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MÉTODOS DE FORMACIÓN DE ÉSTERES PINACÓLICOS DE ÁCIDO 4–CLORO–2–

FLUORO–3–SUSTITUIDO–FENILBORÓNICO Y SUS MÉTODOS DE USO

 
REIVINDICACIÓN DE PRIORIDAD  

Esta solicitud reivindica el beneficio de la fecha de presentación de la solicitud de 

patente provisional de los Estados Unidos de número de serie 61/582.173, presentada el 30 de 

diciembre de 2011, para “MÉTODOS DE FORMACIÓN DE ÉSTERES PINACÓLICOS DE 

ÁCIDO 4–CLORO–2–FLUORO–3–SUSTITUIDO–FENILBORÓNICO Y SUS MÉTODOS DE 

USO”.  

CAMPO TÉCNICO

  

Las formas de realización de la presente descripción se refieren a métodos para formar 

ésteres pinacólicos de ácido 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenilborónico y a métodos de uso 

de ésteres pinacólicos de ácido 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenilborónico. Las formas de 

realización de la presente descripción también se refieren a métodos para formar 2–(4–cloro–2–

fluoro–3–metoxifenil)–4,4,5,5–tetrametil–1,3,2–dioxaborolano (PBE–pinacol) y a sus métodos 

de uso.   

ANTECEDENTES

  

El ácido 4–cloro–2–fluoro–3–metoxifenilborónico (PBA) y el 2–(4–cloro–2–fluoro–3–

metoxifenil)–1,3,2–dioxaborinano (PBE) son intermediarios de utilidad en la preparación de 

compuestos de 6–(poli–aril sustituido)–4–aminopicolinato y compuestos de ácido 2–(poli–aril 

sustituido)–6–amino–4–pirimidincarboxílico, que son útiles como herbicidas. PBA se puede 

esterificar usando 1,3–propanodiol para formar PBE.  

Para algunas operaciones, sería deseable poder cristalizar eficazmente un ácido 4–

cloro–2–fluoro–sustituido–fenilborónico, como PBA o un éster de ácido 4–cloro–2–fluoro–3–

sustituido–fenilborónico, como PBE. Por ejemplo, un éster de ácido 4–cloro–2–fluoro–3–

sustituido–fenilborónico sólido cristalino puede ser más conveniente para almacenar y 

transportar que una solución de éster de ácido 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenilborónico. 



Desventajosamente, el PBE tiene un punto de fusión relativamente bajo que puede alterar o 

evitar su eficiente cristalización. El punto de fusión de PBE es de 39–41 C. Aún hay una 

necesidad por un éster de ácido 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenilborónico que tenga un 

punto de fusión relativamente mayor y que se pueda formar eficazmente y usar eficientemente 

en procesos posteriores, como la producción de intermediarios herbicidas.  

DESCRIPCIÓN DE LA INVENCIÓN   

Una forma de realización de la presente descripción incluye un método de formación de 

éster pinacólico de ácido 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenilborónico que comprende poner en 

contacto un 1–cloro–3–fluoro–2–sustituido-benceno con un alquil-litio para formar un 1–cloro–

3–fluoro–2–sustituido-benceno litiado. El 1–cloro–3–fluoro–2–sustituido-benceno lititado se 

puede poner en contacto con un derivado de ácido borónico electrofílico para formar un 4–

cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenilboronato. El 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenilboronato se 

puede hacer reaccionar con una base acuosa para formar un (4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–

fenil)trihidroxiborato. El (4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenil)trihidroxiborato se puede hacer 

reaccionar con un ácido para formar un ácido 4 cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenilborónico. El 

ácido 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenilborónico se puede hacer reaccionar con 2,3–dimetil–

2,3–butanodiol.   

Otra forma de realización de la presente descripción incluye un método para formar 2–

(4–cloro–2–fluro–3–metoxilfenil)–4,4,5,5–tetrametil–1,3,2–dioxaborolano que comprende poner 

en contacto 2–cloro–6–fluoroanisol con n–butil-litio para formar 6–cloro–2–fluoro–3–litioanisol. 

El 6–cloro–2–fluoro–3–litioanisol se puede poner en contacto con trimetilborato para formar 4–

cloro–2–fluoro–3–metoxifenilboronato de dimetilo. El 4–cloro–2–fluoro–3–metoxifenilboronato 

de dimetilo se puede hacer reaccionar con hidróxido de potasio acuoso para formar (4–cloro–2–

fluoro–3–metoxifenil)trihidroxiborato de potasio. El (4–cloro–2–fluoro–3– 

metoxifenil)trihidroxiborato de potasio se puede hacer reaccionar luego con ácido clorhídrico 

acuoso para formar ácido 4–cloro–2–fluoro–3–metoxifenilborónico. El ácido 4–cloro–2–fluoro–

3–metoxifenilborónico se puede hacer reaccionar con 2,3–dimetil–2,3–butanodiol.   

Otra forma de realización más de la presente descripción incluye un método de uso de 

un éster pinacólico de ácido 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenilborónico que comprende hacer 

reaccionar el éster pinacólico de ácido 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenilborónico con 4–



acetamido–3,6–dicloropicolinato de metilo para producir un 6–(4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–

fenil)–4–aminopicolinato.  

Otra forma de realización más de la presente descripción incluye un éster pinacólico de 

ácido 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenilborónico producido al introducir 2,3–dimetil–2,3–

butanodiol en una solución que comprende un ácido 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–

fenilborónico, en donde el éster pinacólico de ácido 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenilborónico 

se obtiene con un rendimiento de más de aproximadamente el 90%.   

