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DESCRIPCION

Proceso para una reaccién de acoplamiento C-C catalizada homogéneamente.

La invencién se refiere a un proceso para realizar una reaccion de acoplamiento C-C catalizada homogéneamente
entre un compuesto bromuro (hetero)aromatico opcionalmente sustituido y una segunda sustancia reaccionante, que
se selecciona del grupo de olefinas en las cuales al menos uno de los sustituyentes en los d&tomos de carbono olefi-
nicos sp* es un 4tomo de hidrégeno, y el grupo de compuestos orgénicos de boro con la férmula Ar-B(OR')-OR?,
donde Ar representa un grupo (hetero)arilo opcionalmente sustituido y R' y R? representan cada uno independien-
temente H o un grupo alquilo o, junto con los dtomos O a los cuales estdn unidos aquéllos y el atomo B, forman
un anillo con 2-5 4tomos de carbono, en presencia de un catalizador de paladio, un disolvente polar aprdtico y una
base.

Las reacciones de acoplamiento C-C catalizadas homogéneamente se conocen por la bibliografia. Ejemplos de
tales reacciones son arilaciones de olefinas y acoplamientos arilo-arilo. Por ejemplo en “A Highly Active Phosphine-
free Catalyst System for Heck of Aryl Bromides”, por M.T. Reetz et al., Tetrahedron Letters, 39 (1998) 8449-8452,
se describen sistemas de catalizadores reactivos y selectivos constituidos por sales de paladio tales como Pd(OAc), o
PdCl,(PhCN), en presencia de N,N-dimetil-glicina (DMG) para reacciones de Heck de bromuros de arilo con olefinas,
y en “Metal-Catalyzed Cross-coupling Reactions”, compiladores F. Diederich y PJ. Stang, Wiley-VCH, Weinheim,
1998, capitulos 2 y 3, se describen ejemplos de arilaciones de olefinas y acoplamientos arilo-arilo. En la préctica,
la relacién molar entre la cantidad de paladio y el compuesto bromuro (hetero)aromatico opcionalmente sustituido
en estas reacciones de acoplamiento C-C estd comprendida usualmente entre 1 y 3% molar y estdn presentes uno
o mas ligandos, que se utilizan para prevenir la precipitacion del paladio metélico. En el marco de la invencion se
entiende por tanto que ligando es un compuesto que se utiliza a fin de mantener el paladio en solucién. Ejemplos
de ligandos utilizados en la préctica se dan por ejemplo en ‘“Metal-Catalyzed Cross-Coupling Reactions”, compila-
dores F. Diederich y P.J. Stang, Wiley-VCH, Weinheim, 1998, capitulos 2 y 3. Ligandos utilizados cominmente son
fosfinas.

En W.A. Herrmann, V.P.W. Bohm y C.-P. Reisinger, J. Organomet. Chem., 576 (1999), p. 23-41, se describe
el desarrollo reciente de paladaciclos. Los paladaciclos se utilizan como catalizadores de paladio en reacciones de
acoplamiento C-C a relaciones relativamente bajas entre la cantidad de paladio y el compuesto bromuro (hetero)
aromdtico opcionalmente sustituido, a saber entre 0,0001 y 2% molar.

Los paladaciclos se preparan a partir de una sal de paladio y ligandos, por ejemplo o-tolilfosfina, fosfito de tris
(2,4-di-terc-butilo) o un tioéter bencilico, y deben por tanto considerarse como una combinacién de catalizador y
ligando.

Una desventaja de los procesos anteriores es que son costosos. En muchos casos los ligandos utilizados son caros y
pueden dificultar el tratamiento de la mezcla de reaccion después de la reaccion de acoplamiento C-C. Adicionalmente,
como regla se utilizan grandes cantidades de catalizador con relacién a la cantidad de sustrato, lo cual aumenta los
costes de catalizador y puede dificultar el tratamiento de la mezcla de reaccién. Para la preparacion de paladaciclos en
particular, son usualmente necesarios métodos laboriosos.

