0,5 mmol) y la mezcla se dejo agitar otras 0,5 h. Se
le afiadié una carga de 1,3-dibromopropano (0,067 ml, 0,66 mmol) y la mezcla se calentd hasta 60°C. Después de 2 h,
una alicuota de HPLC mostré la formacion del producto deseado segun se determind por comparacion con el
cromatograma de HPLC de una muestra auténtica.

Ejemplo 7

o NBS o
DMF ©

Se disolvié el dimero anhidro de 5-terc-butil-2-hidroxibenzaldehido (630 mg, 1,9 mmol) y N-bromosuccinamida
(665 mg, 3,7 mmol) en DMF (4 ml) a temperatura ambiente. Después de 3 h, la temperatura se aumenté gradualmente
hasta 60°C. Se afadié mas NBS (1,75 g, 9,7 mmol) a la reaccion durante 7 h. La reaccion se diluy6é con agua y el
precipitado que se formo se recogid por filtracion a vacio y se lavé bien con agua. Después del secado, se obtuvo el
producto deseado como un polvo (710 mg, 76%). '"H RMN (400 MHz, CDCls): & 1,27 (s, 18H), 6,42 (s, 2H), 7,3 (d, J =
2,1 Hz, 2H), 7,51 (d, J = 2,1 Hz, 2H).

Br N N ,(’) O OH
oY, SO K?/\L

(X = Cl, HSO4, 1/2(S04))

Ejemplo 8
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Se combind el dimero anhidro de 5-terc-butil-3-(3-bromopropil)-2-hidroxibenzaldehido (1 g, 1,7 mmol) con 1,5,7-
triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno (TBD) (0,53 g, 3,8 mmol) en 10 ml de acetonitrilo. La mezcla se calent6 hasta 65°C y se
mantuvo durante 16 h. Entonces se lavd la disolucion con hexanos (1 x 10 ml) y se concentré hasta un aceite. El aceite
se recogié en EtOH y se traté con HCI 1 M (20 ml) a 65°C. Después de 1 h, se le afiadié HCI conc. (2 ml). Después
de 3 h, se le afiadié H>.SO4 conc. (1 ml) y la reaccién se agité a 65°C durante otras 3 h. Luego se elimino el disolvente
y se anadié EtOAc para proporcionar una mezcla bifasica. La fase acuosa se ajusté hasta pH 7 con NaOH ac.. Las
fases se separaron y la acuosa se extrajo de nuevo con diclorometano. Los extractos organicos se concentraron para
producir un aceite (1,22 g). '"H RMN (400 MHz, CDCl;): & 1,23 (s, 9H), 1,89 (m, 4H), 1,99 (m, 2H), 2,69 (dd, J = 7,5,
8,9 Hz, 2H), 3,27 (m, 6H), 3,41 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 3,57 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 2,5 Hz,

1H), 9.90 (s, 1H).
QYJ ¢
?J %ﬁ; Me.,, )\/j

(\:(\) X=Cl, Br

Se combind el dimero anhidro de 5-terc-butil-3-(3-bromopropil)-2-hidroxibenzaldehido (0,5 g, 0,86 mmol) con 7-metil-
1,5,7-triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno (MeTBD) (0,37 g, 2,6 mmol) en 1,5 ml de acetonitrilo. La mezcla se calent6 hasta
70°C y se mantuvo durante 5 h. Entonces se dejo enfriar la reaccion hasta temperatura ambiente durante la noche.
Se le afiadié HCI concentrado (0,8 ml, 9,9 mmol) y la mezcla se calenté en el intervalo de 50-65°C durante 8 h con
una carga adicional de HCI conc. (0,4 ml, 4,9 mmol) después de 5 h. La reaccién produjo el producto deseado como
una disolucion en HCI ac. y ACN. Espectro de masas de baja resolucion (m/z): [M*] 372,3, [(2M-H)*] 743,0.