MODOS PARA LLEVAR A CABO LA INVENCIÓN   

Se revelan métodos para formar ésteres pinacólicos de ácido 4–cloro–2–fluoro–3–

sustituido–fenilborónico, como PBE–pinacol, así como métodos de uso de ésteres pinacólicos 

de ácido 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenilborónico. Un 1–cloro–3–fluoro–2–sustituido-

benceno se puede hacer reaccionar con un alquil-litio y un derivado de ácido borónico 

electrofílico para formar un 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido– fenilboronato. El 4–cloro–2–fluoro–

3–sustituido–fenilboronato se puede convertir en un ácido 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–

fenilborónico por tratamiento con una base acuosa seguido de acidificación. El ácido 4–cloro–

2–fluoro–3–sustituido–fenilborónico se puede condensar con 2,3–dimetil–2,3–butanodiol 

(pinacol) para formar el éster pinacólico de ácido 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenilborónico. 

El éster pinacólico del ácido 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenilborónico se puede usar en 

otras reacciones, tales como una reacción de acoplamiento de Suzuki, para producir 

compuestos químicos adicionales, tales como 6–(4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenil)–4–

aminopicolinatos.   

Un esquema de reacción para la preparación de un éster pinacólico de ácido 4–cloro–2–

fluoro–3–sustituido–fenilborónico a partir de un 1–cloro–3–fluoro–2–sustituido-benceno se 

muestra a continuación: 



 

1) compuesto de alquil-litio 

solvente orgánico inerte 

menos de -50 ºC 

2) derivado de ácido borónico electrofílico 

3) base (acuosa) 

4) ácido (acuoso), solvente miscible con agua 

5) pinacol, solvente miscible con agua 

donde X es F, OR1 o NR2R3, Y es H o F, cada uno de R1, R2 y R3 es, de modo independiente, 

un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo o un grupo butilo. El esquema de reacción se 

describe en detalle a continuación.  

Un alquil-litio se puede añadir o introducir al 1–cloro–3–fluoro–2–sustituido-benceno 

para facilitar una reacción de litiación entre el 1–cloro–3–fluoro–2–sustituido-benceno y el alquil-

litio y formar una mezcla de reacción que incluye un 1–cloro–3–fluoro–2–sustituido benceno 

litiado. En al menos algunas formas de realización, el 1–cloro–3–fluoro–2–sustituido-benceno 

es 2–cloro–6–fluoroanisol (2,6–CFA). Los 1–cloro–3–fluoro–2–sustituido-bencenos se pueden 

producir por medio de técnicas convencionales, que no se describen en la presente con detalle. 

El alquil-litio puede ser cualquier compuesto que incluye un litio y un grupo funcional alquilo (es 

decir, de cadena lineal, cadena ramificada o configuración cíclica), tales como metilo, etilo, 1–

metiletilo, propilo, ciclopropilo, butilo, 1,1–dimetiletilo, ciclobutilo, 1–metilpropilo o hexilo. Por 

medio de un ejemplo no limitativo, el alquil-litio puede incluir metil-litio, n–butil-litio (n–BuLi), s–

butil-litio, t–butil-litio o propil-litio. En una o varias formas de realización, el alquil-litio es n–BuLi. 



Los alquil-litios son asequibles en comercios a partir de numerosas fuentes, incluyendo, pero 

sin limitación, Sigma–Aldrich Co. (St. Louis, MO). En formas de realización en las que el 1–

cloro–3–fluoro–2–sustituido-benceno es 2,6–CFA y el alquil-litio es n–BuLi, el 1–cloro–3–fluoro–

2–sustituido-benceno litiado puede ser 6–cloro–2–fluoro–3–litioanisol (Li–2,6–CFA).   

La reacción de litiación se puede llevar a cabo en un solvente orgánico inerte en donde 

el 1–cloro–3–fluoro–2–sustituido-benceno es al menos parcialmente soluble. En una o varias 

formas de realización, el 1–cloro–3–fluoro–2–sustituido-benceno se disuelve al menos 

sustancialmente en el solvente orgánico inerte. El solvente orgánico inerte puede incluir, pero 

sin limitación, un hidrocarburo C5–C8 (es decir, de cadena lineal, cadena ramificada o 

configuración cíclica), tales como un pentano, un hexano, un ciclohexano, un iso–octano, un 

éter (por ejemplo, éter dietílico, tetrahidrofurano, dioxano, glicoléteres incluyendo 1,2–

dimetoxietano) o combinaciones de ellos. En al menos algunas formas de realización, el 

solvente orgánico inerte es 1,2–dimetoxietano (DME).   

Al menos un equivalente molar de alquil-litio se puede usar respecto del 1–cloro–3–

fluoro–2–sustituido-benceno. El alquil-litio se puede añadir en un ligero exceso respecto del 

compuesto de 1–cloro–3–fluoro–2–sustituido-benceno, como de aproximadamente el 1% a 

aproximadamente el 10% de exceso molar respecto del 1–cloro–3–fluoro–2–sustituido-benceno 

o de aproximadamente el 2% a aproximadamente el 5% de exceso molar respecto del 1–cloro–

3–fluoro–2–sustituido-benceno. La reacción de litiación se puede llevar a cabo en condiciones 

anhidras, a presión atmosférica o más y a una temperatura menor o igual a aproximadamente –

30 °C, con preferencia, menor a –50 ºC, como menor a aproximadamente –65 ºC. La mezcla de 

reacción se puede agitar (por ejemplo, por agitación, agitación ultrasónica, agitación de un 

recipiente de contención) durante un tiempo suficiente para facilitar la desprotonación del 1–

cloro–3–fluoro–2–sustituido-benceno en la posición (C4) entre un átomo de carbono (C3) al que 

está unido el sustituyente de flúor y otro átomo de carbono (C5) al que el grupo Y está unido. La 

reacción de litiación se puede llevar a cabo bajo una atmósfera inerte, como bajo una atmósfera 

de nitrógeno (N2).  