El objetivo de la invencién consiste en proporcionar un proceso barato, simple y comercialmente atractivo para
reacciones de acoplamiento C-C catalizada homogéneamente con un compuesto bromuro (hetero)aromético opcional-
mente sustituido.

Esto se realiza de acuerdo con la invenciéon mediante la utilizacién de una sal de paladio sin un ligando co-
mo catalizador de paladio y llevando a cabo la reaccién a una relacién de la cantidad de paladio presente en la
sal de paladio al compuesto bromuro (hetero)aromatico opcionalmente sustituido comprendida entre 0,01 y 0,1%
molar.

En el marco de la invencién, debe entenderse que la cantidad de paladio presente en la sal de paladio es la cantidad
de iones paladio presentes en la cantidad total de sal de paladio afiadida.

Sorprendentemente, se ha encontrado que con ayuda de este proceso simple, en el. cual no se utiliza ligando alguno
y solamente una cantidad muy pequefia de sal de paladio, se obtienen resultados tan favorables que puede desarrollarse
un proceso barato que es facil de aumentar a escala en la practica y por consiguiente es pre-eminentemente adecuado
para aplicaciones comerciales. Sorprendentemente, se ha encontrado que, a pesar de la ausencia de un ligando, no tie-
ne lugar o apenas tiene lugar precipitacion alguna del catalizador de paladio durante la reaccién. Sorprendentemente,
la actividad del catalizador de paladio es tan alta que el método de acuerdo con la invencién puede aplicarse adecua-
damente en reacciones de acoplamiento C-C con compuestos bromuro (hetero)aromaticos opcionalmente sustituidos,
que son relativamente baratos. Esto es particularmente sorprendente dado que tales compuestos de bromuro se sabe
que son mucho menos reactivos que los correspondientes compuestos de yodo, mucho més caros. En el proceso de
acuerdo con la invencion, puede alcanzarse por ejemplo una conversion mayor que 80%, preferiblemente mayor que
90% y en particular mayor que 95% en menos de 24 horas, preferiblemente en menos de 15 horas, més preferiblemente
en menos de 5 horas y a menudo incluso en menos de 2 horas.
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En el proceso de acuerdo con la invencién, un compuesto bromuro (hetero)aromatico opcionalmente sustituido se
acopla con una olefina o un compuesto orgdnico de boro.

Ejemplos adecuados de grupos (hetero)aromaticos a partir de los cuales se ha derivado el compuesto bromuro son
fenilo, naftilo, piridilo, pirrolilo, quinolilo, isoquinolilo, furilo, tienilo, benzofurilo, indenilo, pirimidinilo, pirazolilo e
imidazolilo. El grupo (hetero)aromdtico puede estar sustituido opcionalmente con uno o més sustituyentes, en principio
todos los sustituyentes que son inertes en las condiciones de reaccion dadas. Ejemplos adecuados de tales sustituyentes
son un grupo alquilo que tiene por ejemplo 1 a 20 dtomos de carbono, por ejemplo un grupo metilo, etilo, isobutilo o
trifluorometilo; un grupo alquenilo que tiene por ejemplo 2 a 20 d&tomos de carbono; un grupo (hetero)arilo que tiene
por ejemplo 1 a 50 d&tomos de carbono; un grupo carboxilo; un grupo alquil- o aril-carboxilato que tiene por ejemplo
2 a 50 atomos de carbono; un grupo formilo, un grupo alcanoilo o aroilo que tiene por ejemplo 2 a 50 dtomos de
carbono; un grupo carbamoilo; un grupo alquil- o aril-carbamoilo sustituido en N que tiene por ejemplo 2 a 50 dtomos
de carbono; un grupo amino, un grupo alquil- o aril-amino sustituido en N que tiene por ejemplo 1 a 50 dtomos de
carbono; un grupo formamido; un grupo alquil- o aril-amido que tiene por ejemplo 2 a 50 dtomos de carbono; un grupo
hidroxi; un grupo alcoxi o ariloxi que tiene por ejemplo 1 a 50 d&tomos de carbono; ciano; nitro; halégeno y un grupo
alquil- o ariltio que tiene por ejemplo 1 a 50 dtomos de carbono; ejemplos preferidos de grupos (hetero)aromaticos
son grupos fenilo sustituidos y grupos aromdticos condensados, por ejemplo grupos derivados de naftilo, por ejemplo
un grupo bifenilo, 4-fluorofenilo, naftilo o 6-cloronaftilo.

