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METODOS PARA PRODUCI R ARENOS BORI LADOS

CAMPO TECNI CO
La presente solicitud se refiere en térmnos generales a
mét odos para formar arenos borilados, asi conp nétodos para

usar | os m snos.

ANTECEDENTES

Los acidos arilborénicos y ésteres de acido arilboroénico son
reactivos versatiles en la quimca orgéanica. En particular

los acidos arilborénicos y ésteres de &cido arilboronico
pueden participar en una variedad de reacciones de
acopl am ento cruzado, cono reacci ones de acopl am ento cruzado
del tipo de Suzuki, que pueden producir formaci én de enl aces
car bono- carbono, conmb se ilustra en térmnos generales a

cont i nuaci on.

P -
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Conmo consecuencia, | os ésteres de acido aril borénico y acidos
aril boronicos son frecuentenente internediarios clave en la
sintesis de conmpuestos orgéanicos altanmente funcionalizados,

i ncluyendo productos farmacéuticos y agroquim cos. Los
1
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mét odos nejorados para preparar acidos arilbordénicos vy
ésteres de aci do aril bor éni co, i ncl uyendo nmet odos
regi osel ectivos par a pr epar ar aci dos aril boroni cos
sustituidos y ésteres de acido arilborénico sustituido,
ofrecen el potencial para nejorar la sintesis de clases
i nportantes de conpuestos organicos, incluyendo productos

farmacéuti cos y agroquim cos.

COVPENDI O

Se puede utilizar la activacién-borilacidn CH catalizada con
netal para preparar acidos arilboroénicos y ésteres de acido
aril boronico a partir de sus precursores aronaticos en una
Gnica etapa. La activacioén-borilacién CH catalizada con
net al ofrece nuchas ventajas <con relacién a netodos
alternativos de borilacion. Por ejenplo, la activacion-
borilacion C-H catalizada con netal no requiere |as
tenperaturas de reaccidn criogénicas que se necesitan
tipicamente cuando se utilizan reacciones clasicas de
i ntercanbio de hidrégeno-litio para activar la posicion CH

para | a borilaci én.

En el caso de los arenos sustituidos con un grupo

el ectroaceptor y que no se encuentran sustituidos en una
2
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posi ci 6n orto con respecto al grupo el ectroaceptor y no se
encuentran sustituidos en una posicién meta con respecto al
grupo el ectroaceptor, la activacién-borilacién CH catalizada
con iridio del areno general nente esta gobernada por efectos
estéricos. Por ejenplo, en el caso de bencenos 1-cloro-3-
fl uoro-2-sustituidos, se esperaria que la activacion-
borilacion C-H catalizada con iridio favorezca |a borilacidn
en la posicién 5 favorecida estéricanmente del anillo benceno
(meta con respecto al sustituyente fluoro electroaceptor,
denom nado "producto estérico") a diferencia de |a borilaciédn
en la posicion 4 favorecida electronicamente del anillo
benceno (orto con respecto al sustituyente fluoro

el ectroacept or, denom nado "producto el ectrénico").

] T .
| H Catalizacor de v I H \[-,
- B.Fing ;:3&- S
Producto estérico Producto electronico

Se descubri 6 de forma i nesperada que deterni nados sistemas de
catal i zadores de iridio pueden catalizar de forma eficaz |la
borilaci 6n arenos sustituidos con un grupo electroaceptor,
i ncl uyendo bencenos 1-cloro-3-fluoro-2-sustituidos, en

posiciones orto con respecto al sustituyente fluoro (es
3
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decir, pueden catalizar de forma eficaz la fornmaci 6n del

producto el ectroni co).

Por consiguiente, se proporcionan métodos para preparar
arenos boril ados. En al gunas nodal i dades, |l os arenos
boril ados pueden conprender un anillo fenilo sustituido con
un grupo el ectroaceptor seleccionado del grupo que consiste
en -F y -CF; y un é&cido boro6nico o un derivado de &cido
borénico en una posicién orto con respecto al grupo
el ectroaceptor. Los netodos para formar arenos boril ados
pueden conprender poner en contacto un sustrato adecuado con
un conplejo precursor de iridio, un |igando sel eccionado de
un |igando nonodentado y un |igando bidentado, y un reactivo
de borilaci6on en condiciones eficaces para formar un primer
areno borilado y opcional nente un segundo areno boril ado. La
relacion nolar del priner areno borilado al segundo areno
boril ado, segun se determ na usando cromatografia de gases
(p. ej., una cromatografia de gases equi pada con un detector

de ionizaci 6n de |Ilam; GC-FID) puede ser de al nenos 1:1.

El sustrato para |a preparaci 6n de arenos borilados puede
conprender un anillo fenilo que se sustituye con un grupo
el ectroacept or sel eccionado del grupo que consiste en -F y -

CFs y que no esta sustituido en una posicién orto con
4
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respecto al grupo electroaceptor y no esta sustituido en una
posi ci 6n meta con respecto al grupo el ectroaceptor. El priner
areno borilado puede conprender un anillo fenilo sustituido
con un grupo electroaceptor seleccionado del grupo que
consiste en -F y -CF;3 y un acido bordénico o un derivado de
acido boronico en una posicion orto con respecto al grupo
el ectroaceptor. El segundo areno boril ado puede conprender un
anillo fenilo sustituido <con un grupo electroaceptor
sel ecci onado del grupo que consiste en -F y -CF3 y un acido
bor éni co o un derivado de aci do boroénico en una posicioén neta

con respecto al grupo el ectroaceptor.

Por ejenplo, en algunas nodalidades, el sustrato puede

conprender un conpuesto definido por la Formula I

R1
R, X
R3
donde
X es F o CFs;

R, es hidrogeno, un hal 6geno, -ORs, -NRsRs, -C(=O)R;, un grupo

nitrilo, un grupo alquilo G-GC o un grupo haloalquilo GC-GCs
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R, es hidrdégeno, un hal 6geno, -OR;, -NRsRs, -C(=O R;, un grupo
nitrilo, un grupo alquilo G-GC o un grupo hal oal quil o G- Gg;
Rs; es hidrégeno, un hal 6geno, -OR;, -NRsRs, -C(=O Ry, un grupo
nitrilo, un grupo alquilo G-GC o un grupo hal oal quil o G- Gg;
cada uno de Ry, R y R es, de forma individual para cada
aparici on, hidrogeno o un grupo alquilo G-Gs vy

R; es, de forma individual para cada aparicion, hidrdégeno, -

OR4, -NRsRs o un grupo alquilo GC-Gs.

En estas nodali dades, el primer areno borilado puede

conprender un conpuesto definido por la Férmula Il

Formul a |1

donde X, R, R, y Rs son conp se describié anteriornente, e Y
es un acido bordénico o un derivado de acido boronico, y el
segundo areno boril ado puede conprender un conpuesto definido

por la Formula |11
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Formul a 111

donde X, R;, R, y Rs son conp se describi6 anteriornente, e Y

es un aci do boroénico o un derivado de aci do boréni co.

En determ nadas nodal i dades, el sustrato puede conprender 1-
cl oro- 3-fl uoro-2-net oxi benceno, cuya estructura se nuestra a

cont i nuaci on.

Cl @
/

H3C

En algunas de estas nodalidades, el prinmer areno borilado
formado a partir de 1-cloro-3-fluoro-2-netoxi benceno puede
conprender acido (4-cloro-2-fluoro-3-netoxifenil)borénico o
un derivado de &cido (4-cloro-2-fluoro-3-netoxifenil)bordnico
(p. ej., un éster de aci do (4-cloro-2-fluoro- 3-
met oxi fenil)boroénico cono 2-(4-cloro-2-fluoro-3-netoxifenil)-

4, 4,5 5-tetranetil -1, 3, 2- di oxabor ol ano).
7
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En al gunas nodalidades, el ligando puede ser un |igando
nonodentado (p. €., un Jligando piridina). En algunas
nodal i dades, el ligando piridina puede ser un conpuesto

definido por la formula a continuaci 6n

A
A | NN
/
A A
A
donde A es, i ndependi entenmente para cada aparicién,

hi dr 6geno, hal 6geno, —-ORi3, —NRi4R;5, —C(=0) Ry, -0OC(=0) Ris, un
grupo nitrilo, un grupo alquilo G-G, un GC-G grupo
hal oal quil o y un grupo ami noal quilo C;-C;, donde cada uno de
Riz, Ris, Yy Ris es, de forma individual para cada aparicion,
hi dr 6geno, un grupo alquilo C-Cs o un grupo arilo y Ry es,
de forma individual para cada aparicion, hidrogeno, —-OR;3; -
NRi4Ri5, un grupo alquilo C-GCG o un grupo arilo, con la

condi ci 6n de que uno o mas de A no sea hidrégeno.

En det er mi nadas nodal i dades, el |igando piridina puede ser un

conpuesto definido por la férmula a continuaci én
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)
=
A A
donde A es, i ndependi entenente para cada aparicion,

hi dr 6geno, hal 6geno, —-ORi3, —NRi4Ri5, —C(=0) Ry, -0OC(=0) Ry, un
grupo nitrilo, un grupo alquilo GC-G, un GC-GC grupo
hal oal quil o y un grupo am noal quilo C-GC;, donde cada uno de
Riz, Ris, Yy Ris es, de forma individual para cada aparicion,
hi dr 6geno, un grupo alquilo CG-GC o un grupo arilo y Ry es,
de forma individual para cada aparicio6n, hidroégeno, -OR;3; -—
NR14Ri5, un grupo alquilo C-G o un grupo arilo, con la

condi ci 6n de que uno o mas de A no sea hidrégeno.

En al gunas nodalidades, el ligando puede ser un |igando
bi dent ado. El | i gando bidentado puede ser un |igando
bi dentado deficiente en electrones. Por ejenplo, en algunas
nodal i dades, el |igando bidentado puede conprender una 2,2'-

bi piridina sustitui da con uno o] mas sustituyentes

el ectroaceptores (p. €., una 2,2'-bipiridina sustituida con
uno o0 mas grupos trifluoronetilo). En  determ nadas
nodal i dades, el | igando bidentado puede conprender un



conpuesto definido por la Férmula |IVa, Fornula IVb o Fornula

I Vc
Rio Rio R1o Rio
5 10 \ ’\{ 2 }\l / 10 10 \ ’\{ }\l / 10
Formul a | Va Formul a | Vb
Riow_0 o- _Rio
;[N/>—<CHz)n%\ I
Ri0 N Rio

10

Formul a | Ve

donde n es 0, 1, 2 o 3 y Ry es, independientenente para cada
aparici 6n, hidrdégeno, un hal 6geno, un grupo nitrilo, un grupo
15 nitro, un grupo alquilo C-GC o un grupo perfluoroalquilo G-
GCs, con la condicién de que uno o nas de Ry no sea hidradogeno
cuando el ligando bidentado conprende un conpuesto definido

por la Formula IVa o Formul a | Vb.

20 Tanbi én se proporcionan netodos para formar arenos boril ados
a partir de un sustrato que conprende un anillo aromatico
sustituido con un resto que se selecciona de un grupo
el ectroaceptor y un grupo director de la netalacién y no esta

sustituido en una posicién orto con respecto al resto. Los
10
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mét odos pueden conprender poner en contacto el sustrato con
un conplejo precursor de iridio, un |ligando nonodentado y un
reactivo de borilacién en condiciones eficaces para formar un
priner areno borilado (es decir, un anillo aromético
sustituido con un resto que se selecciona de un grupo
el ectroaceptor y un grupo director de netalacidén y un acido
bor éni co o un derivado de aci do boréni co en una posicioén orto

con respecto al resto).

En determ nadas nodalidades, el anillo aromatico puede no
estar sustituido en una posicién orto con respecto al resto y
no estar sustituido en una posicion nmeta con respecto al
resto. En estas nodalidades, |os netodos pueden conprender
poner en contacto el sustrato con un conplejo precursor de
iridio, un ligando nonodentado y un reactivo de borilaci én en
condi ci ones eficaces para formar un primer areno borilado y
un segundo areno borilado, donde el segundo areno boril ado
conprende un anillo aromatico sustituido con un resto que se
sel ecciona de un grupo electroaceptor y un grupo director de
netalacion y un &cido bordonico o un derivado de acido
borénico en una posicién nmeta con respecto al resto. En
al gunas nodalidades, la relacién nolar del priner areno
borilado al segundo areno borilado es de al nenos 1:1, segln

se determ na nedi ante GC-FI D.
11
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El sustrato puede ser un conpuesto de arilo sustituido, un
conmpuest o heteroaromatico de seis menbros sustituido, un
conmpuest o heteroaronmatico de cinco menbros sustituido o una
conbi naci 6n de estos. En al gunos casos, el resto puede ser un
grupo el ectroaceptor sel eccionado del grupo que consiste en -
F y -CF;. En algunos casos, el resto puede ser un grupo
director de netalacion. En algunas nodalidades, el grupo
director de netalaci én se puede seleccionar del grupo que
consiste en —-ORy3, —-NRyyR;5, —-C(=O Ry, -0C(=0 Ris, un grupo
nitrilo, -SOR;s, —SOR,, 0 un grupo am noal quilo C-GC;, donde
cada uno de Ry3, Ris, Yy Ris es, de forma individual para cada
aparici 6n, hidroégeno, un grupo alquilo C-G o0 un grupo arilo
y Rig es, de forma individual para cada aparici on, hidrogeno,

—ORy13, —NRy4Ri5, un grupo alquilo G-GCG o un grupo arilo

En al gunas nodal i dades, el |igando nonodentado puede ser un
ligando piridina nonodentado. En algunas nodalidades, el
ligando piridina puede ser un conpuesto definido por Ila

fornul a a conti nuaci 6n

A

A NN

A = A
A

12
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donde A es, i ndependi entenmente para cada aparicién,
hi dr 6geno, hal 6geno, —-ORi3, —NRi4Ri5, —C(=0) Ry, -0OC(=0) Ris, un
grupo nitrilo, un grupo alquilo G-G, un GC-G grupo
hal oal quil o y un grupo ami noal quilo C;-C;, donde cada uno de
Ris, R, Yy Ris es, de forma individual para cada aparicion,
hi dr 6geno, un grupo alquilo C-Cs o un grupo arilo y Ry es,
de forma individual para cada aparicién, hidrégeno, -ORy3 -
NRi14Ri5, un grupo alquilo C-GCG o un grupo arilo, con la

condi ci 6n de que uno o mas de A no sea hidrégeno.

En det er mi nadas nodal i dades, el |igando piridina puede ser un

conpuesto definido por la férmula a continuaci 6n

A
~N
/
A A
donde A es, i ndependi entemrente para cada aparicién,

hi dr 6geno, hal 6geno, -ORi3, —NRi4Ri5, —C(=0) Ris, -0OC(=0 Ry, un
grupo nitrilo, un grupo alquilo GC-G, un GC-GC grupo
hal oal quil o y un grupo am noalquilo C;-C, donde cada uno de
Ris, R, Yy Ris es, de forma individual para cada aparicion,
hi dr 6geno, un grupo alquilo CG-GCG o un grupo arilo y Ry es,

de forma individual para cada aparicién, hidrégeno, -ORy3 -
13
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NRi14Ri5, un grupo alquilo C-GCG o un grupo arilo, con la

condi ci 6n de que uno o mas de A no sea hidrégeno.

Tanbi én se proporci onan métodos para formar arenos boril ados
a partir de wun sustrato que conprende un anillo areno
sustituido conmpuesto por entre 1 y 4 sustituyentes (p. e€j.

entre 1 y 3 sustituyentes), donde el anillo areno no esta
susti tui do en una primera posi ci 6n el ectréni canent e
favoreci da para activaci on para activacion con CH y no estéa
sustituido en una segunda posicion estéricanente favorecida
para |la activaci 6n con CH En estas nodal i dades, |os netodos
pueden conprender poner en contacto el sustrato adecuado con
un conplejo precursor de iridio, un |igando que se sel ecciona
de un Iligando nonodentado y wun ligando bidentado, y un
reacti vo de borilaci 6n en condici ones eficaces para formar un
primer areno borilado y opcionalnente un segundo areno
borilado. El prinmer areno boril ado puede conprender un anillo
areno sustituido que conprende entre 1 y 4 sustituyentes (p.
ej. entre 1 y 3 sustituyentes) y un aci do boroéni co o derivado
de &cido boronico en la prinera posicion. Cuando se forma, el
segundo areno borilado puede conprender un anillo areno
sustituido que conprende entre 1 y 4 sustituyentes (p. ej.
entre 1 y 3 sustituyentes) y un acido boroénico o un derivado

de acido boronico en |la segunda posicion. La relacién nolar
14
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del primer areno borilado al segundo areno boril ado puede ser

de al nmenos 1:1, segun se determ na nedi ante GC-FID.

En al gunos casos, el anillo areno puede conprender un anillo
fenilo. Por ejenplo, en algunas nodalidades, el sustrato

puede conprender un conpuesto definido por la Fornula I

R1
R, X
Rs3
Fornmul a |
donde

X es F o CFs;

R, es hidroégeno, un hal 6geno, -OR;, -NRsRs, -C(=O R;, un grupo
nitrilo, un grupo alquilo C-GCs o un grupo hal oal quil o G- G;
R, es hidroégeno, un hal 6geno, -OR;, -NRsRs, -C(=O R;, un grupo
nitrilo, un grupo alquilo G-GC o un grupo haloalquilo C-GCs

Rs es hidroégeno, un hal 6geno, -OR;, -NRsRs, -C(=O R;, un grupo
nitrilo, un grupo alquilo C-GCs o un grupo hal oal quil o G- Gs;
cada uno de Ry, R vy Rs es, de forma individual para cada

aparici on, hidrégeno o un grupo alquilo G-G;; vy

15
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R; es, de forma individual para cada aparicion, hidrégeno,

OR4, -NRsRs 0 un grupo alquilo GC-Gs.

