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DESCRIPCION

Catalizadores para la formacidén de enlace aromético C-O, C-N y C-C.

La presente invencidn se relaciona con catalizadores de metal de transicién para formacién de enlace C-O, C-N,
y C-C aromitico o vinilico, y mds particularmente con catalizadores de metal de transicién para formacién de enlace
C-0, C-N, y C-C aromético o vinilico que incluyen ligandos ferrocenilo y un dtomo de metal de transicion tal como
platino, paladio, o niquel. La presente invencién también se relaciona con un método para formar compuestos que
contienen en laces aromdticos C-O, C-N, y C-C utilizando los catalizadores de metal de transicion.

La sustitucion vinilica o aromadtica, suave para formar enlaces C-O, C-N, y C-C es una transformacién dificil.
Para las reacciones de haluros de arilo no activados, directos, sustituciones no catalizadas y acoplamientos mediados
por cobre tipicamente requieren temperaturas de 100°C o mds (Bacon, R. G. R.; Rennison, S. C. J. Chem. Soc. (C)
1969, 312-315; Marcoux, J. F;; Doye, S.; Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 10539-10540; Kalinin, A. V,;
Bower, J. F; Riebel, P.; Snieckus, V. J. Org. Chem. 1999, 64, 2986-2987).

Aproximaciones alternativas han sufrido inconvenientes y desventajas similares. Por ejemplo, la diazotizacién
y reemplazo con nucledfilos de nitrégeno u oxigeno esta limitado generalmente en alcance y usos de cantidades
estequiométricas de cobre en su forma mas suave (March, J. In Advanced Organic Chemistry John Wiley y Sons: New
York, 1985; pp 601). Actualmente, los catalizadores de paladio para la formacién de diarilo y alquil aril éteres a partir
de haluros de arilo no activados ha sido mostrada por ser ttil en estas reacciones (Mann, G.; Incarvito, C.; Rheingold,
A. L.; Hartwig, J. F. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 3224-3225). Sin embargo, este sistema para la formacion de
enlace C-O asi como también sistemas similares (Aranyos, A.; Old, D. W.; Kiyomori, A.; Wolfe, J. P.; Sadighi, J.
P.; Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 4369-4378) requieren temperaturas similares a aquellas para los
procesos mediados por cobre (Bacon, R. G. R.; Rennison, S. C. J. Chem. Soc. (C) 1969, 312-315; Marcoux, J. F.; Doye,
S.; Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 10539-10540; Kalinin, A. V.; Bower, J. F.; Riebel, P.; Snieckus, V.
J. Org. Chem. 1999, 64, 2986-2987; Boger, D. L.; Yohannes, D. J. Org. Chem. 1991, 56, 1763; Fagan, P. J.; Hauptman,
E.; Shapiro, R.; Casalnuovo, A. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 5043-5051). Adicionalmente, varios catalizadores han
sido mostrados para inducir formacién de enlace C-N aromdtico a partir de haluros de arilo y sulfonatos. Atn, las
temperaturas para las reacciones generales permanecen altas en muchos casos, y las selectividades para la formacién
del derivado de anilina deseado en vez del diarilamina o areno indeseado son a menudo inferiores que el éptimo para
aplicaciones sintéticas. (Wolfe, J.P.; Buchwald, S.L. J. Org. Chem. 2000, 65, 1444; Wolfe, J.P.; Buchwald, S.L. J.
Org. Chem. 2000, 65, 1158; Huang, J.; Grassa, G.; Nolan, S.P. Org. Lett. 1999, 1, 1307; Hartwig, J.F.; Kawatsura,
M.; Hauck, S.I.; Shaughnessy, K.H.; Alcazar-Roman, L.M. J. Org. Chem. 1999, 64, 5575; Stauffer, S.I.; Hauck, S.I.;
Lee, S.; Stambuli, J.; Hartwig, J.F. Org. Lett. 2000, 2, 1423) Finalmente, los catalizadores han sido desarrollados para
la formacion de enlace C-C aromatico o vinilico, pero otra vez las condiciones para estas reacciones son a menudo
severas. (Suzuki, A. J. Organomet. Chem. 1999, 576, 147; Buchwals, S.L.; Fox, J.M. The Strem Chemiker, 2000, 18,
1; Zhang, C; Huang, J.; Trudell, M.L.; Nolan, S.P. J. Org. Chem. 1999, 64, 3804; Beletskaya, I.P. Cheprakov, A.V.
Chem. Rev. 2000, 100, 3009; Littke, A.F.; Fu, G.C. J. Org. Chem. 1999, 64, 10; Shaughnessy, K.H.; Hartwig, J.F.
J. Am.Chem. Soc. 1999, 121, 2123) en particular para cada una de estas tres clases de reacciones, los procesos de
formacién de enlace son especialmente dificiles para conducir bajo condiciones suaves con selectividad alta cuando
se utiliza cloroarenos.

Infortunadamente, las condiciones de reaccién tales como aquellas descritas anteriormente son completamente
severas y requieren equipos y técnicas especiales para lograr sintesis a pequefia escala uniforme. Adicionalmente, las
reacciones a gran escala de estas reacciones, tal como aquellas utilizadas en la fabricacién farmacéutica a gran escala
son generalmente poco pricticas y costosas debido a estas condiciones de reaccion extremas. Lo que se necesita en la
técnica es un método catalitico de formacién de enlace aromadtico o vinilico carbono-oxigeno, carbono-nitrégeno, y
carbono-carbono que ocurra bajo condiciones suaves (por ejemplo, temperatura ambiente y presion atmosférica) y que
sea facilmente escalable para sintesis a gran escala, por ejemplo, en la industria farmacéutica. Se cree que la presente
invencidn es una respuesta a esta necesidad.

En un aspecto, la presente invencion se dirige a un catalizador de metal de transicién, que comprende un metal del
Grupo 8 y un ligando que tiene la estructura

Rl 'm

en donde R es ‘Bu, R’ y R” son grupos organicos que tienen 1-15 d&tomos de carbono, n=4-5, y m = 0-4.
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En otro aspecto, la presente invencién se dirige a un método para terminar un compuesto que tiene un enlace car-
bono-oxigeno aromético o vinilo, carbono-nitrégeno, o carbono-carbono, que comprende la etapa de hacer reaccionar
un primer sustrato y un segundo sustrato en la presencia de un catalizador de metal de transicion, en donde el primer
sustrato comprende un reactivo de haluro de arilo o un reactivo de sulfonato de arilo, y el segundo sustrato comprende
un reactivo de alcohol, un reactivo alc6xido, un reactivo silanol, un reactivo siléxido, un reactivo amina, un reactivo
organoboro, un reactivo organozinc, un reactivo organomagnesio, un reactivo malonato, un reactivo cianoacetato, o un
reactivo olefinico, y en donde el catalizador de metal de transicion comprende un metal del Grupo 8 y un ligando que
tiene la estructura

PRy

en donde R es 'Bu, R’ es un grupo organico que tiene 1-15 dtomos de carbono, n= 4-5; bajo condiciones de reaccién
efectivas para formar el compuesto, en donde el compuesto tiene un enlace carbono-oxigeno aromadtico, carbono-
nitrégeno, o carbono-carbono entre el primer sustrato y el segundo sustrato.

En atin otro aspecto, la presente invencién se dirige a un método para formar un compuesto que tiene un enlace
carbono-oxigeno aromdtico, carbono-nitrégeno, o carbono-carbono, que comprende la etapa de hacer reaccionar un
primer sustrato y un segundo sustrato en la presencia de un catalizador de metal de transicién, en donde el primer
sustrato comprende un reactivo seleccionado de haluro de arilo o un reactivo de sulfonato de arilo y el segundo sustrato
se selecciona del grupo que consiste de NaO-C¢H,-OMe, NaO-tBu, NaO-Si-(tBu)Me ,, HO-C¢H,-OMe, HO-tBu,
HO-Si-(tBu)Me,, aminas primarias, aminas secundarias , alquil aminas, aminas bencilicas, aril aminas que incluyen
morfolina, dibutilamina, anilina, n-butilamina, n-hexilamina, metilanilina, aminotolueno; reactivos de organoboro,
reactivos de organozinc, reactivos de organomagnesio, indoles, cianoacetato de etilo, malonato de dietilo, acrilato de
metilo, y combinaciones de estos; y en donde el catalizador de metal de transicién comprende un metal del Grupo 8
seleccionado del grupo que consiste de paladio, platino, y niquel, y un ligando que tiene la estructura

P(tBu);

Pl Fe Ph

Ph Ph
Ph

en un disolvente seleccionado del grupo que consiste de hidrocarburos aromadticos, hidrocarburos aromaticos clorina-
dos, éteres, agua, alcoholes alifiticos, y combinaciones de estos, bajo condiciones de reaccién efectivas para formar el
compuesto, en donde el compuesto tiene un enlace carbono-oxigeno aromatico, carbono-nitrégeno, o carbono-carbono
entre el primer sustrato y el segundo sustrato.

Estos y otros aspectos serdn evidentes luego de la lectura de la siguiente descripcion detallada de la invencidn.

Abhora se ha encontrado sorprendentemente, de acuerdo con la presente invencion, que se proporciona una solucién
para el problema de suministrar un método catalitico eficiente y general para la formacién de enlace aromético o vini-
lico carbono-oxigeno, carbono-nitrégeno, y carbono-carbono entre dos sustratos que ocurre bajo condiciones suaves
(por ejemplo, temperatura ambiente y presion atmosférica). Los presentes inventores han resuelto este problema al
utilizar un catalizador que incluye un catalizador de metal de transicién que comprende un metal del Grupo 8 y un
ligando de ferrocenilfosfina sustituido. El catalizador es 1til en un proceso eficiente y general para la formacién de
productos de reaccién que contienen un enlace carbono-oxigeno aromatico, carbono-carbono, o carbono-nitrégeno.
La produccion de enlaces carbono-oxigeno, carbono-carbono, o carbono-nitrégeno entre sustratos bajo condiciones
suaves es particularmente ventajosa en la industria farmacéutica en donde los sustratos de partida activos se pueden
rdpidamente degradar por condiciones de acoplamiento quimicas severas. Los enlaces carbono-oxigeno arométicos,
carbono-carbono, o carbono-nitrégeno se forman bajo condiciones suaves y en la presencia del catalizador utilizando
una variedad de sustratos de partida, mas notablemente reactivos de haluro de arilo, reactivos de sulfonato de arilo,
reactivos de alcéxido, reactivos de siloxido, reactivos de alcohol, reactivos de silanol, reactivos de amina, reactivos de
organoboro, reactivos de organomagnesio, reactivos de organozinc, reactivos de malonato, reactivos de cianoacetato,
y reactivos olefinicos. Adicionalmente para formar un enlace carbono-oxigeno aromético entre dos sustratos distintos,
el catalizador y método de la presente invencidn es también util en reacciones intramoleculares, tal como eterificacién
intramolecular, aminacién, o vinilacién en donde un tnico compuesto comprende cada uno de los dos sustratos.
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Como se define aqui, el término “sustrato” incluye distintos compuestos que poseen los grupos reactivos ante-
riores (por ejemplo, haluros de arilo, aril sulfonatos, alc6xidos, alcoholes, siloxidos, silanoles, aminas o compuestos
relacionados con un enlace N-H, organoboros, organomagnesios, organozincs, malonates, cianoésteres, y compuestos
olefinicos) asi como también un tinico compuesto que incluye grupos reactivos tales como haluros de arilo, aril sulfo-
natos, alcéxidos, alcoholes, siléxidos, silanoles, aminas o compuestos relacionados con un enlace N-H, organoboro,
organomagnesio, organozinc, malonate, cianoester, y grupos olefinicos, tal que una reaccién intramolecular pueda
tomar lugar en la presencia del catalizador de la presente invencién. Como se define aqui, el término “aromatico”
se refiere a un compuesto cuyas moléculas tienen la estructura de anillo caracteristica del benceno, naftaleno, fenan-
trolina, antracena, heterociclos relacionados tales como piridinas, pirimidinas, tiofenos, furanos, pirroles, y similares.
La frase “enlace carbono-oxigeno aromadtico, carbono-nitrégeno, o carbono-carbono” se refiere a un enlace covalente
entre un dtomo de carbono de un anillo aromatico o heteroaromadtico de un primer sustrato, y un dtomo de oxigeno,
nitrégeno o carbono de un segundo sustrato. Los términos “amina” y “reactivo de amina” se definen ampliamente aqui
para abarcar aminas primarias, aminas secundarias , alquil aminas, aminas bencilicas, aril aminas, asi como también
compuestos relacionados con enlaces N-H, que incluyen carbamatos y compuestos de amina ciclica o heterociclica.

Como se indic6 anteriormente, el catalizador de metal de transicién de la presente invencién incluye un dtomo de
metal de transicién complejado con un ligando de ferrocenilo. En una modalidad, la porcién de ligando de ferrocenilo
del catalizador se representa por la férmula:

R"m
PR,

Fe

L

R es 'Bu, R’ y R” son grupos orgénicos que tienen 1-15 dtomos de carbono, n=4-5, y m = 0-4.

en donde

R’ puede ser cualquier grupo organico que posee 1-15 dtomos de carbono, sin o con sustituyentes adicionales tales
como haluros, y similares. Mds preferiblemente, R” posee 1-10 dtomos de carbono, y mds preferiblemente 2-8 dtomos
de carbono. En una modalidad, R’ puede ser fenilo, MeO-C¢H,, F;C-C¢H,, metilo, o o-tolilo. Adicionalmente, el nd-
mero de grupos R’ grupos varia preferiblemente de 1-5, mds preferiblemente de 4 o 5. R” puede también ser cualquier
grupo organico que posee 1-15 dtomos de carbono. Sustituyentes preferibles para R” incluyen metilo, etilo, propilo,
aminoalquilo, 1-dialquilaminoetilo, 1-alcoxietilo, fenilo, metoxifenilo, halofenilo, naftilo, y similares. El nimero de
grupos R” grupos varia de 0-4.

En una modalidad particularmente preferida, el catalizador de metal de transicién es un complejo de paladio con
un ligando de ferrocenilo que tiene la férmula:

P(tB U))

Ph Ph
Ph

Se requiere que el i6n o dtomo de metal de transicién sea un metal de transiciéon del Grupo 8, que es, un metal
seleccionado de hierro, cobalto, niquel, rutenio, rodio, paladio, osmio, iridio, y platino. Mds preferiblemente, el metal
del Grupo 8 es paladio, platino, o niquel, y mds preferiblemente, paladio. El metal del Grupo 8 puede existir en
cualquier estado de oxidacién que varia del estado de valencia cero a cualquier varianza més alta disponible para
el metal. El catalizador se puede formar de una mezcla de P(CsH,FeCsHs)(t-Bu),, Pd(OAc),, NaO-t-Bu y PhCl de
acuerdo con la ecuacién 1.
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P((Bo), @"’“""”
5% Pd(OAc)h

Ph Fe Ph
+ P >
Fe N2O-tBu (1)
@ 25-110 gradosC Pb Ph
Ph

En la presencia de un metal del Grupo 8, tal como hierro, cobalto, niquel, rutenio, rodio, paladio, osmio, iridio, o
platino, el ligando de ferrocenilo e se forma en un catalizador activo que es 1til en catalizar las reacciones que forman
enlaces carbono-oxigeno, carbono-nitrégeno, o carbono-carbono entre los sustratos.

El catalizador de metal de transicion se puede sintetizar primero y luego emplear en el proceso de reaccién. Alter-
nativamente, el catalizador se puede preparar in situ en la mezcla de reaccion. Si la anterior mezcla se emplea, luego
un compuesto precursor del catalizador del Grupo 8 y el ligando de ferrocenilo se agregan independientemente a la
mezcla de reaccion en donde la formacion del catalizador de metal de transicion ocurre in situ. Compuestos precur-
sores adecuados incluyen complejos de alqueno y dieno de los metales del Grupo 8, preferiblemente, complejos de
di(bencilideno)acetona (dba) de los metales del Grupo 8, asi como también, complejos de monodentato fosfina de
los metales del Grupo 8, y carboxilatos o haluros del Grupo 8. En la presencia del ligando de ferrocenilo, ocurre la
formacion in situ del catalizador de metal de transicion. Ejemplos no limitantes de compuestos precursores adecua-
dos incluyen [bis-di(bencilideno)acetona]paladio(0) como se muestra en la Ec. 1, tetraquis-(trifenilfosfina)-paladio
(0), tris-[di(bencilideno)acetona]paladio(0), tris-[di(bencilideno) acetona]-dipaladio(0), acetato de paladio, cloruro de
paladio, y los complejos andlogos de hierro, cobalto, niquel, rutenio, rodio, osmio, iridio, y platino.

Cualquiera de los precursores de catalizadores anteriormente mencionados pueden incluir un disolvente de cris-
talizacién. Los metales del Grupo 8 soportados en carbono, preferiblemente, paladio sobre carbono, pueden también
ser empleados adecuadamente como un compuesto precursor. Preferiblemente, el compuesto precursor catalizador es
bis-[di(bencilideno)acetona]paladio(0).

Como se indicé anteriormente, la presente invencién también se dirige a un método para formar un compuesto que
tiene un enlace carbono-oxigeno aromatico, carbono-carbono, o carbono-nitrégeno, que comprende la etapa de hacer
reaccionar un primer sustrato y un segundo sustrato en la presencia del catalizador de metal de transicién descrito
anteriormente. Cada una de estas etapas y componentes se describen en mds detalle adelante.

Los haluros de arilo que son ttiles como reactivos incluyen cualesquier compuestos en los que un dtomo de haluro
se una covalentemente a una estructura de anillo de arilo, tal como un anillo de benceno o un anillo heteroaromati-
co. Ejemplos no limitantes de reactivos de haluro de arilo adecuados incluyen bromobenceno, clorobenceno, metoxi
bromo- o clorobenceno, bromo- o cloro tolueno, bromo- o cloro benzofenona, bromo- o cloro nitrobenceno, halopi-
ridinas, halopirazinas, halopirimidinas, y similares. Las estructuras de varios ejemplos de haluros de arilo ttiles se
muestran en la Tabla A adelante:

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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TABLA A
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En cada una de las estructuras mostradas en la Tabla A, X puede ser cualquier halégeno, por ejemplo, bromo,
cloro, fldor, o yodo. Adicionalmente, X puede ser un grupo sulfonato, tal que los aril sulfonatos también se pueden
utilizar en el método de la presente invencion.

Como se indic6 ant, el segundo sustrato puede ser un reactivo de alcohol, un reactivo alc6xido, un reactivo silanol,
un reactivo siléxido, un reactivo amina, un reactivo organoboro, un reactivo organozinc, un reactivo organomagnesio
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tal como un reactivo de Grignard, un reactivo malonato, un reactivo cianoacetato, un reactivo olefinico, o las combi-
naciones de estos. Ejemplos no limitantes de eactivos alc6xido utiles incluyen NaO-C¢Hy;-OMe y NaO-tBu. Ejemplos
no limitantes de reactivos de siléxido utiles incluyen NaO-Si-(tBu)Me,. Ejemplos no limitantes de reactivos de ami-
na incluyen aminas primarias, aminas secundarias, alquil aminas, aminas, aril aminas bencilicas, asi como también
compuestos relacionados con enlaces N-H, que incluyen carbamatos y compuestos de amina ciclicos o heterociclicos
tales como pirrol, indol, y similares. Ejemplos de amina y reactivos N-H relacionados que son utiles en el método
de la presente invencién incluyen, pero no se limitan a, morfolina, dibutilamina, anilina, n-butilamina, n-hexilamina,
metilanilina, aminotolueno, t-butilcarbamato, indol, benzofenona hidrazona y benzofenona imina.

Reactivos de organoboro incluyen arilborénicos, tal como acido o-tolilborénico, 4cido fenilbordnico, 4cido p-
trifluorometilfenilborénico, acido p-metoxifenilborénico, dcido o-metoxifenilborénico, dcido 4-clorofenilborénico,
acido 4-formilfenilborénico, dcido 2-metilfenilborénico, dcido 4-metoxifenilborénico, cido 1-naftilbordénico, y simi-
lares. Reactivos de organozinc ttiles incluyen cloruro de n-butilzinc, cloruro de secbutilzinc y cloruro de fenilzinc.
Los reactivos de tolerancia organomagnesio ttiles incluyen bromuro de butilmagnesio y cloruro de fenilmagnesio. Los
reactivos olefinicos utiles incluyen vinilarenos tales como estireno y derivados de dcido acrilico tales como acrilato
de n-butilo y acrilato de metilo. Todos estos reactivos se pueden utilizar como el sustrato limitante o en cantidades de
exceso y se utilizan preferiblemente en cantidades de 0.2-5 equivalentes relativas al haluro o sulfonato aromético.

El método de la presente invencién opcionalmente tiene lugar en la presencia de una base. Cualquier base se
puede utilizar mientras que el proceso de la invencién procesa el producto. Ejemplos no limitantes de bases adecuadas
incluyen hidréxidos de metal dlcali, tal como hidréxidos de sodio y potasio; alcéxidos de metal 4dlcali, tal como t-
butéxido de sodio; carbonatos de metal, tal como carbonato de potasio, carbonato de cesio, y carbonato de magnesio;
fosfatos tales como fosfato de trisodio o tripotasio; ariléxidos de metal 4lcali, tal como fen6xido de potasio; amidas
de metal dlcali, tal como amida litio; aminas terciarias, tal como trietilamina y tributilamina; (hidrocarbil)amonio
hidréxidos, tal como hidréxido de benciltrimetilamonio e hidréxido de tetraetilamonio; y bases orgénicas diaza, tal
como 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-undec-7-eno y 1,8-diazabiciclo-[2.2.2.]-octano, y fluoruros de metal dlcali u organicos
tales como fluoruro de tetrabutilamonio o fluoruro de potasio. Preferiblemente, la base es un hidréxido alcali, alc6xido
alcali, carbonato 4lcali, fosfato dlcali o fluoruro élcali, mds preferiblemente, un alcéxido élcali, y més preferiblemente,
un alcoxido C |_;, de metal alcali.

La cantidad de base que se puede utilizar puede ser una cantidad que se permite para la formacién del producto.
Preferiblemente, la proporciéon molar de la base para el compuesto de arilacién varia de aproximadamente 1:1 a
aproximadamente 5:1, y mds preferiblemente entre aproximadamente 1:1 y 3:1.

Como una modalidad alternativa de esta invencion. El catalizador se puede anclar o soportar en un soporte de catali-
zador, que incluye un 6xido refractario, , tal como silice, alimina, titania, o magnesia; o una arcilla de aluminosilicato,
o tamiz molecular o zeolita; o una resina polimérica organica.

La cantidad de catalizador de metal de transicién que se Ten el método de esta invencion es cualquier cantidad que
promueve la formacién del producto deseado. Generalmente, la cantidad es una cantidad catalitica, la cual significa
que el catalizador se utiliza en una cantidad que es menos de la estequiométrica relativa a cualquiera de los sustratos.
Tipicamente, el catalizador de metal de transicién varia de aproximadamente 0.01 a aproximadamente 20 mol por
ciento, basado en el nimero de moles del primer sustrato o el segundo sustrato utilizado en la reaccién. Preferible-
mente, la cantidad de metal de transicién varia de aproximadamente 0.01 a aproximadamente 2 mol por ciento, y mas
preferiblemente de aproximadamente 0.1 a aproximadamente 2 por ciento mol, basado en las moles de cualquier sus-
trato. Adicionalmente, la proporcion de ligando de ferrocenilo al metal del Grupo 8§ esta preferiblemente en el rango de
aproximadamente 3:1 a aproximadamente 0.25:1, mas preferiblemente de aproximadamente 0.5:1 a aproximadamente
2:1, y mas preferiblemente de aproximadamente 0.8:1 a aproximadamente 3:1.

El método descrito aqui se puede conducir en cualquier reactor convencional disefiado para procesos cataliticos.
Se pueden emplear reactores continuos, semi-continuos y de tanda. Si el catalizador se disuelve sustancialmente en
la mezcla de reaccién como un proceso homogéneo, entonces se pueden emplear los reactores de tanda, que incluyen
tanques agitados y autoclaves presurizadas. Si el catalizador se ancla a un soporte y estd sustancialmente en una
fase heterogénea, entonces se pueden utilizar reactores de lecho fijo y lecho fluidizado. En la prictica tipica de esta
invencidn, los sustratos, el catalizador, y cualquier base opcional se mezclan en una tanda, opcionalmente con un
disolvente y la mezcla resultante se mantiene a una temperatura y presion efectiva para preparar el producto aromético
que contiene un enlace covalente C-O, C-C, o C-N.

Cualquier disolvente se puede utilizar en este proceso la invencién dado que este no interfiere con la formacién
del producto. Ambos disolventes apréticos y préticos y combinaciones de estos son aceptables. Los disolventes apro-
ticos adecuados incluyen, pero no se limitan a, hidrocarburos aromaticos, tal como tolueno y xileno, hidrocarburos
aromaticos clorinados, tal como diclorobenceno, y éteres, tal como dimetoxietano, tetrahidrofurano o dioxano. Los
disolventes préticos adecuados incluyen, pero no se limitan a, agua y alcoholes aliféticos, tal como etanol, isopropa-
nol, y ciclohexonol, asi como también glicoles y otros polioles. La cantidad de disolvente que se emplea puede ser
cualquier cantidad, preferiblemente una cantidad suficiente para solubilizar, por 1o menos en parte, los reactivos y ba-
se. Una cantidad adecuada de disolvente tipicamente varia de aproximadamente 1 a aproximadamente 100 gramos de
disolvente por gramo de reactivos. Otras cantidades de disolvente también pueden ser adecuadas, como se determina
por las condicones de proceso especificas y por el técnico experto.
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Generalmente, los reactivos se pueden mezclar juntos o se agregan a un disolvente en cualquier orden. Se remueve
preferiblemente el aire del recipiente de reaccidn durante el curso de la reaccidn, sin embargo esta etapa no es siempre
necesaria. Si esta es deseable o necesaria para remover el aire, el disolvente y la mezcla de reaccién se puede esparcir
con un gas no reactivo, tal como nitrégeno, helio, o argdén, o la reaccién se puede conducir bajo condiciones anaerd-
bicas. Las condiciones de proceso pueden ser cualesquier condiciones operables proporcionan el producto deseado.
Benéficamente, las condiciones de reaccion para este proceso son suaves. Por ejemplo, una temperatura preferida para
el proceso de la presente invencion varia de aproximadamente ambiente, tomada a aproximadamente 22°C, a apro-
ximadamente 150°C, y preferiblemente, de aproximadamente 25°C a aproximadamente 70°C. El proceso se puede
correr presiones subatmosféricas si es necesario, pero tipicamente procede suficientemente bien a aproximadamente
presion atmosférica. El proceso se corre generalmente durante un tiempo suficiente para convertir tanto sustratos como
productos sea posible. Los tiempos de reaccién tipicos varian de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 24
horas, pero se puede utilizar por mas tiempo si es necesario.