En particular, el proceso de acuerdo con la invencién ha resultado también sorprendentemente aplicable a compues-
tos cuyo compuesto bromuro (hetero)aromadtico opcionalmente sustituido contiene al menos un heterodtomo seleccio-
nado de N, Oy S. Ejemplos adecuados de tales compuestos son bromoacetofenonas, por ejemplo 4-bromoacetofenona;
bromopiridinas, por ejemplo 3-bromopiridina; bromobenzonitrilos, por ejemplo 2-bromobenzonitrilo o 4-bromoben-
zonitrilo; bromobenzaldehidos, por ejemplo 2-bromobenzaldehido o 4-bromobenzaldehido; bromonitrobencenos, por
ejemplo 4-bromonitrobenceno; 2-bromo-6-metoxinaftaleno y bromoanisoles, por ejemplo 4-bromoanisol. Estos com-
puestos tienen una actividad satisfactoria en el método de acuerdo con la invencién. Esto resulta sorprendente, dado
que el compuesto bromuro (hetero)aroméatico opcionalmente sustituido esta presente en un exceso muy grande con re-
lacién al catalizador de paladio en el método de acuerdo con la invencién y era de esperar que este compuesto actuara
como veneno del catalizador debido a la presencia de uno o mas heteroatomos.

En una realizacién de la invencién se utiliza como segundo reactivo una olefina con la férmula (1)

R’R*C = CHR? (1)

en la cual R?, R* y R® pueden seleccionarse cada uno independientemente unos de otros en funcién del punto final
deseado y puede representar grupos donantes de electrones, sustractores de electrones y electronicamente neutros.
Elecciones adecuadas para R®, R*, y R’ son:

hidrégeno; un grupo alquilo que tiene por ejemplo 1 a 20 dtomos de carbono, por ejemplo un grupo metilo, etilo, o
trifluorometilo; un grupo alquenilo que tiene por ejemplo 2 a 20 dtomos de carbono; un grupo (hetero)arilo que tiene
por ejemplo 1 a 50 d&tomos de carbono; un grupo carboxilo; un grupo alquil- o aril-carboxilato que tiene por ejemplo
2 a 50 atomos de carbono; un grupo formilo; un grupo alcanoilo o aroilo que tiene por ejemplo 2 a 50 dtomos de
carbono; un grupo carbamoilo, un grupo alquil- o aril-carbamoilo sustituido en N que tiene por ejemplo 2 a 50 dtomos
de carbono; un grupo amino; un grupo alquil- o aril-amino sustituido en N que tiene por ejemplo 1 a 50 dtomos de
carbono; un grupo formamido; un grupo alquil- o aril-amido que tiene por ejemplo 2 a 50 dtomos de carbono; un grupo
alcoxi o ariloxi que tiene por ejemplo 1 a 50 dtomos de carbono; ciano; nitro; halégeno y un grupo alquil- o aril-tio
que tiene por ejemplo 1 a 50 dtomos de carbono.

Preferiblemente, uno de los tres sustituyentes R?, R* o R es hidrégeno, siendo mds preferiblemente dos de los tres
sustituyentes hidrégeno.