En estas nodalidades, el primer areno borilado puede

conprender un conpuesto definido por la Férnmula |1

R1
R, X
R3 Y
Formul a 11

donde X, R, R, y R; son conp se describié anteriornente, e Y
es un acido bordénico o un derivado de acido boronico, y el
segundo areno boril ado puede conprender un conpuesto definido

por la Formula |11

R1
R, X
Rs3
Y
Formula |11

donde X, R, R, y R; son conp se describié anteriornente, e Y

es un aci do borénico o un derivado de &ci do bor 6ni co.
16
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En determ nadas nodal i dades, el sustrato puede conprender 1-
cl oro- 3-fl uor o- 2- net oxi benceno, cuya estructura se nuestra a

cont i nuaci 6n.

Cl O

/

H;C

En al gunas de estas nodalidades, el prinmer areno borilado
formado a partir de 1-cloro-3-fluoro-2-netoxi benceno puede
conprender &cido (4-cloro-2-fluoro-3-nmetoxifenil)borénico o
un derivado de &acido (4-cloro-2-fluoro-3-netoxifenil)bordnico
(p. ej ., un ést er de aci do (4-cl oro-2-fl uoro- 3-
met oxi feni | )boroéni co cono 2-(4-cloro-2-fluoro-3-netoxifenil)-

4,4,5, 5-tetranetil -1, 3, 2-di oxabor ol ano).

En al gunos casos, el anillo areno puede conprender un anillo
piridina. En algunos casos, el anillo areno puede conprender
un anillo piridina 2-sustituido. En determ nados casos, el
anillo piridina puede conprender un anillo piridina 2,4-
di sustituido, un anillo piridina 2,6-disutituido o un anillo
piridina 2,4,6-trisustituido. Los 1 a 3 sustituyentes

presentes en el anillo areno se pueden sel eccionar de forma
17
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i ndi vi dual de hal 6geno, -ORi3, —NRui4Ri5, —C(=0) Ris, - OC(=0) Ry,
un grupo nitrilo, un grupo alquilo C-G;, un GC-GC grupo
hal oal quil o y un grupo am noalquilo C;-GC, donde cada uno de
Ris, R, Yy Ris es, de forma individual para cada aparicion,
hi dr 6geno, un grupo alquilo CG-GCG o un grupo arilo y Ry es,
de forma individual para cada aparicién, hidrégeno, -ORy3 -
NRi4Ris, un grupo alquilo G-G o un grupo arilo. En
determ nados casos, el anillo areno conprende un grupo

el ectroacept or sel ecci onado del grupo que consiste en -F y -

CFs.

En al gunas nodalidades, el ligando puede ser un |igando
nonodentado (p. e€j., un Jligando piridina). En algunas
nodal i dades, el ligando piridina puede ser un conpuesto

definido por la formula a continuaci 6n

A
A XN
%
A A
A
donde A es, i ndependi entenente para cada apari cion,

hi dr égeno, hal c')geno, —ORy3, —NRy14Rys, —C( :O) Ris, - @( :O) Ris, un
grupo nitrilo, un grupo alquilo GC-G, un GC-GC grupo

hal oal quil o y un grupo am noalquilo C-GC, donde cada uno de
18
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Ris, R, Yy Ris es, de forma individual para cada aparicion,
hi dr 6geno, un grupo alquilo C-Cs o un grupo arilo y Ry es,
de forma individual para cada aparicién, hidrégeno, -ORy3 -
NRi14Ri5, un grupo alquilo C-GCG o un grupo arilo, con la

condi ci 6n de que uno o mas de A no sea hidrégeno.

En det er m nadas nodal i dades, el ligando piridina puede ser un

conpuesto definido por la férmula a continuaci én

A
~N
=
A A
donde A es, i ndependi entenente para cada apari cion,

hi dr 6geno, hal 6geno, —-ORi3, —NRi4Ri5, —C(=0) Ry, -0OC(=0) Ry, un
grupo nitrilo, un grupo alquilo GC-G, un G-GC grupo
hal oal quil o y un grupo am noal quilo C-GC;, donde cada uno de
Riz, Ris, Yy Ris es, de forma individual para cada aparicion,
hi dr 6geno, un grupo alquilo CG-GC o un grupo arilo y Ry es,
de forma individual para cada aparicio6n, hidroégeno, -OR;3; -—
NRi4Ri5, un grupo alquilo C-G o un grupo arilo, con la

condi ci 6n de que uno o mas de A no sea hidrégeno.

En al gunas nodalidades, el ligando puede ser un |igando

bi dent ado. El | i gando bidentado puede ser un |igando
19
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bi dentado deficiente en electrones. Por ejenplo, en algunas
nodal i dades, el |igando bidentado puede conprender una 2,2'-

bi piridina susti tui da con uno 0 mas sustituyentes

el ectroaceptores (p. €., una 2,2'-bipiridina sustituida con
uno o0 mas grupos trifluoronetilo). En  det erm nadas
nodal i dades, el | igando bidentado puede conprender un

conmpuesto definido por la Fornmula IVa, Formula |IVb o Férnul a

1 Vc
Rio R1o R1g R1o
R1o‘<j>7(CH2)n’<t§*R1o R10{Q}R10
\ \ N / \ N \ /
Férnmul a | Va Formula |1'Vb
R4 R1o

0 O O
IN/>—<CHz>n—<\ I
N

Rig Rio

Formul a | Ve

donde n es 0, 1, 2 o 3 y Ry es, independientenente para cada
aparici 6n, hidrdégeno, un hal 6geno, un grupo nitrilo, un grupo
nitro, un grupo alquilo G-G o un grupo perfluoroalquilo G-

Gs, con la condicién de que uno o mas de Ry no sea hidrogeno
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cuando el I|igando bidentado conprende un conpuesto definido

por la Forrmula IVa o Formul a | Vb.

Tanbi én se  proporcionan métodos para la borilacion
regi osel ectiva de sustratos, incluyendo nétodos para formar
excl usivanente el producto electrénico de borilacidn. En
al gunas nodal i dades, | os nétodos de boril aci 6n regi osel ectiva
pueden conprender borilaci 6n/ deshal ogenaci 6n en tandem Por
ejenplo, los métodos para la borilacidén regioselectiva de
arenos pueden conprender poner en contacto wun sustrato
adecuado con un conplejo precursor de iridio, un |ligado que
se selecciona de wun Iligando nonodentado y wun |igando
bidentado, y un reactivo de borilacidén en condiciones
eficaces para formar un prinmer areno borilado y opcional nente
un segundo areno borilado, donde la relaci é6n nolar del primer
areno borilado al segundo areno borilado, segun se detern na
usando GC-FID, es de al nenos 25:1. E sustrato puede
conprender, por ejenplo, un anillo fenilo sustituido con un
grupo el ectroaceptor sel eccionado del grupo que consiste en -
F'y -CFs, que no esta sustituido en una posicién orto con
respecto a un gr upo el ect roacept or y que i ncl uye
adi ci onal nente un resto de sacrificio (p. €j., un hal 6geno
conb C o Br) colocado de fornma de evitar el ataque estérico

del catalizador de iridio en l|la posicion de otra fornm
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estéricanmente favorecida neta con respecto al gr upo
el ectroaceptor (p. €., un sustituyente O o Br para con
respecto al grupo el ectroaceptor). Conp resultado de esto, |la
activaci 6n-borilacion CH del arenocatalizada con iridio
genera exclusivanmente el producto electrénico orto-borilado

(es decir, el primer areno boril ado).

Los mét odos pueden conprender adicional mrente deshal ogenaci 6n
reductiva del prinmer areno borilado para obtener un areno
boril ado deshal ogenado. El prinmer areno borilado se puede
deshal ogenar de forma reductiva wusando cual quier método
sintético adecuado. Por ej enpl o, | os mét odos par a
deshal ogenar de forma reductiva el priner areno borilado
pueden conprender poner en contacto el prinmer areno boril ado
con polinetil hidrosiloxano (PMHS), una base (p. €., fluoruro
de potasio (KF) o una sal de tetraal quilanmonio cono fluoruro
de tetra-n-butilanonio (TBAF)) y un catalizador de netal (p

ej., acetato de paladio(ll)) en condiciones eficaces para
deshal ogenar de forma reductiva el priner areno borilado. El
catal i zador de netal puede conprender wuna variedad de
catal i zadores de netal que pueden aceptar un hidruro de PMHS
y participar posteriornente en |a deshal ogenaci 6n reductiva
del priner areno borilado. Los catalizadores de netal

adecuados se pueden sel eccionar en funci 6n de una canti dad de
22
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factores, incluyendo la identidad del prinmer areno borilado
(p. €., la identidad del hal 6geno que se hidrodeshal ogena).
Por ejenplo, el catalizador de netal puede conprender pal adio
(Pd), estaifo (Sn), titanio (Ti), cinc (Zn) o cobre (Cu). En
det ermi nadas nodal i dades, el <catalizador de netal puede
conprender un catalizador de paladio(ll) conp acetato de
pal adio(l1) (Pd(QAc),) o un catalizador de paladio(0), cono

tetrakis(trifenilfosfina)pal adi o(0) (Pd(PhsP).).

En det er mi nadas nodal i dades, | os nétodos para deshal ogenar de
forma reductiva el primer areno borilado pueden conprender
poner en contacto el prinmer areno borilado con una sal de
formato y un catalizador de netal de transicidon en
condi ci ones eficaces para deshal ogenar de fornma reductiva el
prinmer areno borilado. La sal de form ato puede ser cual quier
sal de formato adecuada, cono formato de anonio. E
catalizador de netal de transicion puede conprender un
catal i zador de paladio(0), cono paladio sobre carbono. En
det erm nadas nodal i dades, la borilacion y deshal ogenaci 6n
descritas previanente se pueden realizar wutilizando wuna

nmet odol ogi a sintética de un sol o proceso.

Los arenos borilados elaborados utilizando |os métodos

descritos en la presente se pueden utilizar en reacciones
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qui mi cas adicionales, incluyendo reacciones de acoplamento
cruzado, cono reacciones de acoplam ento cruzado del tipo de
Suzuki . En determ nadas nodal i dades, | os netodos descritos en
la presente pueden conprender adicional nente poner en
contacto el primer areno borilado o el areno borilado
deshal ogenado con un reactivo seleccionado del grupo que
consiste en un haluro de arilo, un pseudohaluro de arilo, un
haluro de vinilo y un pseudohaluro de vinilo y un catalizador
de nmetal de transicion para acoplar de forma cruzada el
reactivo y el prinmer areno borilado o el areno borilado

deshal ogenado.

Tanbi én se proporcionan conplejos de iridio catalitico que
pueden catalizar la borilacidon de arenos sustituidos con un
grupo el ectroaceptor, incluyendo bencenos 1-cloro-3-fluoro-2-
sustituidos, en posiciones orto con respecto al sustituyente
fluoro. Los conplejos de iridio catalitico se pueden fornar
medi ante conbi naci 6n del conplejo precursor de iridio, el

| i gando nonodentado o bidentado y el reactivo de boril aci6n.

DESCRI PCl ON DETALLADA

Def i ni ci ones
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Los térmnos que se utilizan en la presente tendran su
significado habitual en la técnica, salvo que se especifique
lo contrario. Los restos organicos nencionados en |as
definiciones de |las variables de las formulas descritas en |la
presente son -conmb el térm no hal 6geno- térm nos col ectivos
para |istados individuales de |os menbros individuales del
grupo. El sufijo G-Gnindica en cada caso |a cantidad posible

de atonos de carbono en el grupo.

El térmno "alquilo", tal conb se usa en la presente, se
refiere a hidrocarburos saturados |I|ineales, ramficados,
ciclicos, primarios, secundarios o terciarios, incluyendo |os
que tienen de 1 a 6 atonos de carbono. En algunas
nodal i dades, los grupos alquilo incluyen grupos alquilo G,
CG-G, GC-G, GC-G, G-G o G-G. Los ejenplos de grupos
alquilo G-GC incluyen, de npdo no taxativo, netilo, etilo,
propil o, 1-netiletilo, butil o, 1-metil propil o, 2-
metilpropilo, 1,1-dinetiletilo, pentilo, 1-netilbutilo, 2-
metil butil o, 3-metilbutilo, 2,2-dinetil propilo, 1-
etilpropilo, hexilo, 1,1-dinetilpropilo, 1,2-dinetilpropilo,
1-nmetil pentil o, 2-nmetil pentil o, 3-netilpentilo, 4-
metil pentil o, 1,1-dinetil butil o, 1, 2-dinetil butil o, 1, 3-
dinetilbutilo, 2,2-dinetilbutilo, 2,3-dinetilbutilo, 3, 3-

dinetil butil o, 1-etilbutil o, 2-etilbutil o, 1,1, 2-
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trimetilpropilo, 1,2,2-trinetil propilo, l-etil-1-
nmetilpropilo, 1l-etil-2-netilpropilo y sus isoOneros. Los
grupos alquilo GC-C; pueden incluir, por ejenplo, netilo,
etilo, propilo, 1-netiletilo, butilo, 1-netilpropilo, 2-

metilpropiloy 1,1-dinetiletilo.

Los grupos de alquilo ciclico o grupos "cicloal quilo" que se
encuentran conprendidos por alquilo incluyen aquellos con
entre 3 y 6 atonos de carbono con anillos condensados sinples
o miltiples. En al gunas nodal i dades, |os grupos cicloalquilo
incluyen grupos alquilo ciclicos G-G o G-C4. Los ejenplos
no taxativos de grupos cicloalquilo incluyen grupos

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

Los grupos alquilo pueden estar sin sustituir o sustituidos
con uno o nmas restos, conmo alquilo, halo, haloalquilo,
hidroxilo, carboxilo, acilo, aciloxi, amno, alquil- o
di al qui l am no, amdo, nitro, ciano, azido, tiol o cualquier
otro grupo funcional viable que no excluya |os nétodos
sintéticos descritos en |la presente, ya sea sin proteger o
prot egi dos segun sea necesari o, conb conocen |o0os expertos en
la técnica, por ejenplo, conb se ensefia en G eene, et A&l.,
Protective Goups in Organic Synthesis, John WIley and Sons,

cuarta edici 6n, 2007, que se incorpora a |la presente nedi ante
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ref erenci a.

El térmno "haloalquilo", conb se utiliza en |la presente, se
refiere a un grupo alquilo tal conmp se defini6 anteriornente,
sustituido con uno o nas atonos de hal 6geno. Por ejenplo,
hal oal quil o C-C; incluye, de npbdo no taxativo, cloronetilo,
br onmonetil o, dicloronetil o, tricloronetil o, fluoronetil o,
di fl uoronetil o, trifluorometilo, cl orof | uoronetil o,
di cl orof luoronetilo, clorodifluoronetilo, 1-cloroetilo, 1-
bronoetilo, 1-fluoroetilo, 2-fluoroetilo, 2,2-difluoroetilo,
2,2,2-trifluoroetilo, 2-cloro-2-fluoroetil o, 2-cl oro-2, 2-
di fl uoroetil o, 2,2-dicloro-2-fluoroetilo, 2,2, 2-

tricloroetilo, pentafluoroetilo y simlares.

El término "alcoxi", tanbién definido combo -OR donde R es
alquilo, se refiere a -Oalquilo, donde alquilo es conp se
definié anteriornente. De manera sinlar, el térm no
hal oal coxi se puede wutilizar para hacer referencia a O
hal oal qui | o, donde hal oal qui |l o es cono se definio
anteriornmente. En algunas nodalidades, |os grupos alcoxi
pueden incluir de 1 a 6 atonos de carbono. Los ejenplos de
grupos alcoxi GC;-G incluyen, de nmpdo no taxativo, metoxi,
et oxi , GHs- CH,O- ( CHg) .CHO- n- but oxi , GHs- CH( CH) O,

( CHg) .CH CH,O | (CHs) 3CO-, n- pent oxi , 1-netil but oxi, 2-
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meti | but oxi, 3-nmetil but oxi, 1, 1-dinetil propoxi, 1, 2-

di metil propoxi, 2,2-dinetil-propoxi, 1l-etilpropoxi, n-hexoxi,

1-metil pent oxi, 2-netil pent oxi 3-netil pent oxi, 4-
meti | pent oxi , 1, 1-dinetil but oxi, 1, 2-di netil but oxi , 1, 3-
dimetil butoxi, 2,2-dinetilbutoxi, 2,3-dinetilbutoxi, 3, 3-
di neti | but oxi , 1-etil but oxi, 2-etil butoxi, 1,1, 2-

trimetil propoxi, 1,2,2-trimetil propoxi, 1l-etil-1-nmetil propoxi

y 1-etil-2-metil propoxi .