Ejemplo 9
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REIVINDICACIONES
1. Un método que comprende las etapas de:

(a) proporcionar salicilaldehido o un derivado del mismo de la formula

O

HO Ry

en donde al menos uno de Ry, Ry, Rz y R4 es -H, y el resto se seleccionan cada uno independientemente del grupo
que consiste en halégeno, -NO,, -CN, -Si(RY)s, -SRY, -S(O)RY, -S(0)2RY, -NRYC(O)RY, -OC(O)RY, -CO2RY, -NCO, -Ng, -
ORY, -OC(O)N(RY)z, -N(RY)2, -NRYC(O)RY, -NRYC(O)ORY; o un radical opcionalmente sustituido seleccionado del grupo
que consiste en Cypo alifatico; Ci20 heteroalifatico; fenilo; un carbociclo monociclico saturado o parcialmente
insaturado de 3 a 8 miembros, un carbociclo policiclico aromatico, parcialmente insaturado o saturado de 7-14
carbonos; un anillo de heteroarilo monociclico de 5 a 6 miembros que tiene de 1-4 heteroatomos seleccionados
independientemente de nitrdgeno, oxigeno o azufre; un anillo heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 3 a
8 miembros que tiene de 1-3 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno o azufre; un
heterociclo saturado o parcialmente insaturado policiclico de 6 a 12 miembros que tiene de 1-5 heteroatomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno o azufre; o un anillo de heteroarilo biciclico de 8 a 10
miembros que tiene de 1-5 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno o azufre; donde
cada aparicion de RY es independientemente -H, o un radical opcionalmente sustituido seleccionado del grupo que
consiste en Cq-g alifatico, heterociclico de 3 a 7 miembros, fenilo, y arilo de 8 a 10 miembros, y donde dos o mas
grupos RY adyacentes pueden tomarse juntos para formar un anillo de 5 a 12 miembros saturado, parcialmente
insaturado o aromatico opcionalmente sustituido que contiene de 0 a 4 heteroatomos;

b) formar un dimero anhidro del compuesto de salicilaldehido proporcionado, y

c) realizar una o mas transformaciones quimicas en el dimero anhidro, en donde la etapa de realizar una o mas
transformaciones quimicas en el dimero anhidro comprende:

(i) una reaccion de formacioén de enlaces carbono-carbono;

(i) una reaccion de formacion de enlaces carbono-heteroatomo seleccionada de halogenacion, oxidacion,
sililacion, metalacion; o

(iii) una o mas reacciones quimicas para manipular grupos funcionales ya presentes en el dimero;

en donde la una o mas reacciones quimicas se seleccionan de reducciones, oxidaciones, adiciones,
protecciones, cicloadiciones, aminaciones, descarboxilacion, halogenaciones, acoplamientos de enlace
carbono-carbono catalizados por metales de transicion, reacciones de clic o reacciones de metatesis de cierre
de anillo; e

d) hidrolizar el dimero anhidro para proporcionar un derivado de salicilaldehido diferente del proporcionado en la etapa
a).

2. El método de la reivindicacién 1, que comprende las etapas de:

a) deshidratar un salicilaldehido para formar un dimero anhidro;

b) alquilar al menos un anillo aromatico del dimero anhidro en una o mas posiciones; e

c) hidrolizar el dimero anhidro alquilado para recuperar un derivado de saliciladehido alquilado.

3. El método de la reivindicaciéon 2, en donde la etapa de alquilacion del anillo aromatico comprende hacer
reaccionar el dimero anhidro en condiciones de alquilacién de Friedel Crafts.

4. El método de la reivindicacién 3, en donde las condiciones de alquilacion de Friedel Crafts comprenden hacer
reaccionar el dimero anhidro con al menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en: alquenos,
alcoholes, haluros de alquilo, y mezclas de dos o mas de estos en presencia de un promotor seleccionado del
grupo que consiste en acidos de Lewis y acidos de protones.
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El método de la reivindicacion 2, en donde la alquilacién se produce por igual en ambas moléculas de
salicilaldehido que comprende el dimero anhidro, o

en donde la alquilacion se produce en la posicion del anillo aromatico orto con respecto al grupo hidroxilo del
salicilaldehido de partida, o:

en donde la alquilaciéon se produce en la posicién del anillo aromatico para con respecto al grupo hidroxilo del
salicilaldehido de partida, o:

en donde la bis alquilacion se produce en las posiciones del anillo aromatico orto y para con respecto al grupo
hidroxilo del salicilaldehido de partida.