Ejemplos adecuados de olefinas con la formula (1) son alquenos alifaticos, por ejemplo etileno, propileno, 1-
buteno, 2-buteno, 1,3-butadieno y 1-deceno; dcidos acrilicos, por ejemplo dcido acrilico, y dcido metacrilico; sales de
dcidos acrilicos, por ejemplo acrilato de sodio; ésteres acrilato, por ejemplo acrilato de metilo, acrilato de n-butilo,
acrilato de t-butilo, acrilato de 2-etil-hexilo, acrilato de bencilo, metacrilato de metilo, y metacrilato de n-butilo;
acroleina; acroleina-dimetilacetal; nitrilos olefinicos, por ejemplo acrilonitrilo y metacrilonitrilo; amidas olefinicas,
por ejemplo acrilamida y N,N-dimetilacrilamida; maleatos, por ejemplo maleato de di-n-butilo; alquenos aromaticos,
por ejemplo estireno, 2-vinil-naftaleno, 4-vinil-anisol, 4-vinil-anilina, 4-vinil-benzaldehido, 4cido 4-vinil-benzoico
y 4-vinil-piridina; éteres olefinicos, por ejemplo ciclohexil-vinil-éter; dcido 3-butenoico; 1-vinil-acetamida; 1-vinil-
formamida; acetato de vinilo; 1-vinil-2-pirrolidona; 1-vinil-2-caprolactama; vinil-trimetilsilano y sal de sodio del dcido
vinil-sulfénico. Olefinas ciclicas opcionalmente sustituidas, por ejemplo ciclohexeno, indeno y cicloocteno, donde R*
y R*, R?y R3 0 R* y R’ de la férmula (1) junto con los 4tomos de carbono a los cuales estdn unidos los mismos forman
una estructura de anillo, son también olefinas que pueden utilizarse adecuadamente en el método de acuerdo con la
invencién. Preferiblemente se hace uso de olefinas alifaticas opcionalmente sustituidas con 2-5 dtomos de carbono u
olefinas sustituidas con un grupo carboxilo, un carboxiéster, un nitrilo, un grupo amido opcionalmente sustituido, un
grupo nitro o un hidrocarburo halogenado.
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En otra realizacion de la invencidn, se hace uso de un compuesto organico de boro que tiene la férmula Ar-B(OR')-
OR? como segunda sustancia reaccionante, donde Ar representa un grupo (hetero)arilo opcionalmente sustituido y R!
y R? representan cada uno independientemente H o un grupo alquilo o, junto con los 4tomos O a los cuales estdn unidos
los mismos y el d&tomo B, forman un anillo con 2-5 dtomos C. Preferiblemente, se utiliza un 4cido (hetero)aril-bérico
opcionalmente sustituido o, por supuesto, su anhidrido. Ejemplos adecuados de grupos y sustituyentes (hetero)arilo
son los mismos que se han dado arriba para el compuesto bromuro (hetero)aromético. Ejemplos de 4cidos (hetero)aril-
boéricos adecuados son acido fenilboérico y acido p-tolil-borico.

La reaccién de acoplamiento C-C en el proceso de acuerdo con la invencién se lleva a cabo en presencia de
una sal de paladio sin un ligando. Puede utilizarse como catalizador cualquier sal de paladio arbitraria, por ejemplo un
carboxilato de paladio, por ejemplo los baratos PA(OC(O)CHj3;), o PA(OC(O)CgHs),, un haluro de paladio, por ejemplo
PdCl,, PdBr, o Pdl,, o un haluro de paladio y sodio, por ejemplo Na,PdCl, o Na,PdCls.

La relacién entre paladio, calculado como la cantidad de paladio en la sal de paladio, y el compuesto bromuro (he-
tero)aromadtico opcionalmente sustituido estd comprendida entre 0,01 y 0,1% molar de paladio, muy preferiblemente
entre 0,01 y 0,05% molar.

Disolventes adecuados que pueden utilizarse en el proceso de acuerdo con la invencién son disolventes dipolares
aproticos, por ejemplo dimetilformamida (DMF), dimetil-acetamida (DMA), 1-metil-pirrolidinona (NMP), dimetil-
sulféxido (DMSO), acetonitrilo o tolueno. En casos especificos pueden servir como disolvente las sustancias reaccio-
nantes y/o los productos.