El producto se puede recuperar por métodos convencionales conocidos por aquellos expertos en la técnica, que
incluyen, por ejemplo, destilacion, cristalizacion, sublimacién, y cromatografia de gel. El rendimiento del producto
variard dependiendo de el catalizador especifico, reactivos y condiciones de proceso utilizados. Para los propdsitos
de esta invencién “rendimiento” se define como el porcentaje mol del producto recuperado, basado en el niimero de
moles de reactivos de partida empleados. Tipicamente, el rendimiento del producto es mas de aproximadamente 25
por ciento mol. Preferiblemente, el rendimiento del producto es mds de aproximadamente 60 por ciento mol, y mas
preferiblemente, mas de aproximadamente 75 por ciento mol.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos se destinan para ilustrar, pero en ninguna forma limitar el alcance de la presente invencion.
Todas las partes y porcentajes son por peso y todas las temperaturas son en grados Celsius a menos que se establezca
explicitamente otra cosa.

Meétodos Generales. Las reacciones se cargan en “un secador” y se conducen utilizando frascos de 4 mL que se
sellan con un tapén que contiene un septo PTFE. El espectro '"H y *C-RMN se registran en un espectrémetro Bruker
DPX 400 MHz o un espectrémetro General Electric QE 300 MHz con tetrametilsilano o disolvente apropiado residual
como una referencia. Se destila tolueno de sodio y benzofenona y se almacena en el secador. Se desarrollan anélisis
experimentales por Atlantic Microlabs Inc., Norcross, GA. Las purificaciones cromatograficas se desarrollan por cro-
matograffa flash utilizando gel de silice (200-400 malla) de Naeland International Corporation. Los rendimientos se
refieren a rendimientos aislados de compuestos de mas de 95% de pureza como se determina por cromatografia capilar
de gas (GC). Los rendimientos registrados son un promedio de dos o mds corridas. Los andlisis GC se conducen en
un HP-5890 series I con HP3395 como registro inteligente. Los espectros GC/MS se registran en un instrumento HP-
5890 equipado con un Analizador de Espectro de Masa HP5971A. Ambos anélisis GC y GC/MS utilizan una columna
de HP-1 metil silicona. Los reactivos se compran de proveedores comerciales, o se preparan por procedimientos co-
nocidos en la técnica. acetato de 2-(2-Bromofenil)metilo, terc-butil-dimetilsiléxido sodio, y {Pd(P(CsH,FeCs H;)(t-
Bu),)(CsHy-2-Me)(OCy¢ H,-4-OMe) }, (Entrada 1 en la Tabla 1) se preparan mediante procedimientos de la literatura
(Palucki, M.; Wolfe, J. P.; Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 10333-10334; Mann, G.; Hartwig, J. F. J.
Org. Chem. 1997, 62, 5413-5418; Mann, G.; Incarvito, C.; Rheingold, A. L.; Hartwig, J. F. J. Am. Chem. Soc. 1999,
121, 3224-3225).

A. Preparacion de Ligando
Ejemplo 1

Sintesis de P(CsH FeC;sH;)(t-Bu),- no es parte de la presente invencidn. A una solucién de Cp,Fe(10.00 g, 53.80
mmol) en THF (25mL) a 0°C se agrega t-BuLi (31.60 mL, 53.80 mmol) durante 5 min. La solucién se agita durante 20
min, después de cuyo tiempo el disolvente se remueve bajo vacio. El residuo se redisuelve en una mezcla de pentano
(100 mL) y THF (5SmL) y se agrega CIP(t-Bu), (5.330 g, 29.50 mmol). La mezcla se agita durante 3 h, después de cuyo
tiempo se agrega MeOH desgasificado (1 mL). Los disolventes luego se remueven in vacuo. El producto se purifica
por filtracion a través de un tapén de gel de silice bajo nitrégeno. Ferroceno no reactivo se eluye todo de una vez con
pentano, y la fosfina luego se eluye toda de una vez con dietil éter. La cristalizacién de pentano del material obtenido
de gel de silice produce 7.58 g (78%) del producto. "H RMN (C4Dy) 6 1.23 (d, 10.9 Hz, 18 H), 4.04 (s, 5H), 4.08 (m,
2H), 4.17 (m, 2H); BC{'H} RMN (C¢Ds): 6 31.05 (d, 13.9 Hz), 32.78 (d, 22.9 Hz), 69.20 (d, 2.7 Hz), 69.79, 73.23 (d,
12.3 Hz), 79.10 (d, 31.2 Hz); *! P{'"H} RMN (C4Dy): 6 27.54 (s); Anal. Calculado para C,sH,,FeP: H: 8.24, C: 65.47,
Encontrado: H: 8.34, C: 65.51.

Ejemplo 2

Sintesis de P(CsH,FeCsPhs)(t-Bu),. Una mezcla de P(CsH FeCsHs)(t-Bu), (1,000 g, 3.030 mmol), Pd(OAc),
(0.035 g, 0.156 mmol), y NaO-t-Bu (2.93 g, 30.5 mmol) se disuelve en PhCI (34.10 g, 303.0 mmol) y se calienta
a 110°C durante 18 h. La solucién se filtra a través de Celita, y se remueve PhCl in vacuo. Cromatografia de gel de
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silice eluida con pentano/Et,O (30/1) da 1.466 g (68%) de P(CsH,FeCsPhs)(t-Bu), como un sélido rosado/rojo. 'H
(C¢Dg): 6 1.07 (d, 11.0 Hz, 18H, CMe;), 4.42 (t, 1.7 Hz, 2H, CsH,), 4.67 (d, 1.0 Hz, 2H, CsH,), 6.95-6.97 (m, 15H,
m,p -C¢Hs), 7.44-7.48 (m, 10H, o -C¢Hs). *C{'H} RMN (C¢Ds): 6 31.31 (d, 13.8 Hz, CMe3), 33.31 (d, 24.8 Hz,
CMe;), 76.41 (d, 2.6 Hz, CsH,), 78.58 (d, 11.4 Hz, CsH,), 85.49 (d, 41.6 Hz, ipso -CsH,), 88.38 (s, CsPhs), 126.67 (s,
CsPhs), 127.47 (s, CsPhs), 133.23 (s, CsPhs), 136.32 (s, CsPhs). *'P{'H} RMN (C¢Ds): 6 25.49 (s). Anal. Calculado
para CysHy,FeP: C, 81.12; H, 6.67. Encontrado: C, 81.41; H, 6.54.

Ejemplo 3

Sintesis de P(CsH,FeCs HPh,)(t-Bu),. Una mezcla de P(CsH,FeCsH;)(t-Bu), (0.500 g, 1.500 mmol), Pd(OAc),
(0.0175 g, 0.078 mmol), y NaOC4H4-4-OCHj; (2.230 g, 15.30 mmol) se disuelve en PhCl (17.10g, 152.0 mmol) y
se calienta a 110°C durante 18h. La solucién se filtra a través de Celita, y se remueve PhCl in vacuo. Los materiales
solidos se redisuelven en THF, se concentra, y se forman capas con pentano a -35°C. Una muestra de masa que es
analiticamente pura no estd disponible, pero se obtiene una muestra de alrededor de 80% de pureza que contiene
cristales naranja de la tetrafenilferrocenil fosfina (0.451 g, 47.4%). "H (C¢Ds): 6 1.09 (d, 11.1 Hz, 18H, CMe;), 4.01
(amplio s, 2H, CsH,), 4.33 (t, 1.7 Hz, 2H, CsH,), 5.01 (s, 1H, CsHPh,), 6.93-7.14 (m, 12H, m,p -CsHPh,), 7.30 (dd,
7.2 Hz, 0.9 Hz, 4H, o -CsHPh,), 7.66 (dd, 7.7 Hz, 1.7 Hz, 4H, o’-CsHPh,). “C{'H} § 31.00 (d, 13.6 Hz, CMe;),
33.01 (d, 22.4 Hz, CMe;3), 76.51 (s, CHC , Phy), 77.15 (s, CsH,), 78.31 (d, 9.7 Hz, CsH,), 81.86 (d, 33.6 Hz, ipso-
CsH,), 87.50 (s, CHC,Ph,), 88.12 (s, CHC,Ph,), 126.70 (s, CsHPh,), 127.68 (s, CsHPh,), 127.90 (s, CsHPh,), 130.99
(s, CsHPh,), 131.05 (s, CsHPh,), 132.68 (s, CsHPh,), 136.66 (s, CsHPh,), 137.87 (s, CsHPh,). *'P{!H} RMN (C¢Ds):
0 25.34 (s). HRMS: m/e calculado., 634.2452; Encontrado, 634.2444.

Ejemplo 4

Evaluacién de Periodo Induccién utilizando P(CsH FeCsHs)(t-Bu), - no es parte de la presente invencién, o P
(CsH4FeCsPhs)(t-Bu), como ligando. se disuelven Pd(dba), (0.0287 g, 0.0500 mmol) y cualquier P(CsH,FeCsH;s)(t-
Bu), (0.0248 g, 0.0750 mmol) o P(CsH,FeC;sPhs)(t-Bu), (0.0054 g, 0.0075 mmol) en tolueno (12.5 mL) y se ca-
lienta a 75°C durante 15 min cuando se utiliza P(CsH,FeCsH;s)(t-Bu), o a 40°C durante 1 h cuando se utiliza P
(CsH,FeCsPhs)(t-Bu),. Estas soluciones exhiben cambio quimico de *'P RMN (C;Hg) 6 56.2 para [Pd(FcP-t-Bu,),]
0 6 61.1 para lo que se presuma es [Pd(Phs FcP-t-Bu,),] o [Pd(PhsFcP-t-Bu,)(dba),]. Se agregan luego o-Bromo-
tolueno (0.1200 mL, 1.000 mmol), NaOC¢H,-4-OMe (0.1651 g, 1.130 mmol), y dodecano como estiandar interno
(0.227 mL, 1.000 mmol) a la solucién Pd(0), y la mezcla de reaccién se calienta otra vez a 75°C cuando se utiliza P
(CsH,FeCsHs)(t-Bu), o a 40°C cuando se utiliza P(CsH,FeCsPhs)(t-Bu),. Una alicuota de la solucién de reaccién se
remueve cada 10-15 min durante las primeras 5 h luego 30 min después hasta que el o-bromotolueno reacciona com-
pletamente. La cantidad de o-bromotolueno y 2-(4-metoxifenil)metilfeniléter relativa al estandar interno de dodecano
en cada alicuota se mide por métodos GC. Experimentos similares se condicen a temperatura ambiente utilizando
P(CsH,FeCsPhs)(t-Bu), como ligando y utilizando 'H RMN para la formacién de producto monitor y decaimiento
del reactivo. Resultados similares se obtienen, aunque los tiempos de reaccién son mas largos y los rendimientos del
producto son levemente mds altos y mds similares a aquellos de material aislado.

(Tabla pasa a pagina siguiente)



5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 300 356 T3

B. Reacciones de Alcoxido y Siloxido con Haluros de Arilo
Procedimiento General para la Eterificacion Catalizada de Paladio de haluros de Arilo:

Los resultados y condiciones de reaccién se muestran en la Tabla 1.

TABLA 1
Formacion de Enlace C-O Catalizada por 5 mol% de Pd(dba),/PhsFcP(tBu),

Entrada Halure de Arilo Producto Temp, Tiempo Rendimiento
2 R=O-tBu TA,14h 70%
3 d_‘ d’“‘ R=OTBS TA,16h 9%
4 I4OMa TA,70h 09%
5 X=8r R=0-tBu TA,19h 1%
6 "b R:OTBS 80°C,12h 70%
7 X=C} R=0-+Bu B0°C,6h 22%
8 R=OTBS . B0 °C,12h 78%
9 -o-Q- D R=O-tBu 80 °C,12h 67%
10 X=Br R=0O-tBu TaA, 6h 98%
1" mm-o-« X=Br "“""‘O‘“ R=OTBS 7TA,21h B4%
12 X=Ql R=0-+Bu TA,4h 88%
13 X=Br R=0-Bu TA, b 88%
w o xa w{ Do RO 1A Eh 83%
16 , - : B0'C,05h 68%
16 n=1, TA,.5 h 69%
17 [)i)"fm OﬂL n=2, TA,0Eh  64%
18 i n=t,TA, 15h  TT%
10 [I?k n=2,TA, 10min  83%

En la Tabla 1, las reacciones se conducen en disolvente de tolueno con 0.5 mmol de sustrato de haluro de arilo y
cuando se conduce como un proceso intermolecular 1.2 equivalentes de alcéxido (terc-butéxido de sodio) o siléxido
(terc-siléxido de sodio) en 2 mL de tolueno se agregan como se describe en los Ejemplos que siguen. Los rendimientos
aislados son un promedio de por lo menos dos corridas.

Procedimiento General para la eterificacion catalizada de Haluros de Arilo utilizando terc- BuONa.

Un procedimiento tipico se da para la reaccién de Entrada 1 en la Tabla 1. Un frasco de 4 mL se carga con
bromobenceno (63 mg, 0.40 mmol), Pd(dba), (11.5 mg, 0.02 mmol), PhsFcP(t-Bu), (14.2 mg, 0.02 mmol) y t-butdéxido
sodio (47 mg, 0.48 mmol). Se agrega tolueno anhidro (2 mL), y el frasco se sella con un tap6n que contiene un septo
PTFE y se remueve del secador. La mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante 23 h. La solucién de
reaccion luego se adsorbe en gel de silice, y el producto se aisla al eluir con acetato de etilo/hexanos (0 a 10% de
gradiente) para dar 58 mg (97%) de t-butoxibenceno.

Ejemplo 5

terc-Butoxibenceno (Tabla 1, Entrada 1): 97% de rendimiento. '"H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 7.28 (t,2H,J =7.5
Hz), 7.90 (t, 1H, J = 7.5 Hz), 7.11 (d, 2H, J = 7.5 Hz), 1.37 (s, 9H). *C RMN (100 MHz, CDCl,): ¢ 155.33, 128.79,
124.21, 123.29, 78.33, 28.86.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 300 356 T3

Ejemplo 6

2-terc-Butoxitolueno (Tabla 1, Entrada 2): 79% de rendimiento, eluido de gel de silice utilizando acetato de eti-
lo/hexano (0 a 10% de gradiente). 'H RMN (300 MHz, CDCls): 6 7.20-6.95 (m, 4H), 2.28 (s, 3H), 1.42 (s, 9H) 1*C
RMN (100 MHz, CDCl,): 6 154.35, 132.03, 130.84, 126.02, 122.54, 122.18, 78.87, 29.18, 17.21. GC/MS: m/z 149
(M™).

Ejemplo 7

3-terc-Butoxianisol (Tabla 1, Entradas 4, 5,y 7): 77% de rendimiento de 3-Bromoanisol y 92% de rendimiento de
3-Cloroanisol, eluido de gel de silice utilizando acetato de etilo/hexano (0 a 10% de gradiente). '"H RMN (300 MHz,
CDCl3): 6 7.17 (t, 1H, J = 8.1 Hz), 6.64 (t, 2H, J = 8.4 y 2.1 Hz), 6.58 (d, 1H, J = 2.1 Hz), 3.79 (s, 3H), 1.38 (s, 9H).
3C RMN (100 MHz, CDCl;): 6 160.10, 156.58, 129.04, 116.31, 110.03, 108.71, 78.48, 55.15, 28.86. GC/MS: m/z
180 (M*).

Ejemplo 8

4-terc-Butoxianisol (Tabla 1, Entrada 9): 81% de rendimiento, eluido de gel de silice utilizando acetato de eti-
lo/hexano (0 a 10% de gradiente). '"H RMN (300 MHz, CDCl3): § 6.94 (d, 2H, J = 9.0 Hz), 6.81 (d, 2H, J = 9.0
Hz), 3.79 (s, 3H), 1.32 (s, 9H). '*C RMN (100 MHz, CDCl,): § 155.72, 148.55, 125.30, 113.75, 77.98, 55.42, 28.67.
GC/MS: m/z 180 (M™").

Ejemplo 9

4-terc-Butoxibenzofenona (Tabla 1, Entradas 10 y 12): 98% de rendimiento de 4-Bromo-benzofenona y 98% de
rendimiento de 4-Clorobenzofenona, eluido de gel de silice utilizando acetato de etilo/hexano (0 a 10% de gradiente).
"H RMN (300 MHz, CDCl;): § 7.78 (app. d, 4H, J = 8.4 Hz), 7.57-7.45 (m, 3H), 7.06 (app. d, 2H, J = 6.9, 1.8 Hz),
1.44 (s, 9H) "*C RMN (100 MHz, CDCl;): 6 195.70, 159.96, 138.03, 131.92, 131.68, 131.64, 129.72, 128.12, 122.11,
79.54, 28.87. GC/MS: m/z 254 (M*).

Ejemplo 10

4-terc-Butoxi-1-nitrobenceno (Tabla 1, Entradas 13, 14): 98% de rendimiento de 4-Bromo-1-nitrobenceno y 93%
de rendimiento de 4-Cloro-1-nitrobenceno, eluido de gel de silice utilizando acetato de etilo/hexano (0 a 10% de
gradiente). '"H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 8.16 (d, 2H, J = 9.0 Hz), 7.05 (d, 2H, J = 9.0 Hz), 1.46 (s, 9H). *C RMN
(100 MHz, CDCl;): 6 161.87, 142.35, 125.16, 121.62, 80.56, 28.78.

Procedimiento General para la Eterificaciéon Catalizada de Paladio de Haluros de Arilo con t-Butildimetilsiléxido
de sodio: Los resultados y condiciones de reaccién se muestran en la Tabla 1. Un procedimiento tipico se da para la
reaccion de Entrada 3 en la Tabla 1.

Un frasco de 4 mL se carga con 2-bromotolueno (86 mg, 0.50 mmol), Pd(dba), (14.0 mg, 0.025 mmol), PhsFcP(t-
Bu), (18.0 mg, 0.025 mmol) y terc-butil-dimetilsiléxido de sodio (92 mg, 0.60 mmol). Se agrega tolueno anhidro (2
mL) al frasco, y el frasco se sella con un tapén que contiene un septo PTFE y se remueve del secador. La mezcla de
reaccion se agita a temperatura ambiente durante 48 h. La solucién de reaccion luego se adsorbe en gel de silice, y el
producto se aisla al eluir con acetato de etilo/hexanos (0 a 10% de gradiente) para dar 110 mg (99%) de 2-(terc-butil-
dimetilsililoxi)tolueno.

Ejemplo 11

2-(terc-Butil-dimetilsililoxi)tolueno (Tabla 1, Entrada 3): 99% de rendimiento. 'H RMN (300 MHz, CDCl;): 6
7.17-6.80 (m, 4H), 2.24 (s, 3H), 1.05 (s, 9H), 0.25 (s, 6H). *C RMN (100 MHz, CDCl;): § 153.85, 130.92, 128.91,
126.55, 120.93, 118.47, 25.78, 18.25, 16.80, -3.46. GC/MS: m/z 222 (M*).

Ejemplo 12

3-(terc-Butil-dimetilsililoxi)anisol (Tabla 1, Entradas 6 y 8): 79% de rendimiento de 3-bromoanisol y 67% de
rendimiento de 3-cloroanisol, eluido de gel de silice utilizando acetato de etilo/hexanos (0 a 10% de gradiente). 'H
RMN (300 MHz, CDCl5): 6 7.15 (m, 1H), 6.57-6.43 (m, 3H), 3.80 (s, 3H), 1.02 (s, 9H), 0.24 (s, 6H). *C RMN (100
MHz, CDCl5): § 160.59, 156.74, 129.61, 112.50, 106.73, 106.23, 55.13, 25.62, 18.14, -3,58. GC/MS: m/z 238 (M*).

Ejemplo 13
4-(terc-Butil-dimetilsililoxi)benzofenona (Tabla 1, Entrada 11): 94% de rendimiento, eluido de gel de silice utili-
zando acetato de etilo/hexanos (0 a 10% de gradiente). '"H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 7.82-7.77 (m, 4H), 7.61-7.56

(m, 1H), 7.51-7.47 (m, 2H), 6.94-6.92 (m, 2H), 1.02 (s, 9H), 0.27 (s, 6H). *C RMN (100 MHz, CDCL,): § 195.65,
159.91, 138.16, 132.43, 131.78, 130.63, 129.72, 128.14, 119.67, 25.57, 18.22, -3.45. GC/MS: m/z 312 (M").
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Procedimiento General para la Eterificacién Intramolecular Catalizada de Paladio: Los resultados y condiciones de
reaccién se muestran en la Tabla 1. Un procedimiento tipico se da para la reaccién de Entrada 19 en la Tabla 1.

Un frasco de 4 mL se carga con 4-(2-bromofenil)-2-metil-2-butanol (97 mg, 0.40 mmol), Pd(dba), (11.5 mg, 0.02
mmol), PhsFcP(t-Bu), (14.2 mg, 0.02 mmol) y t-butéxido de sodio (46 mg, 0.48 mmol). Se agrega tolueno anhidro (2
mL) en el frasco, y el frasco se sella con un tapén que contiene un septo PTFE y se remueve del secador. La mezcla de
reaccion se agita a temperatura ambiente durante 10 min. La solucién de reaccion se adsorbe en gel de silice y se aisla
al eluir con 5% de acetato de etilo en hexanos para dar 60 mg (93%) de 2,2-dimetilcroman como un aceite incoloro.

Ejemplo 14

2,2-Dimetilcroman (Tabla 1, entrada 19): 93% de rendimiento. '"H RMN (300 MHz, CDCl;): 6§ 7.10-7.06 (m, 2H),
6.86-6.78 (m, 2H), 2.80 (dd, 2H, J = 6.6, 6.9 Hz), 1.82 (dd, 2H, J = 6.6, 6.9 Hz), 1.35 (s, 6H). *C RMN (100 MHz,
CDCls): 6 22.21, 26.65, 32.55, 73.86, 116.98, 119.33, 120.67, 126.98, 129.20, 153.73. GC/MS: m/z 162 (M*).

Ejemplo 15

2,2-Dimetil-2,3-dihidrobenzo[b]furano (Tabla 1, entrada 18): 77% de rendimiento, eluido de gel de silice utilizando
5% de acetato de etilo en hexanos. '"H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 7.15 (m, 2H), 6.85 (t, 1H, J = 7.2 Hz), 6.77 (d,
1H, J = 8.1 Hz), 3.04 (s, 2H), 1.51 (s, 6H). *C RMN (100 MHz, CDCl;): § 158.79, 127.91, 127.03, 125.10, 119.87,
109.46, 86.42, 42.82, 28.17. GC/MS: m/z 148 (M™*).

Ejemplo 16

2-Metil-2,3-dihidrobenzo[b]furano (Tabla 1, entrada 16): 59% de rendimiento, eluido de gel de silice utilizando
5% de acetato de etilo en hexanos. '"H RMN (300 MHz, CDCl;): 6§ 7.19-7.11 (m, 2H), 6.78-6.88 (m, 2H), 4.94 (m,
1H), 3.34 (dd, 1H, J = 8.7, 15.3 Hz), 2.84 (dd, 1H, J = 7.5, 15.6 Hz), 1.50 (d, 3H, J = 6.0 Hz). '*C RMN (100 MHz,
CDCl;): 6 159.46, 12791, 126.99, 124.92, 120.11, 109.27, 79.43, 37.09, 20.71. GC/MS: m/z 134 (M*).

Ejemplo 17

2-Metilcroman (Tabla 1, entrada 17): 64% de rendimiento, eluido de gel de silice utilizando 5% de acetato de etilo
en hexanos. '"H RMN (300 MHz, CDCl,): § 7.14-7.07 (m, 2H), 6.88-6.82 (m, 2H), 4.18 (m, 1H), 2.86 (m, 2H), 2.04
(m, 1H), 1.80 (m, 1H), 1.43 (d, 3H, J = 6.3 Hz). ®*C-RMN (100 MHz, CDCl,): § 154.97, 129.50, 127.20, 121.78,
119.92, 116.62, 72.11, 29.16, 24.85, 21.37. GC/MS: m/z 148 (M™).

Ejemplo 18

2,3-Dihidrobenzo[b]furano (Tabla 1, entrada 15): 58% de rendimiento, eluido de gel de silice utilizando 5% de
acetato de etilo en hexanos. '"H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 7.22 (d, 1H, J =7.2 Hz), 7.14 (app.t, 1H, J = 7.5 Hz), 6.85
(app.q, 2H, J = 7.5 Hz), 4.58 (app.t, 2H, J = 8.7 Hz), 3.24 (app.t, 2H, J = 8.7 Hz). *C RMN (100 MHz, CDCl,): §
159.96, 127.87, 127.27, 124.85, 120.29, 109.30, 70.96, 29.70. GC/MS: m/z 120 (M*).

Preparacion de Sustratos para Eterificacion Intramolecular
Ejemplo 19

2-Metil-1-(2-bromofenil)-2-propanol (Tabla 1, Entrada 18): Este material se prepara por procedimientos de la
literatura (Bacon, R. G. R.; Rennison, S. C. J. Chem. Soc. (C) 1969, 312-315). 'H RMN (300 MHz, CDCl,): 6 7.59 (d,
1H, J =7.8 Hz), 7.37 (dd, 1H, J = 7.6, 1.8 Hz), 7.27 (m, 1H), 7.11 (t, 1H, J = 7.8, 1.8 Hz), 3.03 (s, 2H), 1.53 (bs, 1H),
1.30 (s, 6H). *C RMN (100 MHz, CDCl;): 6 137.66, 133.02, 132.38, 128.10, 127.10, 125.95, 69.83, 47.93, 29.50,
29.43. Anal. Calculado para C,,H3BrO: C, 52.42; H, 5.72. Encontrado: C, 52.20; H, 5.63.