Un derivado de ácido borónico electrofílico se puede añadir o introducir a la mezcla de 

reacción para hacer reaccionar o contactar el 1–cloro–3–fluoro–2–sustituido-benceno litiado y 

formar una solución de fenilboronato que incluye un 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–

fenilboronato. El derivado de ácido borónico electrofílico puede ser un trialquilborato, como 

trimetilborato (B(OMe)3), trietilborato (B(OEt)3) o triisopropilborato (B(Oi–Pr)3). En al menos 



algunas formas de realización, el derivado de ácido borónico electrofílico es B(OMe)3. En 

formas de realización en las que el derivado de ácido borónico electrofílico es B(OMe)3 y el 1–

cloro–3–fluoro–2–sustituido-benceno litiado es Li–2,6–CFA, el 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–

fenilboronato puede ser 4–cloro–2–fluoro–3–metoxifenilboronato de dimetilo (PBA–diMe). El 

derivado de ácido borónico electrofílico se puede añadir lentamente mientras se mantiene una 

temperatura de la mezcla de reacción a menos o igual a –30 °C, con preferencia, a menos de –

50 ºC, como a menos de aproximadamente –65 °C. La mezcla de reacción se puede agitar 

durante un tiempo suficiente para que reaccione el derivado de ácido borónico electrofílico con 

1–cloro–3–fluoro–2–sustituido-benceno litiado. Al final de la reacción, la solución salinizada de 

fenilboronato puede tener una temperatura dentro de un rango de aproximadamente 20 ºC a 

aproximadamente 25 ºC (por ejemplo, temperatura ambiente).   

Se puede añadir o introducir una base acuosa a la solución de fenilboronato para 

reaccionar o hidrolizar el 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenilboronato y formar una primera 

solución multifase que incluye un (4–cloro–2–fluoro–3–sustituido– fenil)trihidroxiborato. La base 

acuosa puede incluir una base de suficiente potencia como para hidrolizar el 4–cloro–2–fluoro–

3–sustituido–fenilboronato. Por medio de un ejemplo no limitativo, la base acuosa puede incluir 

hidróxido de potasio (KOH), hidróxido de sodio (NaOH) o sus combinaciones. En al menos 

algunas formas de realización, la base acuosa es KOH acuoso. En formas de realización en las 

que el 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenilboronato es PBA–diMe y la base acuosa es KOH, el 

(4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenil)trihidroxiborato puede ser (4–cloro–2–fluoro–3–metoxifenil) 

trihidroxiborato de potasio (PBA–K). La adición o introducción de la base acuosa a la solución 

de fenilboronato puede dar una primera solución multifase que tiene una mayor temperatura 

que la solución de fenilboronato. Opcionalmente, se puede proporcionar un medio de 

enfriamiento (por ejemplo, un baño de agua para el recipiente de reacción) para controlar una 

temperatura de la primera solución multifase, de modo que la temperatura queda dentro de un 

rango de aproximadamente 25 ºC a aproximadamente 30 ºC. La primera solución multifase se 

puede agitar durante un tiempo suficiente como para que la base acuosa hidrolice el 4–cloro–2–

fluoro–3–sustituido–fenilboronato. La primera solución multifase se puede separar luego en una 

primera fase orgánica y una primera fase acuosa (por ejemplo, al transferir la primera solución 

multifase en un recipiente de separación, como un embudo de separación). La primera fase 

orgánica se puede descartar, mientras que la primera fase acuosa que incluye el (4–cloro–2–

fluoro–3–sustituido–fenil)trihidroxiborato se puede tratar luego tal como se describe más abajo 

en detalle.  



 
Al menos un ácido se puede añadir o introducir en la primera fase acuosa para 

reaccionar o protonar el (4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenil)trihidroxiborato y formar una 

solución de ácido fenilborónico que incluye un ácido 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–

fenilborónico. Por medio de un ejemplo no limitativo, el al menos un ácido puede incluir ácido 

clorhídrico (HCl). Otros ácidos incluyen ácido bromhídrico (HBr), ácido sulfúrico (H2SO4), ácido 

metansulfónico y ácido para–toluensulfónico. El al menos un ácido se puede usar puro o se 

puede diluir con un solvente. En al menos algunas formas de realización, el ácido es HCl 

acuoso 6 M. Se puede usar una cantidad equimolar o una cantidad en exceso de al menos un 

ácido respecto al (4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenil)trihidroxiborato. En formas de realización 

en las que el (4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenil)trihidroxiborato es PBA–K, el ácido 4–cloro–

2–fluoro–3–sustituido–fenilborónico formado puede ser ácido 4–cloro–2–fluoro–3–

metoxifenilborónico (PBA). Opcionalmente, un medio de enfriamiento se puede proporcionar 

para controlar la temperatura de la solución de ácido fenilborónico de modo tal que la 

temperatura quede dentro de un rango de aproximadamente 25 ºC a aproximadamente 30 ºC. 

La solución de ácido fenilborónico se puede agitar durante un tiempo suficiente para permitir 

una conversión sustancial del (4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenil)trihidroxiborato en el ácido 

4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenilborónico.   