La reaccion de acoplamiento C-C se lleva a cabo en presencia de una base en el método de acuerdo con la in-
vencién. Ejemplos de bases adecuadas se mencionan por ejemplo en “Metal-Catalyzed Cross-Coupling Reactions”,
compiladores F. Diederich y P.J. Stang, Wiley-VCH, Weinheim, 1998, capitulos 2 y 3. La base se selecciona preferi-
blemente del grupo de aminas terciarias, piridinas y acetatos de metal alcalino, hidréxidos de metal alcalino, alcéxidos
de metal alcalino, fosfatos de metal alcalino, carbonatos de metal alcalino, e hidrogenocarbonatos de metal alcalino.
Mas preferiblemente, la base se selecciona de NaOAc, HOAc, K,COj;, Na,CO;, CaCOs;, K;P0O,, NaHCO; o trial-
quilaminas, en las cuales los grupos alquilo contienen cada uno preferiblemente, con independencia unos de otros,
1 a 20, en particular 1 a 10 4&tomos de carbono, por ejemplo trietilamina, tri(n-butil)amina, metildiisopropilamina o
metildiciclohexilamina.

El proceso de acuerdo con la invencién puede utilizarse en presencia de uno o mds aditivos que son habituales en
tales reacciones y que se mencionan por ejemplo en “Metal-Catalyzed Cross-Coupling Reactions”, compiladores F.
Diederich y P.J. Stang, Wiley-VCH, Weinheim, 1998, capitulos 2 y 3. Aditivos que pueden utilizarse por ejemplo son
catalizadores de transferencia de fase, por ejemplo sales de amonio cuaternario, en particular cloruro o bromuro de
tetrabutilamonio, bromuro de trietilbencilamonio, cloruro de trioctilbencilamonio, bromuro de tetrapropilamonio, o
cloruro de tetraetilamonio, y compuestos de carbonilo, por ejemplo («)-dicetonas, en particular 1,2-ciclohexanodiona,
a-hidroxi-cetonas, por ejemplo 2-hidroxiciclohexanona, aldehidos alifaticos y benzoquinona.

La temperatura a la cual se lleva a cabo la reaccién de acoplamiento C-C de acuerdo con la invencion no es parti-
cularmente critica. Un experto en la técnica puede determinar simplemente la temperatura éptima para su sistema de
reaccion especifico. Preferiblemente, la temperatura de reaccion estd comprendida entre 25 y 250°C, mds preferible-
mente entre 50 y 175°C.

La invencidn se ilustrard con los ejemplos siguientes.

Ejemplos
Definiciones
Csn, = nimero de moles de producto formados al final de la reaccién.

Dy = niimero de moles de compuesto bromuro (hetero)aromatico opcionalmente sustituido al comienzo de la
reaccion.

D; = nimero de moles de bromuro (hetero)aromdtico opcionalmente sustituido al final de la reaccién.
Rendimiento = Cg,/Dy*100%
Conversién = (Dy-D; )Dy*100%

Selectividad = (rendimiento/conversién)*100
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Ejemplo I
Reaccion de acoplamiento C-C de 4-bromoacetofenona y acrilato de n-butilo

Se pesaron NaOAc (OAc representa OC(O)CH;) (2,46 g, 30 mmol) y 4-bromoacetofenona (3,03 g, 15,2 mmol) en
un matraz de Schlenk de 50 ml. Después de afiadir 27 ml de 1-metilpirrolidinona (NMP) y un agitador magnético, se
cerr6 el matraz de Schlenk con una membrana de caucho. En atmdsfera de nitrégeno, se utilizé luego una jeringuilla
para afiadir, con agitacién: Pd(OAc), (0,4 mg; 0,0018 mmol, 0,012% molar con relacién a 4-bromoacetofenona)
disuelto en 3 ml de NMP y dihexil-éter (328 mg, 1,76 mmol) como patrén interno para el andlisis GC. La mezcla
de reaccidn se calentd. A 100°C, se afiadi6 acrilato de n-butilo (3,78 g, 29,5 mmol) con ayuda de una jeringuilla. La
mezcla de reaccion se calentd a la temperatura de reaccidn (130°C) y se observo la conversion sometiendo las muestras
extraidas a andlisis GC. Después de 120 minutos, la conversion era 95% y la selectividad para el producto trans era
96%.