Los térmnos "alquilamno" y "dialquilamno" se refieren a
alquil-NH vy (alquil);N donde alquilo es comb se definio
anteri ornmente. De maner a simlar, | os t érm nos
hal oal qui | ami no y hal odi al qui | am no se refieren a hal oal quil -
NH y (haloalquil),N donde haloalquilo es cono se definié
anteriormente. El término "am noalquilo" se refiere a un
grupo alquilo, conb se defini6 anteriornente, sustituido con

un grupo am no

Los t érm nos "al quil carboni | 0", "al coxi car boni | 0",
"al qui | am nocar bonil o" y "dial quil am nocarbonil o" se refieren
a -C(=0-alquilo, -C(O-alcoxi, -C(O-alquilamno y -C(O)-
di al qui I am no, donde al qui | o, al coxi, al qui I am no y

di al qui l ami no son conp se definieron anteriornente.
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El térm no “acido bordénico”, tal conb se usa en |la presente,
se refiere a un resto -B(OH),. El térnm no derivado de acido
borénico se refiere a restos que contiene boro que difieren
del &cido bordénico en presencia o0 ausencia de uno o mas
atonos, grupos funcionales o subestructuras y que se puede
i mgi nar que se forman, al nenos en teoria, a partir de &acido
borénico a través de algun proceso quimco o fisico. Los
ej enpl os de derivados de acido borénico incluyen ésteres de
acido borénico, también denom nados boronatos, ésteres de
boronato o ésteres borodnicos, am noboronatos, incluyendo
am noboronatos ciclicos como un grupo 1,3, 2-diazaborolidilo y
anhidridos de acido bordnico. El térmno éster de A&cido
boronico se refiere a un resto de acido boronico
esterificado, conb -B(OR), donde R es un grupo alquilo cono
se definié anteriornente y restos de &cido bordnico ciclicos
represent ados por -B(OR), donde |os dos sustituyentes R estan
enl azados de nanera de formar un resto ciclico GC-Gs
i ncl uyendo opcional mente uno o mas heteroatonos adicional es
(p. €., N O S o conbinaciones de estos) y opcional nente
sustituido de forma adi cional con uno o nas sustituyentes y/o
fusi onado (que conparte al nenos un enlace) con uno O nas
grupos carbociclilo o heterocarbociclilo adicionales. Los
ej enpl os de ésteres borénicos ciclicos incluyen, de nbdo no

taxativo, ésteres borodnicos de pinanodiol, ésteres borodnicos
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de pinacol, ésteres borénicos de 1,2-etanodiol, ésteres
bor6énicos de 1, 3-propanodiol, ésteres boronicos de 1, 2-
propanodi ol , ésteres borénicos de 2,3-butanodiol, ésteres

borénicos de 1,1,2,2-tetranetil etanodiol, ésteres bordnicos

de 1,2-diisopropiletanodiol, ésteres boroénicos de 5,6-
decanodi ol , ésteres boronicos de 1, 2-diciclohexiletanodiol,
ést eres bor 6ni cos de bi ci cl ohexil -1, 1'-di ol ést eres

boro6nicos de dietanolamina y ésteres borénicos de 1, 2-

difenil -1, 2-etanodi ol .

El término "hal 6geno” se refiere a &onpos de fluoro, cloro,
brombo y yodo. El prefijo halo- (p. e. conb se ilustra
nmediante el térmno haloalquilo) se refiere a todos |os
grados de sustitucidén de hal égeno, desde una Unica
sustituci 6n hasta una sustitucién perhalo (p. ej., conpb se
ilustra con netilo cono cloronetilo (-CHCO ), dicloronetilo

(-CHC ,), triclorometilo (-Cd3)).

El térmno "areno" se utiliza en |la presente de fornma genera
para hacer referencia a un anillo aromatico o multiples
anill os arométi cos unidos por fusion. Los ejenplos de arenos
i ncluyen, por ejenplo, benceno, naftaleno, antraceno vy
simlares. El térmno areno tanbi én incluye heteroarenos (es

decir, conpuestos aromaticos en |los que uno o mas de |os
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atonops de carbono en un anillo aromitico se renplaza con un
heteroatono, cono O N o S). Los ejenplos de heteroarenos
i ncl uyen, por ejenplo, piridina, furano, indol, bencimdazol,

tiof eno, benztiazol y simlares.

Mét odos

Se proporcionan métodos para preparar arenos borilados. Los
arenos borilados pueden conprender un anillo fenilo
sustituido con un grupo el ectroaceptor sel eccionado del grupo
que consiste en -F y -CF;3 y un &cido boroénico o un derivado
de aci do borodnico en una posicién orto con respecto al grupo
el ectroaceptor. Los netodos para formar arenos boril ados
pueden conprender poner en contacto un sustrato adecuado con
un conplejo precursor de iridio, un |igando sel eccionado de
un |igando nonodentado y un |igando bidentado, y un reactivo
de borilaci6on en condiciones eficaces para formar un primer
areno borilado y opcional nente un segundo areno boril ado. La
relacién nmolar del primer areno borilado al segundo areno
boril ado, segun se determ na usando cromatografia de gases
(p. €., una cromatografia de gases equi pada con un detector

de ionizaci 6n de |Ilam; GC-FID) puede ser de al nenos 1:1.
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El sustrato para l|la preparaci 6n de arenos borilados puede
conprender un anillo fenilo que se sustituye con un grupo
el ectroaceptor sel eccionado del grupo que consiste en -F y -
CF3 y que no esta sustituido en wuna posicién orto con
respecto al grupo electroaceptor y no esta sustituido en una
posi ci 6n meta con respecto al grupo el ectroaceptor. El anillo
fenilo puede conpr ender adi ci onal nent e uno 0 mas
sustituyentes adicionales, cono un hal 6geno (p. €., F, d,

Br, 1), un grupo hidroxi, un grupo alcoxi, un grupo am no (p.

e ., una am na primaria, una al qui | am na 0 una
di al qui | am na), un aci do car boxili co, un gr upo
al qui | carboni | o, un grupo al coxi car boni | o, un grupo

al qui | am nocarbonil o, un grupo dial quilamnocarbonilo, un
grupo nitrilo, un grupo alquilo (p. €., un grupo alquilo G-
Cs 0 un grupo alquilo G-C), un grupo haloalquilo (p. ej., un
grupo haloalquilo C-GCG o un grupo haloalquilo C-C) o
conbi naci ones de estos. En al gunas nodal i dades, el sustrato
no incluye un sustituyente que se coordina con un centro de
nmetal de iridio, conmbo un grupo hidrosililo, un grupo —-COM,
un grupo —CO;t Bu, un grupo —CONMe,, un grupo —-SOsMe 0 un grupo

—CH( X CH) 30) .

El priner areno borilado puede conprender un anillo fenilo

sustituido con un grupo el ectroaceptor sel eccionado del grupo
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que consiste en -F y -CF;3 y un acido boroénico o un derivado
de acido boroénico en una posicion orto con respecto al grupo
el ectroaceptor. El segundo areno boril ado puede conprender un
anillo fenilo sustituido <con un grupo electroaceptor
sel ecci onado del grupo que consiste en -F y -CFz y un &cido
bor éni co o un derivado de aci do boronico en una posicioén neta
con respecto al grupo electroaceptor. El anillo fenilo del
primer areno borilado y el segundo areno borilado pueden
incluir adicionalnmente uno o ms sustituyentes adicionales

presentes en el sustrato del que se forman, cono un hal 6geno

(p. ., F, d, Br, 1) o un grupo hidroxilo, un grupo al coxi,
un grupo amno (p. €., una amna primaria, una alquilamna o
una dial quilam na), un acido carboxilico, un  grupo
al qui | caboni | o, un gr upo al coxi carboni | o, un gr upo

al qui | am nocarbonil o, un grupo dial quilamnocarbonilo, un
grupo nitrilo, un grupo alquilo (p. e ., un grupo alquilo G-
G o0 un grupo alquilo CG-Cy), un grupo haloalquilo (p. €., un
grupo haloalquilo C-GCG o wun grupo haloalquilo GC-GC) o

conbi naci ones de est os.

Por ejenplo, en algunas nodalidades, el sustrato puede

conprender un conpuesto definido por la Férmula I
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Fornul a |

donde

X es F o CFs;

R, es hidroégeno, un hal 6geno, -OR;, -NRsRs, -C(=O R;, un grupo
nitrilo, un grupo alquilo C-GCs o un grupo hal oal quil o G- Gg;
R, es hidroégeno, un hal 6geno, -OR;, -NRsRs, -C(=O R;, un grupo
nitrilo, un grupo alquilo G-GC o un grupo hal oal quil o G- Gg;
Rs es hidroégeno, un hal 6geno, -OR;, -NRsRs, -C(=O R;, un grupo
nitrilo, un grupo alquilo C-GCs o un grupo hal oal quil o G- G;
cada uno de Ry, R vy R es, de forma individual para cada
aparici on, hidrogeno o un grupo alquilo G-Gs; vy

R; es, de forma individual para cada aparicio6n, hidrdgeno,

OR4, -NRsRs 0 un grupo alquilo G-Gs.

En estas nodalidades, el primer areno borilado puede

conprender un conpuesto definido por la Férmula |1
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R> X
R3 Y
Formul a 11

donde X, R;, R, y Rs son conp se describi6 anteriornente, e Y
es un &cido borénico o un derivado de &cido borénico, y el
segundo areno boril ado puede conprender un conpuesto definido

por la Formula |11

R1
R> X
R3

Y
Formul a 111

donde X, R;, R, y Rs son conp se describi6 anteriornente, e Y

es un aci do boroénico o un derivado de aci do boréni co.

Y puede ser un resto de acido borénico (-B(OH),). Y tanbién
puede ser un derivado de &cido borénico, conpb un éster de
aci do bor o6ni co, am noborano o un anhidrido de aci do bor6ni co.
En al gunas nodalidades, Y puede ser un éster de &cido

boréni co definido por la formula -B(OR2)2, donde cada Ri» es
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i ndependi entemente un grupo alquilo (p. €., un grupo alquilo

G- G) conp se defini6 anteri ornente.

En otras nodal i dades, Y puede ser un éster de acido boronico
ciclico definido por la férmula -B(ORy)2 donde |os dos
grupos Ry2, junto con los atonbs a |os que estan unidos,
forman un resto ciclico GC-GCs. El resto ciclico G-G puede
estar sustituido opcionalnente (p. €., con uno 0 MAS grupos
alquilo G-G). E resto ciclico G-G se puede fusionar
opci onal nente (conpartiendo al menos un enlace) con uno o nas
grupos carbociclicos o heterocarbociclicos. Por ejenmplo, Y
puede ser un éster boroénico de pinanodiol, éster boroénico de

pi nacol, éster boronico de 1,2-etanodiol, éster boronico de

1, 3-propanodiol, éster borénico de 1,2-propanodiol, éster
borénico de 2, 3-butanodiol, éster bor6énico de 1,1, 2, 2-
tetranmetil et anodi ol , ést er bor 6ni co de 1, 2-

di i sopropil etanodi ol, éster boronico de 5,6-decanodiol, éster
borénico de 1,2-diciclohexiletanodiol, éster bordnico de
bi ci cl ohexil-1,1'-diol, éster boronico de dietanolam na o un
éster bordnico de 1,2-difenil-1,2-etanodiol. En determ nadas
nodal i dades, Y se selecciona de uno o0 nmas restos a

cont i nuaci 6n.
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En al gunas nodalidades, el sustrato puede conprender un
conpuesto definido por la Formula |, donde R, es hal 6geno. En
det ermi nados casos, R, puede ser un grupo cloro. En algunas
nodal i dades, el sustrato puede conprender un conpuesto de |a
Formula | que se sustituye en la posicién R (p. ej., R puede
ser un hal 6geno, -NRsRs, -C(=O R;, un grupo nitrilo, un grupo
alquilo G-G o un grupo haloalquilo G-GC). En determ nadas
nodal i dades, el sustrato puede conprender un benceno 1-cl oro-
3-fluoro-2-sustituido, un benceno 1-cloro-3-trifluoronetil-2-
sustituido, un benceno 1-bronp-3-fluoro-2-sustituido o un
benceno 1-brono-3-trifluorometil-2-sustituido, donde | a
posi ci 6n 2 del anillo benceno esta sustituida con hal 6geno, -
ORy, -NRsRs, -C(=OR;, un grupo nitrilo, un grupo alquilo GC-Gs

o un grupo hal oal quilo G- G.
37



En determ nadas nodal i dades, el sustrato puede conprender 1-
cl oro- 3-fl uor o- 2- net oxi benceno, cuya estructura se nuestra a

cont i nuaci 6n.

Cl O
/

En algunas de estas nodalidades, el prinmer areno borilado
10 formado a partir de 1-cloro-3-fluoro-2-netoxi benceno puede
conprender &cido (4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)borénico o
un éster de acido (4-cloro-2-fluoro-3-netoxifenil)bordnico,
cono 2-(4-cloro-2-fluoro-3-netoxifenil)-4,4,5 5-tetranetil -
1, 3, 2- di oxabor ol ano, cuya estructura se nmuestra a

15 conti nuaci 6n.
Cl
O\?/@O/
O F

20 En otras nodalidades, el sustrato puede conprender un

conmpuest o definido por la Férnula |la
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Fornul a | a

donde
X es F o CFs;

R, es hidrégeno,

nitrilo, un grupo alquilo C-GCs o un grupo hal oal quil o G- Gg;

R, es hi drdgeno,

nitrilo, un grupo alquilo G-GC o un grupo haloalquilo C-GCs

Rs; es hidrégeno,

nitrilo, un grupo alquilo C-GCs o un grupo hal oal quil o G- G;

cada uno de Ry,

aparici on, hidrogeno o un grupo alquilo G-Gs; vy
R; es, de forma individua

OR4, -NRsRs 0 un grupo alquilo G-Gs.

En estas nodal i dades,

conprender un conpuesto definido por

un hal 6geno,

un hal 6geno,

un hal 6geno,

R5 Yy R6 es,

- ORy,

- ORy,

- ORy,

de formm

para cada apari ci 6n,

pri mer

39

-NRsRs, -C(=O R;, un grupo

-NRsRs, - C(=0 Ry,

un grupo

-NRsRs, - C(=0 Ry,

un grupo

i ndi vi dual

para cada

hi dr 6geno,

bori |l ado

la Férmula Ila
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Formula Il a

donde X, R;, R, y Rs son conp se describi6 anteriornente, e Y
es un aci do boroénico o un derivado de aci do boréni co, cono se

describi 6 anteriornmente, y el segundo areno borilado puede

conprender un conpuesto definido por la Férmula Illa
R, X
R3 R,
Y
Formula Illa

donde X, R;, R, y Rs son conp se describi6 anteriornente, e Y
es un acido borénico o un derivado de acido borénico conp se

descri bi 6 anteri ornmente.

Cono se describié anteriornente, el sustrato puede conprender
un anillo fenilo que se sustituye con un grupo el ectroaceptor
sel ecci onado del grupo que consiste en -F y -CF; y que no

estd sustituido en una posicién orto con respecto al grupo
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el ectroaceptor y que no esta sustituido en una posicién neta
con respecto al gr upo el ectroaceptor. Los met odos
proporci onados en |la presente puede favorecer la borilacién
del sustrato en una posicién orto con respecto al grupo
el ectroaceptor (el producto de la reaccidn favorecido
el ectroni canente, denom nado "producto electronico”) para
formar el primer areno borilado, con relacién a |la borilacién
del sustrato en una posicién neta con respecto al grupo
el ectr oacept or (el producto de reacci on favoreci do
est éri canent e, denom nado "producto estérico") para formar el

segundo areno boril ado.

La relacién nolar del primer areno borilado al segundo areno
borilado se puede determ nar usando nétodos estandar
conocidos en la técnica, incluyendo cromatografia de gases
(p. €., una cromatografia de gases equi pada con un detector
de ionizacion de Ilam, GC-FID) y/o espectroscopia de
resonanci a magnética nuclear (NVR) de *°F. La relacion nolar
del prinmer areno borilado al segundo areno borilado, segun se
determ na usando GC-FID, puede ser de al nenos 1:1 (p. e€j.,
al menos 1.1:1, al nenos 1.2:1, al nenos 1.3:1, al nenos
1.4:1, al nmenos 1.5:1, al nenos 1.6:1, al nenos 1.7:1, al
nmenos 1.8:1, al nenos 1.9:1, al nmenos 2.0:1, al nenos 2.1:1,

al nmenos 2.2:1, al nenos 2.3:1, al nenos 2.4:1, al nenos
41



2.5:1, al nenos 2.6:1, al nenos 2.7:1, al nenos 2.8:1, al
menos 2.9:1, al nenos 3.0:1, al nenos 3.1:1, al nenos 3.2:1,
al menos 3.3:1, al nenos 3.4:1, al nenos 3.5:1, al nenos
3.6:1, al nmenos 3.7:1, al nenos 3.8:1, al nenos 3.9:1, al
nmenos 4.0:1, al nenos 4.1:1, al nmenos 4.2:1, al nenos 4.3:1,
al nenos 4.4:1, al nmenos 4.5:1, al nenos 4.6:1, al nenos
4.7:1, al nmenos 4.8:1, al nenos 4.9:1, al nenos 5:1, al nenos
5.5:1, al nenos 6:1, al nenos 6.5:1, al nenos 7:1, al nenos
7.5:1, al nmenos 8:1, al nenos 8.5:1, al nenos 9:1, al nenos
9.5:1, al nenos 10:1, al nenos 15:1 o al nenos 20:1). En
al gunas nodalidades, la relacién nolar del priner areno
boril ado al segundo areno borilado, segun se determ na usando
GC-FID, es de 25:1 o nenor (p. €., 20:1 o nenor, 15:1 o
menor, 10:1 o nenor, 9.5:1 o nmenor, 9:1 o nenor, 8.5:1 o
menor, 8:1 o nenor, 7.5:1 o nmenor, 7:1 o nenor, 6.5:1 o
menor, 6:1 o nenor, 5.5:1 o nenor, 5:1 o nenor, 4.9:1 o
menor, 4.8:1 o nenor, 4.7:1 o nenor, 4.6:1 o nenor, 4.5:1 o
menor, 4.4:1 o nenor, 4.3:1 o nenor, 4.2:1 o nenor, 4.1:1 o
menor, 4:1 o nenor, 3.9:1 o nenor, 3.8:1 o nenor, 3.7:1 o
menor, 3.6:1 o nenor, 3.5:1 o nenor, 3.4:1 o nenor, 3.3:1 o
menor, 3.2:1 o nmenor, 3.1:1 o nenor, 3:1 o nenor, 2.9:1 o
menor, 2.8:1 o nenor, 2.7:1 o nenor, 2.6:1 o nenor, 2.5:1 o
menor, 2.4:1 o nenor, 2.3:1 o nenor, 2.2:1 o nenor, 2.1:1 o

menor, 2:1 o nenor, 1.9:1 o nenor, 1.8:1 o nenor, 1.7:1 o
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menor, 1.6:1 o nenor, 1.5:1 o nenor, 1.4:1 o nenor, 1.3:1 o

menor, 1.2:1 o nenor, o 1.1:1 o menor).