Un solvente miscible con agua se puede añadir o introducir a la solución de ácido 

fenilborónico para formar una segunda solución multifase. El ácido 4–cloro–2–fluoro–3–

sustituido–fenilborónico puede ser sustancialmente soluble en el solvente orgánico miscible con 

agua respecto de su solubilidad en la solución de ácido fenilborónico de modo que la segunda 

solución multifase pueda tener una segunda fase orgánica que incluye el ácido 4–cloro–2–

fluoro–3–sustituido–fenilborónico y el solvente miscible con agua. La segunda fase orgánica 

también puede incluir el solvente orgánico inerte y agua. El solvente orgánico miscible con agua 

puede ser compatible con posteriores reacciones que implican el ácido 4–cloro–2–fluoro–3–

sustituido–fenilborónico de modo tal que no se necesite llevar a cabo un intercambio de 

solvente. Por medio de un ejemplo no limitativo, el solvente miscible con agua puede ser 4–

metil–2–pentanona (es decir, metilisobutilcetona) (MIBK), acetonitrilo (MeCN), acetato de etilo 

(EtOAc) o combinaciones de ellos. En una forma de realización particular, también se puede 

usar tolueno. En al menos algunas formas de realización, el solvente miscible con agua es 

MIBK. Opcionalmente, se puede añadir o introducir una sal, tales como cloruro de potasio (KCl), 

cloruro de sodio (NaCl), cloruro de calcio (CaCl2), bromuro de sodio (NaBr), bromuro de potasio 

(KBr), sulfato de sodio (Na2SO4), cloruro de amonio (NH4Cl) o combinaciones de ellos a al 



menos una de la fase acuosa de la primera solución multifase, la solución de ácido 

fenilborónico y la segunda solución multifase para minimizar la cantidad de agua en la segunda 

fase orgánica. La segunda fase orgánica se puede separar luego de una segunda fase acuosa 

de la segunda solución multifase (por ejemplo, por medio de un embudo de separación). 

Opcionalmente, la segunda fase orgánica se puede desolvatard a presión reducida o por 

cristalización para aislar el ácido 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenilborónico como un sólido.   

El pinacol se puede añadir o introducir en la segunda fase orgánica o a una solución que 

incluye el ácido 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenilborónico (por ejemplo, un ácido 4–cloro–2–

fluoro–3–sustituido–fenilborónico aislado como un sólido y luego disolver en un solvente tales 

como MIBK, MeCN, EtOAc o combinaciones de ellos) para facilitar una reacción de 

condensación entre el pinacol y el ácido 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenilborónico y formar 

una solución de éster pinacólico que incluye un éster pinacólico de ácido 4–cloro–2–fluoro–3–

sustituido–fenilborónico. El pinacol se puede usar puro o en un solvente miscible con agua, 

tales como MIBK, MeCN, EtOAc o combinaciones de ellos. En al menos algunas formas de 

realización, el pinacol se solvata con MIBK. En formas de realización en las que el ácido 4–

cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenilborónico es PBA, la reacción de condensación puede formar 

PBE–pinacol. El éster pinacólico del ácido 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenilborónico puede 

quedar en solución y se puede usar directamente en posteriores reacciones sin concentración o 

secado adicionales. Opcionalmente, la solución de éster pinacólico se puede desolvatar a 

presión reducida o por cristalización para aislar el éster pinacólico de ácido 4–cloro–2–fluoro–3–

sustituido–fenilborónico en forma de un sólido cristalino.   

El esquema de reacción detallado a continuación ilustra una conversión representativa 

de 2,6–CFA en PBE–pinacol:  



   

2,6–CFA se puede hacer reaccionar con n–BuLi en DME anhidro a una temperatura 

menor o igual a –30 °C, con preferencia, menor a –50 ºC, como menor a aproximadamente –65 

ºC para formar la mezcla de reacción incluyendo Li–2,6–CFA. B(OMe)3 se puede añadir o 

introducir en la mezcla de reacción, donde puede entrar en contacto con Li–2,6,CFA y formar la 

solución de fenilboronato que incluye PBA–diMe. KOH en agua se puede añadir o introducir en 

la solución de fenilboronato a temperatura ambiente para reaccionar con el PBA–diMe y formar 

la primera solución multifase que incluye PBA–K. Después de agitar, la primera fase acuosa y 

la primera fase orgánica de la primera solución multifase se pueden separar. La primera fase 

acuosa que incluye PBA–K se puede acidificar con HCl acuoso 6 M y agitar para formar la 

solución de ácido fenilborónico que incluye PBA. MIBK se puede añadir o introducir en la 

solución de ácido fenilborónico para formar la segunda solución multifase que tiene la segunda 

fase orgánica que incluye PBA, DME y MIBK. La segunda fase orgánica se puede separar y 

hacer reaccionar con pinacol en MIBK para formar la solución de éster pinacólico que incluye 

PBE–pinacol. Un rendimiento de PBE–pinacol puede ser mayor o igual a aproximadamente el 

90%, como mayor o igual a aproximadamente el 95%.   