Ejemplo 20

1-(2-Bromofenil)-2-propanol (Tabla 1, Entrada 16): A una solucién de 2-(2-bromofenil)macetato de etilo (4.4 g,
19.21 mmol) en 50 mL de tolueno anhidro se agrega lentamente a -78°C bajo una atmésfera de nitrégenol3.6 mL
(20.1 mmol) de una solucién 1 M de DIBAL en Tolueno. Después de 2 h, se agrega lentamente metanol anhidro (7.8
mL) para evitar el incremento de la temperatura y para evitar la evolucién rdpida de gas. La solucién se le permite
reposar a -78°C durante 1 hr. La mezcla luego se calienta a temperatura ambiente y se agita durante unos 30 minutos
adicionales. La solucién se diluye con éter (200 mL), se lava con solucidn salina, y se seca con MgSO,. Después
de evaporar el disolvente, se obtiene 2-(2-bromofenil)metilaldehido (3.42 g, 89% de rendimiento) como un aceite
incoloro. Este aldehido se utiliza sin purificacién adicional. "H RMN (300 MHz, CDCl5): § 9.78 (s, 1H), 7.64 (d, 1H,
J=8.1Hz), 7.34-7.18 (m, 3H), 3.89 (s, 2H). A una solucién de cloruro de metil magnesio (8.8 mL, 25.65 mmol) en
THF anhidro se agrega a -20° C una solucién de 2-(2-bromofenil)metilaldehido en éter anhidro (50 mL). La mezcla
se agita a -20°C durante 0.5 h y a temperatura ambiente durante 1 h. La solucién resultante se vierte cuidadosamente
en una mezcla de éter (100 mL) y agua (100 mL). La capa orgédnica se separa, se lava con solucién salina, y se seca
con sulfato de magnesio anhidro. Después de evaporacion del disolvente, 1-(2-bromofenil)-2-propanol se purifica por
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cromatografia flash en gel de silice utilizando acetato de etilo/hexanos (5 a 10%) como eluente para proporcionar 2.67
g (73% de rendimiento) de aceite incoloro. 'H RMN (300 MHz, CDCls): 6 7.57 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 7.27 (d, 2H, J =
4.2 Hz),7.12 (m, 1H), 4.12 (m, 1H), 2.98 (dd, 1H, J = 13.5, 4.8 Hz), 2.85 (dd, 1H, J =13.5, 8.1 Hz), 1.59 (bs, 1H), 1.29
(d, 3H, J = 6.3 Hz). *C RMN (100 MHz, CDCl;): § 138.11, 132.99, 131.68, 128.16, 127.38, 124.87, 67.47, 45.62,
22.97. Anal. Calculado para CyH,,BrO: C, 50.26; H, 5.15. Encontrado: C, 50.06; H, 5.06.

Ejemplo 21

2-Bromofenetil alcohol (Tabla 1, Entrada 15): A una solucién de dcido 2-bromofenilacético (3.96 g, 18.42 mmol)
en 60 mL de THF anhidro se agrega lentamente a temperatura ambiente 24.0 mL (23.95 mmol) de una solucién 1 M de
BH;/THF. Después de acabar la adicién de BH;/THEF, la solucién se agita a temperatura ambiente durante 1 h y luego
se calienta a 100°C durante 2 h. Después de este tiempo, la solucién se enfria a temperatura ambiente, y se agrega una
mezcla de THF y agua (20 mL). Luego se agrega acetato de potasio, junto con 60 mL de éter. La capa orgdnica se
separa de la mezcla, y esta capa se lava con agua (60 mL), NaHCO; acuoso (60 mL), y solucién salina (60 mL) antes
se seca sobre sulfato de magnesio se filtra, y se concentra para dar el producto crudo. Este producto crudo se purifica
por cromatografia flash en gel de silice se eluye con hexanos y un gradiente 5 a 10% de acetato de etilo para dar 3.47 g
(94%) como un aceite incoloro. "H RMN (300 MHz, CDCl;): § 7.57 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 7.31-7.21 (m, 2H), 7.14-7.08
(m, 1H), 3.90 (app. t, 2H, J = 6.6, 6.9 Hz), 3.05 (app. t, 2H, J = 6.6 Hz), 1.51 (bs, 1H). *C RMN (100 MHz, CDCl;):
0 137.76, 132.95, 131.25, 128.19, 127.44, 124.67, 62.04, 39.30. Anal. Calculado para C 3 H, BrO: C, 47.79; H, 4.51.
Encontrado: C, 47.75; H, 4.50.

Ejemplo 22

4-(2-Bromofenil)-2-metil-2-butanol (Tabla 1, Entrada 19): Este material se prepara por procedimientos de la lite-
ratura (Bacon, R. G. R.; Rennison, S. C. J. Chem. Soc. (C) 1969, 312-315). 'H RMN (400 MHz, CDCl5): 6 7.54 (d,
1H, J = 7.2 Hz), 7.31-7.24 (m, 2H), 7.09-7.06 (m, 1H), 2.87-2.82 (m, 2H), 1.80-1.75 (m, 2H), 1.43 (bs, 1H), 1.34
(s, 6H). BC-RMN (100 MHz, CDCl5): 6 141.71, 132.78, 130.24, 127.54, 127.52, 124.34, 70.91, 44.00, 31.30, 29.19.
Calculado para C;H,sBrO: C, 54.34; H, 6.22. Encontrado: C, 54.52; H, 6.30.

Ejemplo 23

4-(2-Bromofenil)-2-butanol (Tabla 1, Entrada 17): Este material se prepara por procedimientos de la literatura
(Bacon, R. G. R.; Rennison, S. C. J. Chem. Soc. (C) 1969, 312-315). '"H RMN (400 MHz, CDCl,): 6 7.55 (d, 1H, J
=7.6 Hz), 7.28-7.23 (m, 2H), 7.11-7.05 (m, 1H), 3.92-3.86 (m, 1H), 2.95-2.77 (m, 2H), 1.83-1.75 (m, 2H), 1.55 (bs,
1H), 1.28 (d, 3H, J = 6.0 Hz). *C-RMN (100 MHz, CDCl;): 6 141.31, 132.78, 130.35, 127.57, 127.47, 124.36, 67.48,
39.23, 32.42, 23.57.

B. Reacciones de Aminacion de Haluros de Arilo
Métodos Generales, Procedimiento A

Un procedimiento tipico se da para la reaccién de Entrada 1 en la Tabla 2. Un frasco de 4 mL se carga con
bromobenceno (171 mg, 1.10 mmol), difenilamina (169 mg, 1.00 mmol), Pd(dba), (5.9 mg, 1 mol%), PhsFcP(t-Bu),
(7.1 mg, 2 mol%), y terc-butéxido de sodio (144 mg, 1.50 mmol). Se agrega tolueno anhidro (1 ml) en la mezcla, y el
frasco luego se sella con un tapén que contiene septo PTFE. La mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente
durante 1 h. Después el haluro de arilo de partida se consume detectado, como se determina por GC, la solucién de
reaccion se absorbe directamente en gel de silice, y el producto se aisla al eluir con hexano/acetato de etilo para dar 244
mg (99%) de trifenilamina como un sélido blanco. La reaccion de clorobenceno (62 mg, 0.55 mmol) con difenilamina
(85 mg, 0.50 mmol) se procesa a 80°C durante 21 h para dar trifenilamina (121 mg, 98%). N,N,N -trifenilamina:
"H-RMN (400 MHz, CDCl;): 6 7.26 (t, 6H, J=7.2 Hz), 7.11 (d, 6H, J=7.6 Hz), 7.02 (app.t, 3H, J=7.2 y 7.6 Hz).
BC{'H}-RMN (100 MHz, CDCl;): § 147.83, 129.17, 124.14, 122.63. GC/MS (EI): m/z 245 (M").

Métodos Generales, Procedimiento B

Un procedimiento tipico se da para la reaccién de Entrada 6 en la Tabla 7. Un frasco de 4 mL se carga con 4-
terc-butilbromobenceno (108 mg, 0.51 mmol), Pd(OAc), (3.1 mg, 1 mol%), PhsFcP(t-Bu), (7.1 mg, 2 mol%), y terc-
butéxido de sodio (60 mg, 0.60 mmol). Se agrega tolueno anhidro, y el frasco se sella con un tapén que contiene septo
PTFE y se remueve del secador. Se agrega 80 ul de n-hexilamina al frasco a través del septo utilizando jeringa. La
mezcla de reaccién luego se calienta a 100°C durante 2 h para dar el compuesto del titulo (113 mg, 95%) como un
aceite incoloro:

Los resultados y condiciones de reaccién se muestran en las Tablas 2-9.
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TABLA 2

Reaccion de Aminacion de Haluros de Arilo con Aminas Secundarias al utilizar catalizador Pd/PhsFcP(tBu),

Entrada Haluro

Amina Producto

Condicion Rendimiento (%)

e
o
T

Be

CL

Q

X
Neg

Cl
L.

Hy
N3

NHPh, NPh,

Nth
Me0’©/
NPh,
L.,

NPh,
AT
NPhy
QL.

14

1 MOI%(PAL)
NaOIBu/Tokn. 99

RT, thr
122 mot%(PAL)
NaOtBu/Toin, 98

100 °C, 21 hr
1 MoR%(PAL)
NaOBWToi. 99

RT 080 °C
1 mol%(PaiL)
NaOtBu/Toh, 29

RT.4hr
1/2 mol%(PdL)
NaOBwTon. 99

100 °C, 21 hr
172 mal%(Pd/L)
NaOtBwToin. 86

50°C,21hr
0.5/1.0 moi%{PdL)
NaOtBu/Toin, 99

100 °C
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TABLA 3

Entrada

Haluro

Amina

Producto

Condicién

Rendimiento
(%)

3

L

Ms

Br

HyC

N

o
o
pe
o
P

1 Mot (PL)
NaOtBu/Toln.

2 Mot PAL)
NaOtBu/Ton.
Rt 80 °C

142 mot{PAL)
NaOt-BwTon.
100°C, 21 hr

1/2 mot¥%(Pdl)
NaOt-BuwToh,
100°C, 21 hr

1/2 mol%{P/L)
NaOt-Bu/Toh.
70°C, 27 hr

172 mol%
Pd(dba)t.
NaotBu, toin.
45°C, 24 hr
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TABLA 4

Reaccion de Aminacion de Haluros de Arilo con Aminas Secundarias al utilizar catalizador Pd/PhsFcP(tBu),

Entrada Haluro Amina Producto Condicion Rendimiento
(%)

1mol%

i)
wa o '{\/\i\/ NaOBW 89
-8 Toln,

AT 60 °C

1 mot%

B NS ey
. O’ VSN NaOBW %
Toin.
PHOC RT, 17 hr

1 mol%
N’v\ PdA)

3 @:C . AN NaOBu/ 37
Toin,
3 /T, 17 hr
1/2 mol%

t
PhO

Me

hr
172 mot%
"/\/\ P
" o~ NaOt-Bw Qs
Toin.
HC 40°C.24he

172 mot%
Pan)
'/\/\ NaO-Bw

) ©/ A\ Toin, 95
100 °C, 24

hr

1/2 mol%
NI\/\ (PoL)
KsPOy/ 94
Teln.
100 °C,6tv
12 moli%
(PdA)
NaOt-Bw
Toln,

3

2

H
N

NC

é
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S Je Rtk
MeO 100 °C, 17
: Br
: Br
Br
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TABLA 5

Entrada Haluro Amina Producto Condicién Rendimiento
(%)
142 Mol (P
Be Hz“i* ! NeOBwTon.
L /©/ /@’ @ 100°C, 25 hr 98
MeO MeO
1/2 mok%(PA.)
a . ! NaOBWTon.
2 100 °C, 28 hr 96
CHy oy
| 1/2 MOI%(PAL)
Bz . N NeOtBwToh,
3 c’@ O O 40°C, 19 hr 83
N NC
| 1/2 mor%{PL)
Br N NaOtBu/To.
4 v,©/ ) O 100°C, 19 hr s
B B

Reaccion de Aminacion de haluros de Arilo con aminas primarias (anilina) al utilizar catalizador Pd/PhsFcP(t-Bu),

TABLA 6

Entrada

Haluro

Amina

Producto

Condicién

Rendimiento
(%)

NS e STl ea s

44
CHj
c
|4

G
oy

L0
L0
<as

17

142 moM(PIA)
NaOmBuToln,
70°C, 15 Iy

112 MoK (PN
NaOtBwToln.

70°C 151v

112 moBW(PUA)
NaOtBwToin.
70°C

1/2 moSs({Pd/L)
NaOtBu/Toin.
70°C, 15

1 mol%{PdA)
NaOBuwToin.
RT. 4

85

87

73
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TABLA 7

Reaccion de Aminacion de haluros de Arilo con aminas primarias al utilizar catalizador Pd/PhsFcP(t-Bu),
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Entrada

Haluro

Amina

Producto

Condicién

Rendimiento

(%)

10

1

12

oy

MO
Ct
o &
Ct
w]
AT
(&}
oI
Br
vy
X
Xz
L
Kl
C
C
3

“3
wed

>}

3
1.004.2
8¢
c

Hy

1

%
<.

weg

TRV AVA VAN

.

-

*n

K Hex
T "
dmm:
H

NUI:]’~»m

n‘a-mx
NCQ

n‘o-HOX
woc kT

zL

“n-Hex

24nd%{PdL)
NeOBasTeln.
100 °C, {5

12 oli%(PAL)
NaQxBw/Toln.
70°C.8hr

172 mol%(PdL)

100°C, 13

V2 nal%(PdL)
HaOwBaiToln.
70°C,8hr

12 mcit{PdL)
NaOtBu/Ton.
50°C, 13

12 mol¥iP Ly
NeQtBe/Teln,
100°C

W2 ettPEL)
NeOmBu/Tain.
RY

12 recl¥{PAL)
NaOtBa/Toln,
160°C
12 mot%{PdL)
NeOtB/Toln,
100°C

224 P aL)
NaoBy, Toin.
100 C

V2 mol®{PerL)
NectBa, Toin.
{00 °C

12 mI%{PIL)
NeotBe, Toln,
100°C, 4 he

o7

#1 ArX/amina=2.2/1.0

18
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TABLA 8

Reaccion de Aminacion de haluros de Arilo con aminas primarias al utilizar catalizador Pd/PhsFcP(t-Bu),

Entrada Haluro Amina . Producto Condicién Rendimiento
(%)

12 mot%
(Pa)

Gl
o gt L S
MeO a0 100 °C, 24 hr
. " 112 moM%
! {PuL)
2 /©/ . /Q/ CHFPh  paoBuTdn. 90
HyC HyC 100 °C, 24 hr

1/2 mol%
(Pd)

' N
3 /@”ﬁ - CHPh  NgOBWTon, 78
NC NG 50°C, 24 hr
i 4
Ha

=

12 mo®%

(o1} (Pd1)

H
N
’ “CHyPh NaOBwToin. 3
100 °C, 24 tr

172 mol%
H {Pa)
" CHPh NaCtBuw/Tain. 95
100 °C

e

CHy

45

50

55

60

65
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TABLA 9

Reaccion de Aminacion de haluros de Arilo Funcionalizados utilizando K;PO,/monoglima como base y disolvente

Emrada Hslusro amina Producto Condicién  Rendimiento (%)
2/4 mol %

| (PdA)
5 mn -
MeOOC NHe DME

100°C,20hr
1/2 mol %
d (Par)

2 . N h K3PO4 9
A € Ay

100 °C

b

122 mol %
O (Par)
5 K3PO4, 58
(@U ) ,O/" Kape 58
0z ON 100°C, 20hr

Ejemplo 24
(Tabla 2, Entradas 1y 2)

Siguiendo el procedimiento de reaccién del Procedimiento A anterior, se prepara trifenil amina, y tiene las siguien-
tes caracteristicas: '"H-RMN (400 MHz, CDCl;):6 7.26 (t, 6H, J=7.2 Hz), 7.11 (d, 6H, J=7.6 Hz), 7.02 (app.t, 3H, J=7.2
y 7.6 Hz). “C{'H}-RMN (100 MHz, CDCl;): § 147.83, 129.17, 124.14, 122.63. GC/MS (EI): m/z 245 (M*).

Ejemplo 25

N-(4-metoxifenil)difenilamina (Tabla 2, Entrada 3): De acuerdo al procedimiento general A descrito anteriormente,
4-cloroanisol (130 mg, 0.92 mmol) se hace reaccionar con difenilamina (169 mg, 1.00 mmol) a 80°C durante 12 h
utilizando 1% mol de catalizador Pd(dba),/PhsFcP(t-Bu), y terc-butéxido de sodio para dar el compuesto del titulo
(270 mg, 99%) como un sélido: "H-RMN (300 MHz, CDCl;): § 7.30 (app.t, 4H, J=7.5 y 8.1 Hz), 7.17 (app.t, 6H,
J=8.4 y 9.0 Hz), 7.04 (app.t, 2H, J=7.2 y 6.9 Hz), 6.94 (d, 2H, J=9.0 Hz), 3.88 (s, 3H). *C{'H}-RMN (100 MHz,
CDCl;): 6 156.11, 148.13, 140.74, 129.04, 127.26, 122.84, 121.78, 114.71, 55.44. GC/MS(EI): m/z 275 (M*).

Ejemplo 26

N-(2-tolil)difenilamina (Tabla 2, Entradas 4 y 5): De acuerdo al procedimiento general A, 2-bromotolueno (188
mg, 1.10 mmol) se hace reaccionar con difenilamina (169 mg, 1.00 mmol) para dar el compuesto del titulo (258 mg,
99%) como un sélido blanco a temperatura ambiente durante 4 h. La reaccién de 2-clorotolueno (70 mg, 0.55 mmol)
con difenilamina (85 mg, 0.50 mmol) se procesa a 80°C durante 21 h para dar el compuesto del titulo (134 mg, 99%).
"H-RMN (400 MHz, CDCl;):6 7.14-7.27 (m, 8H), 7.01-6.92 (m, 6H), 2.06 (s, 3H). *C{'H}-RMN (100 MHz, CDCl,):
0 147.46, 145.37, 136.49, 131.67, 129.61, 128.99, 127.33, 125.95, 121.50, 121.33, 18.56. GC/MS(EI): m/z 259 (M").
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Ejemplo 27

N-(4-cianofenil)difenilamina (Tabla 2, Entrada 6): De acuerdo al procedimiento general A, 4-clorobenzonitrilo (76
mg, 0.55 mmol) se hace reaccionar con difenilamina (85 mg, 0.50 mmol) utilizando 1% mol de catalizador y terc-
butéxido de sodio (72 mg, 0.75 mmol) a 45°C durante 21 h para dar el compuesto del titulo (136 mg, 96%) como
un sélido blanco: "H-RMN (400 MHz, CDCl;): 6 7.43 (d, 2H, J=8.8 Hz, Ar-H), 7.35 (m, 4H), 7.17 (m, 6H), 6.97 (d,
2H, J=8.8 Hz). *C{'H}-RMN (100 MHz, CDCl;): § 151.56, 145.93, 133.16, 129.75, 126.14, 125.11, 119.69, 119.67,
102.46. GC/MS(ED): m/z 270 (M*).

Ejemplo 28

N-(2-metoxifenil)difenilamina (Tabla 2, Entrada 7): N-(2-metoxifenil)difenilamina: De acuerdo al procedimiento
general A, 2-cloroanisol (143 mg, 1.00 mmol) se hace reaccionar con difenilamina (177 mg, 1.05 mmol) utilizando
0.5/1.0% mol de Pd(dba),/PhsFcP(t-Bu), y terc-butéxido de sodio (106 mg, 1.10 mmol) en tolueno (2 ml) a 100°C
durante 5 h para dar el compuesto del titulo (270 mg, 95%): 'H-RMN (400 MHz, CDCl;): 6 7.11-7.05 (m, 6H), 6.91-
6.89 (m, 4H), 6.85-6.79 (m, 4H), 3.51 (s, 3H). *C{!H}-RMN (100 MHz, CDCl,): § 155.59, 147.62, 135.43, 130.10,
128.75, 126.68, 121.51, 121.49, 121.35, 113.18, 55.76. GC/MS(EI): m/z 244 (M* -OMe), 182. Anal. Calculado para
C0H7NO. C, 82.88; H, 6.22; N, 5.22. Encontrado C, 83.02; H, 6.21; N, 5.22.

Ejemplo 29

N-(2-metilfenil)morfolina (Tabla 3, Entrada 1): De acuerdo al procedimiento general B, 2-bromotolueno (171 mg,
1.00 mmol) se hace reaccionar con morfolina (104 mg, 1.20 mmol) utilizando 1% mol de catalizador y terc-but6xido
de sodio (134 mg, 1.40 mmol) a temperatura ambiente durante 43 h para dar el compuesto del titulo (70 mg, 40%)
como un aceite después de purificaciéon: "H-RMN (300 MHz, CDCls): 6 7.22-7.18 (m, 2H), 7.06-7.00 (m, 2H), 3.87
(t,4H, J=4.5 Hz), 2.93 (t, 4H, J=4.5 Hz), 2.34 (s, 3H). GC/MS(EI): m/z 177 (M*).

Ejemplo 30

N-(4-metoxifenil)morfolina (Tabla 3, Entrada 2): De acuerdo al procedimiento general B, 4-cloroanisol (82 mg,
0.55 mmol) se hace reaccionar con morfolina (46 mg, 0.53 mmol) utilizando 1% mol de catalizador y terc-butdxido de
sodio (63 mg, 0.60 mmol) a 70°C durante 27 h para dar el compuesto del titulo (97 mg, 95%) como un sélido: '"H-RMN
(400 MHz, CDCl;): 6 6.92-6.85 (m, 4H), 3.87 (t, 4H, J=4.8 Hz), 3.78 (s, 3H), 3.07 (t, 4H, J=4.8 Hz). BC{'H}-RMN
(100 MHz, CDCl3): 6 153.92, 145.60, 117.77, 114.47, 67.00, 55.52, 50.78. GC/MS(EI): m/z 193 (M*).

Ejemplo 31

N-(3-metoxifenil)morfolina (Tabla 3, Entrada 3): De acuerdo al procedimiento general B, 3-bromoanisol (82 mg,
0.44 mmol) se hace reaccionar con morfolina (36 mg, 0.41 mmol) utilizando 1% mol de catalizador y terc-butéxido
de sodio (42 mg, 0.44 mmol) a 100°C durante 21 h para dar el compuesto del titulo (76 mg, 96%) como un aceite: 'H-
RMN (300 MHz, CDCl;): 6 7.21 (t, 1H, J=8.1y 8.7 Hz), 6.57-6.45 (m, 3H), 3.87 (t, 4H, J=4.5 y 5.1 Hz), 3.81 (s, 3H),
3.17 (t, 4H, J=4.5 y 5.1 Hz). BC{'H}-RMN (100 MHz, CDCl;): 6§ 160.00, 152.67, 129.83, 108.43, 104.68, 102.18,
66.86, 55.15, 49.25. GC/MS(EI): m/z 193 (M™).

Ejemplo 32

N-(4-terc-butilfenil)morfolina (Tabla 3, Entrada 4): De acuerdo al procedimiento general B, 4-terc-butilbromoben-
ceno (94 mg, 0.44 mmol) se hace reaccionar con morfolina (36 mg, 0.41 mmol) utilizando 1% mol de catalizador y
terc-butéxido de sodio (42 mg, 0.44 mmol) a 100°C durante 21 h para dar el compuesto del titulo (72 mg, 82%) como
un sélido blanco: "H-RMN (300 MHz, CDCI,): ¢ 7.35 (d, 2H, J=8.7 Hz), 6.91 (d, 2H, J=8.7 Hz), 3.89 (t, 4H, J=4.5
y 4.8 Hz), 3.17 (t, 4H, J=4.5 y 4.8 Hz), 1.34 (s, 9H). B*C{'H}-RMN (100 MHz, CDCl;): § 148.89, 142.76, 125.95,
115.38, 66.99, 49.54, 33.94, 31.42. GC/MS(EI): m/z 219 (M*), 204 (M* -CHj3), 146 (M* -morfolina).

Ejemplo 33

N-(4-metilfenil)morfolina (Tabla 3, Entrada 5): De acuerdo al procedimiento general B, 4-metilclorobenceno (71
mg, 0.56 mmol) se hace reaccionar con morfolina (46 mg, 0.53 mmol) utilizando 1% mol de catalizador y terc-
butéxido de sodio (60 mg, 1.03 mmol) a 70°C durante 27 h para dar el compuesto del titulo (92 mg, 98%) como un
sélido: "H-RMN (300 MHz, CDCl,): 6 7.12 (d, 2H, J=8.7 Hz), 6.87 (d, 2H, J=8.7 Hz), 3.89 (t, 4H, J=4.8 Hz), 3.14
(t, 4H, J=4.8 Hz), 2.31 (s, 3H). *C{'H}-RMN (100 MHz, CDCl;): § 149.09, 129.64, 129.51, 115.97, 66.90, 49.86,
20.38. GC/MS(EI): m/z 177 (M™).
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Ejemplo 34

N-(4-cianofenil)morfolina (Tabla 3, Entrada 6): De acuerdo al procedimiento general B, 4-clorocianobenceno (71
mg, 0.52 mmol) se hace reaccionar con morfolina (53 mg, 0.61 mmol) utilizando 1% mol de catalizador y terc-
butéxido de sodio (58 mg, 0.60 mmol) a 45°C durante 27 h para dar el compuesto del titulo (77 mg, 82%) como un
solido: "H-RMN (400 MHz, CDCl;): 6 7.49 (d, 2H, J=8.0 Hz), 6.85 (d, 2H, J=8.8 Hz), 3.84 (t, 4H, J=4.8 Hz), 3.27 (4,
4H, J=4.8 Hz). “C{'H}-RMN (100 MHz, CDCl;): § 153.36, 133.36, 119.76, 113.93, 100.69, 66.31, 47.15. GC/MS
(EI): m/z 188 (M™*).

Ejemplo 35

N,N-dibutil-4-terc-butilanilina (Tabla 4, Entrada 1): De acuerdo al procedimiento general B, 2-terc-butilbromo-
benceno (213 mg, 1.00 mmol) se hace reaccionar con N,N-di-n-butilamina (130 mg, 1.00 mmol) utilizando 1% mol
de catalizador y terc-butéxido de sodio (115 mg, 1.20 mmol) a 60°C para dar el compuesto del titulo (233 mg, 89%)
como un aceite: '"H-RMN (300 MHz, CDCl;): 6§ 7.25 (d, 2H, J=8.7 Hz), 6.62 (d, 2H, J=8.7 Hz), 3.25 (t, 4H, J=7.2 y
8.1 Hz), 1.58 (m, 4H), 1.35 (M, 4H), 1.30 (s, 9H), 0.97 (t, 6H, J=7.2 Hz). *C{'H}-RMN (100 MHz, CDCl;): 6 146.01,
137.59, 125.92, 111.29, 50.84, 33.61, 31.56, 29.53, 20.39, 14.02. GC/MS(EI): m/z 261 (M*).