La relaci6n nolar del primer areno borilado al segundo areno
boril ado, segun se determ na usando GC-FI D, puede encontrarse
entre cual qui era de | os val or es nm ni nos descritos
anteriormente y cualquiera de |os valores méxinos descritos
anteriormente. Por ejenplo, la relacién nolar del priner
areno borilado al segundo areno borilado, segun se detern na
usando GC-FID, puede encontrarse entre 1:1 y 25:1 (p. e€j.

entre 1.5:1y 25:1, entre 3:1y 25:1, entre 1:1y 10:1, entre

1.5:1y 10:1, o entre 3:1 vy 10:1).

El porcentaje de conversién del sustrato al primer areno
borilado y el segundo areno borilado puede variar dependi endo
de diversos factores, incluyendo |a reactividad del sustrato,
la identidad del ligando y la identidad del reactivo de
bori | aci 6n. En algunas nodal i dades, el porcentaje de
conversi 6n del sustrato al primer areno borilado y el segundo
areno borilado puede ser de al nenos 30 % (p. ej., al nenos
35 % al nenos 40 % al nenos 45 % al nenos 50 % al nenos
55 % al nenos 60 % al nenos 65 % al nmenos 70 % al nenos
75 % al nenos 80 % al nenos 85 % al nenos 90 % o al nenos

95 9.
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Tanbi én se proporci onan meétodos para formar arenos boril ados
a partir de un sustrato que conprende un anillo aromatico
sustituido con un resto que se selecciona de un grupo
el ectroaceptor y un grupo director de |la netalacién y no esta
sustituido en una posicién orto con respecto al resto. Los
nmét odos pueden conprender poner en contacto el sustrato con
un conplejo precursor de iridio, un ligando nonodentado y un
reactivo de borilacién en condiciones eficaces para formar un
primer areno borilado. El prinmer areno borilado puede
conprender un anillo aromético sustituido con un resto que se
sel ecciona de un grupo electroaceptor y un grupo director de
netal acion, y un acido bordénico o un derivado de &cido

bor éni co en una posicion orto con respecto al resto.

En determ nadas nodalidades, el anillo aromatico puede no
estar sustituido en una posicion orto con respecto al resto y
no estar sustituido en una posicion nmeta con respecto al
resto. En estas nodalidades, |os nétodos pueden conprender
poner en contacto el sustrato con un conplejo precursor de
iridio, un ligando nonodentado y un reactivo de borilacién en
condi ci ones eficaces para formar el primer areno borilado y
un segundo areno borilado. El segundo areno borilado puede

conprender un anillo aronmatico sustituido con un resto que se
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sel ecciona de un grupo electroaceptor y un grupo director de
netal acion, y un acido bordénico o un derivado de &cido
borénico en una posicién nmeta con respecto al resto. En
al gunas nodalidades, la relacién nolar del priner areno
borilado al segundo areno borilado es de al nenos 1:1, segln

se determ na nedi ante GC-FlD.

El sustrato puede ser un conpuesto de arilo sustituido, un
conmpuest o heteroaromatico de seis menbros sustituido, un
conmpuest o heteroaronmatico de cinco menbros sustituido o una
conbi naci 6n de estos. En algunas nodalidades, el sustrato
puede conprender wun anillo fenilo, conmo |os descritos
previamente. En algunas nodalidades, el sustrato puede

conprender un anillo piridina.

Tal conp se describié anteriornente, el anillo aromatico
puede estar sustituido con un resto que se selecciona de un
grupo electroaceptor y un grupo director de netal acion. En
al gunos casos, el resto puede ser un grupo el ectroaceptor. En
determ nadas nodalidades, el resto puede ser un grupo
el ectroaceptor sel eccionado del grupo que consiste en -F y -

CFs.
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En al gunos casos, el resto puede ser un grupo director de
net al aci 6n. En la técnica se conocen | os grupos directores de
net al aci 6n. Véase, por ejenplo, Wisler, M C., et al.,
Angew. Chem, Int. Ed. 2004, 43, 2206-2225. En algunas
nodal i dades, el grupo director de netalacidn se puede
sel eccionar del grupo que consiste en -0ORi3, —-NRuRis, -
C(=0O Ry, -0OC(=O) Ry, un grupo nitrilo, -SOR;s, —-SORis, 0 un
grupo am noal quil o C;-GCs;, donde cada uno de Ry3, R, Yy Ris es,
de forma individual para cada aparicion, hidrégeno, un grupo
alquilo CG-GC o un grupo arilo y Rig es, de forma individual
para cada aparicioén, hidrogeno, -OR;3, —-NRysRis, un grupo

alquilo C-GCs o un grupo arilo.

En estos nétodos, la relacién nolar del prinmer areno boril ado
al segundo areno borilado, segun se determ na usando GC- Fl D,
puede ser de al nenos 1:1 (p. €., al nmenos 1.1:1, al nenos
1.2:1, al nmenos 1.3:1, al nenos 1.4:1, al nenos 1.5:1, al
menos 1.6:1, al nenos 1.7:1, al nmenos 1.8:1, al nenos 1.9:1,
al menos 2.0:1, al nenos 2.1:1, al nenos 2.2:1, al nenos
2.3:1, al nenos 2.4:1, al nmenos 2.5:1, al nenos 2.6:1, al
menos 2.7:1, al nenos 2.8:1, al nenos 2.9:1, al nenos 3.0:1,
al nmenos 3.1:1, al nmenos 3.2:1, al nenos 3.3:1, al nenos
3.4:1, al nenos 3.5:1, al nenos 3.6:1, al nenos 3.7:1, al

menos 3.8:1, al nenos 3.9:1, al nenos 4.0:1, al nenos 4.1:1,
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al nmenos 4.2:1, al nenos 4.3:1, al nenos 4.4:1, al nenos

4.5:1, al menos 4.6:1, al nenos 4.7:1, al nenos 4.8:1,
menos 4.9:1, al nenos 5:1, al nenos 5.5:1, al nenos 6:1,
menos 6.5:1, al nenos 7:1, al nenos 7.5:1, al nenos 8:1,
menos 8.5:1, al nmenos 9:1, al nenos 9.5:1, al nenos 10:1,

nmenos 15:1 o al nenos 20:1). En algunas nodalidades,

al

al

al

al

| a

relacion nolar del priner areno borilado al segundo areno

boril ado, segun se determna usando GC-FID, es de 25:1 o
menor (p. €., 20:1 o nenor, 15:1 o nenor, 10:1 o nenor,
9.5:1 o nenor, 9:1 o nenor, 8.5:1 o nenor, 8:1 o nenor, 7.5:1
o menor, 7:1 o nmenor, 6.5:1 o nenor, 6:1 o nenor, 5.5:1 o
menor, 5:1 o nenor, 4.9:1 o nenor, 4.8:1 o nenor, 4.7:1 o
menor, 4.6:1 o nenor, 4.5:1 o nenor, 4.4:1 o nenor, 4.3:1 o
menor, 4.2:1 o nmenor, 4.1:1 o nenor, 4:1 o nenor, 3.9:1 o
menor, 3.8:1 o nenor, 3.7:1 o nenor, 3.6:1 o nenor, 3.5:1 o
menor, 3.4:1 o nenor, 3.3:1 o nenor, 3.2:1 o nenor, 3.1:1 o
menor, 3:1 o nenor, 2.9:1 o nenor, 2.8:1 o nenor, 2.7:1 o
menor, 2.6:1 o nenor, 2.5:1 o nenor, 2.4:1 o nenor, 2.3:1 o
menor, 2.2:1 o nenor, 2.1:1 o nenor, 2:1 o nenor, 1.9:1 o
menor, 1.8:1 o nenor, 1.7:1 o nenor, 1.6:1 o nenor, 1.5:1 o
menor, 1.4:1 o nenor, 1.3:1 o nenor, 1.2:1 o nenor, o 1.1:1 o

menor) .
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La relaci 6n nolar del primer areno borilado al segundo areno
bori |l ado, segun se determ na usando GC-FI D, puede encontrarse
entre cual qui era de | os val ores ni ni nos descritos
anteriormente y cualquiera de |los valores maxinos descritos
anteriormente. Por ejenplo, la relacién nolar del priner
areno borilado al segundo areno borilado, segun se detern na
usando GC-FID, puede encontrarse entre 1:1 y 25:1 (p. e€j.

entre 1.5:1y 25:1, entre 3:1y 25:1, entre 1:1 y 10:1, entre

1.5:1y 10:1, oentre 3:1y 10:1).

El porcentaje de conversion del sustrato al prinmer areno
borilado y el segundo areno boril ado puede variar dependi endo
de diversos factores, incluyendo |a reactividad del sustrato,
la identidad del ligando y la identidad del reactivo de
bori | aci 6n. En algunas nodal i dades, el porcentaje de
conversi 6n del sustrato al priner areno borilado y el segundo
areno boril ado puede ser de al nenos 30% (p. ej., al nenos 35
% al nenos 40 % al nenos 45 % al nenos 50 % al nenos 55
% al nenos 60 % al nenos 65 % al nenos 70 % al nenos 75

% al menos 80 % al nenos 85 % al nenos 90 % o al nenos 95

% .

Tanbi én se proporci onan métodos para formar arenos boril ados

a partir de wun sustrato que conprende un anillo areno
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sustituido conpuesto por entre 1 y 4 sustituyentes (p. ej.

entre 1 y 3 sustituyentes), donde el anillo areno no esta
susti tui do en una pri mera posi ci 6n el ectroni canent e
favorecida para activaci 6n para activacion con CH y no esta
sustituido en una segunda posicioOn estéricanente favorecida
para |a activaci 6n con CH En estas nodal i dades, |os ngetodos
pueden conprender poner en contacto el sustrato adecuado con
un conplejo precursor de iridio, un |igando que se sel ecciona
de un Iligando nonodentado y wun ligando bidentado, y un
reactivo de borilacién en condiciones eficaces para formar un
primer areno borilado y opcionalnmente un segundo areno
borilado. El primer areno borilado puede conprender un anillo
areno sustituido que conprende entre 1 y 4 sustituyentes (p.
ej. entre 1 y 3 sustituyentes) y un acido borénico o derivado
de acido borénico en la prinera posicién. Cuando se fornma, el
segundo areno borilado puede conprender wun anillo areno
sustituido que conprende entre 1 y 4 sustituyentes (p. e€j.
entre 1 y 3 sustituyentes) y un acido boroénico o un derivado
de acido borénico en |a segunda posicioén. La relaci 6n nolar
del primer areno borilado al segundo areno boril ado puede ser

de al nmenos 1:1, segun se determ na nedi ante GC-FID.

En al gunos casos, el anillo areno puede conprender un anillo

fenilo, conb |os descritos previanente. En al gunos casos, el
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anillo areno puede conprender un anillo piridina. En al gunos
casos, el anillo areno puede conprender un anillo piridina 2-
sustituido. En determ nados casos, el anillo piridina puede
conprender wun anillo piridina 2,4-disustituido, un anillo
piridina 2,6-disutituido o wun anillo piridina 2,4,6-
trisustituido. Los 1 a 4 sustituyentes (p. e . los 1 a 3
sustituyentes) presentes en el anillo areno se pueden
sel ecci onar de forma individual de hal 6geno, —-ORi3, —NRy4Ri5, -
C(=O R, -OC(=0O) Ry, un grupo nitrilo, un grupo alquilo G-G,
un C-GCs grupo haloalquilo y un grupo amnoalquilo GC-G,
donde cada uno de Ri3, Ris, ¥ Ris es, de forma individual para
cada aparici én, hidrégeno, un grupo alquilo C-GC 0 un grupo
arilo y Ry es, de fornma individual para cada aparicion,
hi dr 6geno, —-ORy3, —NRyisRi5, un grupo alquilo C-C o un grupo
arilo. En determ nados casos, el anillo areno conprende un
grupo el ectroaceptor sel eccionado del grupo que consiste en -

Fy -CFs.

En estos nétodos, la relacion nolar del priner areno borilado
al segundo areno borilado, segun se determ na usando GC-Fl D,
puede ser de al nenos 1:1 (p. €., al nmenos 1.1:1, al nenos
1.2:1, al nmenos 1.3:1, al nenos 1.4:1, al nenos 1.5:1, al
nmenos 1.6:1, al nenos 1.7:1, al nmenos 1.8:1, al nenos 1.9:1,

al nmenos 2.0:1, al nenos 2.1:1, al nenos 2.2:1, al nenos
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2.3:1, al nenos 2.4:1, al nenos 2.5:1, al nenos 2.6:1, al
menos 2.7:1, al nenos 2.8:1, al nenos 2.9:1, al nenos 3.0:1,
al menos 3.1:1, al nenos 3.2:1, al nenos 3.3:1, al nenos
3.4:1, al nenos 3.5:1, al nenos 3.6:1, al nenos 3.7:1, al
nmenos 3.8:1, al nenos 3.9:1, al nmenos 4.0:1, al nenos 4.1:1,
al nenos 4.2:1, al nmenos 4.3:1, al nenos 4.4:1, al nenos
4.5:1, al nenos 4.6:1, al nenos 4.7:1, al nenos 4.8:1, al
menos 4.9:1, al nenos 5:1, al nenos 5.5:1, al nenos 6:1, al
menos 6.5:1, al nenos 7:1, al nmenos 7.5:1, al nenos 8:1, al
menos 8.5:1, al nmenos 9:1, al nenos 9.5:1, al nenos 10:1, al
menos 15:1 o al nenos 20:1). En algunas nodalidades, la
relaci én nmolar del primer areno borilado al segundo areno
boril ado, segun se deternmina usando GC-FID, es de 25:1 o
menor (p. €., 20:1 o nenor, 15:1 o nenor, 10:1 o nenor,
9.5:1 o nenor, 9:1 o nenor, 8.5:1 o nenor, 8:1 o nenor, 7.5:1
o nmenor, 7:1 o nenor, 6.5:1 o nenor, 6:1 o nenor, 5.5:1 o
menor, 5:1 o nenor, 4.9:1 o nenor, 4.8:1 o nenor, 4.7:1 o
menor, 4.6:1 o nenor, 4.5:1 o nenor, 4.4:1 o nenor, 4.3:1 o
menor, 4.2:1 o nenor, 4.1:1 o nenor, 4:1 o nenor, 3.9:1 o
menor, 3.8:1 o nenor, 3.7:1 o nenor, 3.6:1 o nenor, 3.5:1 o
menor, 3.4:1 o nenor, 3.3:1 o nenor, 3.2:1 o nenor, 3.1:1 o
menor, 3:1 o nenor, 2.9:1 o nenor, 2.8:1 o nenor, 2.7:1 o
menor, 2.6:1 o nenor, 2.5:1 o nenor, 2.4:1 o nenor, 2.3:1 o

menor, 2.2:1 o nenor, 2.1:1 o nenor, 2:1 o nenor, 1.9:1 o
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menor, 1.8:1 o nenor, 1.7:1 o nenor, 1.6:1 o menor, 1.5:1 o
menor, 1.4:1 o nenor, 1.3:1 o nenor, 1.2:1 o nenor, o0 1.1:1 o

nmenor) .

La relaci6n nolar del primer areno borilado al segundo areno
boril ado, segun se determ na usando GC-FI D, puede encontrarse
entre cual qui era de | os val ores ni ni nos descritos
anteriormente y cualquiera de |los valores maxinos descritos
anteriormente. Por ejenplo, la relacién nolar del primer
areno borilado al segundo areno borilado, segun se deterni na
usando GC-FID, puede encontrarse entre 1:1 y 25:1 (p. e€j.

entre 1.5:1y 25:1, entre 3:1y 25:1, entre 1:1y 10:1, entre

1.5:1y 10:1, oentre 3:1y 10:1).

El porcentaje de conversion del sustrato al primer areno
borilado y el segundo areno boril ado puede variar dependi endo
de diversos factores, incluyendo |a reactividad del sustrato,
la identidad del ligando y l|a identidad del reactivo de
bori | aci 6n. En algunas nodal i dades, el porcentaje de
conversi 6n del sustrato al priner areno borilado y el segundo
areno boril ado puede ser de al nenos 30% (p. ej., al nenos 35
% al nenos 40 % al nenos 45 % al nenos 50 % al nenos 55

% al menos 60 % al nenos 65 % al nenos 70 % al nenos 75
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% al nmenos 80 % al nenos 85 % al nenos 90 % o al nenos 95

9% .

Los nmét odos para formar ar enos boril ados  descritos
anteriornente pueden conprender poner en contacto el sustrato
gue se desea reaccionar con un conplejo precursor de iridio,
un ligando y un reactivo de borilacion. El sustrato se puede
poner en contacto con el conplejo precursor de iridio, el
ligando y el reactivo de borilacion de cualquier form
adecuada, de npbdo que el sustrato y el reactivo de borilacién
est én present es en conbi naci 6n con una canti dad
cataliticamente eficaz de un conpl ej o de iridio
cataliticanente activo fornmado nedi ante reacci 6n del conplejo
precursor de iridio, el ligando y el reactivo de boril aci o6n.
Por ejenplo, el sustrato se puede poner en contacto con el
conplejo precursor de iridio, el ligando y el reactivo de
boril aci 6n conbi nando de cual quier forma o en cual qui er orden
el sustrato, el conplejo precursor de iridio, el ligando y el
reactivo de borilacidén en un uUnico recipiente de reacciodn o
solucién (p. ej., nmediante adicion simultanea o en secuencia
del sustrato, el conplejo precursor de iridio, el ligando y
el reactivo de borilacion a un recipiente de reaccion). La
puesta en contacto del sustrato con un conplejo precursor de

iridio, un ligando y un reactivo de borilaci 6n puede, por |lo
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tanto, abarcar métodos nediante |los <cuales el conplejo
precursor de iridio, el ligando y el reactivo de borilacion o
el conplejo precursor de iridioy el ligando se conbi nan para
formar un conplejo de iridio cataliticanente activo, que se
conbi na posteriornente con el sustrato y/o el reactivo de

bori |l aci 6n.