Ejemplo I
Reaccion de acoplamiento C-C de 3-bromopiridina y acrilato de n-butilo

Se pesé NaOAc (2,46 g, 30 mmol) en un matraz de Schlenk de 50 ml. Después de afiadir 27 ml de NMP y un
agitador magnético, se cerr6 el matraz de Schlenk con una membrana de caucho. En atmésfera de nitrégeno se utilizé
luego una jeringuilla para afiadir, con agitacién: 3-bromopiridina (2,57 g, 16,3 mmol), Pd(OAc), (0,4 mg; 0,0018
mmol, 0,011% molar con relacién a 3-bromopiridina) disuelto en 3 ml de NMP y dihexil-éter (355,4 mg, 1,91 mmol)
como patrén interno para el andlisis GC. La mezcla de reaccion se calentd y se afiadieron a 100°C acrilato de n-butilo
(3,53 g, 26,2 mmol) con ayuda de un jeringuilla. La mezcla de reaccién se calent6 a la temperatura de reaccion (130°C)
y la conversion se observé por andlisis GC de las muestras extraidas. Después de 21,5 horas, la conversion era 94% y
la selectividad 95%.

Después de enfriar la mezcla de reaccidn, se vertié en 150 ml de agua y se extrajo con 80 ml de tolueno. La capa
acuosa se extrajo una vez mds con 50 ml de tolueno. La capa orgdnica recogida se lavé con agua (tres veces 125
ml), solucién acuosa saturada de NaCl (1 vez 150 ml), se sec con ayuda de Na,SO,, y se filtr6 a través de Celita. El
material de la fase de Celita se lavé con tolueno (1 vez 150 ml) y el filtrado se espesé con ayuda de un evaporador de
tipo pelicula. La "H NMR del liquido anaranjado claro (3,6 g) demostré la presencia del producto de acoplamiento y
trazas del material de partida y dihexil-éter.

Ejemplo III
Reaccion de acoplamiento C-C de 4-bromoacetofenona y acrilato de n-butilo en escala de 2,5 litros

En atmésfera de nitrégeno se introdujeron los materiales siguientes en un reactor de 3 litros con dobles paredes: Pd
(OAc), (30,4 mg, 0,135 mmol, 0,0099% molar con relacién a 4-bromoacetofenona), 2 litros de NMP, 4-bromoaceto-
fenona (272 g, 1,36 moles), y NaOAc (152 g, 1,85 moles). La mezcla de reaccién se calenté a 110°C con agitacidn y a
dicha temperatura se inici6 un proceso con adicién fraccionada de acrilato de N-butilo (300 g, 2,34 moles, en aproxi-
madamente 1 hora). La mezcla se calent6 entretanto adicionalmente a 140°C. En el transcurso de 30 minutos, después
que se hubo afiadido la totalidad del acrilato de n-butilo, la conversién era >99% (andlisis GC). Después de enfriar a
aproximadamente 80°C, la mezcla de reaccidn se vertié en 1000 g de hielo y se extrajo con 800 ml de tolueno. La capa
acuosa se extrajo una vez mas con tolueno (tres veces 400 ml). La capa orgdnica recogida se lavé con agua (tres veces
250 ml), solucién acuosa saturada de NaCl (dos veces 150 ml), se secd con ayuda de Na,SO,, y se filtr6. El filtrado
se espeso hasta 420 g con ayuda de un evaporador de tipo pelicula y se analizé con ayuda de GC. El rendimiento de
producto trans acoplado ascendia a 98%.