Ejemplo 36

N,N -dibutil-(4-fenilcarbonil)anilina (Tabla 4, Entrada 2): De acuerdo al procedimiento general B, 2-bromoben-
zofenona (265 mg, 1.02 mmol) se hace reaccionar con N,N-di-n-butilamina (146 mg, 1.13 mmol) utilizando 1% mol
de catalizador y terc-butéxido de sodio (116 mg, 1.20 mmol) a temperatura ambiente para dar el compuesto del titulo
(310 mg, 99%) como un aceite: '"H-RMN (300 MHz, CDCl,): § 7.80 (d, 2H, J=8.7 Hz), 7.74 (d, 2H, J=7.5 Hz), 7.51-
7.42 (m, 3H), 6.63 (d, 2H, J=9.0 Hz), 3.35 (t, 4H, J=7.5 y 7.8 Hz), 1.62 (m, 4H), 1.38 (m, 4H), 0.98 (t, 6H, J=7.5y 7.2
Hz). BC{'H}-RMN (100 MHz, CDCl;): § 194.67, 151.39, 139.40, 132.91, 130.82, 129.25, 127.87, 123.79, 110.08,
50.67, 29.24, 20.19, 13.88. GC/MS (EI): m/z 309 (M*), 266, 224, 210, 105, 77. Anal. Calculado para C,;H»;NO: C,
81.51; H, 8.79; N, 4.53. Encontrado: C, 81.26; H, 8.89; N, 4.58.

Ejemplo 37

N,N-dibutil-2-metilanilina (Tabla 4, Entrada 3): De acuerdo al procedimiento general B, 2-bromotolueno (171 mg,
1.00 mmol) se hace reaccionar con N,N-di-n-butilamina (129 mg, 1.00 mmol) utilizando 1% mol de catalizador y terc-
butéxido de sodio (115 mg, 1.20 mmol) a 60°C para dar el compuesto del titulo (79 mg, 37%) como un aceite: 'H-
RMN (300 MHz, CDCl5): 6 7.20-7.08 (m, 3H), 6.98 (app.t, 1H), 2.94 (t, 4H), 1.41 (m, 4H), 1.27 (m, 4H), 0.88 (t, 6H).
GC/MS (EI): m/z 219 (M*).

Ejemplo 38

N,N-dibutil-4-metoxilanilina (Tabla 4, Entrada 4): De acuerdo al procedimiento general B, 4-cloroanisol (150 mg,
1.05 mmol) se hace reaccionar con N,N-di-n-butilamina (160 mg, 1.24 mmol) utilizando 1% mol de catalizador y
terc-butéxido de sodio (120 mg, 1.25 mmol) a 100°C durante 20 h para dar el compuesto del titulo (230 mg, 93%)
como un aceite incoloro: 'H-RMN (400 MHz, CDCl;): § 6.74 (d, 2H, J=9.2 Hz), 6.58 (d, 2H, J=9.2 Hz), 3.68 (s,
3H), 3.11 (t, 4H, J=8.0 y 7.2 Hz), 1.45 (m, 4H), 1.26 (m, 4H), 0.86 (t, 6H, J=7.6 y 7.2 Hz). “C{'H}-RMN (100
MHz, CDCl;): 6 150.96, 143.33, 114.79, 114.33, 55.82, 51.65, 29.46, 20.40, 14.02. GC/MS (EI): m/z 235 (M™), 235,
192, 150.

Ejemplo 39

N,N-dibutil-4-metilanilina (Tabla 4, Entrada 5): De acuerdo al procedimiento general B, 4-bromotolueno (94 mg,
0.55 mmol) se hace reaccionar con N,N-di-n-butilamina (65 mg, 0.50 mmol) utilizando 1% mol de catalizador y terc-
butéxido de sodio (58 mg, 0.60 mmol) a 40°C durante 24 h para dar el compuesto del titulo (102 mg, 93%) como un
aceite incoloro: "H-RMN (300 MHz, CDCly): 6 7.07 (d, 2H, J=8.4 Hz), 6.64 (d, 2H, J=8.4 Hz), 3.28 (t, 4H, J=7.2 y
7.8 Hz), 2.30 (s, 3H), 1.60 (m, 4H), 1.40 (m, 4H), 1.00 (t, 6H, J=7.5 y 7.2 Hz). “C{'H}-RMN (100 MHz, CDCL;): §
146.17, 129.67, 124.34, 112.19, 50.99, 29.41, 20.38, 20.12, 14.01. GC/MS(EI): m/z 219 (M*), 176, 134.

Ejemplo 40

N,N-dibutilanilina (Tabla 4, Entrada 6): De acuerdo al procedimiento general B, clorobenceno (117 mg, 1.04
mmol) se hace reaccionar con N,N-di-n-butilamina (158 mg, 1.21 mmol) utilizando 0.5% mol de Pd(OAc), y 1.0%
mol de ligando y terc-butéxido de sodio (118 mg, 1.20 mmol) a 100°C durante 20 h para dar el compuesto del titulo
(200 mg, 94%) como un aceite incoloro: "H-RMN (300 MHz, CDCly): 6 7.29 (m, 2H), 6.69-6.75 (m, 3H), 3.35 (t,
4H, J=7.5y 7.8 Hz), 1.66 (m, 4H), 1.44 (m, 4H), 1.05 (t, 6H, J=7.2 Hz). *C{'H}-RMN (100 MHz, CDCl;): § 148.09,
129.12, 114.98, 111.58, 50.71, 29.35, 20.33, 13.99. GC/MS(EI): m/z 205 (M*), 162, 120, 106, 77.
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Ejemplo 41

N,N-dibutil-4-cianoanilina (Tabla 4, Entrada 7): De acuerdo al procedimiento general B, 4-clorobenzonitrilo (70
mg, 0.51 mmol) se hace reaccionar con N,N-di-n-butilamina (77 mg, 0.60 mmol) utilizando 1% mol de Pd(dba),, 2%
mol de ligando, y K;PO, (254 mg, 1.20 mmol) a 100°C en disolvente DME para dar el compuesto del titulo (110
mg, 94%) como un aceite incoloro: '"H-RMN (300 MHz, CDCls): 6 7.43 (d, 2H, J=8.7 Hz), 6.58 (d, 2H, J=9.0 Hz),
3.28 (t, 4H, J=7.5y 8.1 Hz), 1.58 (m, 4H), 1.36 (m, 4H), 0.97 (t, 6H, J=7.2 Hz). *C{'H}-RMN (100 MHz, CDCl;): §
150.59, 133.52, 120.88, 111.01, 96.20, 50.64, 29.08, 20.20, 13.89. GC/MS(EI): m/z 230 (M*). Anal. Calculado para
CsHxN,: C, 78.21; H, 9.63; N, 12.16. Encontrado: C, 78.22; H, 9.75; N, 12.29.

Ejemplo 42

N,N-dibutil-3-metilanilina (Tabla 4, Entrada 8): De acuerdo al procedimiento general B, 3-clorotolueno (127 mg,
1.00 mmol) se hace reaccionar con N,N-di-n-butilamina (155 mg, 1.20 mmol) utilizando 0.5% mol de Pd(OAc),, 1%
mol de ligando, y terc-butéxido de sodio (115 mg, 1.20 mmol) a 100°C durante 27 h en tolueno para dar el compuesto
del titulo (208 mg, 94%) como un aceite incoloro: '"H-RMN (300 MHz, CDCls): 6 7.1 (t, 1H, J= Hz), 6.53 (app.bd,
3H, J=3.3 Hz), 3.31 (t, 4H, J=7.5 Hz), 2.37 (s, 3H), 1.63 (m, 4H), 1.42 (m, 4H), 1.02 (t, 6H, J=7.2 Hz). BC{'H}-RMN
(100 MHz, CDCl,): 6 148.27, 138.73, 129.02, 116.05, 112.39, 108.94, 50.74, 29.45, 22.02, 20.36, 14.01. GC/MS (EI):
m/z 219 (M*). Anal. Calculado para C,sH,sN: C, 82.13; H, 11.49; N, 6.38. Encontrado: C, 81.85; H, 11.57; N, 6.47.

Ejemplo 43

N-(4-metoxifenil)-N-metilanilina (Tabla 5, Entrada 1): De acuerdo al procedimiento general B, 4-cloroanisol (146
mg, 1.02 mmol) se hace reaccionar con N-metilanilina (130 mg, 1.20 mmol) utilizando 0.5% mol de Pd(OAc),, 1%
mol de PhsFcP(t-Bu),, y terc-butéxido de sodio (115 mg, 1.20 mmol) a 100° C en tolueno para dar el compuesto del
titulo (203 mg, 93%) como un aceite incoloro: 'H-RMN (400 MHz, CDCls): § 7.24 (t, 2H, J=7.3 Hz), 7.13 (d, 2H,
J=8.79 Hz), 6.93 (d, 2H, J=8.79 Hz), 6.82 (app.d, 3H, J=7.4 Hz), 3.85 (s, 3H), 3.29 (s, 3H). *C{'H}-RMN (100 MHz,
CDCl,): 6 156.23, 149.68, 142.15, 128.88, 126.21, 118.27, 115.62, 114.71, 55.46, 40.44. GC/MS(EI): m/z 213 (M*).
Anal. Calculado para C;,H;sNO: C, 78.84; H, 7.09; N, 6.57. Encontrado: C, 78.98; H, 7.12; N, 6.63.

Ejemplo 44

N-(o-tolil)-N-metilanilina (Tabla 5, Entrada 2): De acuerdo al procedimiento general B, 2-clorotolueno (129 mg,
1.02 mmol) se hace reaccionar con N-metilanilina (133 mg, 1.20 mmol) utilizando 0.5% mol de Pd(OAc),, 1% mol
de PhsFcP(t-Bu),, y terc-butéxido de sodio (120 mg, 1.25 mmol) en tolueno a 100°C para dar el compuesto del titulo
(180 mg, 89%) como un aceite incoloro: 'H-RMN (400 MHz, CDCl;): § 7.37-7.21 (m, 6H), 6.78 (t, 1H, J=7.25 Hz),
6.61 (d, 2H, J=7.86 Hz), 3.30 (s, 3H), 2.22 (s, 3H). *C{'H}-RMN (100 MHz, CDCl;): § 149.08, 146.74, 136.80,
131.32, 128.93, 128.30, 127.46, 126.38, 116.72, 112.76, 39.00, 17.83. GC/MS(EI): m/z 197 (M*). Anal. Calculado
para C;,H5sN: C, 85.24; H, 7.66; N, 7.10. Encontrado: C, 85.09; H, 7.71; N, 7.24.

Ejemplo 45

N-(4-cianofenil)-N-metilanilina (Tabla 5, Entrada 3): De acuerdo al procedimiento general B, 4-clorobenzonitrilo
(74 mg, 0.50 mmol) se hace reaccionar con N -metilanilina (64 mg, 0.60 mmol) utilizando 1% mol de Pd(dba),, 2%
mol de PhsFcP(t-Bu),, y terc-butéxido de sodio (58 mg, 0.60 mmol) en tolueno a 45°C para dar el compuesto del titulo
(102 mg, 91%): "H-RMN(400 MHz, CDCl): 6 7.47-7.39 (m, 4H), 7.28 (t, 1H), 7.21 (d, 2H), 6.74 (d, 2H, J=9.0 Hz),
3.36 (s, 3H). BC{'H}-RMN(100 MHz, CDCl;): 6. GC/MS(EI): m/z 208 (M*), 192.

Ejemplo 46

N-(4-terc-butilfenil)-N-metilanilina (Tabla 5, Entrada 4): De acuerdo con el procedimiento general B, 4-terc-bu-
tilbromobenceno (117 mg, 0.55 mmol) se hace reaccionar con N-metilanilina (54 mg, 0.50 mmol) utilizando 1% mol
de Pd(dba),, 2% mol de PhsFcP(t-Bu),, y terc-butéxido de sodio (58 mg, 0.60 mmol) en tolueno a 100°C durante 2 h
para dar el compuesto del titulo (117 mg, 98%): 'H-RMN (300 MHz, CDCl,): 6 7.36 (t, 2H, J=8.1 Hz), 7.29 (t, 2H,
J=7.5y 7.8 Hz), 7.04 (dd, 4H, J=8.1 Hz), 6.94 (t, 1H, J=7.2 Hz y 7.5 Hz), 3.34 (s, 3H), 1.38 (s, 9H). *C{'H}-RMN
(100 MHz, CDCls):6 149.17, 146.36, 144.77, 129.02, 126.05, 121.23, 120.18, 118.94, 40.20, 34.18, 31.45. GC/MS
(EI): m/z 239 (M*), 224.

Ejemplo 47

4-metoxi-difenilamina (Tabla 6, Entrada 1): De acuerdo al procedimiento general B, 4-cloroanisol (72 mg, 0.50
mmol) se hace reaccionar con anilina (47 mg, 0.50 mmol) utilizando 1% mol de Pd(dba),, 2% mol de PhsFcP(t-Bu)
2, Y terc-butéxido de sodio (59 mg, 0.60 mmol) en tolueno a 70°C para dar el compuesto del titulo (96 mg, 95%): 'H-
RMN (300 MHz, CDCl,): 6 7.26 (t, 2H, J=8.4 y 7.5 Hz), 7.12 (d, 2H, J=8.7 Hz), 6.86-6.97 (m, SH), 5.55 (bs, 1H,
-NH-), 3.84 (s, 3H). *C{'H}-RMN (100 MHz, CDCl;): § GC/MS(EI): m/z 199 (M*).
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Ejemplo 48

2-metil-difenilamina (Tabla 6, Entrada 2): De acuerdo al procedimiento general B, 2-clorotolueno (65 mg, 0.51
mmol) se hace reaccionar con anilina (48 mg, 0.52 mmol) utilizando 1% mol de Pd(dba),, 2% mol de PhsFcP(t-Bu),,
y terc-butéxido de sodio (60 mg, 0.60 mmol) en tolueno a 70°C para dar el compuesto del titulo (92 mg, 97%) como
un aceite: '"H-RMN (300 MHz, CDCl;): 6 7.19-7.27 (m, 4H, Ar-H), 7.14 (dd, 1H, J=7.2 y 7.6 Hz), 6.97-6.88 (m,
4H), 5.36 (bs, 1H, -NH-), 2.25 (s, 3H, Ar-CH;). *C{'H}-RMN (100 MHz, CDCl;): 6§ 143.86, 141.13, 130.88, 129.25,
128.19, 126.69, 121.89, 120.40, 118.65, 117.37, 17.87. GC/MS(EI): m/z 183 (M™).

Ejemplo 49

4-cianodifenilamina (Tabla 6, Entrada 3): De acuerdo al procedimiento general B, 4-clorobenzonitrilo (138 mg,
1.00 mmol) se hace reaccionar con anilina (112 mg, 1.20 mmol) utilizando 0.5% mol de Pd(dba),, 2% mol de PhsFcP
(t-Bu),, y K3PO, (640 mg, 3.00 mmol) en DME a 100°C para dar el compuesto del titulo (190 mg, 97%) como un
s6lido blanco: "H-RMN (400 MHz, CDCls): § 7.47 (d, 2H, J=8.4 Hz), 7.37 (t, J=7.6 y 8.4 Hz), 7.18 (d, 2H, J=8.4 Hz),
7.13 (t, J=7.2 Hz), 6.99 (d, J=8.4 Hz), 6.28 (bs, 1H). *C{'H}-RMN (100 MHz, CDCl;): 6§ 147.99, 139.92, 133.64,
129.51, 123.77, 121.05, 119.96, 114.77, 101.05. GC/MS(EI): m/z 194 (M*).

Ejemplo 50

Difenilamina (Tabla 6, Entradas 4 y 5): De acuerdo con el procedimiento general B, clorobenceno (57 mg, 0.50
mmol) se hace reaccionar con anilina (48 mg, 0.50 mmol) utilizando 1% mol de Pd(dba),, 2% mol de PhsFcP(t-Bu),, y
terc-butéxido de sodio (59 mg, 0.60 mmol) en tolueno a 70°C para dar el compuesto del titulo (73 mg, 86%) como un
sdlido blanco. La reaccién de acoplamiento de bromobenceno (158 mg, 1.00 mmol) con anilina (93 mg, 1.00 mmol)
ocurre a temperatura ambiente durante 4 h utilizando 1% mol de Pd(dba),/PhsFcP(t-Bu), para dar el compuesto del
titulo (166 mg, 98%): 'H-RMN (400 MHz, CDCl,): 6 7.34 (t, 4H, J=7.8 Hz y 7.5 Hz), 7.14 (d, 4H, J=8.7 Hz), 7.00
(t, 2H, J=7.2 'y 7.5 Hz), 5.74 (bs, 1H). *C{'H}-RMN (100 MHz, CDCl,): § 143.09, 129.32, 120.97, 117.78. GC/MS
(EI): m/z 169 (M™*).

Ejemplo 51

N-n-hexil-4-metoxianilina (Tabla 7, Entrada 1): De acuerdo al procedimiento general B, 4-cloroanisol (72 mg, 0.50
mmol) se hace reaccionar con n-hexilamina (80 ul, 0.60 mmol) utilizando 2% mol de Pd(OAc),, 4% mol de PhsFcP
(t-Bu),, y terc-butéxido de sodio (59 mg, 0.60 mmol) en tolueno a 70°C durante 8 h para dar el compuesto del titulo
(96 mg, 92% como un aceite incoloro: 'H-RMN (400 MHz, CDCl5): 6 6.79 (d, 2H, J=8.0 Hz), 6.60 (d, 2H, J=8.0 Hz),
3.76 (s, 3H, ArOMe), 3.07 (t, 2H, J=6.8 Hz), 1.61 (m, 2H), 1.39 (m, 2H), 1.33 (m, 2H), 0.91 (t, 3H, J=6.4 y 6.8 Hz).
BC{'H}-RMN (100 MHz, CDCl,): 6 151.92, 142.77, 114.83, 114.02, 55.80, 45.04, 31.66, 29.61, 26.87, 22.62, 14.05.
GC/MS(EID): m/z 207 (M*), 136. Anal. Calculado para C;;H,;NO: C, 75.32; H, 10.21; N, 6.76. Encontrado: C, 75.56;
H, 10.37; N, 6.78.

Ejemplo 52

N-n-hexil-2-metilanilina (Tabla 7, Entradas 2 y 3): De acuerdo al procedimiento general B, 2-clorotolueno (73
mg, 0.58 mmol) se hace reaccionar con n-hexilamina (80 ul, 0.61 mmol) utilizando 1% mol de Pd(dba),, 2% mol de
PhsFcP(t-Bu),, y terc-butéxido de sodio (59 mg, 0.60 mmol) en tolueno a 70°C durante 8 h para dar el compuesto
del titulo (102 mg, 92%) como un aceite incoloro: '"H-RMN (300 MHz, CDCl;): § 7.20 (t, 1H, J=7.5y 7.8 Hz), 7.12
(d, 1H, J=7.2 Hz), 6.70 (dd, 2H, J=7.5 Hz), 3.51 (bs, 1H), 3.22 (t, 2H, J=7.2 Hz), 2.21 (s, 3H), 1.74 (m, 2H), 1.48
(m, 2H), 1.41 (m, 2H). BC{'H}-RMN (100 MHz, CDCIl,): 6 146.35, 129.94, 127.08, 121.60, 116.53, 109.52, 43.91,
31.64, 29.54, 26.90, 22.62, 17.43, 14.03. GC/MS(EI): m/z 191 (M*), 121. Anal. Calculado para C;;H, N: C, 81.62;
H, 11.06; N, 7.32. Encontrado: C, 81.52; H, 11.09; N, 7.37.

Ejemplo 53

N-n-hexil-4-cianoanilina (Tabla 7, Entrada 4): De acuerdo al procedimiento general B, 4-Clorobenzonitrilo (69
mg, 0.50 mmol) se hace reaccionar con n-hexilamina (80 ul, 0.60 mmol) utilizando 1% mol de Pd(dba),, 2% mol de
PhsFcP(t-Bu),, y terc-butéxido de sodio (58 mg, 0.60 mmol) en tolueno a 70°C durante 8 h para dar el compuesto
del titulo como un sélido (79 mg, 78%). Por otra parte, la reaccién de 4-clorobenzonitrilo (69 mg, 0.50 mmol) con
n-hexilamina (61 mg, 0.60) utilizando K;PO, y DME también ocurre en 92% de rendimiento para proporcionar el
compuesto del titulo (93 mg) a 100°C durante 13 h. '"H-RMN (300 MHz, CDCl;): 6 7.39 (d, 2H, J=8.4 Hz), 6.54 (d,
2H, J=8.7Hz), 4.34 (bs, 1H, -NH-), 3.13 (t, 2H, J=6.9 y 7.2 Hz). *C{'H}-RMN (100 MHz, CDCl,): § 151.43, 133.47,
120.60, 111.56, 97.69, 43.03, 31.37, 28.89, 26.55, 22.43, 13.88. GC/MS(EI): m/z 202 (M*).
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Ejemplo 54

N-n-hexil-4-fenilcarbonilanilina (Tabla 7, Entrada 5): De acuerdo al procedimiento general B, 4-Bromobenzofe-
nona (131 mg, 0.50 mmol) se hace reaccionar con n-hexilamina (52 mg, 0.52 mmol) utilizando 1% mol de Pd(dba),,
2% mol de PhsFcP(t-Bu),, y sodio terc-butéxido (58 mg, 0.60 mmol) en tolueno a 50°C durante 13 h para dar el
compuesto del titulo (134 mg, 93%) como un sélido: '"H-RMN (300 MHz, CDCls): 6 7.74, (t, 4H, J=8.4 Hz), 7.53-
7.43 (m, 3H), 6.58 (d, 2H, J=8.7 Hz), 4.46 (bs, 1H), 3.17 (t, 2H, J=6.6 Hz), 1.61 (m, 2H), 1.42-1.32 (m, 6H), 0.91 (t,
3H, J=6.6 Hz). *C{'H}-RMN (100 MHz, CDCIl5): 6 195.00, 152.27, 139.11, 132.93, 131.00, 129.30, 127.89, 125.42,
111.02,43.17, 31.44, 29.09. GC/MS(EI): m/z 281 (M*).

Ejemplo 55

N-n-hexil-4-terc-butilanilina (Tabla 7, Entrada 6): De acuerdo al procedimiento general B, 4-terc-butilbromoben-
ceno (108 mg, 0.51 mmol) se hace reaccionar con n-hexilamina (80 ul, 0.60 mmol) utilizando 1% mol de Pd(OAc),,
2% mol de PhsFcP(t-Bu),, y terc-butéxido de sodio (59 mg, 0.60 mmol) en THF a 80°C durante 2 h para dar el com-
puesto del titulo (110 mg, 94%) como un aceite incoloro: '"H-RMN (300 MHz, CDCl5): 6 7.26 (d, 2H, J=8.4 Hz), 6.62
(d, 2H, J=8.4 Hz), 3.51 (bs, 1H), 3.14 (t, 2H, J=7.2 Hz), 1.66 (m, 2H), 1.34-1.43 (m, 6H), 1.34 (s, 9H, t-Bu), 0.96 (t,
3H, J=6.3 y 6.9 Hz). BC{!H}-RMN (100 MHz, CDCl;): 6 146.14, 139.75, 125.92, 112.35, 44.11, 33.76, 31.63, 31.53,
29.58, 26.86, 22.62, 14.05. GC/MS(EI): m/z 233 (M*). Anal. Calculado para C,sH,; N: C, 82.34; H, 11.82; N, 6.00.
Encontrado: C,82.55; H, 11.82; N, 6.06.

Ejemplo 56

N-n-hexil-2-metoxianilina (Tabla 7, Entrada 11): De acuerdo al procedimiento general B, 2-Cloroanisol (72 mg,
0.51 mmol) se hace reaccionar con n-hexilamina (80 ul, 0.60 mmol) utilizando 1% mol de Pd(OAc),, 2% mol de
PhsFcP(t-Bu),, y terc-butéxido de sodio (58 mg, 0.60 mmol) en tolueno a 100°C para dar el compuesto del titulo (102
mg, 97%) como un aceite incoloro: "H-RMN (400 MHz, CDCl5): 6 6.93 (t, 1H, J=8.0 Hz, acoplamiento de arilo J=0.9
Hz), 6.82 (d, 1H, J=8.0 Hz), 6.66-6.73 (m, 2H), 4.30 (bs, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.17 (t, 2H, J=7.2 Hz), 1.71 (m, 2H),
1.51-1.34 (m, 6H), 0.97 (t, 3H, J=6.4 y 6.8 Hz). *C{'H}-RMN (100 MHz, CDCl,): § 146.65, 138.39, 121.23, 116.03,
109.71, 109.24, 55.29, 43.63, 31.63, 29.43, 26.88, 22.58, 14.00. GC/MS(EID): m/z 207 (M*). Anal. Calculado para
C;3H, NO: C, 75.23; H, 10.21; N, 6.76. Encontrado: C,75.41; H, 10.25; N, 6.69.

Ejemplo 57

N-n-hexil-3-metoxianilina(Tabla 7, Entradas 7 y 8) 3-Cloroanisol (74 mg, 0.52 mmol) se hace reaccionar con
n-hexilamina (65 mg, 0.64 mmol) de acuerdo con el procedimiento B utilizando 1% mol de Pd(dba),, 2% mol de
Ph;FcP(t-Bu),, y terc-butéxido de sodio (58 mg, 0.60 mmol) en tolueno a 100°C para dar el compuesto del titulo (103
mg, 95%) como un aceite incoloro. también 3-bromoanisol se convierte a la amina del titulo en 85% de rendimiento
mediante el procedimiento A: "H-RMN (400 MHz, CDCl;): 6§ 6.99 (t, 1H, J=8.0 Hz), 6.19-6.13 (m, 2H), 6.08 (app.t,
1H, J=2.4 Hz), 3.70 (s, 3H), 3.55 (bs, 1H), 3.01 (t, 2H, J=7.2 Hz), 1.53 (m, 2H), 1.33 (m, 2H), 1.24 (m, 4H), 0.83
(t, 3H, J=6.8 Hz). BC{'H}-RMN (100 MHz, CDCl;): 6§ 160.81, 149.91, 129.87, 105.86, 102.09, 98.53, 55.01, 43.95,
31.61, 29.47, 26.81, 22.60, 14.01. GC/MS(EI): m/z 207 (M*), 136. Anal. Calculado para C;3H, NO: C, 75.23; H,
10.21; N, 6.76. Encontrado: C,75.25; H, 10.33; N, 6.86.