El conplejo precursor de iridio puede ser cual quier conplejo
de iridio que pueda reaccionar con el ligando y el reactivo
de boril aci 6n par a for mar un conplejo de iridio
cataliti camente activo. El conplejo precursor de iridio puede
conpr ender un conplejo de iridio <con tres o0 nas
sustituyentes, excluyendo hidrdgeno, enlazados al iridio. Los
conpl ej os precursores de iridio adecuados pueden incluir uno

o mas |igandos orgéanicos, conp cicloocteno (coe), nesitileno

(MesH), ci cl ooct adi eno (cod), 1,2, 3,4, 5-
nmetilciclopentadienilo (CP*), indenilo (Ind) o fosfina, vy
opci onal mente uno o nmas |igandos adicionales, incluyendo

| i gandos nonodent ados cono hal 6geno, -OVe, -CH, -QAc o -CPh,
gue se pueden desplazar facilnmente luego de |a conbinacion
del conplejo precursor de iridio con el ligando y/o reactivo
de borilacion. Los conplejos precursores de iridio adecuados
pueden incluir los catalizadores de iridio descritos en |a

pat entes estadouni dense n.° 6,878,830 de Smth y |la patente
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est adouni dense n.° No. 7,514,563 de Smith et al., que se

incorporan a |la presente en su totalidad nmedi ante referencia.

A nmodo de ejenplo, el conplejo precursor de iridio puede
conprender un conplejo precursor de Ir(1)-ciclooctadieno. En
la técnica se conocen |los conplejos precursores de Ir(l)-
ci cl ooct adi eno adecuados e i ncl uyen [Ir(Owe) cod] »,
[Ir(d)cod], [ 11 (cod) ] BFg, [1r(OH) cod] 2, [ 1r(OPh)cod] 2,
[1r(QAc) cod] 2, (Ind)Ir(cod), I r(acac)cod,
(dtbpy) I r(BPin)s(cod), (tnmp)lr(BPin)s(cod) y conbinaciones de
estos. En algunas nodalidades, el conplejo precursor de
iridio puede conprender [Ir(Owe)cod],. El conplejo precursor
de iridio tanbi én puede conprender un conplejo precursor de
Ir(l)-cicloocteno, cono [Ir(Owe)coe] », [Ir(d)coe]
[1r(coe) ] BFg, [1r(OH) coe] ,, [1r(OPh)coe] [1r(OAc) coe] 2,
(Ind)Ir(coe), I r(acac) coe, (dt bpy) I r (BPi n) 3(coe),
(tmp) I r(BPin)s(coe), [Ird (coe),], y conbinaciones de estos.
El conplejo precursor de iridio tanbi én puede conprender un
conplejo precursor de Ir(l)-nmesitileno. Los ejenplos de
conplejos precursores de Ir(l)-mesitileno pueden incluir
(MesH)Ir(BPin)(B(OR1)2) vy (MesHIr(BPin)s, donde BPin es
pi nacol borano y Ry; es hidrégeno, un grupo arilo, un grupo
cicloalquilo G-Go un grupo alquilo GC-G |ineal 0

ram ficado. El conplejo precursor de iridio tanbién puede
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conprender un conplejo precursor de Ir(l)-fosfina. Los
ej enpl os de conplejos precursores de Ir(l)-fosfina incluyen
(dppbz) I r(BPin)s, (Ind)lr(dppe), (PMe3).2lrHs,

((Ru1) 3P) 2l 1 H, ((Ru1) 3P) sl r (B( ORu1) 2) 3, (Ru1) 2P) 2l r (BPi n) 3,
(((Ru) 2P) sl r ((Ru10) 2B) 3) 2, ((Ru1) 3P) 4l r (BPi n),
((Ru1) 3P) 2l rH( B( ORy1) 2) 5-x, ¥ conbi naci ones de estos, donde x es
un entero entre 0-4, dppbz es 1, 2-bis(difenilfosfino)benceno,
BPi n es pinacol borano y Ry; es hidrégeno, un grupo arilo, un
grupo cicloalquilo G-CG o0 un grupo alquilo C-C lineal o
ram ficado. El conplejo precursor de iridio tanbién puede
conpr ender un conplejo precursor de Ir(l)-1,2,3,4,5-
nmetil ciclopentadienilo. Los ejenplos de conplejos precursores
de Ir(1)-1,2,3,4,5-netilciclopentadienilo i ncl uyen
(Cp*) I'r(H)2(MesP), (Cp*) I'r (H) (BPi n) (MesP),
(CP*)Ir(H (GsHs) (Me3P) y conbi naci ones de est os.

Los nmétodos pueden inplicar la puesta en contacto de
sustrato con cualquier cantidad cataliticanente eficaz del
conplejo precursor de iridio. En algunos casos, el sustrato
puede ponerse en contacto con entre 0,5 noles por ciento (nol
% hasta 5,0 nol % del conplejo precursor de iridio (p. ej.,
entre 1,0 nol %y 3,0 nol %, segun |la cantidad de noles de

sustrato presentes en | a reacci 6n de boril aci én.

56



10

15

20

En al gunas nodalidades, el ligando puede ser un |igando
bi dentado. El |igando bidentado puede conprender un |igando
bi dent ado que incluye dos o mas heteroatonos (p. ej., atonos
de nitrogeno) configurados para quelar el centro de iridio.
Los |igandos bi dentados adecuados se pueden sel ecci onar segun
di versos factores, incluyendo |a naturaleza del conplejo
precur sor de iridio, la identidad del sustrato, | a
regi osel ectivi dad deseada para | a reacci 6n de borilacio6n y el
porcentaj e de conversi 6n deseado del sustrato al prinmer areno
borilado y el segundo areno boril ado. Por ejenplo, en al gunos
casos, seleccionando un |ligando bidentado deficiente en
el ectrones, se pueden favorecer relaciones nolares nmas
el evadas del prinmer areno borilado al segundo areno boril ado.
De manera simlar, en al gunos casos, seleccionando un |igando
bi dentado con una baja carga estérica, se pueden favorecer
rel aci ones nol ares mas el evadas del priner areno borilado al

segundo areno bori |l ado.

Los I i gandos bi dent ados adecuados i ncl uyen I i gandos
bi dent ados heterociclicos que incluyen dos o mas het er oat onps
(p. €., atonmbs de nitrdégeno) en uno o mas anillos
het erociclicos configurados para quelar un centro de iridio.
Los ejenplos de |igandos bidentados heterociclicos incluyen

| i gandos basados en bipiridina y fenantrolina.
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En al gunas nodal i dades, el |igando bi dentado puede conprender
un ligando bidentado deficiente en electrones. Los |igandos
bi dentados deficientes en electrones pueden incluir, por

5 ejenplo, ligandos bidentados heterociclicos sustituidos con
uno o0 mas restos electroaceptores. Los ejenplos de restos
el ectroaceptores incluyen hal égenos (p. €., F y d4d),
nitrilos, grupos nitro, grupos haloalquilo (p. € ., un grupo
hal oal qui | o perfluorado cono -CF3) y conbi nhaci ones de estos.

10 En algunas nodalidades, el |igando bidentado deficiente en
el ectrones puede conprender un |igando basado en bipiridina
(p. €., 2,2 -bipiridina) o un |ligando basado en fenantrolina
(p. €., fenantrolina) sustituido con uno o nas sustituyentes
el ectroacept or es.

15
En determ nadas nodal i dades, el I|igando puede conprender un
conmpuesto definido por la Fornmula IVa, Formula |IVb o Férnul a

I Ve

Rio Rio R1g Rio

20 o T o o
R1OO(CH2)n/®7R1O Rio / \ Rio
\ N \ / \ N /

Formul a | Va Fornmul a 1Vb
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Ri Rio

0 0 0O
IN/>—(CHz)n‘<\ I
N

Rio R1o

Formul a | Ve

donde n es 0, 1, 2 o 3y Rjp es, independientenente para cada
apari ci 6n, hidroégeno, un hal 6geno, un grupo nitrilo, un grupo
nitro o un grupo perfluoroalquilo G-GC, con la condicion de
gue uno o mMAs de Ry no sea hidrégeno cuando el |[|igando
bi dent ado conprende un conpuesto definido por la Fornula |IVa
o Formula I1Vb. En algunos casos, uno o nas de Ry ho es
hi dr 6geno cuando el |igando bidentado conprende un conpuesto
definido por la formula Iva, Férnmula IVb o Formula 1Vc. En
det er mi nadas nodal i dades, uno o mas de Ryo se sel ecciona de —F

y —CFs.

En algunas nodalidades, el ||igando bidentado se puede

sel eccionar de uno o mas de los ligando a conti nuaci én.
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N N t-Bu t-Bu
D - OO
~.N N~ —N - \ ﬁl N /
F3C CFs F3C CFs3
Me,yN NMe,
F</§2\>F e N N, \>j<//\ \>t<//\
—N N= =N N= — —

N N
o) o)
o o <V7f/\Wf
[:)__Q:] NN
N N X
N\
En determ nadas nodal i dades, el |igando bidentado se puede
sel ecci onar de 4,4" -bis(trifluorometil)-2,2"-bipiridina
(btfbpy), 4,4 ,5,5 -tetrakis(trifluoronmetil)-2,2'-bipiridina

(ttfbpy), y 4,4 ,5,5 -tetrahidro-2, 2'-bi oxazol (box).

En al gunas nodalidades, el |Iigando puede ser un |igando
nonodentado. El ligando nonodentado puede conprender un
| i gando nobnodent ado que incluye un Gnico heteroatono (p. €j.,
un atono de nitrdgeno) configurado para quelar el centro de
iridio. Los |igandos nonodentados adecuados se pueden
sel ecci onar segun diversos factores, incluyendo |a natural eza
del conplejo precursor de iridio, la identidad del sustrato,

| a regi osel ectividad deseada para | a reacci 6n de borilacion y
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el porcentaje de conversi 6n deseado del sustrato al priner
areno borilado y el segundo areno borilado. Por ejenplo, en
al gunos casos, sel ecci onando un I i gando nmonodent ado
deficiente en electrones, se pueden favorecer relaciones
nol ares nmas elevadas del priner areno borilado al segundo
areno boril ado. De manera simlar, en algunos casos,

sel ecci onando un |igando nonodent ado con i npedi nento estérico

(p. €., que incluye un sustituyente en una posicion
adyacente al het eroatono en el anillo del | i gando
nonodent ado) , se pueden favorecer rel aci ones nmol ar es

superiores del prinmer areno borilado al segundo areno

bori | ado.
En al gunas nodal i dades, el | i gando nonodentado puede
conprender un ligando piridina. En algunos casos, el I|igando

piridina puede conprender de 1 a 3 sustituyentes. En
det erm nados casos, el ligando piridina puede conprender un
anillo piridina 2-sustituido. En determ nados casos, el
ligando piridina puede conprender un l|igando piridina 2, 4-
di sustituido, wun ligando piridina 2,6-disutituido o un
ligando piridina 2,4,6-trisustituido. Los 1 a 3 sustituyentes
presentes en el ligando piridina se pueden seleccionar de
forma individual de halodgeno, -ORi3, —-NRuRi5, —C(=0) Ry,

-OC(=O) R, un grupo nitrilo, un grupo alquilo G-GC;, un GC-Gs
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grupo haloalquilo y un grupo am noalquilo G-GC, donde cada
uno de Ri3, Ris, Yy Ris es, de forma individual para cada
aparici on, hidrogeno, un grupo alquilo G-GC o un grupo arilo
y Ris es, de forma individual para cada aparici 6n, hidrégeno,
—ORy3, —NRi4Ris, un grupo alquilo CG-GCG o un grupo arilo. En
det ermi nados casos, el ligando piridina puede conprender un
sustituyente electroaceptor seleccionado del grupo que

consiste en -F y -CFs.

En al gunas nodal i dades, el ligando piridina puede conprender

un conpuesto definido por la férmula a continuaci 6n

A
)
AT A
A
donde
A es, independientemente para cada aparicion, hidrégeno,

hal 6geno, —-ORi3, —NRusRi5, —-C(=O Ry, -0OC(=0O) R, un grupo
nitrilo, un grupo alquilo G-G, un C-GCs grupo haloalquilo y
un grupo am noal quilo C;-GC;, donde cada uno de Ri3, R, Y Ris
es, de forma individual para cada aparicidn, hidrogeno, un
grupo alquilo G-G o un grupo arilo y R es, de fornm

i ndi vi dual para cada aparicion, hidrégeno, —-OR;3, —NRi4Ri5, un
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grupo alquilo C-GCs o un grupo arilo, con la condicién de que

uno o mas de A no es hidroégeno.

En al gunas nodal i dades, el ligando piridina puede conprender

un conpuesto definido por la férnmula a continuaci én

A
)
=
A A
donde
A es, independientenente para cada aparicion, hidrégeno,

hal 6geno, -0OR;3, —-NRuRi5, —-C(=O R, -0C(=0O) Ris, un grupo
nitrilo, un grupo alquilo C-GC;, un C-GCs grupo haloalquilo y
un grupo am noal quilo C;-G;, donde cada uno de Ri3, Ris, ¥ Ris
es, de forma individual para cada aparicion, hidrégeno, un
grupo alquilo G-G o un grupo arilo y R es, de forma
i ndi vi dual para cada aparicién, hidrégeno, —-ORi3, —NRy4Ri5, un
grupo alquilo C-GCs o un grupo arilo, con la condicién de que

uno o mas de A no es hidroégeno.

En al gunas nodal i dades, el ligando piridina puede conprender

un conpuesto definido por la férnmula a continuaci 6n
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)
=
A A
donde
A es, independientenente para cada aparicién, hidrogeno,

hal 6geno, —-ORi3, —NRisRi5, —-C(=O Ry, -0OC(=0) R, un grupo
nitrilo, un grupo alquilo G-G, un C-GCs grupo haloalquilo y
un grupo am noal quilo C;-GC;, donde cada uno de Ri3, R, Y Ris
es, de forma individual para cada aparicidn, hidrogeno, un
grupo alquilo G-G o un grupo arilo y R es, de fornm
i ndi vi dual para cada aparicion, hidrégeno, —OR;3, —NRi4Ri5, un
grupo alquilo C-G o un grupo arilo, y

Z es hal 6geno, —-ORy3, —NRuyRi5, —C(=0) Ris, -0OC(=0) Ry, un grupo
nitrilo, un grupo alquilo G-G, un C-GCs grupo haloalquilo y
un grupo am noal quilo C;-GC;, donde cada uno de Ri3, R, Y Ris
es, de forma individual para cada aparicidn, hidrogeno, un
grupo alquilo G-G o un grupo arilo y R es, de fornma
i ndi vi dual para cada aparicion, hidrégeno, —OR;3, —NRi4Ri5, un

grupo alquilo C-GC o un grupo arilo.
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En det er m nadas nodal i dades Z; es -F, -d, -CF3;, —-Me, -Owe, -
CH;NH,, —NHMe, —NMe,, —NPh,, fenilo, isopropilo, terc-butilo o

—COCH;.

En al gunas nodal i dades, el ligando piridina puede conprender

un conpuesto definido por la fornmula a continuaci én

Z1
)
%
A Z4
donde
A es hi dr 6geno, hal 6geno, —ORy3, —NR14Rys, —C(=0) Rys,

-OC(=O) R, un grupo nitrilo, un grupo alquilo G-GC;, un GC-Gs
grupo haloalquilo y un grupo am noalquilo GC-GCs, donde cada
uno de Ri3, Ris, Yy Ris es, de forma individual para cada
aparici on, hidrogeno, un grupo alquilo G-GC o un grupo arilo
y Ris es, de forma individual para cada aparici 6n, hidrégeno,
—ORy3, —NRys4Ri5, un grupo alquilo G-Gs o un grupo arilo, y

Z es, independi entenente para cada aparici on, hal 6geno, —ORys,
—NR14R15, —-C(=O) Ry, -0OC(=0O) Ry, un grupo nitrilo, un grupo
alquilo G-G, un GC-GC grupo haloalquilo y un grupo
am noal quilo C;-GC;, donde cada uno de Ri3, R4, Yy Ris es, de

forma individual para cada aparicioén, hidrdégeno, un grupo
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alquilo G-G o un grupo arilo y R es, de forma individual
para cada aparicion, hidrégeno, -ORi3, -—-NRi4Ri5, un grupo

alquilo C-G o un grupo arilo.

En determ nadas nodalidades Z; es, independientenente para
cada aparicion, -F, -, -CF3;, —-M, -0Ow, -CHNH;, —NHMWe,

NMe,, —NPh,, fenilo, isopropilo, terc-butilo o —COCH;.

En al gunas nodal i dades, el ligando piridina puede conprender

un conpuesto definido por la forrmula a continuaci én

A
)
=
4 A
donde
A es, independientenente para cada aparicién, hidrogeno,

hal 6geno, —-ORy3, —NRisRi5, —-C(=O Ry, -0OC(=0) R, un grupo
nitrilo, un grupo alquilo G-G, un C-GCs grupo haloalquilo y
un grupo am noal quilo C;-G;, donde cada uno de Ri3, Ris, Y Ris
es, de forma individual para cada aparicio6n, hidrégeno, un
grupo alquilo G-G o un grupo arilo y R es, de fornma
i ndi vi dual para cada aparicién, hidrégeno, —-ORi3, —NRy4Ri5, un

grupo alquilo C-G o un grupo arilo, y
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Z es hal 6geno, —-ORi3, —NRuyRi5, —C(=0) Ry, -0OC(=0) Ry, un grupo
nitrilo, un grupo alquilo G-G, un C-GCs grupo haloalquilo y
un grupo am noal quilo C;-GC;, donde cada uno de Ri3, R, Y Ris
es, de forma individual para cada aparicidn, hidrogeno, un
grupo alquilo G-G o un grupo arilo y R es, de fornm
i ndi vi dual para cada aparicion, hidrégeno, —OR;3, —NRi4Ri5, un

grupo alquilo C-G o un grupo arilo.