El método de la reivindicacion 2, en donde el método comprende una primera etapa de alquilacién usando un
primer reactivo de alquilacion y una segunda etapa de alquilacién usando un segundo reactivo de alquilacion en
donde el primer y segundo reactivos de alquilacion son diferentes, preferiblemente en donde la primera etapa de
alquilacion introduce un sustituyente en la posicion del arilo para con respecto al grupo hidroxilo fenol del
salicilaldehido de partida y la segunda etapa de alquilacién introduce un sustituyente diferente en la posicion del
arilo orto con respecto al grupo hidroxilo fenol del salicilaldehido de partida.

El método de la reivindicacion 2, en donde el salicilaldehido de partida se sustituye en la posicion del arilo orto
con respecto al fenol y la etapa de alquilacion introduce un sustituyente en la posicién del arilo para con respecto
al grupo hidroxilo fenol, o:

en donde el salicilaldehido de partida esta sustituido en la posicion del arilo para con respecto al fenol y la etapa
de alquilacion introduce un sustituyente en la posicion del arilo orto con respecto al grupo hidroxilo fenol.

El método de la reivindicacion 2, en donde el dimero anhidro formado en la etapa (a) de la reivindicacion 2 tiene
una férmula:

Ry Ry
R3 O R4
O
Ry O Rs

en donde al menos uno de R1, R, Rz y R4 es -H, y el resto se seleccionan cada uno independientemente del
grupo que consiste en halégeno, -NOa, -CN, -Si(RY)3, -SRY, -S(O)RY, -S(0):RY, -NRYC(O)RY, -OC(O)RY, -COzRY, -
NCO, -N3, -ORY, -OC(O)N(RY)2, -N(RY)2, -NRYC(O)RY, -NRYC(O)ORY; o un radical opcionalmente sustituido
seleccionado del grupo que consiste en Cqy alifatico; Ci20 heteroalifatico; fenilo; un carbociclo monociclico
saturado o parcialmente insaturado de 3 a 8 miembros, un carbociclo policiclico aromatico, parcialmente
insaturado o saturado de 7-14 carbonos; un anillo de heteroarilo monociclico de 5 a 6 miembros que tiene de 1-
4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrogeno, oxigeno o azufre; un anillo heterociclico
saturado o parcialmente insaturado de 3 a 8 miembros que tiene de 1-3 heteroatomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, oxigeno o azufre; un heterociclo saturado o parcialmente insaturado policiclico
de 6 a 12 miembros que tiene de 1-5 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno o
azufre; o un anillo de heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros que tiene de 1-5 heteroatomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, oxigeno o azufre; donde cada aparicion de RY es independientemente -H, o
un radical opcionalmente sustituido seleccionado del grupo que consiste en C4-¢ alifatico, heterociclico de 3 a 7
miembros, fenilo, y arilo de 8 a 10 miembros, y donde dos o mas grupos RY adyacentes pueden tomarse juntos
para formar un anillo de 5 a 12 miembros saturado, parcialmente insaturado o aromatico opcionalmente sustituido
que contiene de 0 a 4 heteroatomos.

El método de la reivindicacién 8, en donde R3 es H en la etapa de deshidratacion (a).

El método de la reivindicacion 9, en donde R1 en la etapa de deshidratacion (a) se selecciona del grupo que
consiste en Ci.y alifatico opcionalmente sustituido, y arilo opcionalmente sustituido.

El método de la reivindicacion 10, en donde R4 en la etapa de deshidratacién (a) se selecciona del grupo que
consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, t-butilo, isoamilo, terc-amilo, y fenilo sustituido.

El método de una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 11, en donde la alquilacion en la etapa (b) cambia R3 de
-H a un grupo alifatico opcionalmente sustituido.

El método de la reivindicacion 12, en donde el grupo alifatico opcionalmente sustituido introducido en Rs3 se
selecciona del grupo que consiste en C1.» alifatico opcionalmente sustituido, y arilo opcionalmente sustituido.
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14. El método de la reivindicacion 1, en donde la etapa de realizar una o mas transformaciones quimicas en el dimero
anhidro comprende una reaccion de formacién de enlaces carbono-carbono seleccionada de alquilacion,
arilaciones o acilaciones.

15. El método de la reivindicacion 1, en donde la etapa de realizar una o mas transformaciones quimicas en el dimero
anhidro comprende

(a) una reaccion de formacion de enlaces carbono-heteroatomo seleccionada de halogenacion; o

(b) una o mas reacciones quimicas para manipular grupos funcionales ya presentes en el dimero, en donde la
una o mas reacciones quimicas se seleccionan de halogenaciones.