Ejemplo 58

N-n-hexil-2,5-dimetilanilina (Tabla 7, Entrada 9): De acuerdo al procedimiento general B, 2-Cloro-p-xileno (73
mg, 0.52 mmol) se hace reaccionar con n-hexilamina (62 mg, 0.61 mmol) utilizando 1% mol de Pd(dba),, 2% mol de
Ph;sFcP(t-Bu),, y terc-butéxido de sodio (60 mg, 0.63 mmol) en tolueno a 100°C durante 10 h para dar el compuesto
del titulo (90 mg, 87%) como un aceite incoloro: 'H-RMN (400 MHz, CDCl,): 6 7.00 (d, 1H, J=7.2 Hz), 6.54 (d, 1H,
J=7.6 Hz), 6.51 (s, 1H), 3.45 (bs, 1H), 3.20 (dd, 2H, J=6.8 y 7.2 Hz), 2.37 (s, 3H), 2.16 (s, 3H), 1.73 (m, 2H), 1.49 (m,
2H), 1.41 (m, 4H), 0.99 (t, 1H, J=6.8 y 7.2 Hz). *C{'H}-RMN (100 MHz, CDCl,): § 146.23, 136.65, 129.77, 118.61,
117.14, 110.46, 43.92, 31.63, 29.56, 26.90, 22.63, 21.54, 16.98, 14.03. GC/MS(EI): m/z 205 (M™).

Ejemplo 59

N-(2,6-dimetilfenil)- n -hexilamina (Tabla 7, Entrada 10): De acuerdo al procedimiento general B, 2-Cloro-m-
xileno (70 mg, 0.50 mmol) se hace reaccionar con n-hexilamina (80 ul, 0.60 mmol) utilizando 2% mol de Pd(OAc),,
4% mol de PhsFcP(t-Bu),, y terc-butéxido de sodio (58 mg, 0.60 mmol) en tolueno (1.5 ml) a 100°C para dar el
compuesto del titulo (100 mg, 97%) como un aceite incoloro: "H-RMN (400 MHz, CDCl5): 6 7.02 (d, 2H, J=7.2 Hz),
6.83 (t, 1H, J=7.2 Hz), 3.00 (t, 2H, J=7.2 y 7.6 Hz), 3.0 (bs, 1H), 2.32 (s, 6H), 1.61 (m, 2H), 1.45-1.31 (m, 6H), 0.93 (t,
3H, J=5.6 y 7.2 Hz). BC{'H}-RMN (100 MHz, CDCl;): 6 146.37, 129.05, 128.75, 121.52, 48.69, 31.73, 31.14, 26.83,
22.62, 18.54, 14.03. GC/MS(EI): m/z 205 (M™).
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Ejemplo 60

N,N-di(4-terc-butilfenil)-n-hexilamina (Tabla 7, Entrada 12): De acuerdo al procedimiento general B, 4-terc-butil-
bromobenceno (214 mg, 1.00 mmol) se hace reaccionar con n-hexilamina (66 ul, 0.50 mmol) utilizando 1% mol de
Pd(OAc),, 2% mol de PhsFcP(t-Bu),, y terc-butéxido de sodio (116 mg, 1.21 mmol) en tolueno a 100°C durante 4 h
para dar el compuesto del titulo (182 mg, 99%) como un aceite: 'H-RMN (400 MHz, CDCL;): 6 7.17 (d, 4H, J=8.4
Hz), 6.82 (d, 4H, J=8.8 Hz), 3.55 (t, 2H, J=7.2 y 8.0 Hz), 1.57 (m, 2H), 1.22 (s, 18H), 0.79 (t, 3H, J=6.4 y 6.8 Hz).
BC{'H}-RMN (100 MHz, CDCl;): 6§ 145.68, 143.41, 125.93, 120.20, 52.38, 34.06, 1.67, 1.49, 27.55, 26.78, 22.70,
14.05. GC/MS(ED): m/z 365 (M*). Anal. Calculado para CysH3yN: C, 85.42; H, 10.75; N, 3.83. Encontrado: C,85.22;
H, 10.82; N, 3.86.

Ejemplo 61

2-(3-(N-n-hexil)aminofenil)- 1,3-dioxolano: De acuerdo al procedimiento general B, 2-(3-bromofenil)-1,3-dioxo-
lano (115 mg, 0.50 mmol) se hace reaccionar con n-hexilamina (80 ul, 0.60 mmol) utilizando 1% mol de Pd(dba),,
2% mol de PhsFcP(t-Bu),, y terc-butdxido de sodio (58 mg, 0.60 mmol) en tolueno a 100°C para dar el compuesto del
titulo (118 mg, 94%) como un aceite incoloro: '"H-RMN (300 MHz, CDCl;): 6 7.19 (t, 1H, J=7.8 Hz), 6.81 (d, 1H,
J=6.9 Hz), 6.74 (s, 1H), 6.61 (m, 1H), 5.77 (s, 1H), 4.13 (m, 2H), 4.03 (m, 2H), 3.55 (bs, 1H), 3.13 (t, 2H, J=69 y
7.2 Hz), 1.62 (m, 2H), 1.45-1.33 (m, 6H), 0.92 (t, 3H, J=6.0 y 6.9 Hz). *C{'H}-RMN (100 MHz, CDCl;): § 148.53,
138.85, 129.21, 115.07, 113.48, 110.31, 103.88, 65.15, 43.98, 31.58, 29.43, 26.78, 22.59, 14.01. GC/MS (EI): m/z
249 (M*). Anal. Calculado para C;sH,;NO,: C, 72.25; H, 9.30; N, 5.62. Encontrado: C, 72.19; H, 9.43; N, 5.70.

Ejemplo 62

N-(4-metoxifenil)bencilamina (Tabla 8, Entrada 1): De acuerdo al procedimiento general A, 4-cloroanisol (73 mg,
0.51 mmol) se hace reaccionar con bencilamina (68 mg, 0.63 mmol) utilizando 1% mol de Pd(dba),, 2% mol de
PhsFcP(t-Bu),, y terc-but6xido de sodio (60 mg, 0.63 mmol) en tolueno a 100°C durante 4 h para dar el compuesto del
titulo (100 mg, 93%) como un sélido: 'H-RMN (500 MHz, CDCl;): 6 6.63 (d, 2H, J=8.84 Hz), 6.81 (d, 2H, J=8.83
Hz), 7.41-7.35 (m, 4H), 7.30 (t, 1H, J=7.08 y 7.03 Hz), 4.31 (s, 2H), 3.77 (s, 3H). BC{'H}-RMN (125 MHz, CDCl;):
0 152.18, 142.42, 139.66, 128.56, 127.52, 127.14, 114.89, 114.09, 55.78, 49.23. GC/MS(EI): m/z 213 (M*).

Ejemplo 63

N-(4-metilfenil)bencilamina (Tabla 8, Entrada 2): De acuerdo al procedimiento general A, 4-clorotolueno (128
mg, 1.01 mmol) se hace reaccionar con bencilamina (128 mg, 1.19 mmol) utilizando 1% mol de Pd(OAc),, 2% mol
de PhsFcP(t-Bu),, y terc-butéxido de sodio (122 mg, 1.27 mmol) en tolueno a 100°C para dar el compuesto del titulo
(189 mg, 95%) como un aceite incoloro: 'H-RMN (400 MHz, CDCl;): § 7.43-7.38 (m, 4H), 7.34-7.30 (m, 1H), 7.04
(d, 2H, J=8.26 Hz), 6.61 (d, 2H, J=8.37 Hz), 4.35 (s, 2H), 3.95 (bs, 1H), 2.29 (s, 3H). *C{'H}-RMN (100 MHz,
CDCl,): 6 145.85, 139.59, 129.70, 128.55, 127.45, 127.10, 126.68, 112.93, 48.56, 20.37. GC/MS(EI): m/z 197 (M*).
Anal. Calculado para C;;H;sN. C, 85.24; H, 7.66; N, 7.10. Encontrado C, 85.29; H, 7.68; N, 7.14.

Ejemplo 64

N-(4-cianofenil)bencilamina (Tabla 8, Entrada 3): De acuerdo al procedimiento general A, 4-clorobenzonitrilo (69
mg, 0.50 mmol) se hace reaccionar con bencilamina (54 mg, 0.50 mmol) utilizando 1% mol de Pd(dba),, 2% mol de
PhsFcP(t-Bu),, y terc-butéxido de sodio (58 mg, 0.60 mmol) en tolueno a 50°C durante 24 h para dar el compuesto
del titulo (81 mg, 76%) como un sélido: "H-RMN (300 MHz, CDCls): 6 7.41 (d, 2H, J=8.7 Hz), 7.36 (m, 5H), 6.61 (d,
2H, J=8.4 Hz), 4.73 (bs, 1H), 4.39 (d, 2H, J=5.4 Hz). “C{'H}-RMN (100 MHz, CDCl;): § 151.05, 137.76, 133.67,
128.82, 127.64, 127.26, 120.36, 112.36, 98.99, 47.42. GC/MS(EI): m/z 208 (M*), 209.

Ejemplo 65

N-fenilbencilamina (Tabla 8, Entrada 4): De acuerdo al procedimiento general A, clorobenceno (58 mg, 0.5 1 mmol)
se hace reaccionar con bencilamina (68 mg, 0.64 mmol) utilizando 1% mol de Pd(dba),, 2% mol de PhsFcP(t-Bu),, y
terc-butdxido de sodio (59 mg, 0.60 mmol) en tolueno a 100°C durante 5 h para dar el compuesto del titulo (85 mg,
92%) como un aceite. GC/MS(EI): m/z 183 (M*), 184.

Ejemplo 66
N-(o-tolil)bencilamina (Tabla 8, Entrada 5): De acuerdo al procedimiento general A, 2-clorotolueno (66 mg, 0.52
mmol) se hace reaccionar con bencilamina (68 mg, 0.64 mmol) utilizando 1% mol de Pd(dba),, 2% mol de PhsFcP(t-

Bu),, y terc-butéxido de sodio (60 mg, 0.63 mmol) en tolueno a 100°C durante 4 h para dar el compuesto del titulo
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(99mg, 96%) como un sélido después de la recristalizacion a partir de hexano: '"H-RMN (300 MHz, CDCl;): 6 7.48-
7.35 (m, 5H), 7.14 (m, 2H), 6.75 (t, 1H, J=7.2 y 7.5 Hz), 6.68 (d, 1H, J=7.8 Hz), 4.44 (s, 2H), 3.93 (bs, 1H), 2.24 (s,
3H). "C{'H}-RMN (125 MHz, CDCl;): § 146.01, 139.46, 130.02, 128.62, 127.50, 127.20, 127.12, 121.86, 117.13,
109.93, 48.26, 17.52. GC/MS(EI): m/z 197 (M*), 120, 106. Anal. Calculado para C,,H;sN: C, 85.24; H, 7.66; N, 7.10.
Encontrado: C, 84.98; H, 7.64; N, 7.20.

Ejemplo 67

N-(4-metoxicarbonilfenil)-n-hexilamina (Tabla 9, Entrada 1): De acuerdo al procedimiento general B, Metil 4-
clorobenzoato (85 mg, 0.50 mmol) se hace reaccionar con n-hexilamina (80 ul, 0.60 mmol) utilizando 2% mol de Pd
(dba),, 4% mol de PhsFcP(t-Bu),, K;PO, (260 mg, 1.23 mmol) en tolueno a 100°C durante 20 h para dar el compuesto
del titulo (101 mg, 86%) como un sélido: '"H-RMN (500 MHz, CDCl;): § 7.90 (d, 2H, J=8.8 Hz), 6.54 (d, 2H, J=8.8
Hz), 4.17 (bs, 1H), 3.85 (s, 3H, -COOMe), 3.15 (dd, 2H, J=7.0 y 12.3 Hz), 1.62 (m, 2H), 1.40 (m, 2H), 1.32 (m, 2H),
0.91 (t, 3H, J=6.9 Hz). *C{'H}-RMN (125 MHz, CDCl;): 6 167.31, 152.13, 131.47, 117.85, 111.22, 51.38, 43.30,
31.50, 29.21, 26.68, 22.52, 13.94. GC/MS(EI): m/z 235 (M*), 164. Anal. Calculado para C , H,; NO,: C, 71.46; H,
8.99; N, 5.95. Encontrado: C, 71.54; H, 8.84; N, 5.79.

Ejemplo 68

4-metoxicarbonilfenil-difenilamina (Tabla 9, Entrada 3): De acuerdo al procedimiento general A, metil 4-cloro-
benzoato (88 mg, 0.52 mmol) se hace reaccionar con anilina (57 mg, 0.61 mmol) utilizando 1% mol de Pd(dba),, 2%
mol de PhsFcP(t-Bu),, y K;PO, (260 mg, 1.23 mmol) en DME a 100°C durante 24 h para dar el compuesto del titulo
(111 mg, 96%) como un sélido: 'H-RMN (400 MHz, CDCL:): 6 7.94 (d, 2H, J=7.6 Hz), 7.35 (t, 2H, J=6.0 y 7.6 Hz),
7.19 (d, 2H, J=7.6 Hz), 7.08 (t, 1H, J=7.6 Hz), 7.01 (d, 2H, J=8.8 Hz), 6.27 (bs, 1H), 3.89 (s, 3H). *C{'H}-RMN(100
MHz, CDCl5):6 166.97, 148.06, 140.75, 131.36, 129.37, 122.91, 120.74, 120.27, 114.41, 51.65. GC/MS(EI): m/z 227
(M).

Ejemplo 69

N-(4-metoxicarbonilfenil)-N-metilanilina (Tabla 9, Entrada 2): De acuerdo al procedimiento general B, metil 4-
clorobenzoato (172 mg, 1.00 mmol) se hace reaccionar con N-metilanilina (130 mg, 1.20 mmol) utilizando 1% mol
de Pd(OAc),, 2% mol de PhsFcP(t-Bu),, y K;PO, (640 mg, 3.02 mmol) en DME a 100°C durante 20 h para dar el
compuesto del titulo (240 mg, 97%) como un sélido: "H-RMN (500 MHz, CDCls): 6 7.89 (d, 2H, J=9.05 Hz), 7.41
(t, 2H, J=7.68 y 8.17 Hz), 7.24-7.21 (m, 3H), 6.79 (d, 2H, J=9.06 Hz), 3.88 (s, 3H), 3.37 (s, 3H). *C{'H}-RMN (125
MHz, CDClL,): 6 167.09, 152.44, 147.41, 130.91, 129.70, 125.50, 125.24, 119.08, 113.70, 51.47,40.09. GC/MS(EI):
m/z 241 (M*). Anal. Calculado para C;sH;sNO,: C, 74.67; H, 6.27; N, 5.81. Encontrado: C, 74.74; H, 6.34; N, 5.80.

Ejemplo 70

4-nitro-difenilamina (Tabla 9, Entrada 6): De acuerdo al procedimiento general B, 4-cloronitrobenceno (80 mg,
0.51 mmol) se hace reaccionar con anilina (57 mg, 0.60 mmol) utilizando 1% mol de Pd(dba),, 2% mol de PhsFcP(t-
Bu),, y K;PO, (254 mg, 1.21 mmol) en DME a 100°C para dar el compuesto del titulo (102 mg, 95%) como un sélido
amarillo: "H-RMN (400 MHz, CDCl,): 6 8.12 (d, 2H, J=7.2 Hz), 7.40 (t, 2H, J=7.2 y 8.8 Hz), 6.96 (d, 2H, J=7.2
Hz), 7.24-7.18 (m, 3H), 6.48 (bs, 1H). *C{'H}-RMN (125 MHz, CDCl;): 6 150.26, 139.51, 139.44, 129.64, 126.18,
124.54, 121.83, 113.59. GC/MS(EI): m/z 214 (M*). Anal. Calculado para C,,H,,N,o0,: C, 67.28; H, 4.71; N, 13.08.
Encontrado: C, 67.45; H, 4.75; N, 13.02.

Ejemplo 71

4-nitrofenilmorfolina (Tabla 9, Entrada 5): De acuerdo al procedimiento general B, 4-cloronitrobenceno (80 mg,
0.51 mmol) se hace reaccionar con morfolina (53 mg, 0.60 mmol) utilizando 1% mol de Pd(dba),, 2% mol de PhsFcP
(t-Bu),, y K5PO, (256 mg, 1.21 mmol) en DME a 100°C para dar el compuesto del titulo (58 mg, 56%) como un s6lido
amarillo: "H-RMN (400 MHz, CDCl;): § 8.11 (d, 2H, J=9.6 Hz), 6.82 (d, 2H, J=9.6 Hz), 3.85 (t, 4H, J=5.2 Hz), 3.37
(t, 4H, J=5.2 Hz). BC{'H}-RMN (125 MHz, CDCl,): ¢§ 154.91, 138.80, 125.76, 112.50, 66.26, 47.00. GC/MS(EI):
m/z 208 (M™).

Ejemplo 72

N,N-di-n-butil(4-metoxicarbonil)anilina (Tabla 9, Entrada 4): De acuerdo al procedimiento general A, metil 4-
clorobenzoato (86 mg, 0.50 mmol) se hace reaccionar con di-n-butilamina (77 mg, 0.60 mmol) utilizando 1% mol de
Pd(dba),, 2% mol de PhsFcP(t-Bu),, y K;PO, (255 mg, 1.20 mmol) en DME a 100°C para dar el compuesto del titulo
(128 mg, 96%) como un aceite: '"H-RMN (400 MHz, CDCls): 6 7.87 (d, 2H, J=8.8 Hz), 6.58 (d, 2H, J=8.8 Hz), 3.85

27



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 300 356 T3

(s, 3H), 3.32 (t, 4H, J=7.6 y 8.0 Hz), 1.60 (m, 4H), 1.37 (m, 4H), 0.97 (t, 6H, J=7.2 y 7.6 Hz). *C{'H}-RMN (100
MHz, CDCl,): 6 167.40, 151.26, 131.36, 115.78, 110.13, 51.33, 50.63, 29.20, 20.20, 13.91. GC/MS(EI): m/z 232 (M*
-OMe), 220 (M* -propil), 178. Anal. Calculado para C;sH,sNO,: C, 72.96; H, 9.57; N, 5.32. Encontrado: C, 73.06; H,
9.44; N, 5.35.

C. reacciones de Haluros de Arilo y Acidos boronicos

El método de la invencién también se practicar con varios compuestos de haluro de arilo y 4cido borénico utilizando
procedimientos de acoplamiento Suzuki. Los haluros de arilo empleados en esta modalidad de la invenciéon pueden
incluir haluros de arilo que son deficientes en electrén, rico en electrén o neutros en electrén. Adicionalmente, los
compuestos de dcido borénico pueden ser aromdticos o aliféticos.

Procedimiento general A

Un frasco de 4 mL se carga con 4-bromobenzofenona (268 mg, 1.03 mmol), 4cido o-tolilborénico (152 mg, 1.12
mmol), KF (116 mg, 2.00 mmol), Pd(dba), (5.8 mg, I mol%), y PhsFcP(t-Bu), (7.1 mg, 2 mol%). Se agrega tolueno
anhidro (2 mL) a la mezcla, y el frasco se sella con un tapén que contiene septo PTFE y se remueve del secador. La
solucién de reaccidn se agita a temperatura ambiente durante 18 h. Después el haluro de arilo de partida se consume,
la solucion de reaccion se absorbe directamente en gel de silice y el producto de acoplamiento se aisla al eluir con
hexano/acetato de etilo para dar 275 mg (98%) de 4-(2-metilfenil)benzofenona como un sélido.

Procedimiento general B

Un frasco de 4 mL se carga con 4-terc-butilbromobenceno (213 mg, 1.00 mmol), Pd(dba), (5.8 mg, 0.01 mmol,
1 mol%), PhsFcP(t-Bu), (14.2 mg, 0.02 mmol, 2 mol%), K;PO, (430 mg, 2.02 mmol, en forma de polvo) y dcido n-
butilborénico (124 mg, 1.21 mmol). Se agregan tolueno anhidro (2 mL) y una barra de agitacién, y el frasco luego
se sella con un tapén que contiene un septo PTFE y se remueve del secador. La mezcla de reaccidén se agita a 100°C
durante 2.5 h. Después el haluro de arilo de partida se consume como se determina por GC, la solucién de reaccién se
enfria a temperatura ambiente. La solucién de reaccion luego se adsorbe en gel de silice directamente, y el producto
se aisla al eluir con acetato de etilo/hexanos para dar 175 mg (92%) de 4-terc-butil-1-n-butilbenceno como aceite
incoloro. La destilacién Kugelrohl se utiliza para purificacién adicional.

Procedimiento general C

Un frasco de 4 mL se carga con 4-terc-butilbromobenceno (1.00 mmol), Pd(dba), (0.01 mmol, 1 mol%), PhsFcP(t-
Bu), (0.02 mmol, 2 mol%), KF (2.02 mmol, en forma de polvo) y 4cido n-butilborénico (1.21 mmol). Se agregan THF
anhidro (2 ml) y una barra de agitacién, y el frasco se sella con un tapén que contiene un septo PTFE y se remueve
del secador. La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 18 h. Después un haluro arilo de partida
se consume como se determina por GC, la solucién de reaccién se enfria a temperatura ambiente. Luego la solucién
de reaccidn se adsorbe en gel de silice directamente, y el producto se aisla al eluir con acetato de etilo/hexanos para
dar 220 mg (98%) de 4-terc-butil-1-n-butilbenceno como un aceite incoloro. La destilacién Kugelrohl se utiliza para
purificacion adicional.

Las reacciones y resultados se muestran en las Tablas 10-21.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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TABLA 10

Reaccion de Acoplamiento Suzuki de Bromuros de Arilo con Deficiencia en Electrén al utilizar catalizador

Pd/PhsFcP(t-Bu), a temperatura ambiente

Entrade Heluro Acido borénico

Producte

Condicién®’ Renda

P

O
M\O\E@’%

OHC
O‘@le
)

b

3 4

&
Q QQ

Q @

MeO

Q

ol

B{OH),

L
BOH),

*

g2

%

z
[e]

% 5

3

o]
Z

O

%%

5

g

1 mol%(PdA.)

K&{2y/Toin.
TA, 18he

0.0005mOI%{PiL)
Ky PO/Toln.
100 °C, 1 ht

0.6 ma%({PoL)
KF (2VTHF.
TA,.28Nhr

1 mol%(Pd/L)

KF(3VTHF
TA

0.5/1.0moi%{Pdt.)
KFQYTHF
40°C, 12hr

0.5 mal% (PdL)
KF(2.2VTHF
50°C,17h

0.5 mot%(Pd'L)

KF(2/THF.
50C. 2n

0.51.0moM%{Pdl.)
KF (3WTHF
TA, B hr

a) Condiciones de Reaccién: ArBr 0.4 o 0.5 mmol, ArB(OH); entrada 1-3; 1.1 mol equiv. Para

ArBr, entrada 4-8, 1.3 mol equiv., disolvente 2 mL.
b) Todos los rendimientos son rendimientos aislados

29



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 300 356 T3

TABLA 11

Reaccion de Acoplamiento de Bromuros de Arilo Neutros en Electron al utilizar catalizador Pd/PhsFcP(tBu), a

temperatura ambiente

Entrada Haluro Acido borénico * Producto

Condicién

Rendimiento (%) ©

o’
'S G
o
b
<8

1 mai%
(PoA)
KF(3), THF
RT, 2 days

1 mal%
(Pd)

KF(3), THF
RT, 16 hr

1 mal%
(PoaL)
KF(3), THF
RT, 17 tr

1 mol%
(PaA)

KF{3), THF
RT,2 days

0.5/1 (PdA)

KgPO,,
Tohn.

100°C

24

78

2 1.3 mol.equiv. de acidos aril bordnicos se utilizen
b todos los rendimientos de reaccion son rendimientos sislados
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TABLA 12

Reaccion de Acoplamiento Suzuki de Bromuros de Arilo Ricos en Electron al utilizar catalizador Pd/PhsFcP(t-Bu), a

temperatura ambiente

Condicion  Rendimiento (%)

Entrads Haluro Acido borénico ! Producto
CH, OMe
' X
@m th Hy
FiC e Fs
2
S ST ¢ Wi
. QC,
4 q
5 @D
-

so,gj’m

1By

r

1 mol%
{PA)
KF@2y
Toin.

100 °C, 16
[

1 mol%
(PA.)
KF(3y
Toin.
TA,3hr
0.5/1.0
mol%
(PdL)
KF{3VTHF
TA, 6

0.5/1mal%
(Pdr)
KF(3¥
dioxano
100 °C, 18
hr

1 mol%
{PL)
KF{2)y
Toin.
TA,3Nhr

1/2 moi%
(PdA)
KF(3)¥
dioxano
100 °C, 18
hr

1 moi%
(PiL)
KoPO {2V
Toln.
80°C, 150

97

87

a) 1.3 mo! equiv. de écidos aril bordnicos se utllizan
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TABLA 13

Reaccion de Acoplamiento Suzuki de Bromuros de Arilo Obstaculizados al utilizar catalizador Pd/PhsFcP(t-Bu), a
temperatura ambiente

Entrada Heiuro Acido borénico * Producto Condicién  Rendimiento (%)

1 moi%
112 mol%
CHy, {Pa/L)

CHy cl PO,
C Al s ™ -
HyC B(CH)

100°C, 14
w

CHy 1 mol%

CH, (Po)
5 a KFGYTHE  p8
uwh TA, 14w

Gty 24 mol%

CHy P}
6 @:w' KPO,¥ 80
H, B(OHh tolusno

H; 100°C

a) 1.1-1.5 mol equiv. de icidos aril borénicos se utifizan
b)todos los rendimientos de reaccion son rendimientos aislados y se caiculan con base en el peso del bifenilo

TABLA 14

Reaccion de Acoplamiento Suzuki de de Bromuros de Arilo

Entrads Haluro Acido bordnico * Producto Condicion  Rendimiento (%
1/2 mol%
a {PdL)
1 @ KF(3YTHF 88
Br B{OH ), AT, 14 e
12 mol%

CH Cﬂ{: O0H {PUA)
2 mﬁm Qﬂ ’ o ”
_ OM), Ar
HyC
172 mol%

el CHg ¢l (PAL)
3 KaPO{3Y 76
OH), Toln.
b 100°C, 14 v

a) 1.1-1.6 mol aquiv. de icidos sril borénicos se utilizan
b} todos los rendimientos de reaccién son rendimientos sislados y secaiculan con base en el peso del bifenilo
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TABLA 15

Reaccion de Acoplamiento Suzuki de Cloruro de Arilo con Deficiencia de Electron al utilizar catalizador Pd/PhsFcP

(t-Bu),

Entrads Acido borénico * Producto

Condicién  Rendimiento (%)°

g“
8

Q
g

172 mol% (PdL)
KASYTHF
45°C

1/2 moMs. (PoAL)

KFSNTHF
45C 15

122 mol% (Pdi.}
KF(3VTHF
45°C 16w

1/2 mol% (PdA.)
KF(3VTHF
50°C, 15

172 mof% (PaA)
KH3YTHF
100 °C

1/2 mof% (PdA.)
KFE)THF
100°C

172 mof% (PaA)
KF3Y THF
46 C

N

a) 1.1-1.5 mol equiv. de icidos aril borénicos se utitizen

b)todos ios rendimientos de resccidn son rendimientos sisiados y se calcuien con base en ol peso del bifenilo

TABLA 16

Reaccion de Acoplamiento Suzuki de Cloruro de Arilo Neutros en Electron al utilizar catalizador Pd/PhsFcP(t-Bu)

Entrads Hsluro Acido borénico * Producto Condicién  Rendimiento (%)
0.5/1 mol% (PdL)
(o] KF(3VTHF
2 0 45 C 96
8{OH)p

a) 1.1-1.6 mol equiv. de agidos aril boronicos se utilizan

b) todos 10 rendimientos de reaccion son rendimientos aislados y se calculan con base en el peso del bifenilo
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TABLA 17

Reaccion de Acoplamiento Suzuki de Cloruro de Arilo Ricos en Electron al utilizar catalizador Pd/PhsFcP(t-Bu),

Entrade Haluro Acido borénico ! Producto Condicién Rendimiento (%)°
1 moi% (PdA)
(o] CHy KF3yTolusne
2 0’0’ OE 80°C, 3 cays 99
Me B(OH),y Me 3
3 mai% (PdA)
a CHy K,PO,(3¥Toluens
3 @ MeO 80 °C, 23 he 87
Me BOH)y Hy
1 mal% (PdA.)