Ejemplo IV
Reaccion de acoplamiento C-C de 3-bromopiridina y acetato de n-butilo en escala de 2,5 litros

En atmdsfera de nitrégeno, se introdujeron los materiales siguientes en un reactor de 3 litros con dobles paredes:
Pd/OAc), (152 mg, 0,68 mmol, 0,049% molar con relacién a 3-bromopiridina), dos litros de NMP, 3-bromopiridina
(220 g, 1,39 moles) y NaOAc (152 g, 1,85 moles). La mezcla de reaccién se calentd a 110° con agitacién y a dicha
temperatura se inici6 la adicién fraccionada de acrilato de n-butilo (300 g, 2,34 moles, en aproximadamente 1 hora).
La mezcla se calent6 entretanto adicionalmente hasta 140°C. Después de 22 horas de reaccion, la conversién era >99%
(andlisis GC). Después de enfriar a aproximadamente 80°C, la mezcla de reaccion se vertié en 1000 g de hielo y se
extrajo con 800 ml de tolueno. La capa acuosa se extrajo una vez mas con tolueno (3 veces 400 ml). La capa organica
recogida se lavé con agua (3 veces 250 ml), solucidn acuosa saturada de NaCl (2 veces 150 ml), se secé con ayuda
de Na,SO,, y se filtré. El filtrado se espeso hasta 409 g con ayuda de un evaporador de tipo pelicula y se analiz6 con
ayuda de GC. El rendimiento de producto trans acoplado ascendia a 87%.
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Ejemplo V
Reaccion de acoplamiento C-C de 3-bromopiridina y acrilato de t-butilo

Se pesaron Pd(OAc), (3,5 mg; 0,0156 mmol, 0,044% molar con relacion a 3-bromopiridina) y NaOAc (3,8 g, 48,3
mmol) en un matraz de Schlenk de 100 ml. Se afiadieron 50 ml de NMP y un agitador magnético, y se cerré el matraz
de Schlenk con una membrana de caucho. En atmésfera de nitrégeno, y con agitacion, se afiadié 3-bromopiridina
(5,51 g, 34,9 mmol) con ayuda de una jeringuilla. La mezcla de reaccién se calent y, a 100°C, se afiadi6 acrilato de t-
butilo (7,4 g, 57,8 mmol) con ayuda de una jeringuilla. La mezcla de reaccion se calent6 a la temperatura de reaccién
(130°C) y la conversién se monitorizé por andlisis GC de las muestras extraidas. Después de 18 horas, la conversién
era > 95%.

Ejemplo VI
Reaccion de acoplamiento C-C de bromobenceno y acrilato de sodio

En un tubo de Schlenk de 50 ml se afadieron: Pd(OAc), (1,6 mg, 0,0071 mmol, 0,041% molar con relacién a
bromobenceno), bromobenceno (2,7 g, 17,2 mol), acrilato de sodio (2,4 g, 25,6 mmol) y 25 ml de NMP. Se afiadi6 un
agitador magnético y el tubo de Schlenk se cerré con un tapén de caucho. Se aplicé nitrogeno gaseoso y el tubo se
introdujo en un bafio de aceite a 135°C y se agité durante una noche. El andlisis GC demostré una conversion de 86%
al cabo de 2 horas (98% después de 21 horas, sin toma de muestra alguna entretanto) con una selectividad del 98%
para el producto trans.

Ejemplo VII
Reaccion de acoplamiento C-C de 4-bromoacetofenona y estireno

En un vial de 25 ml se afiadieron: Pd(OAc), (1,12 mg, 0,0050 mmol, 0,050% molar con relacién a 4-bromoace-
tofenona), 4-bromoacetofenona (1,99 g, 10 mmol), estireno (1,3 g, 12,5 mmol), NaOAc (1,0 g, 12 mmol) y NMP (13
ml). Se afiadié un agitador magnético y el vial se cerrd con un tapén de plastico. El vial se introdujo en un bafio de
aceite a 135°C y se agité magnéticamente. Una muestra tomada al cabo de 1 hora demostré conversién completa. La
relacién de producto trans, cis y metileno era 94:1:5, respectivamente.