La solución de éster pinacólico o un éster pinacólico de ácido 4–cloro–2–fluoro–3–

sustituido–fenilborónico cristalino sólido se puede utilizar en reacciones químicas adicionales, 

como una reacción de acoplamiento de Suzuki. Por medio de un ejemplo no limitativo, la 

solución de éster pinacólico (o el éster pinacólico de ácido 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–

fenilborónico cristalino sólido) se puede someter a una reacción de acoplamiento cruzado con 



4–acetamido–3,6–dicloropicolinato de metilo (es decir, éster metílico de aminopiralida acetilado 

)(AcAP–Me) para producir o formar un 6–(4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenil)–4–

aminopicolinato, como 4–acetamido–3–cloro–6–(4–cloro–2–fluoro–3–metoxifenil)picolinato de 

metilo (Ac729–Me). El PBE–pinacol se puede usar para producir ácido 2–(4–cloro–2–fluoro–3-

metoxifenil)–6–amino–4–pirimidincarboxílico. El par de acoplamiento de PBE–pinacol puede ser 

6–acetamido–2–cloropirimidin–4–carboxilato de metilo o su versión no protegida el ácido 6–

amino–2–cloropirimidin–4–carboxílico. La reacción de acoplamiento cruzado se puede producir 

en presencia de un catalizador de paladio, un ligando y una base. En al menos algunas formas 

de realización, el catalizador de paladio es acetato de paladio (II) (Pd(OAc)2), la base es 

carbonato de potasio acuoso (K2CO3) y el ligando es trifenilfosfina (PPh3). El AcAP–Me se 

puede usar puro o se puede proporcionar en un solvente tales como MIBK, MeCN, EtOAc, agua 

o combinaciones de ellos.   

El catalizador de paladio, el ligando y la base se pueden añadir a una mezcla 

desoxigenada que incluye el AcAP–Me y la solución de éster pinacólico (o el éster pinacólico de 

ácido 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenilborónico cristalino sólido) para formar una mezcla de 

reacción de acoplamiento. La mezcla de reacción de acoplamiento se puede agitar a una 

temperatura dentro de un rango de aproximadamente 40 ºC a aproximadamente 70 ºC durante 

un tiempo suficiente como para completar una reacción de acoplamiento cruzado y forma una 

tercera solución multifase que tiene una tercera fase orgánica que incluye el 6–(4–cloro–2–

fluoro–3–sustituido–fenil)–4–aminopicolinato. El catalizador de paladio se puede eliminar (por 

ejemplo, al exponer la tercera solución multifase a celite) y la tercera fase orgánica se puede 

separar o extraer. En formas de realización en las que la mezcla de reacción de acoplamiento 

incluye PBE–pinacol y AcAP–Me, un rendimiento de Ac729–Me puede ser superior a más de 

aproximadamente el 85%, como más de aproximadamente el 87% o más de aproximadamente 

el 90%.   

Los ésteres pinacólicos de ácido 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenilborónico se pueden 

formar, en general, en altos rendimientos (por ejemplo, más o igual al 90% de rendimiento de 

PBE–pinacol) y se pueden usar como intermediarios para obtener, en general, altos 

rendimientos de productos deseados (por ejemplo, de más o igual al 85% de rendimiento de 

Ac729–Me). Los ésteres pinacólicos de ácido 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenilborónico 

también pueden tener puntos de fusión relativamente mayores (por ejemplo, de 

aproximadamente 61 ºC a aproximadamente 62 ºC para el PBE–pinacol), lo que permite el 

aislamiento eficiente de ésteres pinacólicos de ácido 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–



fenilborónico como sólidos cristalinos. El hecho de poder aislar ésteres pinacólicos de ácido 4–

cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenilborónico como sólidos cristalinos permite el uso de ésteres 

pinacólicos de ácido 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenilborónico en operaciones en las que al 

menos uno de almacenamiento, transporte y uso de una solución de éster de ácido a 4–cloro–

2–fluoro–3–sustituido–fenilborónico sería inconveniente o desfavorable.   

Los siguientes ejemplos sirven para explicar las formas de realización de la presente 

descripción con mayor detalle. Estos ejemplos no se construyen para ser exhaustivos o 

exclusivos en el alcance de esta invención.  

Ejemplos  

Ejemplo 1: Síntesis y aislamiento de PBA  

2,6–CFA (10,0 g, 62,28 mmol) se pesó en un recipiente por separado y se transfirió a un 

recipiente redondo de 500 ml de tres bocas equipado con una termocupla, sonda de 

temperatura, barra de agitación y una entrada de N2. El recipiente se enjuagó con DME anhidro. 

DME adicional se añadió al recipiente de reacción para dar un volumen total de DME de 106 ml. 

La reacción se enfrió hasta –78 °C con un baño de hielo seco/acetona. Una vez que la reacción 

alcanzó los –77 °C, se añadió lentamente n–BuLi (29 ml, 71,62 mmol, 2,5 M en hexanos), gota 

a gota, usando una bomba de jeringa durante un período de 45 minutos. La máxima 

temperatura alcanzada durante la adición fue –70,1 °C. Después de la completa adición de n–

BuLi, la reacción se dejó agitar durante 1 hora a –74,1 °C. Después de 1 hora, se añadió 

B(OMe)3 (10,5 ml, 93,42 mmol) gota a gota usando una bomba de jeringa durante un período 

de 22 minutos. La máxima temperatura alcanzada durante la adición de B(OMe)3 fue de –67,0 

°C. Después de la adición completa de B(OMe)3, el baño de hielo seco/acetona se retiró y la 

mezcla de reacción se calentó hasta temperatura ambiente (aproximadamente 23,1 °C). Una 

vez que la mezcla de reacción alcanzó la temperatura ambiente, la reacción se dejó bajo 

agitación durante una hora más a esa temperatura. Este procedimiento se repitió varias veces 

para generar una gran cantidad de PBA–diMe en DME. 244,0 g de PBA–diMe en DME (10,3% 

de base de PBA), 27,82 g de 45% de KOH y 108,70 g de agua desionizada se añadieron a un 

recipiente de 1 litro que contenía un agitador magnético. El recipiente de 1 litro se enfrió con un 

baño de agua fría para mantener una temperatura de 25 ºC a 30 ºC durante las adiciones. La 

mezcla se agitó durante aproximadamente 2 h y se filtró al vacío para eliminar las sales de litio. 