(o] ™ KF3)Toluene
MeO .
4 @\ﬁ ¥eO 80 °C, 26 hr o7
OH),

#) 1.1-1.5 mol aquiv. de iicidos aril borénicos se utifizan
b)todos los rendimientos de resccién son rendimientos sislados y se calculsn con base en el peso del bifenilo

TABLA 18

Reaccion de Acoplamiento Suzuki de Cloruros de Arilo Obstaculizados

Entrads Haluro Acido borénico * Producto Condicién  Rendimiento {%)°

2.8/5.0
moiSe(PdfL)

cH CH,
) s
Cs,CO4(2)
5 Q @(w HyC dioxane 80%
HyC a B(OH)2 HC 100°C,

3days

a) 1.1-1.5 mol equiv. de acidos aril borénicos se utilizan
b) todos los rendimientos de reaccién son rendirnientos aislados y se calculan con base en el peso del bifenilo
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TABLA 19

Entrads

Haluro de arilo Acido borénico

Condicidn Rendimiento (%)

Reaccion de Acoplamiento Suzuki con dcido iso-butilborénico al utilizar catalizador Pcl/PhsFcP(t-Bu),

Br a)
WLT Mo,

TABLA 20

172 mol%({Pd.)

KoPO /Toin
100 °C, 20 hr

1/2 mol%{Pd1)

K,PO /Toln
100 "C

172 mol%(PdAL)

KPO /Toln
100 °C

172 mol%(Pd)
K;PO /Toin
100 °C

172 moi%(Pd)

K,PO /Tain
100 °C

94

97

Entrads

Haluro de arilo Acido borénico

Producto

Condicion  Rendirmiento (%)

JOANDAN
1
tBu +

Reaccion de Acoplamiento Kumada con Cloruro de Ciclohexilmagneso al utilizar catalizador Pd/PhsFcP(tBu),

TABLA 21

172 mol%{Pd)

KoPO/Toln.
100 °C, 22 hr

65

Entrada

Haluro de arilo Acido borénico

Condicién  Rendimiento {%)?)

LI Qe

e

35

172 moFk
(Par)
THF,TA a 50
‘C
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Ejemplo 73

4-(2-metilfenil)benzofenona (Tabla 10, Entrada 1): Preparada como se describié anteriormente. 'H-RMN (300
MHz, CDCl;):6 7.91 (m, 4H), 7.60-7.50 (m, 5H), 7.33 (m, 4H), 2.35 (s, 3H, Ar-CH;). GC/MS(EI): m/z 272 (M*).
Anal. Calculado para C,,H,40: C, 88.20; H, 5.92. Encontrado: C, 88.47; H, 6.09.

Ejemplo 74

4-fenilbenzofenona (Tabla 10, Entrada 2): De acuerdo al procedimiento general descrito anteriormente, 4-Bromo-
benzofenona (131 mg, 0.50 mmol) se hace reaccionar con dcido fenilborénico (92 mg, 0.75 mmol) utilizando 0.0005%
mol de Pd(dba)2, 0.002% mol de PhsFcP(t-Bu),, y K;PO, (318 mg, 1.50 mmol) en disolvente de tolueno a 100°C du-
rante 1 hr para dar el compuesto del titulo (121 mg, 94%) como un sélido: 'H-RMN (400 MHz, CDCl;): § 7.92 (d,
2H, J=8.4 Hz), 7.87 (d, 2H, J=7.2 Hz), 7.73 (d, 2H, J=8.4 Hz), 7.18 (d, 2H, J=6.8 Hz), 7.63 (m, 1H), 7.51 (m, 3H),
7.43 (m, 2H). BC{'H}-RMN (100 MHz, CDCl,): § 196.30, 145.16, 139.89, 137.68, 136.15, 132.34, 130.69, 129.96,
128.92, 128.26, 128.14, 127.25, 126.91. GC/MS(EI): m/z 181 (M-77 *). Anal. Calculado para C;y H;,O: C, 88.34; H,
5.46. Encontrado: C, 88.26; H, 5.62.

Ejemplo 75

4-(4-trifluorometilfenil)benzonitrilo (Tabla 10, Entrada 3): 4-Clorobenzonitrilo (141 mg, 1.02 mmol) se hace reac-
cionar con 4cido p-trifluorometilfenilborénico utilizando 1/2% mol de Pd(OAc),/PhsFcP(t-Bu), y KF (182 mg, 3.00
mmol) en disolvente THF para dar el compuesto del titulo (236 mg, 96%) como un sélido blanco después de la re-
cristalizacidn a partir de hexano: '"H-RMN (500 Hz, CDCls): 6 7.78 (d, 2H, J=8.23 Hz), 7.76 (d, 2H, J=8.48 Hz), 7.71
(app.d, 4H, J=8.18 Hz). *C{'H}-RMN (100 MHz, CDCl;): § 111.92, 118.57, 142.61, 144.09, 123.95 (q, J =270.2
Hz), 126.04 (q, J=3.6 Hz), 127.60, 127.93, 130.63 (q, J=32.5 Hz), 132.76. Y F{'H}-RMN (MHz, CDCl;): 6 -63.0.
GC/MS(EI): m/z 247 (M*).

Ejemplo 76

4-(4-metoxifenil)benzonitrilo (Tabla 10, Entrada 4): 4-Clorobenzonitrilo (140 mg, 1.02 mmol) se hace reaccionar
con 4cido p-metoxifenilborénico (200 mg, 1.32 mmol) utilizando 1/2% mol de Pd(OAc),/PhsFcP(t-Bu), y KF (182
mg, 3.00 mmol) en disolvente THF para dar el compuesto del titulo (197 mg, 94%) como sélido blanco después de la
recristalizacion a partir de hexano: "H-RMN (400 MHz, CDCl5): 6§ 7.70 (d, 2H, J=8.41 Hz), 7.65 (d, 2H, J=8.40 Hz),
7.55 (d, 2H, J=8.80 Hz), 7.02 (d, 2H, J=8.79 Hz), 3.88 (s, 3H). *C{'H}-RMN (125 MHz, CDCl;): § 160.18, 145.17,
132.52, 131.45, 128.31, 127.06, 119.04, 114.52, 110.07, 55.35. GC/MS(EI): m/z (M*).

Ejemplo 77

4-(4-metoxifenil)nitrobenceno (Tabla 10, Entrada 6): 4-Cloronitrobenceno (164 mg, 1.04 mmol) se hace reaccionar
con acido p-metoxifenilborénico (200 mg, 1.32 mmol) utilizando 1/2% mol de Pd(OAc),/PhsFcP(t-Bu), y KF (182
mg, 3.00 mmol) en disolvente THF a 50°C durante 17 h para dar el compuesto del titulo (234 mg, 98%) como un
solido: "H-RMN (400 MHz, CDCl;): 6 8.27 (d, 2H, J=8.76 Hz), 7.69 (d, 2H, J=8.76 Hz), 7.59 (d, 2H, J=8.70 Hz),
7.03 (d, 2H, J=8.71 Hz), 3.88 (s, 3H). *C{'H}-RMN (100 MHz, CDCl;): § 160.40, 147.15, 146.47, 130.99, 128.52,
127.01, 124.10, 114.56, 55.39. GC/MS(EI): m/z (M™).

Ejemplo 78

4-(2-metilfenil)nitrobenceno (Tabla 10, Entrada 7): 4-Cloronitrobenceno (80 mg, 0.51 mmol) se hace reaccionar
con dcido o-metilfenilborénico (85 mg, 0.63 mmol) utilizando 0.5/1.0% mol de Pd(OAc),/PhsFcP(t-Bu), y KF (87
mg, 1.55 mmol) en disolvente THF a 50°C durante 22 h para dar el compuesto del titulo (107 mg, 98%): '"H-RMN
(500 MHz, CDCl;):6 8.30 (d, 2H, J=6.90 Hz, acoplamiento de arilo 1.8 Hz), 7.51 (d, 2H, J=6.92 Hz, acoplamiento de
arilo 1.8 Hz), 7.35-7.23 (m, 4H), 2.29 (s, 3H, Ar-CH;). BC{'H}-RMN (125 MHz, CDCl,): 6 148.80, 146.86, 139.60,
135.04, 130.70, 130.09, 129.39, 128.45, 126.11, 123.40, 20.31. GC/MS(EI): m/z 213 (M*), 165, 152.

Ejemplo 79

4-(4-clorofenil)benzaldehido (Tabla 10, Entrada 8): 4-Bromobenzaldehido (95 mg, 0.51 mmol) se hace reaccionar
con 4cido 4-clorofenilborénico (101 mg, 0.65 mmol) utilizando 0.5/1.0% mol de Pd(dba),/PhsFcP(t-Bu), y KF (87
mg, 1.55 mmol) en disolvente THF a temperatura ambiente para dar el compuesto del titulo (110 mg, 99%) como
un sélido blanco: 'H-RMN (400 MHz, CDCl;): 6 10.07 (s, 1H, -CHO), 7.96 (d, 2H, J=7.04 Hz), 7.73 (d, 2H, ]=7.04
Hz), 7.58 (d, 2H, J=7.16 Hz), 7.46 (d, 2H, J=7.27 Hz). *C{'H}-RMN (100 MHz, CDCl;): 6 191.80, 145.84, 138.10,
135.35, 134.70, 130.34, 129.20, 128.58, 127.51. GC/MS(EI): m/z 216 (M*), 218, 152.
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Ejemplo 80

4-(4-cianofenil)benzaldehido (Tabla 10, Entrada 5): 4-Bromobenzonitrilo (73 mg, 0.40 mmol) se hace reaccionar
con 4cido 4-formilfenilborénico (90 mg, 0.60 mmol) utilizando 0.5/1.0% mol de Pd(dba),/PhsFcP(t-Bu), y KF (70 mg,
1.21 mmol) en disolvente THF a 40°C para dar el compuesto del titulo (83 mg, 97%) como un sélido blanco: '"H-RMN
(500 MHz, CDCl5): 6 10.10 (s, 1H), 8.01 (d, 2H, J=8.25 Hz), 7.80-7.74 (m, 6H). B*C{'H}-RMN (125 MHz, CDCI;):
6 191.57, 144.90, 144.14, 136.14, 132.78, 130.41, 128.03, 127.91, 118.52, 112.17. GC/MS(EI): m/z 207 (M*), 206.

Ejemplo 81

2-metilbifenil (Tabla 11, Entrada 1): 2-Bromobenceno (80 mg, 0.51 mmol) se hace reaccionar con dcido 2-me-
tilfenilborénico (90 mg, 0.66 mmol) utilizando 1.0% mol de Pd(dba),/PhsFcP(t-Bu), y KF (87 mg, 1.55 mmol) en
disolvente THF a temperatura ambiente para dar el compuesto del titulo (80 mg, 95%) como un aceite incoloro: 'H-
RMN (400 MHz, CDCly): 6§ 7.51-7.47 (m, 2H), 7.44-7.40 (m, 3H), 7.36-7.32 (m, 4H), 2.36 (s, 3H). *C{'H}-RMN
(100 MHz, CDCls): 6 141.91, 141.89, 135.30, 130.27, 129.76, 129.16, 128.03, 127.22, 126.72, 125.73, 20.46. GC/MS
(ED: m/z 168 (M™*), 153.

Ejemplo 82

4-metoxibifenil (Tabla 11, Entrada 2): Bromobenceno (79 mg, 0.50 mmol) se hace reaccionar con dcido 4-me-
toxifenilborénico (99 mg, 0.65 mmol) utilizando 1% mol de Pd(dba),/PhsFcP(t-Bu), y KF (87 mg, 1.50 mmol) en
disolvente THF a temperatura ambiente para dar el compuesto del titulo (87 mg, 95%) como un sélido blanco. La
reaccion de 4-cloroanisol (71 mg, 0.50 mmol) con 4cido fenilborénico (92 mg, 0.75 mmol) da el compuesto del titulo
(74 mg, 80%) utilizando 1/2% mol de Pd(dba),/PhsFcP(t-Bu), y KF en disolvente THF a 40°C. "H-RMN (400 MHz,
CDCl;): 6 7.61 (m, 4H), 7.48 (t, 2H, J=7.6 Hz), 7.37 (app.t, 1H, J=7.2 Hz), 7.04 (d, 2H, J=8.8 Hz), 3.90 (s, 3H).
BC{'H}-RMN (100 MHz, CDCIl,): § 159.09, 140.76, 133.69, 128.66, 128.08, 126.67, 126.60, 114.14, 55.26. GC/MS
(ED: m/z 184 (M*). Anal. Calculado para C;3H,0: C, 84.75; H, 6.56. Encontrado: C, 84.86; H, 6.76.

Ejemplo 83

1-fenilnaftaleno (Tabla 11, Entrada 3): Bromobenceno (82 mg, 0.52 mmol) se hace reaccionar con 4cido 1-naftil-
borénico (110 mg, 0.64 mmol) utilizando 1% mol de Pd(dba),/PhsFcP(t-Bu), y KF (90 mg, 1.55 mmol) en THF (2
ml) a temperatura ambiente para dar el compuesto del titulo (106 mg, 99%) como un aceite incoloro: 'H-RMN (400
MHz, CDCl;): 6 7.99-7.91 (m, 3H), 7.60-7.47 (m, 9H). *C{'H}-RMN (100 MHz, CDCl;): 6§ 140.71, 140.21, 133.75,
131.57, 130.05, 128.23, 127.60, 127.21, 126.90, 125.99, 125.74, 125.36. GC/MS(EI): m/z 204 (M*). Anal. Calculado
para C;¢H,: C, 94.08; H, 5.92. Encontrado: C, 93.96; H, 6.11.

Ejemplo 84

1,1’-bisnaftaleno (Tabla 11, Entrada 4): 1-Bromonaftaleno (108 mg, 0.52 mmol) se hace reaccionar con 4cido 1-
naftilborénico (112 mg, 0.65 mmol) utilizando 1% mol de Pd(dba),/PhsFcP(t-Bu), y KF (87 mg, 1.50 mmol) en THF
(2 ml) a temperatura ambiente para dar el compuesto del titulo (128 mg, 97%) como un sélido: 'H-RMN (400 MHz,
CDCl3): 6 7.98 (d, 1H, J=3.45 Hz), 7.96 (d, 1H, J=3.39 Hz), 7.61 (t, 1H, J=7.30y 7.83 Hz), 7.52-7.47 (m, 2H), 7.41 (d,
1H, J=8.36 Hz), 7.31 (t, 1H, J=7.39 y 7.62 Hz). C{'H}-RMN (100 MHz, CDCl,): § 138.43, 133.49, 132.82, 128.12,
127.87, 127.81, 126.54, 125.95, 125.78, 125.36. GC/MS(EI): m/z (M™*).

Ejemplo 85

4-Cloro-1,1’-bifenil (Tabla 11, Entrada 5): Bromobenceno (80 mg, 0.51 mmol) se hace reaccionar con 4cido 4-
clorofenilborénico (103 mg, 0.66 mmol) utilizando 0.5/1.0% mol de Pd(dba),/PhsFcP(t-Bu), y K;PO, (318 mg, 1.50
mmol) en tolueno a 100°C para dar el compuesto del titulo (75 mg, 78%) como un sélido blanco: '"H-RMN (400 MHz,
CDCl5):6 7.41-7.62 (m, 9H). BC{'H}-RMN (100 MHz, CDCl):6 139.95, 139.62, 133.33, 128.88, 128.86, 128.36,
127.56, 126.96. GC/MS(EI): m/z 188 (M*), 152.

Ejemplo 86

2-metoxi-2’-metil-1,1’-bifenil (Tabla 12, Entrada 1): 2-Bromoanisol (187 mg, 1.00 mmol) se hace reaccionar con
acido 2-metilfenilborénico (150 mg, 1.10 mmol) utilizando 1% mol de Pd(dba),/PhsFcP(t-Bu), y KF (116 mg, 2.0
mmol) en tolueno a 100°C para dar el compuesto del titulo (193 mg, 98%) como un aceite incoloro: '"H-RMN (400
MHz, CDCl;): 6 7.43 (t, 1H, J=8.2 Hz, acoplamiento de arilo J=1.75 Hz), 7.36-7.24 (M5H), 7.10 (t, 1H, J=7.4 Hz,
acoplamiento de arilo 0.91 Hz), 7.05 (d, 1H, J=8.2 Hz), 3.84 (s, 3H), 2.24 (s, 3H). *C{'H}-RMN (100 MHz, CDCl,): §
156.53, 138.58, 136.77, 130.95, 130.77, 129.95, 129.52, 128.51, 127.25, 125.40, 120.38, 110.56, 55.31, 19.89. GC/MS
(ED: m/z 198 (M*). Anal. Calculado para C 4 H , O: C, 84.81; H, 7.12. Encontrado: C, 84.97; H, 7.11.
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Ejemplo 87

2-metoxi-4’-trifluorometil-1,1°-bifenil (Tabla 12, Entrada 2): 2-Bromoanisol (98 mg, 0.52 mmol) se hace reaccio-
nar con 4cido 4-trifluorometilfenilborénico (145 mg, 0.76 mmol) utilizando 1% mol de Pd(dba)2/PhsFcP(t-Bu), y KF
(90 mg, 1.55 mmol) en THF a temperatura ambiente durante 3 h para dar el compuesto del titulo (128 mg, 97%). 'H-
RMN (300 MHz, CDCl;): § BC{'H}-RMN (100 MHz, CDCl,): 6. GC/MS(EI): m/z (M*).

Ejemplo 88

2-metoxi-4’-cloro-1,1’-bifenil (Tabla 12, Entrada 3): 2-Bromoanisol (97 mg, 0.52 mmol) se hace reaccionar con
acido 4-clorofenilborénico (102 mg, 0.65 mmol) utilizando 0.5/1.0% mol de Pd(dba),/PhsFcP(t-Bu), y KF (88 mg,
1.57 mmol) en THF (2 ml) a temperatura ambiente para dar el compuesto del titulo (108 mg, 95%): '"H-RMN (400
MHz, CDCl;): 6 7.51 (d, 2H, J=8.4 Hz), 7.42 (d, 2H, J=8.0 Hz), 7.46-7.32 (m, 2H), 7.08 (t, 1H, J=7.6 Hz, acoplamiento
de arilo J=1.2 Hz), 7.03 (d, 1H, J=8.0 Hz), 3.85 (s, 3H). *C{'H}-RMN (100 MHz, CDCl,): § 156.27, 136.86, 132.79,
130.81, 130.60, 129.33, 128.94, 128.10, 120.85, 111.16, 55.47. GC/MS(EI): m/z 218 (M*), 220 (M* +2, Cl isotope
peak), 168, 139. Anal. Calculado para C;;H,;ClO: C, 71.40; H, 5.07. Encontrado: C, 71.47; H, 5.21.

Ejemplo 89

2-metil-3’,4’-metilenodioxi-1,1’-bifenil (Tabla 12, Entrada 5): 4-Bromo-1,2-(metilenodioxi)benceno (201 mg,
1.02 mmol) se hace reaccionar con acido 2-metilfenilborénico (150 mg, 1.10 mmol) utilizando 1% mol de Pd(dba),/
PhsFcP(t-Bu), y KF (116 mg, 2.00 mmol) en tolueno a temperatura ambiente durante 3 h para dar el compuesto del
titulo (218 mg, 99%): 'H-RMN (300 MHz, CDCl;): 6 7.31-7.27 (m, 4H), 6.94-6.82 (m, 3H), 6.04 (s, 2H), 2.35 (s,
3H). BC{'H}-RMN (125 MHz, CDCl,): 6§ 147.24, 146.39, 141.52, 135.84, 135.42, 130.26, 129.79, 127.10, 125.69,
122.44,109.76, 107.98, 100.95, 20.45. GC/MS(EI): m/z 212 (M*), 181, 153. Anal. Calculado para C,;H;,0,: C, 79.23;
H, 5.70. Encontrado: C, 79.36; H, 5.73.

Ejemplo 90

2-metil-4’-terc-butilbifenil (Tabla 12, Entrada 7): 4-terc-butilbromobenceno (220 mg, 1.03 mmol) se hace reac-
cionar con 4cido 2-metilfenilborénico (178 mg, 1.31 mmol) utilizando 1% mol de Pd(dba),/PhsFcP(t-Bu), y K;PO,
(424 mg, mmol) en tolueno a 80°C para dar el compuesto del titulo (223 mg, 97%) como un aceite incoloro: 'H-
RMN (300 MHz, CDCl,): 6§ 7.49 (d, 2H, J=8.4 Hz), 7.34-7.30 (m, 6H), 2.36 (s, 3H), 1.44 (s, 9H). *C{'H}-RMN (125
MHz, CDCl,): § 149.50, 141.79, 138.88, 135.42, 130.26, 129.88, 128.81, 127.00, 125.69, 124.92, 34.51, 31.42, 20.58.
GC/MS(EI): m/z (M*). Anal. Calculado para C;;H,,: C, 91.01; H, 8.99. Encontrado: C, 90.72; H, 8.88.

Ejemplo 91

4-formil-3’,4’-metilenodioxibifenil (Tabla 12, Entrada 6): 4-Bromo-1,2-(metilenodioxi)benceno (80 mg, 0.40
mmol) se hace reaccionar con 4cido 4-clorofenilborénico (90 mg, 0.60 mmol) utilizando 1/2% mol de Pd(dba),/PhsFcP
(t-Bu), y KF (70 mg, 1.20 mmol) en 1,2-dioxano a 100°C para dar el compuesto del titulo (77 mg, 85%) como un
s6lido: "H-RMN (400 MHz, CDCl5): 6 10.05 (s, 1H), 7.93 (d, 2H, J=8.0 Hz), 7.68 (d, 2H, J=7.6 Hz), 7.14 (d, 2H), 7.13
(bs, 1H), 6.04 (s, 2H). BC{'H}-RMN (100 MHz, CDCIl,): 6 191.84, 148.38, 148.08, 146.81, 134.83, 133.88, 130.28,
127.26, 121.25, 108.78, 107.63, 101.41. GC/MS(EID): m/z 226 (M*), 139. Anal. Calculado para C4;H,,0;: C, 74.33;
H, 4.46. Encontrado: C, 74.19; H, 4.67.

Ejemplo 92

1-(3-metoxifenil)naftaleno (Tabla 12, Entrada 4): 3-Bromoanisol (75 mg, 0.40 mmol) se hace reaccionar con 4cido
I-naftilborénico (103 mg, 0.60 mmol) utilizando 0.5/1.0% mol de Pd(dba),/PhsFcP(t-Bu), y KF (70 mg, 1.20 mmol)
en 1,2-dioxano a 100°C para dar el compuesto del titulo (108 mg, 99%) como aceite incoloro: 'H-RMN (500 MHz,
CDCl;): 6 7.96 (d, 2H, J=8.49 Hz), 7.93 (d, 2H, J=7.96 Hz), 7.89 (d, 2H, J=8.20 Hz), 7.56-7.50 (m, 2H), 7.48-7.41 (m,
3H), 7.13-7.11 (m, 1H), 7.08 (m, 1H), 7.03-7.00 (m, 1H), 3.88 (s, 3H). PC{'H}-RMN (125 MHz, CDCl;): § 159.45,
142.15, 140.09, 133.75, 131.57, 129.20, 128.22, 127.67, 126.74, 126.04, 126.01, 125.75, 125.31, 122.57, 115.61,
112.86, 55.28. GC/MS(EI): m/z 234 (M™*), 203, 189.

Ejemplo 93

2,5-dimetil-2’-metilbifenil (Tabla 19, Entrada 5): 2-Cloro-p-xileno (56 mg, 0.40 mmol) se hace reaccionar con
dcido 2-metilfenilborénico (82 mg, 0.60 mmol) utilizando 2.5/5.0% mol de Pd(dba),/PhsFcP(t-Bu), y Cs,CO; (391
mg, 1.20 mmol) en 1,2-dioxano a 100°C para dar el compuesto del titulo (63 mg, 80%): '"H-RMN (300 MHz, CDCl;):
6 7.12-7.18 (m, 6H), 6.97 (s, 1H), 2.37 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 2.05 (s, 3H). BC{'H}-RMN (125 MHz, CDCL;): 6 141.74,
141.45, 135.77, 134.86, 132.60, 129.94, 129.72, 129.65, 129.26, 127.81, 127.02, 125.47, 20.92, 19.81, 19.28. GC/MS
(ED: m/z 196 (M™*).
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Ejemplo 94

2-metil-4’-metoxibifenil (Tabla 17, Entrada 2): 4-Cloroanisol (74 mg, 0.52 mmol) se hace reaccionar con 4cido 2-
metilfenilborénico (102 mg, 0.75 mmol) utilizando 1% mol de Pd(dba),/PhsFcP(t-Bu), y KF (87 mg, 1.50 mmol) en
tolueno a 80°C para dar el compuesto del titulo (104 mg, 99%) como un aceite incoloro: "H-RMN (400 MHz, CDCl;):
6 7.35-7.31 (m, 6H), 7.04 (d, 2H, J=8.8 Hz), 3.92 (s, 3H), 2.37 (s, 3H). BC{'H}-RMN (125 MHz, CDCl;): § 158.43,
141.47, 135.40, 134.28, 130.25, 130.19, 129.85, 126.91, 125.71, 113.41, 55.19, 20.52. GC/MS(EI): m/z 198 (M*).