Ejemplos VIII a XXX
Reaccion de acoplamiento C-C de varios bromuros de arilo diferentes y varias olefinas diferentes

En un robot de sintesis automdtico (ASW 2000, de Chemspeed™), 23 recipientes de reaccién de dobles pare-
des se llenaron cada uno con NaOAc (~ 2,7 mmol, ligero exceso con relacién al bromuro de arilo). Se cerraron los
recipientes y se aplicé nitrégeno gaseoso. Se afiadieron subsiguientemente a cada recipiente NMP (1,5 ml), dihexil-
éter (0,50 mmol), patrén interno para GC), 2,0 ml de una solucién de bromuro de arilo (IM en NMP) y 0,25 ml
de una solucién de Pd(OAc), (0,0035M en NMP, 0,00089 mmol de Pd(OAc), en cada recipiente = 0,045% molar
comparado con el bromuro de arilo), utilizando la jeringuilla totalmente automatizada del robot. Todos los reci-
pientes se agitaron mediante sacudidas y se calentaron a 125°C. Se afiadieron las diferentes olefinas (2,4 mmol) (t
= 0) y los recipientes se calentaron ulteriormente a 135°C. Después de 1, 2, 5, y 15 horas, se tom6 una muestra
(0,1 ml) de cada recipiente. Se diluyeron las muestras y se analizaron por GC. Los resultados se presentan en la
Tabla 1.
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REIVINDICACIONES

1. Proceso para realizacién de una reaccién de acoplamiento C-C por catdlisis homogénea entre un compuesto
(hetero)aromatico de bromo opcionalmente sustituido y una segunda sustancia reaccionante, que se selecciona del
grupo de olefinas en las cuales al menos uno de los sustituyentes de los dtomos de carbono olefinicos sp* es un dtomo
de hidrégeno, y el grupo de compuestos orgénicos de boro que tienen la férmula Ar-B(OR')-OR?, donde Ar representa
un grupo (hetero)arilo opcionalmente sustituido y R!' y R? representan cada uno independientemente H o un grupo arilo
0, junto con los dtomos O a los cuales estdn unidos los mismos y el &tomo B, forman un anillo con 2-5 dtomos C,
en presencia de un catalizador de paladio, un disolvente dipolar aprético y una base, caracterizado porque como
catalizador de paladio se utiliza una sal de paladio sin un ligando y porque la reaccién se lleva a cabo a una relacién
entre la cantidad de paladio presente en la sal de paladio y el compuesto bromuro (hetero)aromatico opcionalmente
sustituido comprendida entre 0,01 y 0,1% molar.

2. Proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque el compuesto bromuro (hetero)aromatico
opcionalmente sustituido contiene al menos un heterodtomo seleccionado de N, O y S.

3. Proceso de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, caracterizado porque la segunda sustancia reaccionante es una
olefina alifatica, opcionalmente sustituida, con 2-5 dtomos de carbono.

4. Proceso de acuerdo con la reivindicacién 3, caracterizado porque la segunda sustancia reaccionante es una
olefina sustituida con un grupo carboxilo, un carboxiéster, un grupo nitrilo, un grupo amido opcionalmente sustituido,
un grupo nitro o un grupo hidrocarburo halogenado.

5. Proceso de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, caracterizado porque la segunda sustancia reaccionante es un
acido (hetero)aril-bérico o su anhidrido.

6. Proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, caracterizado porque la relacién entre la
cantidad de paladio presente en la sal de paladio y el compuesto (hetero)aroméatico de bromo opcionalmente sustituido
estd comprendida entre 0,01 y 0,05% molar.

7. Proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, caracterizado porque el disolvente dipolar
aprotico se selecciona de dimetilformamida y N-metilpirrolidinona.

8. Proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, caracterizado porque se utiliza también un
catalizador de transferencia de fase.

9. Proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, caracterizado porque se utiliza también un
compuesto de carbonilo, por ejemplo una a-dicetona, en particular 1,2-ciclohexanodiona, una @-hidroxicetona, por
ejemplo 2-hidroxiciclohexanona, un aldehido alifatico o benzoquinona.
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