Las fases acuosa y orgánica de la mezcla luego se separaron. Se añadió HCl concentrado 

(40,48 g) a la fase acuosa. La fase acuosa se enfrió con un baño de agua fría durante la adición 

del HCl para mantener una temperatura de 25 ºC a 30 ºC. La fase acuosa se agitó durante 

aproximadamente 15 minutos para obtener una disolución completa. MIBK (35,91 g) se añadió 

a la fase acuosa y la fase acuosa se agitó durante aproximadamente 15 minutos. Una fase 

orgánica separada de una fase acuosa para dar 127,6 g de la fase orgánica. El análisis de la 

fase orgánica dio el 17,57% en peso (89,1% rendimiento) de PBA. La fase orgánica se 

concentró hasta sequedad y luego se colocó en un horno de vacío a 50 ºC para dar un sólido 

blanco.   

Ejemplo 2: Formación de PBE–pinacol a partir de PBA  

PBA sólido (3,0 g, 14,68 mmol) se añadió a un recipiente de base redonda de 100 mL 

equipado con un agitador magnético y una entrada de N2. El PBA sólido se disolvió en EtOAc 

(35 mL) y se añadió pinacol (1,7 g, 14,7 mmol). La mezcla se agitó durante 2 horas a 

temperatura ambiente (aproximadamente 23,1 ºC). Después de 2 horas, la reacción estaba 

completa. La mezcla de reacción se concentró a presión reducida para dar un aceite que, 

cuando se colocó a alto vacío, dio un sólido cristalino de PBE–pinacol con un rendimiento 

>99%. Una porción del sólido cristalino se purificó usando cromatografía en columna con una 

relación 8:1 de Hexano/EtOAc (v/v) para dar un PBE–pinacol sólido que tenía un punto de 

fusión de 61 ºC a 62 ºC.  

Ejemplo 3: Uso de PBE–pinacol para producir un intermediario herbicida  

PBE–pinacol (2,61 g, 9,12 mmol), éster metílico de aminopiralida acetilado (2,0 g, 

7,6 mmol), trifenilfosfina (20 mg, 0,076 mmol) y acetato de paladio (II) (9 mg, 0,038 mmol) se 

añadieron, bajo una atmósfera de N2, a un recipiente de base redonda de 50 mL de 3 bocas 

equipado con un condensador, termocupla, sonda de temperatura, barra de agitación 

magnética y entrada de N2. Los solventes, MIBK (10 mL) y MeCN (3,0 mL), se rociaron por 

separad con N2 durante 30 minutos con agitación, luego se añadieron al recipiente de reacción. 

La mezcla de reacción se agitó durante 5 minutos antes de añadir una solución acuosa de 

K2CO3 (22,8%, 11,4 mL, 22,8 mmol, previamente rociada durante 30 minutos con N2). La 



mezcla de reacción se calentó hasta 60 ºC y se agitó durante 2 horas. Después de 2 horas, la 

reacción se muestreó por medio de GC para determinar si la reacción estaba completa. Una 

vez completa la reacción, la mezcla se transfirió a un embudo de separación caliente y las  

fases se separaron. La fase orgánica se muestreó por medio de GC con un estándar interno 

(valerofenona) para dar 87% (2,53 g) de Ac729–Me.   

Si bien la invención puede ser susceptible de varias modificaciones y formas 

alternativas, las formas de realización específicas se describieron en la presente a modo de 

ejemplo con detalle. Sin embargo, se ha de entender que la invención no pretende estar 

limitada a las formas particulares reveladas. Más bien, la invención pretende cubrir todas las 

modificaciones, equivalentes y alternativas que entran dentro del alcance de la invención tal 

como se define por medio de las siguientes reivindicaciones anexas y sus equivalentes legales. 



REIVINDICACIONES 

  
1. Un método para formar un éster pinacólico de ácido 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–

fenilborónico, que comprende: 

poner en contacto un 1–cloro–3–fluoro–2–sustituido-benceno con un alquil-litio para formar un 

1–cloro–3–fluoro–2–sustituido-benceno litiado; 

poner en contacto el 1–cloro–3–fluoro–2–sustituido-benceno litiado con un derivado de ácido 

borónico electrofílico para formar un 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenilboronato; 

hacer reaccionar el 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenilboronato con una base acuosa para 

formar un (4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenil)trihidroxiborato; 

hacer reaccionar el (4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenil)trihidroxiborato con un ácido para 

formar un ácido 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenilborónico; y 

hacer reaccionar el ácido 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenilborónico con 2,3–dimetil–2,3–

butanodiol.   

2. El método de acuerdo con la reivindicación 1, en donde la reacción del ácido 4–cloro–

2–fluoro–3–sustituido–fenilborónico con 2,3–dimetil–2,3–butanodiol comprende obtener un 

rendimiento de éster pinacólico de ácido 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenilborónico mayor o 

igual a aproximadamente el 90%.  

3. El método de acuerdo con la reivindicación 1, en donde la puesta en contacto del 1–

cloro–3–fluoro–2–sustituido-benceno con el alquil-litio comprende introducir un alquil-litio en una 

solución que comprende el 1–cloro–3–fluoro–2–sustituido-benceno y un solvente anhidro para 

formar una mezcla de reacción que comprende el 1–cloro–3–fluoro–2–sustituido-benceno 

litiado.   