Ejemplo 95

2,2’-dimetil-1,1’-bifenil (Tabla 13, Entrada 5): 2-Bromotolueno (87 mg, 0.51 mmol) se hace reaccionar con dcido
2-metilfenilborénico (88 mg, 0.65 mmol) utilizando 1% mol de Pd(dba),/PhsFcP(t-Bu), y KF (87 mg, 1.50 mmol)
en disolvente THF a temperatura ambiente para dar el compuesto del titulo (91 mg, 98%) como un aceite incoloro:
'H-RMN (300 MHz, CDCl,): 6 7.29-7.35 (m, 6H), 7.20 (d, 2H, J=6.3 Hz), 2.15 (s, 6H).). *C{'H}-RMN (100 MHz,
CDCly): 6 141.56, 135.76, 129.77, 129.25, 127.12, 125.51, 19.81. GC/MS(EI): m/z 182 (M*).

Ejemplo 96

2,5-dimetil-4’-clorobifenil (Tabla 13, Entrada 2): 2-Bromo-m-xileno (77 mg, 0.42 mmol) se hace reaccionar con
acido 4-clorofenilborénico (94 mg, 0.60 mmol) utilizando 1/2% mol de Pd(dba),/PhsFcP(t-Bu), y K;PO, (254 mg,
1.20 mmol) en tolueno a 100°C para dar el compuesto del titulo (85 mg, 95%) como un aceite incoloro: '"H-RMN
(400 MHz, CDCl,): 6 7.27 (d, 2H, J=8.0 Hz), 7.14 (d, 2H, J=8.0 Hz), 7.06 (d, 1H, J=7.6 Hz), 6.98 (bs, 1H), 6.92 (s,
1H), 2.25 (s, 3H), 2.11 (s, 3H). *C{'H}-RMN (100 MHz, CDCl;): 6§ 140.44, 135.30, 132.66, 132.04, 130.46, 130.33,
128.23, 128.18, 20.88, 19.88. GC/MS(EID): m/z 216 (M*), 181, 166, 89.

Ejemplo 97

2, 6-dimetil-2’-metil-1,1’-bifenil (Tabla 13, Entrada 6): 2-Bromo-m-xileno (186 mg, 1.01 mmol) se hace reaccionar
con 4cido 2-metilfenilborénico (164 mg, 1.21 mmol) utilizando 2/4% mol de Pd(dba),/PhsFcP(t-Bu), y K;PO, (640
mg, 3.00 mmol) en tolueno a 100°C para dar el compuesto del titulo (170 mg, 87%) como un aceite incoloro: "H-RMN
(400 MHz, CDCl;): 6 7.31-7.25 (m, 3H), 7.20-7.11 (m, 3H), 7.03 (m, 1H), 1.98 (s, 3H), 1.96 (s, 6H).

Ejemplo 98

2-cloro-1,1’-bifenil (Tabla 14, Entrada 1): 2-Bromoclorobenceno (96 mg, 0.50 mmol) se hace reaccionar con acido
fenilborénico (79 mg, 0.65 mmol) utilizando 1/2% mol de Pd(dba),/PhsFcP(t-Bu), y KF (87 mg, 1.50 mmol) en THF
a temperatura ambiente para dar el compuesto del titulo (88 mg, 93%) como un sélido blanco: '"H-RMN (400 MHz,
CDCl5):6 7.40-7.19 (m, 9H). BC{'H}-RMN (100 MHz, CDCIl;): § 140.45, 139.33, 132.43, 131.32, 129.88, 129.39,
128.47, 127.99, 127.55, 126.77. GC/MS(EI):188 (M*), 190, 152, 76.

Ejemplo 99

2-metilcarboniloxi-2’-metil-1,1’-bifenil (Tabla 14, Entrada 2): dcido 2-bromofenilacético (86 mg, 0.40 mmol) se
hace reaccionar con dcido 2-metilborénico (84 mg, 0.60 mmol) utilizando 1/2% mol de Pd(dba),/PhsFcP(t-Bu), y KF
(92 mg, 1.60 mmol) en disolvente THF a temperatura ambiente para dar el compuesto del titulo (81 mg, 90%).

Ejemplo 100

2,6-dicloro-2’-metil-1,1’-bifenil (Tabla 14, Entrada 3): 1-Bromo-2,6-diclorobenceno (90 mg, 0.40 mmol) se hace
reaccionar con acido 2-metilfenilborénico (82 mg, 0.60 mmol) utilizando 2/4% mol de Pd(dba),/PhsFcP(t-Bu), y
K;PO, (254 mg, 1.20 mmol) en tolueno a 100°C para dar el compuesto del titulo (88 mg, 76%): 'H-RMN (400 MHz,
CDCl;):6 8.07 (d, 2H, J=8.07 Hz), 7.28-7.18 (m, 3H), 7.15 (t, 1H, J=8.13 Hz), 7.00 (d, 1H, J=7.25 Hz), 1.99 (s, 3H).
BC{'H}-RMN (125 MHz, CDCl;):6 139.23, 136.91, 136.16, 135.09, 129.90, 129.04, 129.01, 128.39, 127.88, 125.81,
19.30. GC/MS(EID): (M*).

Ejemplo 101

4-formil-2’-metil-1,1’-bifenil (Tabla 15, Entrada 3): 4-Clorobenzaldehido (144 mg, 1.02 mmol) se hace reaccionar
con 4cido 2-metilfenilborénico (204 mg, 1.50 mmol) utilizando 1/2% mol de Pd(OAc),/PhsFcP(t-Bu), y KF (180 mg,
3.10 mmol) en THF a 50°C para dar el compuesto del titulo (189 mg, 96%) como un sélido blanco: "H-RMN (400
MHz, CDCl5): 6 9.98 (s, 1H), 7.85 (d, 2H, J=8.2 Hz), 7.41 (d, 2H, J=8.1 Hz), 7.22-7.13 (m, 4H), 2.19 (s, 3H). BC{'H}-
RMN (100 MHz, CDCls): 6 191.98, 148.36, 140.51, 135.06, 134.87, 130.54, 129.88, 129.55, 129.42, 128.03, 125.94,
20.34. GC/MS(EI): m/z 196 (M*), 165, 167, 152. Anal. Calculado para C,4H,,0: C, 85.68; H, 6.16. Encontrado: C,
85.64; H, 6.39.
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Ejemplo 102

4-formil-1,1’-bifenil (Tabla 15, Entrada 4): 4-Clorobenzaldehido (144 mg, 1.02 mmol) se hace reaccionar con dcido
fenilborénico (185 mg, 1.36 mmol) utilizando 1/2% mol de Pd(OAc),/PhsFcP(t-Bu), y KF (178 mg, 3.18 mmol) en
THF a 50°C para dar el compuesto del titulo (180 mg, 96%) como un aceite incoloro: '"H-RMN (400 MHz, CDCl;): 6
8.05 (s, 1H), 7.96 (d, 2H, J=8.32 Hz), 7.76 (d, 2H, J=8.22 Hz), 7.65 (d, 2H, J=7.08 Hz), 7.52-7.41 (m, 3H). *C{'H}-
RMN (100 MHz, CDCl;): 6 191.88, 147.10, 139.62, 135.11, 130.21, 128.96, 128.42, 127.61, 127.30. GC/MS(EI): m/z
182 (M*), 152. Anal. Calculado para C3H,,0: C, 85.69; H, 5.53. Encontrado: C, 85.69; H, 5.77.

Ejemplo 103

4-formil-4’-metoxi-1,1’-bifenil (Tabla 15, Entrada 5): 4-Clorobenzaldehido (141 mg, 1.00 mmol) se hace reac-
cionar con 4cido 4-metoxifenilborénico (200 mg, 1.32 mmol) utilizando 1/2% mol de Pd(OAc),/PhsFcP(t-Bu), y KF
(180 mg, 3.10 mmol) en THF (2 ml) a 50°C para dar el compuesto del titulo (202 mg, 94%) como un sélido: 'H-RMN
(400 MHz, CDCl,): 6. BC{'H}-RMN (100 MHz, CDCl): § 191.90, 160.78, 146.77, 134.63, 132.03, 130.31, 128.48,
127.04, 114.45, 55.38. GC/MS (EI): m/z 212 (M*).

Ejemplo 104

4-metiloxicarbonil-4’-metoxi-1,1’-bifenil (Tabla 15, Entrada 6): Metil 4-clorobenzoato (171 mg, 1.00 mmol) se
hace reaccionar con 4cido 4-metoxifenilborénico (200 mg, 1.31 mmol) utilizando 1/2% mol de Pd(dba),/PhsFcP(t-
Bu), y KF (180 mg, 3.10 mmol) en THF a 100°C durante 4 h para dar el compuesto del titulo (210 mg, 89%) como un
sélido blanco: 'H-RMN (500 MHz, CDCl5): 6 8.09 (d, 2H, J=8.35 Hz), 7.63 (d, 2H, J=8.30 Hz), 7.59 (d, 2H, J=8.71
Hz), 7.01 (d, 2H, J=8.73 Hz), 3.95 (s, 3H), 3.88 (s, 3H). *C{'H}-RMN (100 MHz, CDCI,): § 167.02, 159.77, 145.14,
132.32, 130.05, 128.31, 128.16, 126.40, 114.31, 55.32, 52.03. GC/MS (EI): m/z 242 (M*), 211, 139.

Ejemplo 105

4-metiloxicarbonil-2’-metil-1,1’-bifenil (Tabla 15, Entrada 7): Metil 4-clorobenzoato (172 mg, 1.01 mmol) se hace
reaccionar con 4cido 2-metilfenilborénico (210 mg, 1.54 mmol) utilizando 1/2% mol de Pd(dba),/PhsFcP(t-Bu), y KF
(190 mg, 3.39 mmol) en THF a 100°C para dar el compuesto del titulo (209 mg, 92%) como un aceite incoloro: 'H-
RMN (400 MHz, CDCl,): 6 8.13 (d, 2H, J=8.24 Hz), 7.44 (d, 2H, J=8.20 Hz), 7.33-7.25 (m, 4H), 3.98 (s, 3H), 2.30 (s,
3H). B*C{'H}-RMN (100 MHz, CDCl5): 6§ 166.98, 146.69, 140.79, 135.10, 130.44, 129.47, 129.36, 129.21, 128.53,
127.78, 125.85, 52.06, 20.33. GC/MS(EI): m/z 226 (M*), 195, 165, 152. Anal. Calculado para C,sH,,0,: C, 79.62; H,
6.24. Encontrado C, 79.33; H, 6.26.

Ejemplo 106

4-carbamida-2’-metil-1,1’-bifenil (Tabla 15, Entrada 8): 4-Clorobenzamida (62 mg, 0.40 mmol) se hace reaccionar
con 4cido 2-metilfenilborénico (82 mg, 0.60 mmol) utilizando 1/2% mol de Pd(dba),/PhsFcP(t-Bu), y KF (70 mg,
1.20 mmol) en THF a 45°C para dar el compuesto del titulo (77 mg, 91%) como un sélido blanco: 'H-RMN (400
MHz, DMSO-d ¢): 6 8.05 (bs, 1H), 7.95 (d, 2H, J=8.1 Hz), 7.42 (d, 2H, J=7.93 Hz), 7.31-7.22 (m, 4H), 2.23 (s, 3H).
BC{'H}-RMN (100 MHz, DMSO-d ¢): 6 167.67, 144.12, 140.52, 134.69, 132.78, 130.44, 129.42, 128.84, 127.68,
127.45, 126.03, 20.14.

Ejemplo 107

1,1’-bifenil (Tabla 16, Entrada 2): Clorobenceno (56 mg, 0.50 mmol) se hace reaccionar con 4cido fenilborénico
(92 mg, 0.75 mmol) utilizando 0.5/1.0% mol de Pd(dba),/PhsFcP(t- Bu), y KF (87 mg, 1.50 mmol) en disolvente THF
a 45°C para dar el compuesto del titulo (74 mg, 96%) como un sélido blanco.

Ejemplo 108

3-metoxi-2’-metil-1,1’-bifenil (Tabla 17, Entrada 3): 3-3-Cloroanisol (71 mg, 0.50 mmol) se hace reaccionar con
acido 2-metilfenilborénico (82 mg, 0.60 mmol) utilizando 3% mol de Pd(dba),/PhsFcP(t-Bu), y K;PO, (318 mg, 1.50
mmol) en tolueno a 80°C para dar el compuesto del titulo (86 mg, 87%) como un aceite incoloro: 'H-RMN (400 MHz,
CDCl,): § 7.39 (t, 1H, J=7.6 y 8.0 Hz), 7.33-7.30 (m, 4H), 6.99-6.94 (m, 3H), 3.89 (s, 3H), 2.35 (s, 3H). *C{'H}-
RMN (100 MHz, CDCls): 6 159.23, 143.32, 141.75, 135.27, 130.25, 129.60, 129.00, 127.26, 125.67, 121.63, 114.78,
112.23, 55.16, 20.42. GC/MS (ED): m/z 198 (M*), 167 (M* -OMe). Anal. Calculado para C,H,,0: C, 84.81; H, 7.12.
Encontrado C, 84.72; H, 7.09.

Ejemplo 109

3-metoxi-4’-metoxi-1,1’-bifenil (Tabla 17, Entrada 4): 3-Cloroanisol (76 mg, 0.54 mmol) se hace reaccionar con
acido 4-metoxifenilborénico (117 mg, 0.77 mmol) utilizando 1% mol de Pd(dba),/PhsFcP(t-Bu), y KF (87 mg, 1.50
mmol) en tolueno a 80°C para dar el compuesto del titulo (112 mg, 97%) como un aceite incoloro: 'H-RMN (300 MHz
CDCl,): 6 7.57 (d, 2H, J=8.7 Hz), 7.37 (t, 1H, J=7.8 y 8.1 Hz), 7.17 (m, 2H), 7.01 (d, 2H, J=8.7 Hz), 6.88-6.97 (m,
1H), 3.89 (s, 3H), 3.88 (s, 3H). 13C{‘H}-RMN (100 MHz, CDCl,): 6 159.86, 159.17, 142.28, 135.51, 129.66, 128.13,
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119.21, 114.09, 112.44, 111.93. GC/MS (ED): m/z 214 (M*), 199, 171, 128. Anal. Calculado para C;,H,0,: C, 78.48;
H, 6.59. Encontrado C, 78.46: H, 6.62.

Ejemplo 110

4-ciano-2’-metil-1,1’-bifenil (Tabla 15, Entrada 2): 4-Clorobenzonitrilo (55 mg, 0.40 mmol) se hace reaccionar
con acido 2-metilfenilborénico (82 mg, 0.60 mmol) utilizando 1% mol de Pd(dba),/PhsFcP(t-Bu), y KF (70 mg, 1.21
mmol) en THF a 45°C para dar el compuesto del titulo (72 mg, 94%) como un sélido blanco: '"H-RMN (300 MHz,
CDCly): 6 7.73 (d, 2H, J=8.1 Hz), 7.46 (d, 2H, J=8.4 Hz), 7.27-7.34 (m, 3H), 7.21, (d, 1H, J=6.9 Hz), 2.80 (s, 3H).
BC{'H}-RMN (100 MHz, CDCl,): 6§ 146.76, 139.97, 135.00, 131.94, 130.64, 129.97, 129.39, 128.26, 126.07, 118.93,
110.70, 20.28. GC/MS (EI): m/z 193 (M*), 165.

Ejemplo 111

4-carbonilosimetil-1,1’-bifenil (no mostrado en la forma de Tabla): Metil 4-clorobenzoato (85 mg, 0.50 mmol) se
hace reaccionar con 4cido fenilborénico (92 mg, 0.75 mmol) utilizando 0.001/0.004% mol de Pd(dba),/PhsFcP(t-Bu),
y K;PO, (320 mg, 1.51 mmol) en tolueno a 100°C para dar el compuesto del titulo (85 mg, 80%) como un sélido
blanco: '"H-RMN (400 MHz, CDCl): 6 8.13 (d, 2H, J=8.45 Hz), 7.68 (d, 2H, J=8.46 Hz), 7.65 (m, 2H), 7.48 (app.t,
2H, J=7.68 Hz), 7.41 (app.t, 1H, J=7.3 Hz), 3.96 (s, 3H).). *C{!H}-RMN (100 MHz, CDCl;): § 166.97, 145.58,
139.94, 130.06, 128.89, 128.82, 128.10, 127.24, 127.01, 52.11. GC/MS (EI): m/z 212 (M*), 181, 152.

Ejemplo 112

4-terc-butil-1-n-butilbenceno (Tabla 19, Entrada 1): Sintesis de este compuesto siguiendo el procedimiento A
anterior. 'H-RMN(400 MHz, CDCL,): 6§ 7.39 (d, 2H, J=8.2 Hz), 7.21 (d, 2H, J=8.2 Hz), 2.67 (t, 2H, J=7.6 y 8.0 Hz),
1.69 (m, 2H), 1.45 (m, 2H), 1.40 (s, 9H), 1.02 (t, 3H, J=7.6 Hz). *C{'H}-RMN (100 MHz, CDCl;): § 148.23, 139.80,
128.01, 125.07, 35.12, 34.29, 33.67, 31.42, 22.48, 14.00. GC/MS (EI): m/z 190 (M*), 175 (M* -CHj;). Anal. Calculado
para C,Hx,: C, 88.35; H, 11.65. Encontrado: C, 88.05; H, 11.56.

Ejemplo 113

4-terc-butil-1-iso-butilbenceno (Tabla 20, Entrada 1): De acuerdo con el procedimiento A, 4-terc-butilbromoben-
ceno se convierte al compuesto del titulo como un aceite incoloro (105 mg, 55%): '"H-RMN(400 MHz, CDCl;): &
7.35 (d, 2H, J=7.24 Hz), 7.16 (d, 2H, J=7.61 Hz), 2.62 (m, 1H), 1.62 (m, 2H), 1.36 (s, 9H), 1.27 (d, 3H, J=6.28 Hz),
0.88 (t, 3H, J=6.90 y 7.08 Hz). *C{'H}-RMN (100 MHz, CDCl;): § 148.35, 144.56, 126.59, 125.02, 41.03, 34.29,
31.42,31.21, 21.66, 12.31. GC/MS (ED): m/z 190 (M*), 175 M* -CH3;), 161. Anal. Calculado para C,4,H,,: C, 88.35;
H, 11.65. Encontrado: C, 88.09; H, 11.68.

Ejemplo 114

4-n-butilanisol (Tabla 19, Entrada 3): De acuerdo con el procedimiento A, 4-bromoanisol se convierte al compuesto
del titulo como un aceite incoloro (132 mg, 83%): '"H-RMN (500 MHz, CDCl;): 6 7.13 (d, 2H, J=8.48 Hz), 6.86 (d,
2H, J=8.55 Hz), 3.82 (s, 3H), 2.59 (t, 2H, J=7.65 y 7.79 Hz), 1.60 (m, 2H), 1.40 (m, 2H), 0.96 (t, 3H, J=7.34 Hz).
BC{'H}-RMN (125 MHz, CDCl;): § 157.59, 134.99, 129.22, 113.62, 55.20, 34.70, 33.89, 22.29, 13.63. GC/MS (EI):
m/z 164 (M*), 121 (M* -propil), 91. Anal. Calculado para C;;H;s0: C, 80.44; H, 9.82. Encontrado: C, 80.18; H, 9.87.

Ejemplo 115

2-n-butilanisol (Tabla 19, Entrada 5): De acuerdo con el procedimiento A, 2-cloroanisol se convierte al compuesto
del titulo como un aceite incoloro (80 mg, 94%): "H-RMN (400 MHz, CDCl;): 6§ 7.22-7.15 (m, 2H), 6.91 (t, 1H,
J=7.2 Hz, acoplamiento de arilo 0.8 Hz), 6.87 (d, 2H, J=8.0 Hz), 3.85 (s, 3H), 2.64 (t, 2H, J=7.2 y 8.0 Hz), 1.58 (m,
2H), 1.40 (m, 2H), 0.96 (t, 3H, J=7.2 y 7.6 Hz). *C{'H}-RMN (100 MHz, CDCl,): § 157.39, 131.27, 129.70, 126.71,
120.24, 110.14, 55.22, 32.05, 29.84, 22.66, 14.03. GC/MS (EI): m/z 164 (M*), 121 (M* -propil). Anal. Calculado para
C1H,60: C, 80.44; H, 9.82. Encontrado: C, 80.64; H, 9.96.

Ejemplo 116

2-n-butiltolueno: De acuerdo con el procedimiento A, 2-clorotolueno se convierte al compuesto del titulo como un
aceite incoloro (65 mg, 88%): 'H-RMN (400 MHz, CDCl;): 6 7.14 (m, 4H), 2.63 (t, 2H, J=7.6 y 8.0 Hz), 2.34 (s, 3H),
1.61 (m, 2H), 1.45 (m, 2H), 0.99 (t, 3H, J=6.8 y 7.2 Hz). “C{'H}-RMN (100 MHz, CDCl;): § 141.06, 135.80, 130.04,
128.77, 125.79, 125.67, 33.02, 32.46, 22.75, 19.26, 14.02. GC/MS (EI): m/z 148 (M*), 105 (M* -propil).

Ejemplo 117

4-n-butilcianobenceno (Tabla 19, Entrada 6): De acuerdo con el procedimiento A, 4-clorobenzonitrilo se convierte
al compuesto del titulo como un aceite incoloro (80 mg, 97%): 'H-RMN (400 MHz, CDCl;): 6 7.55 (d, 2H, J=7.6 Hz),
7.27 (d, 2H, J=7.6 Hz), 2.66 (t, 2H, J=7.6 Hz), 1.60 (m, 2H), 1.35 (m, 2H), 0.93 (t, 3H, J=7.2 y 7.6 Hz). *C{'H}-RMN
(100 MHz, CDCl;): 6 148.48, 131.96, 129.10, 119.10, 109.31, 35.70, 32.99, 22.15, 13.77. GC/MS (EI): m/z 159 (M*),
117. Anal. Calculado para C;;H,; N: C,82.97; H, 8.23; N, 8.80. Encontrado: C, 83.19; H, 8.25; N, 8.83.
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Ejemplo 118

3-n-butilanisol (Tabla 19, Entrada 7): De acuerdo con el procedimiento A, 3-cloroanisol se convierte al compuesto
del titulo como un aceite incoloro (161 mg, 94%): 'H-RMN (400 MHz, CDCl;): 6 *C{'H}-RMN (100 MHz, CDCl;):
6 159.52, 144.56, 129.12, 120.84, 114.16, 110.75, 55.07, 35.70, 33.53, 22.36, 13.94. GC/MS (EI): m/z 164 (M*), 122.

D. Reacciones de Haluros de Arilo y Malonatos o Cianoacetatos

El método de la invencidén se puede utilizar para producir cianoacetatos arilados y malonates arilados como se
muestra en las Tablas 22 y 23 respectivamente.

Procedimiento General para la Arilation de Cianoacetato de Etilo
Meétodo A

En un frasco con tapa de rosca que contiene cianoacetato de etilo (1.1 mmol) y bromuro de arilo (1.0 mmol) se
agrega fosfina (0.040 mmol), Pd(dba), (0.020 mmol) o [Pd(alilo)Cl], (0.010 mmol), y Na;PO, (3.0 mmol), seguido
por tolueno (3.0 mL). El frasco se sella con un tapén que contiene un septo PTFE y se remueve del secador. La mezcla
de reaccion heterogénea se agita a 70°C y se monitorea por GC. Después de completar la conversién del bromuro
de arilo, la reaccidén cruda se filtra a través de un tapon de Celita y se concentra in vacuo. El residuo se purifica por
cromatografia en gel de silice (1:3 diclorometano/hexanos).

Método B

En un frasco con tapa de rosca que contiene cianoacetato de etilo (1.1 mmol) y cloruro de arilo (1.0 mmol) se
agrega P(t-Bu); (0.040 mmol), [Pd(alilo)CI], (0.010 mmol), y Na;PO, (3.0 mmol), seguido por tolueno (3.0 mL). El
frasco se sella con un tapén que contiene un septo PTFE y se remueve del secador. La mezcla de reaccion heterogénea
se agita a 100°C y se monitorea por GC. Después de completar la conversion del cloruro de arilo, la reaccién cruda se
filtra a través de un tapén de Celita y se concentra in vacuo. El residuo se purifica por cromatografia en gel de silice
(1:3 diclorometano/hexanos).

Ejemplo 119
2-(4-Trifluorometilfenil)cianoacetato de Etilo

El método A del procedimiento general anterior se sigue utilizando 4-bromobenzotrifluoruro (226 mg, 1.01 mmol),
cianoacetato de etilo (123 mg, 1.09 mmol), ligando de pentafenilferrocenilo (14 mg, 0.020 mmol) y Pd(dba), (6.0 mg,
0.010 mmol). La mezcla de reaccién se purifica por cromatografia de columna sobre silice gel (1:3 diclorometa-
no/hexanos) para dar el producto deseado (213 mg, 82%) como un aceite incoloro: '"H RMN (CDCl;) § 7.71-7.69 (m,
2H), 7.63-7.60 (m, 2H), 4.80 (s, 1H), 4.27 (dq, 7.2, 1.2 Hz, 2H), 1.30 (t, 7.2 Hz, 3H). *C{'H} RMN (CDCl;) § 164.28,
133.81, 131.66 (q, 33.0 Hz), 128.55, 126.38 (q, 3.7 Hz), 123.68 (q, 272.3 Hz), 115.00, 63.78, 43.52, 13.89.

Ejemplo 120
2-(4-Bifenil)cianoacetato de etilo

El método A del procedimiento general anterior se sigue utilizando 4-bromobifenil (233 mg, 1.00 mmol), cianoace-
tato de etilo (124 mg, 1.10 mmol), ligando de pentafenilferrocenilo (28 mg, 0.040 mmol) y Pd(dba), (11.6 mg, 0.0200
mmol). La mezcla de reaccién se purifica por cromatografia de columna sobre silice gel (1:3 diclorometano/hexanos)
para dar el producto deseado (234 mg, 88%) como un aceite incoloro: '"H RMN (CDCls) 6 7.64-7.62 (m, 2H), 7.58-
7.56 (m, 2H), 7.54-7.52 (m, 2H), 7.46-7.43 (m, 2H), 7.39-7.35 (m, 1H), 4.76 (s, 1H), 4.31-4.20 (m, 2H), 1.29 (t, 7.2
Hz, 3H). C{'H} RMN (CDCl;) § 164.98, 142.19, 139.91, 128.91, 128.83, 128.33, 127.99, 127.84, 127.12, 115.68,
63.40, 43.40, 13.91.