En det er m nadas nodal i dades Z; es -F, -, -CF3;, —-M, -Ow, -
CH:NH;, —NHMe, —NMe,, —NPh,, fenilo, isopropilo, terc-butilo o

—COCHs.

En al gunas nodal i dades, el ligando piridina puede conprender

un conpuesto definido por la forrmula a continuaci én

Z
7%
Z4
donde

Z es, independi entenente para cada aparici 6n, hal 6geno, —ORy3,
—NR14Ri5, —-C(=O Ris, -0OC(=O Ris, un grupo nitrilo, un grupo
alquilo C-G, un GC-GC grupo haloalquilo y un grupo

am noal quil o C-G;, donde cada uno de Ri3, Ris, Yy Ris es, de
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forma individual para cada aparicion, hidrégeno, un grupo
alquilo G-G o un grupo arilo y R es, de forma individual
para cada aparicion, hidrégeno, -0ORi3, -—-NRi4Ri5, un grupo

alquilo C-GCs o un grupo arilo.

En determ nadas nodal i dades Z; es, independientenente para
cada aparicion, -F, -, -CF;, —-M, -0Ow, -CHNH;, —-NHWe, -

NMe,, —NPh,, fenilo, isopropilo, terc-butilo o —COCH;

En al gunas nodal i dades, el |igando puede estar presente en |a
reacci 6n de borilaci 6n en una cantidad en el intervalo de 0,5
equi val entes nol ares de |ligando por nol de iridio presente en
| a reacci 6n de borilacion a 5 equival entes nol ares de |igando
por nol de iridio presente en |la reaccion de borilacién (p.
ej., de 1 equivalente nolar de ligando por nol de iridio
presente en la reacciéon de borilacion a 3 equivalentes
nol ares de ligando por nol de iridio presente en |a reaccién

de boril aci 6n).

El reactivo de borilacion puede ser cualquier conpuesto
organico HB o BB adecuado conocido en la técnica conp un
reactivo de borilacién. Los reactivos de boril aci 6n adecuados
se pueden seleccionar segun diversos factores, incluyendo

consi deraci ones con respecto a |la reactividad de |os arenos
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bori | ados resul tant es.

Los

ejenplos de reactivos

de

borilaci 6n incluyen |os conmpuestos orgéanicos HB o BB que se

muestran a conti nuaci 6n.

En al gunas
sel ecci ona
bi s(neopenti |

( BzPI nz) ,

nodal i dades,

de

pi nacol bor ano (HBPI n) ,

gl i col at o) di bor o,

bi s(hexi |l en

e

O NH HO  OH

69

reactivo de boril acién

gl i col at o) di boro

se

cat ecol bor ano,

bi s( pi nacol at 0) di bor o

y
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bi s(cat ecol at 0) di bor o. En  det erm nadas nodal i dades, el
reactivo de boril aci 6n es pi nacol bor ano ( HBPI n) o]

bi s( pi nacol at 0) di boro ( B;Pi ny).

El reactivo de borilaci 6n se puede incorporar en |la reaccion
de borilaci 6n en cual qui er canti dad adecuada. Por ejenplo, en
al gunas nodal i dades, el reactivo de borilacion puede estar
presente en la reacci6n de borilacién en una cantidad en el
intervalo de 1 equivalente nolar de reactivo de borilacién
por nol de sustrato presente en |la reacci6n de borilacion a 5
equi val entes nolares de reactivo de borilacion por nol de
sustrato presente en la reaccion de borilacién (p. e ., de 1
equi valente nolar de reactivo de borilacidén por nol de
sustrato presente en l|la reaccion de borilacion a 3
equi val entes nolares de reactivo de borilacion por nol de

sustrato presente en | a reacci 6n de boril aci 6n).

En al gunas nodalidades, |os métodos proporcionados en la
presente se pueden pr opor ci onar para la borilacion
regi osel ectiva de sustratos. Conpo se describi 6 anteriornente,
el sustrato puede conprender un anillo areno sustituido que
conprende entre 1 y 4 sustituyentes (p. €., entre 1 y 3
sustituyentes), conpb un anillo fenilo que se sustituye con un

grupo el ectroaceptor sel eccionado del grupo que consiste en -
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Fy -CF3 y que no esta sustituido en una posicién orto con
respecto al grupo electroaceptor y no esta sustituido en una
posicion neta con respecto al grupo electroaceptor. Los
métodos de borilacion regioselectiva son netodos de
borilaci 6n que pueden pernmitir la borilacién del sustrato en
una posicién orto con respecto al grupo electroaceptor vy
forman el prinmer areno borilado (el producto electrénico),
mentras que no permten wuna cantidad considerable de
borilaci 6n del sustrato en una posicion neta con respecto al
grupo el ectroaceptor y fornaci 6n del segundo areno boril ado
(el producto estérico). Se puede decir que |os netodos de
borilaci 6n son regiosel ectivos cuando la relaci6n nolar del
prinmer areno borilado al segundo areno borilado formado con
el método, segun se determ na usando GC-FID, es de al nenos
25:1 (p. €., al nmenos 50:1, al nenos 75:1 o al nenos 100:1).
En al gunas nodal i dades, | os nmet odos de boril aci 6n
regi osel ecti va pueden no producir ninguna canti dad detectabl e
del segundo areno borilado (el producto estérico). Estos
mét odos regi osel ectivos se pueden describir cono formdores
excl usi vanente de producto de borilacidén electronico (el

pri mer areno boril ado).

En al gunas nodal i dades, | os mét odos de boril aci 6n

regi osel ectiva pueden conprender borilaci én/deshal ogenaci 6n
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en tandem Por ejenplo, |los nétodos para la borilacidn
regi osel ectiva de arenos pueden conprender poner en contacto
un sustrato adecuado con un conplejo precursor de iridio, un
ligado que se selecciona de un |igando nonodentado y un
| i gando bi dentado, y un reactivo de borilaci6n en condiciones
efi caces para formar un prinmer areno borilado y opcional nente
un segundo areno boril ado, donde | a relaci6n nolar del priner
areno borilado al segundo areno borilado, segun se detern na

usando GC-FI D, es de al nenos 25:1.

El sustrato puede conprender, por ejenplo, un anillo fenilo
que esta sustituido con un grupo el ectroaceptor seleccionado
del grupo que consiste en -F y -CF3, que no esté sustituido
en una posicion orto con respecto a un grupo el ectroaceptor y
que incluye adicional nente un resto de sacrificio (p. €., un
hal 6geno comb C o Br) colocado de forma de inpedir
estéricanente el ataque del catalizador de iridio en Ila
posici6on neta de otra forma estéricanmente favorecida con
respecto al grupo el ectroaceptor (p. ej., un sustituyente C
o Br para con respecto al grupo electroaceptor). Conp
resultado de esto, la activacioéon-borilacién CH del areno
catalizada con iridio genera exclusivanente el producto
electronico orto-borilado (es decir, el primer areno

bori |l ado).
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Por ejenplo, en algunas nodalidades, el sustrato puede

conprender un conpuesto definido por la Formula I

R4
R, X
R3
Formul a |
donde

X es F o CFs;

R, es hidrdégeno, un hal 6geno, -OR;, -NRsRs, -C(=O R;, un grupo
nitrilo, un grupo alquilo G-GC o un grupo hal oal quil o G- Gg;
R, es hidrégeno, un hal 6geno, -OR;, -NRsRs, -C(=O Ry, un grupo
nitrilo, un grupo alquilo G-GC o un grupo hal oal quil o G- Gg;
R; es O o Br;

cada uno de Ry, R y Rs es, de forma individual para cada
aparici on, hidrégeno o un grupo alquilo G-G;; vy

R; es, de forma individual para cada aparicién, hidrégeno, -

OR4, -NRsRs 0 un grupo alquilo GC-Gs.

En estas nodalidades, el primer areno borilado puede

conprender un conpuesto definido por la Férnmula |1
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R, X
R3 Y
Formul a 11

donde X, R;, R, y Rs son conp se describi6 anteriornente, e Y

es un aci do boroénico o un derivado de aci do boréni co.

Los neétodos pueden conprender adicional mente deshal ogenaci 6n
reductiva del prinmer areno borilado para obtener un areno
bori |l ado deshal ogenado. El areno boril ado puede conprender un

conmpuest o definido por la Férnula Ilb

R
R, X

Y

Fornmula I1b

donde X, R, R e Y son cono se definieron anteriornente.

El primer areno borilado se puede deshal ogenar de forma
reductiva usando cualquier nmétodo sintético adecuado. Por

ej enpl o, | os nmétodos para deshal ogenar de forma reductiva el
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primer areno borilado pueden conprender poner en contacto el
prinmer areno borilado con polinetilhidrosiloxano (PVHS), una
base y un catalizador de netal en condiciones eficaces para
deshal ogenar de forma reductiva el prinmer areno borilado. Las
bases adecuadas incluyen sales de tetraalquilanmnio y KF,
cono TBAF. El catalizador de netal puede conprender una
variedad de catalizadores de netal que pueden aceptar un
hidruro de PWMHS 'y participar posteriornente en |a
deshal ogenaci 6n reductiva del priner areno borilado. Los
catal i zadores de netal adecuados se pueden seleccionar en
funci 6n de una cantidad de factores, incluyendo |a identidad
del primer areno borilado (p. ej., la identidad del hal 6geno
gue se hidrodeshal ogena). Por ejenplo, el catalizador de
netal puede conprender Pd, Sn, Ti, Zn, o Cu. En determ nadas
nodal i dades, el <catalizador de netal puede conprender un
catalizador de paladio(ll) conmb acetato de paladio(ll)
(Pd( OAc) ») o] un cat al i zador de pal adi o(0), cono

tetrakis(trifenilfosfina)pal adi o(0) (Pd(PhsP).).

En det er mi nadas nodal i dades, | os netodos para deshal ogenar de
forma reductiva el prinmer areno borilado pueden conprender
poner en contacto el prinmer areno borilado con una sal de
formato y un catalizador de netal en condiciones eficaces

para deshalogenar de forma reductiva el primer areno
75



10

15

20

borilado. La sal de formato puede ser cualquier sal de
form ato adecuada. Los ejenplos de sales de formato
i ncl uyen, por ejenplo, formato de sodio (NaHC(O O, form ato
de potasio (KHC(OO, formato de amonio (NHHC(O O,
formato de calcio (Ca(HC(O O ,) y conbi naci ones de estos. En
det ermi nados casos, la sal de form ato puede ser form ato de
anoni o. El catal i zador de netal de transicion puede
conprender un catalizador de paladio(0), conp paladio sobre
car bono. En determ nadas nodali dades, la borilacion vy
deshal ogenaci 6n descritas anteriornente se pueden realizar
usando una mnetodol ogia sintética de un solo proceso (p. €j.,
sin purificacion o aislamiento del internediario borilato,
cono de forma secuencial en un Unico recipiente de reaccion).
Los arenos borilados elaborados utilizando |os métodos
descritos en la presente se pueden utilizar en reacciones
qui m cas adicionales, incluyendo reacciones de acoplamento
cruzado, cono reacciones de acoplamento cruzado del tipo de
Suzuki . En la técnica se conocen |as reacciones de
acopl am ento cruzado del tipo de Suzuki y se pueden utilizar
para realizar el acoplamento cruzado de un organohal uro y un
organoborano en presencia de wuna base y un catalizador
adecuado. Véase, por ejenplo, Myaura, N y Suzuki, A Chem
Rev. 1995, 95, 2457; Stanforth, S. P. Tetrahedron 1998, 54,

263; Lipshutz, et al., Synthesis 2005, 2989; y Lipshutz, et
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al., Og. Lett. 2008, 10, 4279. Los organohal uros pueden ser
un pseudohaluro o haluro no saturado (p. €., un triflato
(O1rf)), ~conb wun pseudohaluro o haluro de arilo o un

pseudohal uro o haluro de vinilo.

En al gunas nodal i dades, | os netodos descritos en |la presente
pueden conprender adicional nente poner en contacto el priner
areno borilado o el areno borilado deshal ogenado con un
reacti vo sel ecci onado del grupo que consiste en un haluro de
arilo, un pseudohaluro de arilo, un haluro de vinilo y un
pseudohaluro de vinilo y un catalizador de netal de
transici on para acoplar de forma cruzada el reactivo y el
prinmer areno borilado o el areno borilado deshal ogenado. A
nodo de ejenplo, un éster de acido (4-cloro-2-fluoro-3-
sustitui do)boronico puede sonmeterse a una reaccién de
acopl ami ento cruzado con un 4-acetam do-3, 6-di cl oropi colinato
de netilo para producir o formar un 6-(4-cloro-2-fluoro-3-
sustituido-fenil)-4-amnopicolinato. En otro ejenplo, un
éster de acido (4-cloro-2-fluoro-3-sustituido)borénico puede
sonmeterse a una reaccion de acoplamento cruzado con 6-
acetam do-2-cloropirimdina-4-carboxilato de netilo o su
anal ogo sin protecci6n el acido 6-ani no-2-cloropirimdina-4-

carboxili co.
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La reacci 6n de acoplamento cruzado de Suzuki puede tener
| ugar en presencia de un catalizador de paladio, un ligando y
una base. En al nenos al gunas nodal i dades, el catalizador de
pal adio es acetato de paladio(ll) (Pd(QAc).), la base es
carbonato de potasio acuoso (K,C3;), y el ligando es
trifenilfosfina (PPh3g). La reaccion de acoplamento cruzado
puede realizarse en un solvente conpo cetona de netilisobutilo
(MBK), acetonitrilo (MeCN), acetato de etilo (EtOAc), agua o

conbi naci ones de est 0s.

Tanbi én se proporcionan conplejos de iridio cataliticos que
pueden catalizar de forma eficaz la borilacidn arenos
sustituidos con un grupo el ectroaceptor, incluyendo bencenos
sustituidos con 1-cloro-3-fluoro-2, en posiciones orto con
respecto al sustituyente fluoro (es decir, pueden catalizar
de forma eficaz la fornmaci 6n del producto electroénico). Los
conplejos de iridio cataliticos se pueden formar nediante
conbi naci 6n del conplejo precursor de iridio, el [ligando
bi dentado y el reactivo de borilaci én. En al gunos casos, |o0s
conplejos de iridio cataliticos se forman in situ en
presencia del sustrato durante la practica de |os netodos
descritos en la presente. Los conplejos de iridio cataliticos
tanmbi én se pueden formar poniendo en contacto el conplejo

precursor de iridio con el ligando bidentado y el reactivo de
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borilaci 6n. Luego de la formacidén, el conplejo de iridio
catalitico puede conbinarse posteriornmente con el sustrato
y/lo el reactivo de borilacién para brindar el sustrato

bori | ado.

En al gunas nodal i dades, el conplejo de iridio catalitico se

puede definir segun |a estructura a continuaci 6n

(L) 17(B)3(Z2)

donde

B es -B(OR),, donde R es, independientenente para cada
aparicion, un grupo alquilo G-GC o donde dos grupos R, junto
con los atonbs a los que estan unidos, forman un resto
ciclico C,-GCs opcional mente sustituido con uno o nAS grupos
alquilo G-G y opcional nente fusionado con uno o nAs grupos
carbociclilo o heterocarbociclilo;

Z, es 1,5-ciclooctadi eno, cicloocteno o nesitileno; y

L es un ligando bi dentado sel ecci onado de uno de | os |igandos

i ncl uidos a conti nuaci 6n.
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En algunas de estas nodalidades, el conplejo de iridio
catalitico puede incluir un ligando bidentado sel ecci onado de

15 uno de los ligandos incluidos a continuacién.

FsC CF; FsC CF4

o o F3C o - CF3
O w0

20
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En al gunas nodal i dades, cada B se sel ecci ona
i ndependi entenente de uno de |os restos que contienen boro

i ncl ui dos a conti nuaci 6n.

HsC HsC CHs
5 CHs CH;
p ‘p ‘p
—B, E_B\o %—B\O
0
CH
cHsHe CHj CHj
CH3 O @)
O~{-CHj g CHj3 "
B 'o—/ “CHa o
0\ CHs
CHs

10 Me
o , % AN 4II>
—B
\ H\

HaC, |
N F
/ +B/ F
: B0 ko : \
15 e F

En determ nadas nodalidades, uno o mAs de B representa
pi nacol bor ano. En al gunos casos, cada B representa

20 pi nacol bor ano.

En det er mi nadas nodal i dades, el conplejo de iridio catalitico

se puede definir segun |l a estructura a continuaci 6n

81



10

15

20

(L) 17(B)3(Z2)

donde

B es -B(OR),, donde R es, independientenente para cada
aparicion, un grupo alquilo GC-G o donde dos grupos R, junto
con los atonbs a los que estan unidos, forman un resto
ciclico C,-GC; opcional nente sustituido con uno 0o nasS Qrupos
alquilo G-GCs y opcional nrente fusionado con uno o0 nas grupos
carbociclilo o heterocarbociclilo;

Z, es 1,5-ciclooctadi eno, cicloocteno o nesitileno; vy

L es un ligando bidentado definido por la Formula |IVa,

Fornmula 1Vb o Formula | Vc

Rio Rio R1o Rio
R1o‘®*(CH2)n’_®7R1O R10‘CQ§*R10
\ \ N / \ 7N /

Férmul a | Va Férmula 1'Vb
Rio_o o- R
I ) (Chah— I
Rig N N "Ry

Formul a | Ve

donde n es 0, 1, 2 o 3 y Ry es, independientenente para cada

aparici 6n, hidrdégeno, un hal 6geno, un grupo nitrilo, un grupo
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nitro, un grupo alquilo G-G o un grupo perfluoroalquilo G-
GCs, con la condicién de que uno o nas de Ry no sea hidradogeno
cuando el ligando bidentado conprende un conpuesto definido

por la Formula |IVa o Formul a | Vb.