16. Un compuesto

(a) de una cualquiera de las férmulas D2 a D8:

X .
RIl RS2 X
62
R12Z|+ ]}23 }}21 R
R13 ”/Si\ O rit X R251:|>:N:1|>—H <
| + n°Si O 21 23
O ziRre TR R 1} 1}
0 Si7 O A—P=N=P—R?
/\ RB 0 SiT
o [, 7\ 2 Tpu
R
D3 r&2
33
R x R62
X'/Q+
N- R¥ 1 62
w~( "/S\{%;O b~
" ) 12_5+
/X Ri2-z .
R3! O N n X
o Si/é h %R Aty o) [|<+
/\ 32 O 7Z=RI12
R3! o [
D4 RS2 n R13
D5 RS2
x
R2 R2 RS2 R3
| | 62
R P=N=P. x X'/\<+ R
1{24+ l|222 " 8 1}21 }?23 N o R3
=
P=N=P—R25 n"\( ‘n )\
0 il + b K R3! O ]tI/ X
R2? "R ° n 7% .
D6 62 R
R R3
D7 R62
X Rl
| R62
125+ .
RY¥“Z Rl X
1|113 o L+ R12
RII Z|
| n O 13
12 R
R¥“Z% O
[ Rl
X RE D8 r& ™)rgn
1|{13 X

en donde
Z es nitrégeno o fosforo, en donde la carga formal sobre Z satisface los requisitos de valencia;

X es haldgeno; ariloxilo Ce-Cao; ariloxilo Cs-C2o que tiene uno o mas restos funcionales seleccionados del grupo que
consiste en halégeno, nitrégeno, oxigeno, silicio, azufre y fosforo; carboxilo C1-Cxyo; carboxilo C1+-C2o que tiene uno o
mas restos funcionales seleccionados del grupo que consiste en halégeno, nitrégeno, oxigeno, silicio, azufre y fésforo;
alcoxilo C1-Cyo; alcoxilo C4-Czo que tiene uno o mas restos funcionales seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, nitrégeno, oxigeno, silicio, azufre y fésforo; alquilsulfonato C4-Cyo; alquilsulfonato C4-Cy que tiene uno o
mas restos funcionales seleccionados del grupo que consiste en haldgeno, nitrégeno, oxigeno, silicio, azufre y fésforo;
amido C4-Cyo; 0 amido C+4-Cy que tiene uno o mas restos funcionales seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, nitrégeno, oxigeno, silicio, azufre y fosforo;

R", R'2, R'3, R?!, R?2, R%, R?* y R?5 son cada uno independientemente hidrogeno; oxo; alquilo C4-Cao; alquilo C1-Cyo
que tiene uno o mas restos funcionales seleccionados del grupo que consiste en halégeno, nitrégeno, oxigeno, silicio,
azufre y fosforo; alquenilo C2-Cyo; alquenilo C2-Cz que tiene uno o mas restos funcionales seleccionados del grupo
que consiste en halégeno, nitrégeno, oxigeno, silicio, azufre y fosforo; alquilarilo C7-Cyo; alquilarilo C7-Cyo que tiene
uno o mas restos funcionales seleccionados del grupo que consiste en halégeno, nitrégeno, oxigeno, silicio, azufre y
fésforo; arilalquilo C7-Cao; arilalquilo C7-C2o que tiene uno o mas restos funcionales seleccionados del grupo que
consiste en haldégeno, nitrégeno, oxigeno, silicio, azufre y fésforo; o un radical metaloide de metal del grupo XIV
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sustituido con hidrocarbilo, estando dos de R'", R'? y R'3 0 dos de R?', R%, R, R* y R?5 opcionalmente fusionados
para formar una estructura puenteada;

R3', R32 y R33 son cada uno independientemente hidrégeno; alquilo C+4-Cxo; alquilo C1-C2 que tiene uno o mas restos
funcionales seleccionados del grupo que consiste en halégeno, nitrégeno, oxigeno, silicio, azufre y fésforo; alquenilo
C2-Cayo; alquenilo C,-Cy que tiene uno o mas restos funcionales seleccionados del grupo que consiste en halégeno,
nitrégeno, oxigeno, silicio, azufre y fésforo; alquilarilo C7-Cyo; alquilarilo C7-Cz que tiene uno o mas restos funcionales
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, nitrégeno, oxigeno, silicio, azufre y fésforo; arilalquilo C7-Ca;
arilalquilo C7-Cyo que tiene uno o mas restos funcionales seleccionados del grupo que consiste en halégeno, nitrégeno,
oxigeno, silicio, azufre y fésforo; o un radical metaloide de metal del grupo XIV sustituido con hidrocarbilo, estando
dos de R¥', R% y R33 opcionalmente fusionados para formar una estructura puenteada;