4. El método de acuerdo con la reivindicación 3, en donde la puesta en contacto del 1–

cloro–3–fluoro–2–sustituido-benceno litiado con el derivado de ácido borónico electrofílico 

comprende añadir el derivado de ácido borónico electrofílico a la mezcla de reacción para 

formar una solución de fenilboronato que comprende el 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–

fenilboronato.  



 
5. El método de acuerdo con la reivindicación 4, en donde la reacción del 4–cloro–2–

fluoro–3–sustituido–fenilboronato con la base acuosa comprende añadir la base acuosa a la 

solución de fenilboronato para formar una primera solución multifase que comprende una 

primera fase acuosa y una primera fase orgánica, donde la primera fase acuosa comprende el 

(4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenil)trihidroxiborato.  

6. El método de acuerdo con la reivindicación 5, en donde la reacción del (4–cloro–2–

fluoro–3–sustituido–fenil)trihidroxiborato con un ácido comprende: 

separar la primera fase acuosa y la primera fase orgánica; y 

añadir el ácido a la primera fase acuosa para formar una solución de ácido fenilborónico que 

comprende el ácido 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenilborónico.  

7. El método de acuerdo con la reivindicación 6, en donde la reacción del ácido 4–cloro–

2–fluoro–3–sustituido–fenilborónico con el 2,3–dimetil–2,3–butanodiol comprende: 

añadir un solvente miscible con agua a la solución de ácido fenilborónico para formar una 

segunda solución multifase que comprende una segunda fase acuosa y una segunda fase 

orgánica, donde la segunda fase orgánica comprende el ácido 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–

fenilborónico; 

separar la segunda fase acuosa y la segunda fase orgánica; y 

introducir el 2,3–dimetil–2,3–butanodiol en la segunda fase orgánica para formar una solución 

de éster pinacólico que comprende el éster pinacólico de ácido 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–

fenilborónico.   

8. El método de acuerdo con la reivindicación 7, en donde la adición de un solvente 

miscible con solución acuosa a la solución de ácido fenilborónico comprende la adición de al 

menos uno de 4–metil–2–pentanona, acetonitrilo y acetato de etilo a la solución de ácido 

fenilborónico.   

9. Un método de formación de 2–(4–cloro–2–fluoro–3–metoxilfenil)–4,4,5,5–tetrametil–

1,3,2–dioxaborolano, que comprende: 

poner en contacto 2–cloro–6–fluoroanisol con n–butil-litio para formar 6–cloro–2–fluoro–3–

litioanisol; 



poner en contacto el 6–cloro–2–fluoro–3–litioanisol con trimetilborato para formar 4–cloro–2–

fluoro–3–metoxifenilboronato de dimetilo; 

hacer reaccionar el 4–cloro–2–fluoro–3–metoxifenilboronato de dimetilo con hidróxido de 

potasio acuoso para formar (4–cloro–2–fluoro–3–metoxifenil)trihidroxiborato de potasio; 

hacer reaccionar el (4–cloro–2–fluoro–3–metoxifenil)trihidroxiborato de potasio con ácido 

clorhídrico acuoso para formar ácido 4–cloro–2–fluoro–3–metoxifenilborónico; y 

hacer reaccionar el ácido 4–cloro–2–fluoro–3–metoxifenilborónico con 2,3–dimetil–2,3–

butanodiol.  

10. El método de acuerdo con la reivindicación 9, en donde la reacción del ácido 4–

cloro–2–fluoro–3–metoxifenilborónico con el 2,3–dimetil–2,3–butanodiol comprende obtener un 

rendimiento de 2–(4–cloro–2–fluoro–3–metoxilfenil)–4,4,5,5–tetrametil–1,3,2–dioxaborolane de 

más o igual a aproximadamente el 90%.  

11. El método de acuerdo con la reivindicación 9, en donde la puesta en contacto de 2–

cloro–6–fluoroanisol con n–butil-litio comprende introducir n–butil-litio en una solución que 

comprende el 2–cloro–6–fluoroanisol y al menos uno de 1,2–dimetoxietano, éter dietílico, 

tetrahidrofurano y dioxano para formar una mezcla de reacción que comprende el 6–cloro–2–

fluoro–3–litioanisol.   

12. El método de acuerdo con la reivindicación 11, en donde la puesta en contacto de 6–

cloro–2–fluoro–3–litioanisol con el trimetilborato comprende la adición del trimetilborato a la 

mezcla de reacción para formar una solución de fenilboronato que comprende el 4–cloro–2–

fluoro–3–metoxifenilboronato de dimetilo.  

13. El método de acuerdo con la reivindicación 12, en donde la reacción de 4–cloro–2–

fluoro–3–metoxifenilboronato de dimetil con el hidróxido de potasio acuoso comprende la 

adición del hidróxido de potasio acuoso a la solución de fenilboronato para formar una primera 

solución multifase que comprende una primera fase acuosa y una primera fase orgánica, donde 

la primera fase acuosa comprende el (4–cloro–2–fluoro–3–metoxifenil)trihidroxiborato de 

potasio.  

14. El método de acuerdo con la reivindicación 13, en donde la reacción del (4–cloro–2–

fluoro–3–metoxifenil)trihidroxiborato de potasio con el ácido clorhídrico acuoso comprende: 



separar la primera fase acuosa y la primera fase orgánica; y 

añadir el ácido clorhídrico acuoso a la primera fase acuosa para formar una solución de ácido 

fenilborónico que comprende el ácido 4–cloro–2–fluoro–3–metoxifenilborónico.  