En algunas de estas nodalidades, el conplejo de iridio
catalitico puede incluir un ligando bidentado sel ecci onado de

uno de |l os ligandos incluidos a continuacién.

En al gunas nodal i dades, cada B se sel ecci ona
I ndependi entenmente de uno de los restos que contienen boro

i ncl ui dos a conti nuaci 6n.
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H3C HSC CH3
Hs

o CH3 0 CH3 e}
E—B/ g_B/ %—B/
\ \ \
O:E O O
g_

c
CHs 0 0
8 o—/ CHy o
0 CHs 0
CH,
Me
0 N HN O
SO ORI B
N
0 Me
HeC_
?—BééjXQ\ éjﬁ;F
N o)
0 Xq F

En determ nadas nodalidades, uno o nas de B representa
pi nacol bor ano. En al gunos casos, cada B representa

pi nacol bor ano.

Ej enpl os de nodal i dades

A continuaci 6n se proporcionan nodal i dades especificas de la

present e descripci én.

1. Un método para formar un areno borilado que conprende:

proporcionar un sustrato que conprende un anillo fenilo
sustituido con un grupo el ectroaceptor sel eccionado del grupo
que consiste en -F y -CFs;, donde el anillo fenilo no esta

sustituido en wuna posicién orto con respecto al grupo
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el ectroaceptor y no estd sustituido en una posicidn nmeta con
respecto al grupo el ectroaceptor y

poner en contacto el sustrato adecuado con un conplejo
precursor de iridio, un ligando que se selecciona de un
| i gando nonodentado y un |igando bidentado, y un reactivo de
borilacion en condiciones eficaces para formar un priner
areno borilado y opcional nente un segundo areno boril ado,
donde el primer areno borilado conprende un anillo fenilo
sustituido con un grupo el ectroaceptor sel ecci onado del grupo
gue consiste en -F y -CF; y un acido bordénico o un derivado
de aci do boroénico en una posicidn orto con respecto al grupo
el ectroacept or

donde, cuando se fornma, el segundo areno borilado conprende
un anillo fenilo sustituido con un grupo electroaceptor
sel ecci onado del grupo que consiste en -F y -CF; y un &cido
bor éni co o un derivado de aci do boroénico en una posicioén neta
con respecto al grupo el ectroaceptor, y

donde la relaci6n nolar del primer areno borilado al segundo
areno borilado es al nenos 1:1, segun se determ na nedi ante

GC- FI D

2. El método de | a nodalidad 1, donde el sustrato conprende

un conpuesto definido por la Férnula |
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Formul a |

donde

X es F o CFs;

R, es hidrogeno, un hal 6geno, -ORs, -NRsRs, -C(=O R;, un
grupo nitrilo, un grupo alquilo G-GCG o un grupo haloalquilo
G- Gs;

R, es hidrégeno, un hal 6geno, -ORs;, -NRsRs, -C(=O)R;, un
grupo nitrilo, un grupo alquilo G-GC o un grupo haloalquilo
G- G,

R; es hidrégeno, un hal 6geno, -ORs, -NRsRs, -C(=O)R;, un
grupo nitrilo, un grupo alquilo GC-GC o un grupo haloal quilo
G- G,

cada uno de Ry, Rs ¥y Rs es, de forma individual para cada
aparici on, hidrégeno o un grupo alquilo G-G;; vy

R, es, de fornma individual para cada aparicion,

hi dr 6geno, -OR4, -NRsRs 0 un grupo alquilo G- G,
el prinmer areno borilado conprende un conpuesto definido por

la Formula |1
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R, X

R3 Y

Fornmul a ||
donde

X, R, R, y Rs son conp se describi6 anteriornmente, e Y
es un aci do borénico o un derivado de aci do boroénico, y
el segundo areno borilado, cuando se forma, conprende un

conmpuest o definido por la Férnula |1

Rq
R, X
R3
Y
Formul a 111
donde

X, Ri, R, y Rs son conp se describi6 anteriormente, e Y

es un aci do boroénico o un derivado de aci do boréni co.

3. El método de la nodalidad 1 o 2, donde el prinmer areno
borilado conprende un derivado de &cido bordnico en una
posi ci6n orto con respecto al grupo electroaceptor que se

sel ecci ona de uno de | os siguientes:
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/O CH3 /O CH3 /O
i—B 8 B
o) O o)
H(;Hs CH, CH,
CHj o) 0
\O CH3 O CH3
Hs
M
0 N N O
=0 d R
K N
o Me
HsC
/N F
+ /
§—B<ol\\\o i—B-F
O 0 F
4. El método de cual qui era de | as nodal i dades 1-3, donde el

sustrato conprende un benceno 1-cloro-3-fluoro-2-sustituido.

5. El método de cual quiera de | as nodal i dades 1-4, donde el

sustrato conprende 1-cloro-3-fl uoro-2-netoxi benceno.

6. El método de cual quiera de | as nodal i dades 1-5, donde el
primer areno borilado conprende &cido (4-cloro-2-fluoro-3-
nmet oxi fenil)boronico o un derivado de acido (4-cloro-2-

fl uoro-3-netoxifenil)bordnico.
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7. El método de cual quiera de | as nodal i dades 1-6, donde | a
relacion nolar del priner areno borilado al segundo areno

boril ado es de al nenos 3:1.

8. El método de cual quiera de | as nodal i dades 1-7, donde el
porcentaj e de conversi 6n del prinmer areno borilado al segundo

areno borilado es de al nmenos 30 %

9. El nmétodo de cual qui era de | as nodal i dades 1-8, donde el
porcentaj e de conversi 6n del prinmer areno borilado al segundo

areno borilado es de al nenos 50 %

10. El nétodo de cual quiera de | as nodal i dades 1-9, donde el
conplejo precursor de iridio conprende un conplejo precursor

de Ir(l)-ciclooctadieno.

11. EIl método de Ila nodalidad 10, donde el conplejo
precursor de Ir(l)-ciclooctadieno se sel ecciona del grupo que
consi ste en [1r(Owe)cod] 2, [Ir(d)cod], [1r(cod) 2] BFg,
[1r(OH) cod] 2, [1r(OPh)cod] 2, [1r(OAc) cod] 2, (Ind)Ir(cod),
I r(acac) cod, (dtbpy) I r(BPi n)s(cod), (tmp) I r(BPin)s(cod), vy

conbi naci ones de est 0s.

89



10

15

20

12. El método de cual qui era de |as nodal i dades 1-9, donde el
conplejo precursor de iridio conprende un conplejo precursor

de Ir(1)-cicloocteno.

13. EIl método de I|a nodalidad 12, donde el conplejo
precursor de Ir(l)-cicloocteno se selecciona del grupo que
consi ste en [1r(Owe)coe] », [Ir(d)coe] [l r(coe) ;] BFy,
[1r(OH) coe] 2, [1r(OPh)coe] 2, [1r(OAc) coe] o, (Ind)Ir(coe),
I r(acac) coe, (dt bpy) I r (BPi n) 3(coe), (tnp) I r (BPi n)3(coe),

[Ird (coe)2] 2, y conbinaci ones de estos.

14. ElI método de cual quiera de | as nodal i dades 1-9, donde el
conplejo precursor de iridio conprende un conplejo precursor

de Ir(l)-nesitileno.

15. El método de la nodalidad 14, donde el conplejo
precursor de Ir(l)-nesitileno se selecciona del grupo que
consiste en (MesH)Ir(BPin)(B(ORi1)2), (MesH) I r (BPin) s, y
conbi naci ones de estos, donde BPin es pinacol borano, y Ri; es
hi drogeno un grupo arilo, un grupo cicloalquilo C-Cg 0 un

grupo alquilo C-G lineal o ramficado.
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16. El método de cual qui era de | as nodal i dades 1-9, donde el
conplejo precursor de iridio conmprende un conplejo precursor

de Ir(1)-fosfina.

17. EIl método de I|a nodalidad 16, donde el conplejo
precursor de Ir(l)-fosfina se selecciona del grupo que
consiste en (dppbz)Ir(BPin)s, (I'nd)Ir(dppe), (PMe3) 2l 1 He,
((Ru1) 3P) 2l 1 Hs, ((Ru1) 3P) sl r (B( ORu1) 2) s, ((Ru1) 2P) 2l r (BPi n) 3,
(((Ru1) 2P) sl r ((Ru1O) 2B) 3) 2, ((Ru1) 3P) 4l r (BPi n),
((Ri1) 3P) 2l rH(B(ORy1) 2) 5-x, ¥ conbi naci ones de estos, donde x es
un entero entre 0-4, dppbz es 1, 2-bis(difenilfosfino)benceno,
BPi n es pinacol borano y Ry; es hidrégeno, un grupo arilo, un
grupo cicloalquilo G-CG o un grupo alquilo C-C lineal o

ram fi cado.

18. El neétodo de cual quiera de | as nodal i dades 1-9, donde el
conplejo precursor de iridio conprende un conplejo precursor

de Ir(1)-1,2,3,4,5-netilcicl opentadienilo.

19. EIl método de la nodalidad 18, donde el conplejo
precur sor de Ir(l)-1,2,3,4,5-netilciclopentadienilo se
selecciona del grupo que consiste en (Cp*)Ir(H) 2 MsP),

(Cp*)Ir(H (BPin)(MesP), (Cp*)Ir(H)(GhHs)(MesP) y conbinaci ones

de est os.
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20. El nmétodo de cual quiera de |as nodalidades 1-19, donde

el ligando conprende un |igando bi dent ado.

21. El método de | a nodalidad 20, donde el |igando bidentado

conprende un |igando bi dentado deficiente en el ectrones.

22. El método de la nodalidad 20 o 21, donde el |igando
bi dent ado conprende 2,2'-bipiridina sustituida con uno o nas

sustituyentes el ectroaceptores.

23. El nmétodo de cual quiera de |as nodali dades 20-22, donde
el |igando bi dentado conprende 2,2'-bipiridina sustituida con
uno o mas grupos trifluoronetilo.

24. El método de cual quiera de |as nodalidades 20-23, donde

el ligando bidentado conprende un conpuesto definido por |a

Fornmula IVa, la Férmula I'Vb o la Fornula | Vc.

Rio R1o R1o Rio
R10O(CH2)n’GR1O R10{Q§7R10
\ N N / \ N N /

Formul a | Va Fornmul a 1Vb
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Ry R1o

0 @) o)
IN/>—(CH2)n4<\ I
N

R0 R1o

Formul a | Ve

donde n es 0, 1, 2 o 3 y Ry es, independientenente para cada
aparici 6n, hidrdégeno, un hal 6geno, un grupo nitrilo, un grupo
nitro, un grupo alquilo G-G o un grupo perfluoroalquilo G-
GCs, con la condicién de que uno o nas de Ry no sea hidradogeno
cuando el ligando bidentado conprende un conpuesto definido

por la Formula IVa o Formul a | Vb.

25. E nétodo de |la nodalidad 24, donde uno o mas de Ry se

sel ecciona de -F y —CFs.
26. El método de cual quiera de |as nodalidades 20-25, donde

el ligando bidentado se selecciona de uno o nas de |os

si gui ent es:
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HaC CHgz t-Bu t-Bu
N AN
I p— p—
m HsC / \ / \ CHs \ /) \ /
—N N=— N N
FsC CF3 FsC CF3
m \ N N /

5
H3C CHs Me,N NMe,
E (’ § 2 § F FaC %”\g ;% é CF, % g % é
=N N= —N N= —N N=
O (@)
o o T Y
[N/: :\Nj g N N
H3IS3Z\CH3 HsC CI-(|:3}_|3
10
27. El método de cual quiera de |as nodalidades 1-19, donde
el |igando conprende un |igando nonodent ado.
15 28. H metodo de |a nodalidad 27, donde el |Iigando
nonodent ado conprende un |igando piridina.
29. El método de la nodalidad 28, donde el |igando piridina
conprende piridina definida por la férmula a continuaci 6n
20
A
N
=
A A
A
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donde A es, i ndependi entenmente para cada aparicién,
hi dr 6geno, hal 6geno, —-ORi3, —NRi4Ri5, —C(=0) Ry, -0OC(=0) Ris, un
grupo nitrilo, un grupo alquilo G-G, un GC-G grupo
hal oal quil o y un grupo ami noal quilo C;-C;, donde cada uno de
Ris, R, Yy Ris es, de forma individual para cada aparicion,
hi dr 6geno, un grupo alquilo C-Cs o un grupo arilo y Ry es,
de forma individual para cada aparicién, hidrégeno, -ORy3 -
NR14Ri5, un grupo alquilo G-GCs o un grupo arilo,

con la condicién de que uno o mas de A no sea hidroégeno.

30. El método de la nodalidad 28 o 29, donde el Iligando
piridina conprende piridina definida por la férmula a

cont i nuaci 6n

A
~N
=
A A
donde A es, i ndependi entenente para cada aparicién,

hi dr 6geno, hal 6geno, —-ORi3, —NRi4Ri5, —C(=0) Ris, -0OC(=0) Ris, un
grupo nitrilo, un grupo alquilo G-G, un GC-G grupo
hal oal quil o y un grupo am noal quilo C;-C;, donde cada uno de
Ris, R, Yy Ris es, de forma individual para cada aparicion,

hi dr 6geno, un grupo alquilo C-Cs o un grupo arilo y Ry es,
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de forma individual para cada aparicio6n, hidroégeno, -OR;3; -—
NR14Ri5, un grupo alquilo G-GCs o un grupo arilo,

con la condicién de que uno o mas de A no sea hi drégeno.

31. El nmétodo de cual quiera de |as nodal i dades 28-30, donde
el ligando piridina conprende piridina definida por |a

fornmul a a conti nuaci 6n

Z4
~N
=
A A
donde A es, i ndependi entenente para cada apari cion,

hi dr 6geno, hal 6geno, —-ORi3, —NRi4Ri5, —C(=0) Ry, -0OC(=0) Ry, un
grupo nitrilo, un grupo alquilo GC-G, un G-GC grupo
hal oal quil o y un grupo am noal quilo C-GC;, donde cada uno de
Riz, Ris, Yy Ris es, de forma individual para cada aparicion,
hi dr 6geno, un grupo alquilo CG-GC o un grupo arilo y Ry es,
de forma individual para cada aparicio6n, hidroégeno, -OR;3; -—
NR14Ri5, un grupo alquilo CG-GCs o un grupo arilo, y

Z es hal 6geno, —-OR;3, —-NRuisRi5, —C(=0 Ris, -0OC(=0) Ris, un grupo
nitrilo, un grupo alquilo G-G, un C-GCs grupo haloalquilo y
un grupo am noal quilo C;-G;, donde cada uno de Ri3, Ris, Y Ris

es, de forma individual para cada aparicio6n, hidrégeno, un
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grupo alquilo G-GC o un grupo arilo y Ry es, de form
i ndi vi dual para cada aparicion, hidrégeno, —OR;3, —NRi4Ri5, un

grupo alquilo C-G o un grupo arilo.

32. El nmétodo de cual quiera de |as nodali dades 28-31, donde
el ligando piridina conprende piridina definida por |a

fornmul a a conti nuaci 6n

donde A es hidroégeno, hal égeno, -ORi3, —NRy4Ri5, —C(=0) Ry,
-OC(=O) R, un grupo nitrilo, un grupo alquilo G-GC;, un GC-Gs
grupo haloalquilo y un grupo am noalquilo GC-GCs, donde cada
uno de Ri3, Ris, Yy Ris es, de forma individual para cada
aparici on, hidrogeno, un grupo alquilo G-GC o un grupo arilo
y Ris es, de forma individual para cada aparici 6n, hidrégeno,
—ORy3, —NRys4Ri5, un grupo alquilo G-Gs o un grupo arilo, y

Z es, independi entenente para cada aparici on, hal 6geno, —ORys,
—NR14R15, —-C(=O) Ry, -0OC(=0O) Ry, un grupo nitrilo, un grupo
alquilo G-G, un GC-GC grupo haloalquilo y un grupo
am noal quilo C;-GC;, donde cada uno de Ri3, R4, Yy Ris es, de

forma individual para cada aparicioén, hidrdégeno, un grupo
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alquilo G-G o un grupo arilo y R es, de forma individual
para cada aparicion, hidrégeno, -ORi3, -—-NRi4Ri5, un grupo

alquilo C-G o un grupo arilo.

33. El nétodo de cual quiera de |as nodali dades 28-30, donde
el ligando piridina conprende piridina definida por |a

fornmul a a conti nuaci 6n

A
~N
Z, = A
donde A es, i ndependi entenente para cada apari cion,

hi dr 6geno, hal 6geno, —-ORi3, —NRi4Ri5, —C(=0) Ry, -0OC(=0) Ry, un
grupo nitrilo, un grupo alquilo GC-G, un G-GC grupo
hal oal quil o y un grupo am noal quilo C-GC;, donde cada uno de
Riz, Ris, Yy Ris es, de forma individual para cada aparicion,
hi dr 6geno, un grupo alquilo CG-GC o un grupo arilo y Ry es,
de forma individual para cada aparicio6n, hidroégeno, -OR;3; -—
NR14Ri5, un grupo alquilo G-GCs o un grupo arilo, y

Z es hal 6geno, —-OR;3, —-NRuisRi5, —C(=0 Ris, -0OC(=0) Ris, un grupo
nitrilo, un grupo alquilo G-G, un C-GCs grupo haloalquilo y
un grupo am noal quilo C;-G;, donde cada uno de Ri3, Ris, Y Ris

es, de forma individual para cada aparicio6n, hidrégeno, un
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grupo alquilo G-GC o un grupo arilo y Ry es, de form
i ndi vi dual para cada aparicion, hidrégeno, —OR;3, —NRi4Ri5, un

grupo alquilo C-G o un grupo arilo.