RS2 es hidrogeno, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo o terc-butilo;
n es desde 1 hasta 20;
X' es oxigeno, azufre o N-R; y

R es hidrégeno; alquilo C4-Cyp; alquilo C1-Cyo que tiene uno o mas restos funcionales seleccionados del grupo que
consiste en halégeno, nitrégeno, oxigeno, silicio, azufre y fésforo; alquenilo C,-Cxo; alquenilo C2-Cyo que tiene uno o
mas restos funcionales seleccionados del grupo que consiste en halégeno, nitrégeno, oxigeno, silicio, azufre y fésforo;
alquilarilo C7-Cao; alquilarilo C7-Cy que tiene uno o mas restos funcionales seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, nitrégeno, oxigeno, silicio, azufre y fosforo; arilalquilo C7-Cyo; arilalquilo C7-Cy que tiene uno o mas restos
funcionales seleccionados del grupo que consiste en halégeno, nitrégeno, oxigeno, silicio, azufre y fosforo; o

(b) de una cualquiera de las formulas D9 a D13

® R? R62 R®
®
BuN— . Phype® (Bu)N.

x A : ® i 0 X °
X /\ . L ®
8 AT NGB P Ph o e g N(Bu);
/N X o 2 x A

Do / »f bn
R D10 % bu R

e

X RS R®
(Bu);N (Bu);N
o X 3 o X
(Bu);N—), o - NBu); (Bu)sN—4, o -N(Bu);
X 0 X 0
}-N(Bu); - N(Bu)3
D12 R®2 < D13 R X

en donde

X es haldégeno; ariloxilo Ce-Cao; ariloxilo Cs-C2o que tiene uno o mas restos funcionales seleccionados del grupo que
consiste en halégeno, nitrégeno, oxigeno, silicio, azufre y fosforo; carboxilo C1-Cxyo; carboxilo C1-C2o que tiene uno o
mas restos funcionales seleccionados del grupo que consiste en haldgeno, nitrégeno, oxigeno, silicio, azufre y fésforo;
alcoxilo C1-Cyo; alcoxilo C4-Czo que tiene uno o mas restos funcionales seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, nitrégeno, oxigeno, silicio, azufre y fosforo; alquilsulfonato C4-Cyo; alquilsulfonato C4-Cy que tiene uno o
mas restos funcionales seleccionados del grupo que consiste en halégeno, nitrégeno, oxigeno, silicio, azufre y fésforo;
amido C4-Cy o amido C4-Cy que tiene uno o mas restos funcionales seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, nitrégeno, oxigeno, silicio, azufre y fosforo;

R®2 es hidrogeno, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo o terc-butilo; y
n es desde 1 hasta 20; o

(c) de una cualquiera de las formulas D14 a D18:

b
Ri{b RB Q
. Q'
m Q mn "
R o R26. o R%6 (0]
O O 0 26
0 R 0 RS © R
D16
D14 D15
Q R? Q . » g{a
Rbm Q R
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Q Q'
R26 O R26 O
0
0 R?® 0 R26
D17 D18
Q Q'

en donde,

R?6 se selecciona del grupo que consiste en: hidrégeno, haldgeno, Ci0 alifatico opcionalmente sustituido y arilo
opcionalmente sustituido;

5 R? y RP se seleccionan, independientemente cada vez que aparecen, del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno
y C1. alifatico opcionalmente sustituido;

Q' se selecciona del grupo que consiste en: halégeno, hidroxilo, éster sulfonato, un grupo funcional que contiene
nitrégeno neutro o catiénico, y un grupo funcional que contiene fésforo neutro o cationico; y

m es desde 1 hasta 10.

10 17. Un dimero anhidro de un salicilaldehido seleccionado de:

Br OO Br|OO I B OO Br

OMe
Cl

Cl
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