Ejemplo 121
2-(2-Naftil)cianoacetato de etilo

El método A del procedimiento general anterior se sigue utilizando 2-bromonaftaleno (208 mg, 1.00 mmol), cia-
noacetato de etilo (123 mg, 1.09 mmol), ligando de pentafenilferrocenilo (14.0 mg, 0.020 mmol) y Pd(dba), (6.0
mg, 0.010 mmol). La mezcla de reaccion se purifica por cromatografia de columna sobre silice gel (1:3 diclorometa-
no/hexanos) para dar el producto deseado (2194 mg, 91%) como un aceite incoloro: '"H RMN (CDCls) 6 7.94 (s, 1H),
7.89-7.82 (m, 3H), 7.55-7.50 (m, 3H), 4.88 (s, 1H), 4.29-4.20 (m, 2H), 1.26 (t, 7.2 Hz, 3H). *C{'H} RMN (CDCl;) §
165.00, 133.21, 133.16, 129.35, 128.07, 127.76, 127.51, 127.21, 127.08, 126.96, 124.81, 115.75, 63.38, 43.90, 13.89.
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Ejemplo 122
2-(3,4-Metilenodioxifenil)cianoacetato de etilo

El método B del procedimiento general anterior se sigue utilizando 4-cloro-1,2-(metilenodioxi)benceno (157 mg,
1.00 mmol) y cianoacetato de etilo (124 mg, 1.10 mmol). La mezcla de reaccion se purifica por cromatografia de
columna sobre silice gel (1:3 diclorometano/hexanos) para dar el producto deseado (191 mg, 82%) como un aceite
incoloro: '"H RMN (CDCl;) § 6.93-6.90 (m, 2H), 6.83-6.80 (m, 1H), 6.00 (s, 2H), 4.62 (s, 1H), 4.30-4.19 (m, 2H),
1.29 (t, 7.2 Hz, 3H). *C{'H} RMN(CDCl;) 6 165.07, 148.46, 148.44, 123.33, 121.76, 115.75, 108.79, 108.25, 101.68,
63.34, 43.31, 13.92. Anal. Calculado para C,H;;NO,: C, 61.80; H, 4.75; N, 6.01. Encontrado: C, 62.08: H, 4.62: N,
6.13.

Ejemplo 123
2-(2-Metoxifeniocianoacetato de etilo

El método B del procedimiento general anterior se sigue utilizando 2-cloroanisol (143 mg, 1.01 mmol) y cianoa-
cetato de etilo (125 mg, 1.11 mmol). La mezcla de reaccion se purifica por cromatografia de columna sobre silice
gel (1:3 diclorometano/hexanos) para dar el producto deseado (191.4 mg, 87%) como un aceite incoloro: '"H RMN
(CDCl,) 6 7.40-7.35 (m, 2H), 7.03-6.99 (m, 1H), 6.93 (d, 8.0 Hz, 1H), 5.03 (s, 1H), 4.30-4.22 (m, 2H), 3.86 (s, 3H),
1.29 (t, 7.2 Hz, 3H). “C{'H} RMN (CDCl;) 6§ 165.19, 156.48, 130.73, 129.44, 121.11, 119.11, 115.92, 111.12, 62.97,
55.72, 38.18, 13.97.

Procedimiento General para la Arilation de Malonato de Dietilo con Cloruros de Arilo

A un frasco de tapa de rosca que contiene malonato de dietilo (1.1 mmol) y cloruro de arilo (1.0 mmol) se agrega
fosfina (0.040 mmol), Pd(dba), (0.020 mmol), y K;PO, (3.0 mmol) seguido por tolueno (3.0 mL). El frasco se sella
con un tapén que contiene un septo PTFE y se remueve del secador. La mezcla de reaccidn heterogénea se agita a
100°C y se monitorea por GC. Después de completar la conversién del haluro de arilo , la reaccion cruda se filtra a
través de un tapén de Celita y se concentra in vacuo. El residuo se purifica por cromatografia en gel de silice (1:2
diclorometano/hexanos).

Ejemplo 124

2-Fenilmalonato de Dietilo "H RMN (CDCly) & 7.43-7.34 (m, 5H), 4.62 (s, 1H), 4.27-4.18 (m, 4H), 1.27 (t, 7.2 Hz,
6H). *{'H} RMN (CDCl,) 6 168.17, 132.81, 129.27, 128.59, 128.20, 61.80, 57.96, 14.01. cloruro de arilo utilizado =
PhCl; rendimiento 81%.

Ejemplo 125

2-(4-Metoxifenil)malonato de Dietilo '"H RMN (CDCl;) § 7.34-7.28 (m, 2H), 6.99-6.95 (m, 1H), 6.90-6.88 (m, 1H),
5.11 (s, 1H), 4.28-4.17 (m, 4H), 3.82 (s, 3H), 1.26 (t, 7.2 Hz, 6H). *C{'H} RMN (CDCl;) 6 168.63, 156.89, 129.43,
129.33, 121.87, 120.67, 110.66, 61.60, 55.61, 51.28, 14.06. cloruro de arilo utilizado = 1-cloro-4-metoxibenceno;
rendimiento 86%.

Ejemplo 126

2-(3,4-Metilenodioxifenil)malonato de Dietilo '"H RMN (CDCl5) 6 6.96 (d, 1.6 Hz, 1H), 6.81 (dd, 8.0,1.6 Hz, 1H),
6.77 (d, 8.0 Hz, 1H), 5.96 (s, 2H), 4.52 (s, 1H), 4.27-4.15 (m, 4H), 1.27 (t, 7.2 Hz, 6H). *C{'H} RMN (CDCl;) ¢
168.25, 147.82, 147.62, 126.31, 122.96, 109.58, 108.21, 101.23, 61.84, 57.45, 14.03. Anal. Calculado para C ,H4O¢:
C, 59.99; H, 5.75. Encontrado: C, 60.01: H, 5.80. cloruro de arilo utilizado = 5-cloro-1,3-benzodioxol; rendimiento
85%.

Ejemplo 127

2-(4-Trifluorometilfenil)malonato de Dietilo 'H RMN (CDCl;) 6 7.63 (d, 8.4 Hz, 2H), 7.55 (d, 8.4 Hz, 2H), 4.68
(s, 1H), 4.29-4.17 (m, 4H), 1.27 (t, 7.2 Hz, 6H). *{'H} RMN (CDCl,) 6§ 167.54, 136.64, 130.49 (q, 32.5 Hz), 129.83,
125.55 (q, 3.7 Hz), 124.02 (q, 272.2 Hz), 62.18, 57.71, 14.00. cloruro de arilo utilizado = 1-cloro-4-(trifluorometil)
benceno, rendimiento 89%.

Ejemplo 128

2-(2-Metoxifenil)malonato de Dietilo '"H RMN (CDCl;) § 7.34-7.28 (m, 2H), 6.99-6.95 (m, 1H), 6.90-6.88 (m, 1H),
5.11 (s, 1H), 4.28-4.17 (m, 4H), 3.82 (s, 3H), 1.26 (t, 7.2 Hz, 6H). *C{'H} RMN (CDCl;) 6§ 168.63, 156.89, 129.43,
129.33, 121.87, 120.67, 110.66. 61.60, 55.61, 51.28, 14.06. cloruro de arilo utilizado = orto-metoxi clorobenceno;
rendimiento 87%.
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E. Las reacciones de Haluros de Arilo con Carbamatos, Indoles, Compuestos de Organomagnesio y Organozinc

El método de la presente invencion también se puede utilizar para hacer reaccionar haluros de arilo con carbamatos,
indoles, compuestos de organomagnesio y organozinc compuestos como se muestra en las Tablas 24 y 25.

TABLA 24

Reaccion de Aminacion de Haluros de Arilo con Carbamatos e Indol al utilizar catalizador Pd/PhsFcP(tBu),

Entrada Haluro amina

Producto

Condicion  Rendimiento (%)

-

Br o)
2 G(CH:; H,N"\ouau

7]

@ > HgNioeu

O/C' szioeu

H

W ol e R o

QI:EOC-BU
@ IOt-Bu
QN 3,Ot-Bu

2/4mol%
(PdL)

Cs,COy
Tolueno

100 °C, 16 h

1/2 mol¥e
{Pd)
PhONa /
Tolueno
100 °C
0.1 mol%
{Pd)
KgPOy/
Tolueno
80°C

1/2 mo%
®d)
PhONa /

Tolueno
100 °C

TABLA 25
Reaccion de Acoplamiento Cruzada de Haluros de Arilo con Reactivo de Grignard al utilizar catalizador Pd/PhsFcP
(tBu),
Entrada Heluro Grigrard Producto Condicién  Rendimiento (%)

-

e
< QI

Negie

[~

»

LI O LD

w0
eQ P

-Bu

1/2mol %
PuL)
E4,0, ta.

172mol %
PdL)
Et,O-THF,
ta.2a45°C
1/2mol %
(Pan)

Et,0-THF,
ta.a 100
C

1/2mol %
(Pa1)
Et0, La.

97

PAA = Pd{dba), / Ph.FcP(1-Bu),
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F. Reacciones de Haluro de Arilo con Olefinas

El método de la presente invencidn también se puede utilizar para hacer reaccionar haluros de arilo con olefinas
utilizando quimica Heck como se muestra en las Tablas 24 y 25.

Métodos Generales. Los espectros 'H y '*C RMN se registran en un Espectrometro Bulker DPX 400 MHz, es-
pectrometro General Electric QE 300 MHz, o un espectrémetro General Electric Omega 500 con tetrametilsilano o
disolvente apropiado residual como una referencia. Se desarrollan andlisis elementales por Robertson Microlabs, Inc.,
Madison, NJ. Los rendimientos para el producto final en la Tabla 26 se refiere a rendimientos aislados de los com-
puestos de mas de 95% de pureza, como se determina por '"H-RMN y cromatografia capilar de gas (GC). Todos los
espectros *'P y C RMN se desacoplan de protén. Se desarrollan andlisis GC en un instrumento HP-5890 series 11
equipado con un registrador inteligente HP3395. Los espectros GC/MS se registran en un instrumento HP5890 equi-
pado con un Analizador de Espectro de Masa HP5971A. Se desarrollan ambos GC y GC/MS utilizando una columna
de metil silicona HP-1. Los rendimientos reportados en la Tabla 26 son un promedio de dos corridas. Se compran
acrilato de metilo, 2-bromoanisol, 4-bromoanisol, 4-bromotolueno, 1-bromonaftaleno, 4-bromobenzotrifluoruro, bro-
mobenceno, y 2-(3-bromofenil)-1,3-dioxolano Aldrich y se utilizan sin purificacién adicional. Se compran dioxano y
dimetilformamida como grado anhidro y se almacenan en un secador. Se compran propil metil cetona y butironitrilo
de Aldrich y se desgasifican antes de uso. Se compra trietilamina de Aldrich y se seca sobre tamices moleculares antes
de uso. Se destilan éter, tolueno, tetrahidrofurano, benceno, y pentano de sodio/benzofenona.

Procedimiento General Reacciones Heck Catalizadas con Paladio a Temperatura ambiente: Los resultados y con-
diciones de reaccion se muestran en la Tabla 26. Un procedimiento tipico se da para la reaccién de Entrada 1 en la
Tabla 26.

Un frasco de 4 mL se carga con 4-bromoanisol (187 mg, 1.00 mmol), Pd(dba), (14.4 mg, 0.0250 mmol), PhsFcP
(t-Bu), (35.5 mg, 0.0500 mmol), y 1 mL de DMF anhidro. El frasco se sella con un tapén que contiene un septo PTFE
y se remueve del secador. se agrega NEt; (167 uL, 1.20 mmol) mediante jeringa. La reaccién se agita a temperatura
ambiente durante 20 h. La mezcla de reaccién luego se vierte en una solucioén de cloruro de litio saturada y se extrae
(3 x 10 mL) con éter. El éter se evapora bajo vacio, y el producto se aisla por cromatografia flash, eluyendo con 15%
de acetato de etilo/hexanos, para dar 176 mg (92%) de éster de metilo de dcido 3-(4-metoxi-fenil)acrilico.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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TABLA 26

Reacciones Heck a Temperatura ambiente de Bromuros de Arilo®

.5 mol% Pd{(dba), 5.0 mol% L
ar + _J 2SmO%Pdidhap SOmot%L
1.2 eq. NEt,, DMF, RT

Entrada Ar Rendimiento (%)

o
_ L=Ph.FcP(t-Bu),
ReX A ome 8

L e

(]
Lo o d

5
S
4 88
O
&

91

N4
W

*Las reacciones se conducen en una escala de 1 mM en DMF durante 20 H utilizando 1.0 equiv. de
haluro de arilo , 1.1 equiv. de sustrato de vinilo, 2.5 mol% Pd(dba), 5.0 mol% L, y 1.1 equiv.'De
Net; Los rendimientos aislados son un promedio de dos corridas.

Datos Espectroscépicos de los productos en la Tabla 26:

Tabla 26, Entrada 1. Los datos espectrocépicos 'H RMN de éster de metilo de dcido 3-(4-metoxi-fenil)acrilico son
idénticos a aquellos descritos previamente (Littke, A. F.; Fu, G. C. J. Org. Chem. 1999, 64, 10-11).

Tabla 26, Entrada 2. Los datos espectrocpicos '"H RMN de éster de metilo de dcido 3-p-tolil-acrilico son idénticos
a aquellos descritos previamente (Lewis, F. D.; Oxman, J. D.; Gibson, L. L.; Hampsch, H. L.; Quillen, S. L. J. Am.
Chem. Soc. 1986, 108, 3005-3015).

Tabla 26, Entrada 3. Los datos espectrocpicos 'H RMN de éster de metilo de dcido 3-naftalen-1-il-acrilico son
idénticos a aquellos descritos previamente (Lee, T.; Jones, J. B. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 10260-10268).

Tabla 26, Entrada 4. Los datos espectrocépicos 'H RMN de éster de metilo de dcido 3-(4-trifluorometil-fenil)-
acrilico son idénticos a aquellos descritos previamente (Lewis, F. D.; Oxman, J. D.; Gibson, L. L.; Hampsch, H. L.;
Quillen, S. L. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 3005-3015).
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Tabla 26, Entrada 5. éster de metilo de 4cido 3-(3-[1,3]dioxolan-2-il-fenil)-acrilico. '"H RMN (400 MHz, CDCl,):
6 3.80 (s, 3H), 4.03-4.16 (m, 4H), 5.82 (s, 1H), 6.47 (d, ] = 15.8 Hz, 1H), 7.40 (dd, J = 7.7, 7.8 Hz, 1H), 7.49-7.53 (m,
2H), 7.65 (s, 1H), 7.70 (d, J = 16.0 Hz, 1H) ppm. *C RMN (100 MHz, CDCl;): 6§ 51.67, 65.29, 103.1, 118.2, 125.9,
128.3, 128.8, 128.9, 134.5, 138.7, 144.4, 167.2. MS: m/z, 233 (M* -1).

Tabla 26, Entrada 6. Los datos espectrocépicos 'H RMN de éster de metilo de dcido 3-fenil-acrilico son idénticos
a aquellos del material auténtico (Aldrich).

Aunque la invencién se ha mostrado y descrito con respecto a modalidades ilustrativas de estas, se debe apreciar
que los precedentes y varios cambios, omisiones y adiciones en la forma y detalle de estos se pueden hacer sin
apartarse del espiritu y alcance de la invencidn segtin se delinea en las reivindicaciones. Todas las patentes, solicitudes
de patente, y publicaciones en la literatura mencionadas aqui se incorporan como referencia en su totalidad.
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REIVINDICACIONES

1. Un catalizador de metal de transicién, caracterizado por: un metal del Grupo 8; y un ligando que tiene la

estructura
m
@-m
Fe
@-m

en donde R es t-Bu, R’, y R” son grupos organicos que tienen 1-15 dtomos de carbono, n = 4-5 y m = 0-4.

2. El catalizador de metal de transicién de la reivindicacién 1, caracterizado porque R’ es Fenilo, y m = 0.

3. El catalizador de metal de transicion de la reivindicacién 1, caracterizado porque R’ es MeO-C4H,, n =5,y

m=0.
4. El catalizador de metal de transicién de la reivindicacién 1, caracterizado porque R’ es F;C-CsHy, n =35, y
m = 0.

5. El catalizador de metal de transicién de la reivindicacién 1, caracterizado porque R’ es metilo,n =5,y m =0.

6. El catalizador de metal de transiciéon de la reivindicacién 1, caracterizado porque R” es o-tolilo, n = 4, y
m=0.

7. Un método para formar un compuesto que tiene un enlace carbono-oxigeno aromadtico o vinilo, carbono-nitré-
geno, o carbono-carbono, caracterizado por la etapa de: hacer reaccionar un primer sustrato y un segundo sustrato en
la presencia de un catalizador de metal de transicidn, en donde dicho primer sustrato comprende un reactivo de haluro
de arilo o un reactivo de sulfonato de arilo, y dicho segundo sustrato comprende un reactivo de alcohol, un reactivo
alcéxido, un reactivo silanol, un reactivo siléxido, un reactivo amina, un reactivo organoboro, un reactivo organozinc,
un reactivo organomagnesio, un reactivo malonato, un reactivo cianoacetato, o un reactivo olefinico, y en donde dicho
catalizador de metal de transicién comprende un metal del Grupo 8 y un ligando que tiene la estructura

PR,

en donde R es t-Bu y R’ son grupos orgénicos que tienen 1-15 dtomos de carbono, y n = 4-5; bajo condiciones de reac-
cion efectivas para formar dicho compuesto, en donde dicho compuesto tiene un enlace carbono-oxigeno aromatico,
carbono-nitrégeno, o carbono-carbono entre dicho primer sustrato y dicho segundo sustrato.
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8. El método de la reivindicacién 7, caracterizado porque dicho primer sustrato se selecciona de:

X
X PhC(O)
OH

o

O O O
s oo

Qe

n n
X
. X n=}-2, X n=1-2,
O O O
' . OMe,
o
e SR
‘c X X
" , \_7 ",
x'
CH;
O O
. NO» HyC ,
CH, o
o(\
i S es
x »
CH;y

X

selCes

y combinaciones de estos,

caracterizado porque X se selecciona de bromo, cloro, fltior, y yodo.
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9. El método de la reivindicacion 7, caracterizado porque dicho segundo sustrato se selecciona de NaO-C¢H,-
OMe, NaO-tBu, NaO-Si-(tBu)Me,, HO-C4H,-OMe, HO-tBu, HO-Si-(tBu)Me,, morfolina, dibutilamina, anilina, n-
butilamina, n-hexilamina, metilanilina, aminotolueno, 4cido organobordnico, indol, y combinaciones de estos.

10. El método de la reivindicacién 9, caracterizado porque dicho dcido organoborénico se selecciona de aci-
do o-tolilborénico, acido fenilborénico, dcido p-trifluorometilfenilborénico, acido p-metoxifenilborénico, dcido o-
metoxifenilbordnico, acido 4-clorofenilborénico, acido 4-formilfenilborénico, acido 2-metilfenilbordnico, acido 4-
metoxifenilborénico, dcido 1-naftilborénico, y combinaciones de estos.

11. El método de la reivindicacién 7, caracterizado porque dicho reactivo de organozinc se selecciona de cloruro
de n-butilzinc, cloruro de secbutilzinc, cloruro de fenilzinc, y combinaciones de estos.

12. El método de la reivindicacion 7, caracterizado porque dicho reactivo de organomagnesio se selecciona de
bromuro de butilmagnesio, cloruro de fenilmagnesio, y combinaciones de estos.

13. El método de la reivindicacién 7, caracterizado porque dicho reactivo de malonato es malonato de dietilo.
14. El método de la reivindicacién 7, caracterizado porque dicho reactivo de cianoacetato es cianoacetato de etilo.

15. El método de la reivindicacion 7, caracterizado porque dicho reactivo olefinico se selecciona de estireno,
acrilato de n-butilo, acrilato de metilo, y combinaciones de estos.

16. El método de la reivindicacién 7, caracterizado porque dicha etapa de reaccion adicionalmente tiene lugar
en la presencia de una base seleccionada de hidréxidos de metal élcali, alcxidos de metal dlcali, carbonatos de
metal, amidas de metal alcali, ariloxidos de metal dlcali, fosfatos de metal dlcali, aminas terciarias, hidréxidos de
tetraalquilamonio, bases orgdnicas diaza, y combinaciones de estos.

17. El método de la reivindicacién 7, caracterizado porque dicho metal del Grupo 8 se selecciona de paladio,
platino, niquel, y combinaciones de estos.

18. El método de la reivindicacién 7, caracterizado porque en dicho ligando, R’ es Fenilo.

19. El método de la reivindicacién 7, caracterizado porque en dicho ligando, R’ es MeO-C¢H,, y n = 5.

20. El método de la reivindicacion 7, caracterizado porque en dicho ligando, R’ es F;C-C4Hy, y n = 5.

21. El método de la reivindicacion 7, caracterizado porque en dicho ligando, R’ es metilo, y n = 5.

22. El método de la reivindicacion 7, caracterizado porque en dicho ligando, R” es o-tolilo, y n = 4.

23. El método de la reivindicacidn 7, caracterizado porque dicho catalizador de metal de transicion se prepara a
partir de un complejo dieno o alqueno de dicho complejo de metal de transicién del Grupo 8 combinado con dicho

ligando.

24. El método de la reivindicacion 23, caracterizado porque dicho complejo de alqueno del metal de transicién
del Grupo 8 es di(bencilideno)acetona.

25. El método de la reivindicacién 7, caracterizado porque dicho catalizador de metal de transicién se prepara in
situ en dicha reaccion.

26. El método de la reivindicacién 7, caracterizado porque dicho catalizador de metal de transicion se ancla o se
apoya en un soporte.

27. El método de la reivindicacién 7, caracterizado porque dichas condiciones de reacciéon comprenden tiempos
de reaccién de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 24 horas, y temperaturas de reaccién de aproxima-
damente 22°C a aproximadamente 150°C.

28. El método de la reivindicacion 7, caracterizado porque dichas condiciones de reaccién adicionalmente com-
prenden un disolvente seleccionado de hidrocarburos aromadticos, hidrocarburos aromaticos clorinados, éteres, agua,
alcoholes aliféticos, y combinaciones de estos.

29. El método de la reivindicacién 7, caracterizado por la etapa de: hacer reaccionar un primer sustrato y un

segundo sustrato en la presencia de un catalizador de metal de transicién, en donde dicho primer sustrato comprende
un reactivo de haluro de arilo o un reactivo de sulfonato de arilo seleccionado de:
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CH,
o(\o

X MeO,C X

H,NOC-@—X

en donde X se selecciona de bromo, cloro, fldor, yodo, y sulfonato; y dicho segundo sustrato se selecciona de
NaO-C¢H,-OMe, NaO-tBu, NaO-Si-(tBu)Me,, HO-C¢H,-OMe, HO-tBu, HO-Si-(tBu)Me,, morfolina, dibutilamina,
anilina, n-butilamina, n-hexilamina, metilanilina, aminotolueno, reactivos de organoboro, reactivos de organozinc,
reactivos de organomagnesio, indoles, cianoacetato de etilo, malonato de dietilo, acrilato de metilo, y combinaciones
de estos; y en donde dicho catalizador de metal de transicién comprende un metal del Grupo 8 seleccionado de paladio,
platino, y niquel, y un ligando que tiene la estructura

y combinaciones de estos,

P(tBu),
Fe Ph

Ph Ph
Ph

en un disolvente seleccionado de hidrocarburos aromadticos, hidrocarburos aromaticos clorinados, éteres, agua, al-
coholes alifaticos, y combinaciones de estos, bajo condiciones de reaccion efectivas para formar dicho compuesto,
en donde dicho compuesto tiene un enlace carbono-oxigeno aromatico, carbono-nitrégeno, o carbono-carbono entre
dicho primer sustrato y dicho segundo sustrato.

30. El método de la reivindicacién 29, caracterizado porque dicho reactivo de organoboro es un 4cido orga-
nobordnico seleccionado de acido o-tolilbordnico, dcido fenilborénico, acido p-trifluorometilfenilborénico, acido p-
metoxifenilborénico, acido o-metoxifenilboréonico, acido 4-clorofenilborénico, acido 4-formilfenilborénico, acido 2-
metilfenilborénico, dcido 4-metoxifenilborénico, acido 1-naftilborénico, y combinaciones de estos.

31. El método de la reivindicacién 29, caracterizado porque dicho reactivo de organozinc se selecciona de cloruro
de n-butilzinc, cloruro de secbutilzinc, cloruro de fenilzinc, y combinaciones de estos.

32. El método de la reivindicacién 29, caracterizado porque dicho reactivo de organomagnesio se selecciona de
bromuro de butilmagnesio, cloruro de fenilmagnesio, y combinaciones de estos.

33. El método de la reivindicacién 29, caracterizado porque dicho catalizador de metal de transicion se prepara
a partir de un complejo dieno o alqueno de dicho complejo de metal de transicién del Grupo 8 combinado con dicho
ligando.

34. El método de la reivindicacion 33, caracterizado porque dicho complejo de alqueno del metal de transicién
del Grupo 8 es di(bencilideno)acetona.

35. El método de la reivindicacién 29, caracterizado porque dicha etapa de reaccién adicionalmente tiene lugar
en la presencia de una base seleccionada de hidréxidos de metal élcali, alcxidos de metal dlcali, carbonatos de
metal, amidas de metal alcali, ariloxidos de metal alcali, fosfatos de metal alcali, aminas terciarias, hidréxidos de
tetraalquilamonio, bases orgénicas diaza, y combinaciones de estos.
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36. El método de la reivindicacién 29, caracterizado porque dicho catalizador de metal de transicién se prepara
in situ en dicha reaccion.

37. El método de la reivindicacion 29, caracterizado porque dicho catalizador de metal de transicién se ancla o se
apoya en un soporte.

38. El método de la reivindicacién 29, caracterizado porque dichas condiciones de reaccién comprenden tiempos

de reaccion de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 24 horas, y temperaturas de reaccién de aproxima-
damente 22°C a aproximadamente 150°C.
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