15. El método de acuerdo con la reivindicación 14, en donde la reacción del ácido 4–

cloro–2–fluoro–3–metoxifenilborónico con el 2,3–dimetil–2,3–butanodiol comprende: 

añadir al menos uno de 4–metil–2–pentanona, acetonitrilo y acetato de etilo a la solución de 

ácido fenilborónico para formar una segunda solución multifase que comprende una segunda 

fase acuosa y una segunda fase orgánica, donde la segunda fase orgánica comprende el ácido 

4–cloro–2–fluoro–3–metoxifenilborónico; 

separar la segunda fase acuosa y la segunda fase orgánica; y 

introducir el 2,3–dimetil–2,3–butanodiol en la segunda fase orgánica para formar una solución 

de éster pinacólico que comprende el 2–(4–cloro–2–fluoro–3–metoxilfenil)–4,4,5,5–tetrametil–

1,3,2–dioxaborolano.  

16. Un método de uso de un éster pinacólico de ácido 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–

fenilborónico que comprende hacer reaccionar el éster pinacólico de ácido 4–cloro–2–fluoro–3–

sustituido–fenilborónico con 4–acetamido–3,6–dicloropicolinato de metilo para producir un 6–

(4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenil)–4–aminopicolinato.   

17. El método de acuerdo con la reivindicación 16, en donde la reacción del éster 

pinacólico de ácido 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenilborónico con el 4–acetamido–3,6–

dicloropicolinato de metilo comprende hacer reaccionar el éster pinacólico de ácido 4–cloro–2–

fluoro–3–sustituido–fenilborónico con el 4–acetamido–3,6–dicloropicolinato de metilo en 

presencia de un catalizador de paladio, un ligando, una base y un solvente, donde el solvente 

comprende al menos uno de 4–metil–2–pentanona, acetonitrilo, acetato de etilo y agua.   

18. El método de acuerdo con la reivindicación 16, en donde la reacción del éster 

pinacólico de ácido 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenilborónico con el 4–acetamido–3,6–

dicloropicolinato de metilo para producir el 6–(4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenil)–4–

aminopicolinato comprende hacer reaccionar el 2–(4–cloro–2–fluro–3–metoxilfenil)–4,4,5,5–

tetrametil–1,3,2–dioxaborolano con el 4–acetamido–3,6–dicloropicolinato de metilo para 

producir 4–acetamido–3–cloro–6–(4–cloro–2–fluoro–metoxifenil)picolinato de metilo.  



 
19. El método de acuerdo con la reivindicación 18, en donde la reacción de 2–(4–cloro–

2–fluro–3–metoxilfenil)–4,4,5,5–tetrametil–1,3,2–dioxaborolano con el 4–acetamido–3,6–

dicloropicolinato de metilo para producir 4–acetamido–3–cloro–6–(4–cloro–2–fluoro–

metoxifenil)picolinato de metilo comprende obtener un rendimiento de 4–acetamido–3–cloro–6–

(4–cloro–2–fluoro–metoxifenil)picolinato de metilo de más de aproximadamente el 85%.   

20. El método de acuerdo con la reivindicación 16, en donde la reacción del éster 

pinacólico de ácido 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenilborónico con el 4–acetamido–3,6–

dicloropicolinato de metilo para producir el 6–(4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenil)–4–

aminopicolinato comprende: 

añadir un catalizador de paladio, un ligando y una base a una mezcla desoxigenada que 

comprende el éster pinacólico de ácido 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenilborónico, 4–

acetamido–3,6–dicloropicolinato y al menos un solvente para formar una mezcla de reacción de 

acoplamiento; 

agitar la mezcla de reacción de acoplamiento a una temperatura dentro de un rango de 

aproximadamente 40 ºC a aproximadamente 70 ºC para formar una solución multifase que 

comprende una fase acuosa y una fase orgánica, donde la fase orgánica comprende el 6–(4–

cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenil)–4–aminopicolinato; y 

separar la fase orgánica de la fase acuosa.   

21. Un éster pinacólico de ácido 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenilborónico producido 

al introducir 2,3–dimetil–2,3–butanodiol en una solución que comprende un ácido 4–cloro–2–

fluoro–3–sustituido–fenilborónico, en donde el éster pinacólico de ácido 4–cloro–2–fluoro–3–

sustituido–fenilborónico se obtiene con un rendimiento de más de aproximadamente el 90%.  

Buenos Aires, diciembre de 2012, p.p. de DOW AGROSCIENCES LLC.   
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RESUMEN

  
Los métodos incluyen la formación de ésteres pinacólicos de ácido 4–cloro–2–fluoro–3–

sustituido–fenilborónico. El método comprende poner en contacto un 1–cloro–3–fluoro–2–

sustituido-benceno con un alquil-litio para formar un 1–cloro–3–fluoro–2–sustituido-benceno 

litiado. El 1–cloro–3–fluoro–2–sustituido-benceno litiado se pone en contacto con un derivado 

de ácido borónico electrofílico para formar un 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenilboronato. El 

4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenilboronato se hace reaccionar con una base acuosa para 

formar un (4–cloro–2–fluoro–3–sustituido– fenil)trihidroxiborato. El (4–cloro–2–fluoro–3–

sustituido–fenil)trihidroxiborato se hace reaccionar con un ácido para formar un ácido 4-cloro–

2–fluoro–3–sustituido–fenilborónico. El ácido 4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenilborónico se 

hace reaccionar con 2,3–dimetil–2,3–butanodiol para formar ésteres pinacólicos de ácido 4–

cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenilborónico. Los métodos de uso de ésteres pinacólicos de ácido 

4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–fenilborónico para producir 6–(4–cloro–2–fluoro–3–sustituido–

fenil)–4–aminopicolinatos también se describen.  