34. El método de la nopdalidad 28 o 29, donde el Iligando
piridina conprende piridina definida por la férnmula a

cont i nuaci 6n

Z4 NN

=

Z4

donde Z es, independi entenente para cada aparici 6n, hal 6geno,
—ORy13, —NRupsRis, —-C(=O R, -0OC(=O R, un grupo nitrilo, un
grupo alquilo C-G;, un C-GC grupo haloalquilo y un grupo
am noal quilo C;-GC;, donde cada uno de Ri3, R, Yy Ris es, de
forma individual para cada aparicioén, hidrdégeno, un grupo
alquilo G-G o un grupo arilo y Rig es, de forma individual
para cada aparicioén, hidrogeno, -0OR;3, —-NRysRis, un grupo

alquilo C-GCs o0 un grupo arilo.

35. El método de cual quiera de |as nodali dades 29-34, donde

Z, es, independientenente para cada aparicioéon, -F, -O, -CFs,
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-Me, -Owe, -CH;NH;, —-NHMe, —-NMe,, —-NPh,, fenilo, isopropilo,

terc-butilo o —COCHs.

36. El nmétodo de cual quiera de |as npdalidades 1-35, donde
5 el reactivo de borilacioé6n se selecciona de uno o nmas de | os

si gui ent es:

CH, HsC
HsC CHs
O O o ©0
\ / /
B—B B—B
/ \ / \
10 0] (0] o)
H3C CHs
CHsy CHs 3

H3C CHs

CH3 H3C
H3C CH3 HsC
CH3 CH3 H3C
15 HsC HCJ o o) o) o)
O \ \_ HgC \ \
BH BH /BH HaC /BH /BH
/
o 0 0 3 o 0
H3C CHa HaC HsC

Me Me
HC—=2 ‘B—8 B—B
BH B—B VN
HsC o o) 0
20 HaC Me — Me
\ \
Sy
Me
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37. El nmétodo de cual quiera de |as nodalidades 1-36, donde
el sustrato, el priner areno borilado y el segundo areno
borilado, cuando se forma, conprenden adicionalnmente un

sustituyente sel ecci onado del grupo que consiste en —-Cl y-Br.

38. EI mtodo de Ila nopdalidad 37, donde el sustrato
conprende un conpuesto definido por la Fornula | donde R; se
sel ecci ona del grupo que consiste en -Cl y —-Br, y el prinmer
areno borilado conprende un conpuesto definido por |a Férnul a
Il donde R; se selecciona del grupo que consiste en -C y -
Br, vy

donde la relacion nolar del prinmer areno borilado al segundo
areno borilado es al nmenos 25:1, segun se determ na nediante

GC- FI D

39. El nétodo de |a nodalidad 38, donde el n&todo conprende
adi ci onal rente deshal ogenar de forma reductiva el priner

areno borilado para obtener un areno boril ado deshal ogenado.

40. El método de |a nodalidad 39, donde |a deshal ogenaci 6n
reductiva del prinmer areno borilado conprende poner en
contacto el prinmer areno borilado con polinetilhidrosil oxano

(PVMHS) y un catalizador de netal de transicién en condici ones
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efi caces para deshal ogenar de forma reductiva el priner areno

bori | ado.

41. El método de |a nodalidad 40, donde el catalizador de

nmetal de transicion conprende acetato de pal adio(ll).

42. El método de l|a nodalidad 39, donde |a deshal ogenaci 6n
reductiva del priner areno borilado conprende poner en
contacto el primer areno borilado con una sal de formato y
un catalizador de netal de transicion en condiciones eficaces
para deshal ogenar de forma reductiva el primer areno

bori | ado.

43. El método de |la nodalidad 42, donde el catalizador de

nmetal de transici on conprende pal adi o sobre carbono.

44. El nmétodo de la mpdalidad 42 o 43, donde |la sal de

form ato conprende form ato de anoni o.

45. El método de cual quiera de |as nodali dades 39-44, donde
el prinmer areno borilado se fornma y deshalogena de forma
reductiva para formar el areno borilado deshal ogenado usando

una net odol ogia sintética de un solo proceso.
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46. El método de cualquiera de las nodalidades 1-45, que
conprende adicional nente poner en contacto el priner areno
borilado o el areno borilado deshal ogenado con un reactivo
sel ecci onado del grupo que consiste en un haluro de arilo, un
pseudohaluro de arilo, un haluro de vinilo y un pseudohal uro
de vinilo y un catalizador de netal de transicién para
acoplar de forma cruzada el prinmer areno borilado o el areno

bori |l ado deshal ogenado y el reactivo.

47. Un conplejo de iridio definido por l|a estructura que
obra a conti nuaci 6n
(L) 1r(B)s(Z2)
donde

B es -B(OR),, donde R es, independientenente para cada
aparicion, un grupo alquilo C-G o donde dos grupos R, junto
con los atonbs a los que estan unidos, forman un resto
ciclico C-GC; opcional nente sustituido con uno 0o naS Qrupos
alquilo G-GCs y opcional mrente fusionado con uno 0 nmas grupos
carbociclilo o heterocarbociclilo;

Z, es 1,5-cicl ooctadieno, cicloocteno o nesitileno; y

L es un ligando bidentado sel ecci onado de | os si gui entes:
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H3C CH3 t-Bu t-Bu
AN N
| J— J—
—N N=— N N
FsC CFy FsC CFy
/) \ 3 /) \ 3
\ N / \ N /
HsC CH3 Me,N NMe,
F</§}\>F FsC%\§\>/\§CFs >L_<//\ \>j/\
=N  N= =N  N= —N N=

L

HiC—A CHj
H3C CH3 H3C CH3

10 [(:I/>_<\zj

48. Un conplejo de iridio definido por l|a estructura que

15 obra a continuaci 6n
(L)1 r(B)3(Z2)

donde

20 B es -B(OR),, donde R es, independientenente para cada
aparicion, un grupo alquilo G-GC o donde dos grupos R, junto
con los &tonbos a los que estan wunidos, forman un resto

ciclico C,-Cs opcional nente sustituido con uno o nAS grupos

104



10

15

20

alquilo G-GCs y opcional nrente fusionado con uno 0 nas grupos
carbociclilo o heterocarbociclilo;

Z, es 1,5-ciclooctadi eno, cicloocteno o nesitileno; vy
L es un ligando bi dentado que conprende un conpuesto definido

por la Formula IVa, Fornmula IVb o Fornula |Vc

R1o Rio R1o Rio
R1o‘<j>7(CH2)n/©7R1o R1o Ve Ri1o
\ N \ / <\\ N; EN /S

Formul a | Va Formula 1Vb
Rio o o_ R
I )—(CHal—< I
Rio N N™ "Ry

Formul a | Ve

donde n es 0, 1, 2 o 3 y Ry es, independientenente para cada
aparici 6n, hidrdégeno, un hal 6geno, un grupo nitrilo, un grupo
nitro, un grupo alquilo G-G o un grupo perfluoroalquilo G-
Gs, con la condicién de que uno o mas de Ry no sea hidrogeno
cuando el I|igando bidentado conprende un conpuesto definido

por la Forrmula IVa o Formul a | Vb.

49. El conplejo de |la nodalidad 48, donde L selecciona de

uno o mas de | os siguientes:
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HsC CHj

50. El conplejo de cualquiera de |as nodalidades 47-49,
donde cada B se sel ecci ona i ndependi entenente de uno o mas de

10 | os siguientes:

HsC HsC CH
CH CH 3
0 3 0 3 0
E_B\ §7B\ E_B\
© CH © ©
3
SH CH, CH,
0O CHj g_B/ :><CH3 g_B/ :>
B o/ “CHy o
0\ CHs O
CH,
Me
0 N N O
-0 e D)
N
O Me
20
HeC_
N F
5’ \\\ § "B F
g © @) \
O o) F
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51. El nétodo de cual quiera de |as nodali dades 47-50, donde

B es pi nacol bor ano.

52. Un nmétodo para formar un areno boril ado que conprende:
proporcionar un sustrato aromatico que conprende un anillo
aromatico sustituido con un resto que se selecciona de un
grupo el ectroaceptor y un grupo director de netal aci 6n, donde
el anillo aromatico no esta sustituido en una posicion orto
con respecto al resto, y

poner en contacto el sustrato aromatico con un conplejo
precursor de iridio, un |ligando nonodentado y un reactivo de
borilaci 6n en condiciones eficaces para formar un prinmer
areno bori |l ado,

donde el priner areno borilado conprende un anillo aromatico
sustituido con un resto que se selecciona de un grupo
el ectroaceptor y un grupo director de netal aci6on, y un acido
bor éni co o un derivado de aci do boroéni co en una posicioén orto

con respecto al resto.

53. El nétodo de |la nodalidad 52, donde el anillo aromatico
puede no estar sustituido en una posicién orto con respecto
al resto y no estar sustituido en una posicion neta con

respecto al resto.
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54, El método de |a nodalidad 53 que conprende poner en
contacto el sustrato aromatico con un conplejo precursor de
iridio, un ligando nonodentado y un reactivo de borilacién en
condi ci ones eficaces para formar el primer areno borilado y
un segundo areno boril ado,

donde el segundo areno borilado conprende un anillo aromético
sustituido con un resto que se selecciona de un grupo
el ectroaceptor y un grupo director de netalacién, y un acido
bor éni co o un derivado de aci do boroénico en una posicioén neta
con respecto al resto, y

donde la relaci6n nolar del primer areno borilado al segundo
areno borilado es al nenos 1:1, segun se determ na nedi ante

GC- FI D

55. El método de cual quiera de |as nodali dades 52-54, donde
el resto es un grupo electroaceptor seleccionado del grupo

gue consiste en -F y -CF3

56. El nmétodo de cual quiera de |as nodali dades 52-54, donde
el resto es un grupo director de netal aci 6n sel ecci onado del
grupo que consiste en —OR;3, —NRisRis, —C(=0) Ry, - OC(=0) R, un
grupo nitrilo, —-SORis, —SORis, 0 un grupo am noal quil o G- G,

donde cada uno de Ry3, Ris, Y Ris es, de forma individual para

cada aparici on, hidrdégeno, un grupo alquilo G-GC o un grupo
108



10

15

20

arilo, y Ry es, de forma individual para cada aparicion,
hi dr6geno —ORy3, —NRi4Ris, un grupo alquilo C-GC o0 un grupo

aril o,

57. El método de cual quiera de |as nodali dades 52-56, donde
el sustrato aronatico se sel ecci ona del grupo que consiste en
un compuesto arilo sustituido, un conpuesto heteroaromatico
de seis menbros sustituido, un conpuesto heteroaromatico de

cinco menbros sustituido, y conbinaci ones de estos.

58. El método de cual quiera de |as nodali dades 54-57, donde
el sustrato aromatico conprende un conpuesto definido por la

fornmul a a conti nuaci 6n

Fql
R, X

R3

donde
X es un resto que se selecciona de un grupo

el ectroaceptor o un grupo director de netal aci én,
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R, es hidrogeno, un hal 6geno, -OR4, -NRsRs, -C(=O R;, un
grupo nitrilo, un grupo alquilo GC-GC o un grupo haloal quilo
G- G,

R, es hidrégeno, un hal 6geno, -ORs, -NRsRs, -C(=O)R;, un
grupo nitrilo, un grupo alquilo G-GC o un grupo haloalquilo
G- G,

Rs es hidrogeno, un hal é6geno, -ORs, -NRsRs, -C(=O R;, un
grupo nitrilo, un grupo alquilo G-GC o un grupo haloalquilo
G- G,

cada uno de Ry, Rs y Rs es, de forma individual para cada
aparici on, hidrégeno o un grupo alquilo G-G;; vy

R, es, de forma individual para cada aparicioén
hi dr 6geno, -OR4, -NRsRs 0 un grupo al quilo G- G,
el primer areno borilado conprende un conpuesto definido por

la férmul a a conti nuaci 6n

donde
X, R, R, y R; son conp se describié anteriornente, e Y

es un aci do borénico o un derivado de aci do boroénico, y
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el segundo areno borilado, cuando se forma, conprende un

conmpuest o definido por la fornmula a conti nuaci 6n

R4
R, X
R3
Y
donde
X, R, R, y Rs son conb se describidé anteriornente, e Y

es un aci do borénico o un derivado de &ci do bor 6ni co.

59. H

mét odo de cual qui era de | as nodal i dades 52-58, donde

el primer areno borilado conprende un derivado de acido

borénico en una posicién orto con respecto al resto que se

sel ecci ona de uno de | os siguientes:

H3C ch CH3
1) CH3 0 CH3 0
= - 5
o) o)
© Tcn, CH CH
CH;, 3 3
o Cgﬁ 0 CH, }—Bp
g_ 4 3 g_B\ CH \
‘0—\~CHs o 3 o
Hs
IS
o) | 0
S0 g HS
o Me
HiC,_ .
N F
g B/é_l§ ?jﬁ;F
AN 0] \
(@] 0 F
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60. El método de cual quiera de |as nodalidades 52-59, donde
el sustrato aromatico conprende un benceno 1-cloro-3-fluoro-

2-susti tui do.

61. El método de cual quiera de |as nodalidades 52-60, donde
el sustrato aromatico conpr ende 1-cl oro-3-fluoro-2-

met oxi benceno.

62. El método de cual quiera de |as nodalidades 52-61, donde
el prinmer areno borilado conprende aci do (4-cloro-2-fluoro- 3-
nmet oxi fenil)borénico o un derivado de acido (4-cloro-2-

fl uoro-3-netoxifenil)bordnico.

63. El método de cual quiera de |as nodali dades 54-62, donde
la relacion nolar del priner areno borilado al segundo areno

boril ado es de al nenos 3:1.

64. El nmétodo de cual quiera de |as nodali dades 54-63, donde

el porcentaje de conversion del primer areno borilado al

segundo areno borilado es de al nenos 30 %
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65. El nmétodo de cual quiera de |as nodal i dades 54-64, donde
el porcentaje de conversion del primer areno borilado al

segundo areno borilado es de al nenos 50 %

66. El nmétodo de cual quiera de |as nodal i dades 52-65, donde
el conplejo precursor de iridio conprende un conplejo

precursor de Ir(l)-ciclooctadieno.

67. El método de Ila nodalidad 66, donde el conplejo
precursor de Ir(1)-ciclooctadi eno se sel ecciona del grupo que
consi ste en [1r(Owe)cod] 2, [Ir(d)cod], [1r(cod) 2] BFg,
[1r(OH) cod] 2, [1r(OPh)cod] 2, [1r(OAc) cod] 2, (Ind)Ir(cod),
Ir(acac)cod, (dtbpy)lr(BPin)s(cod), (tnp)lr(BPin)s(cod), vy

conbi naci ones de estos.

68. El método de cual quiera de |as nodalidades 52-65, donde
el conplejo precursor de iridio conprende wun conplejo

precursor de Ir(l)-cicloocteno.

69. El método de Ila nodalidad 68, donde el conplejo
precursor de Ir(l)-cicloocteno se selecciona del grupo que
consi ste en [1r(Owe)coe] 2, [Ir(d)coe] o, [1r(coe) 2] BFg,

[1r(OH) coe] 2, [1r(OPh)coe] 2, [1r(OAc) coe] o, (Ind)Ir(coe),
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I r(acac) coe, (dt bpy) I r (BPi n) 3(coe), (tnp) I r(BPi n)3(coe),

[Ird (coe),] 2, Yy conbinaci ones de estos.

70. El método de cual quiera de |as nodali dades 52-65, donde
el conplejo precursor de iridio conprende un conplejo

precursor de Ir(l)-mesitileno.

71. EIl método de I|la nopdalidad 70, donde el conplejo
precursor de Ir(l)-nmesitileno se selecciona del grupo que
consi ste en(MesH) I r (BPi n) (B(ORy1) 2) , (MesH) 1 r (BPin) s, y
conbi naci ones de estos, donde BPin es pinacol borano, y Rl1 es
hi dr 6geno un grupo arilo, un grupo cicloalquilo C-GC 0 un

grupo alquilo C-GC lineal o ramficado.

72. El método de cual quiera de |as nodali dades 52-65, donde
el conplejo precursor de iridio conprende un conplejo

precursor de Ir(l)-fosfina.

73. EI método de I|la nopdalidad 72, donde el conplejo

precursor de Ir(l)-fosfina se selecciona del grupo que

consi ste en(dppbz) I r (BPi n) 3, (I'nd)Ir(dppe), (PMe3) 2l 1 He,
((Ru1) sP) 2l 1 H, ((Ruz) 3P) sl r (B( ORu1) 2) 3, (Ru1) 2P) 2l 1 (BPi N) 3,
(((Ru) 2P) sl r ((Ru10) 2B) 3) 2, ((Ru1) 3P) 4l r (BPi n),

((Ri1) 3P) 2l rH(B(ORy1) 2) 5-x, ¥ conbi naci ones de estos, donde x es
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un entero entre 0-4, dppbz es 1, 2-bis(difenilfosfino)benceno,
BPi n es pinacol borano y Ry; es hidroégeno, un grupo arilo, un
grupo cicloalquilo GC-C o un grupo alquilo C-G lineal o

ram fi cado.

74. El método de cual quiera de |as nodalidades 52-65, donde
el conplejo precursor de iridio conprende wun conplejo

precursor de Ir(l)-1,2,3,4,5-netilciclopentadienilo.

75. El método de la nodalidad 74, donde el conplejo
precur sor de Ir(1)-1,2,3,4,5-netilciclopentadienilo se
selecciona del grupo que consiste en (Cp*)Ir(H) 2 MsP),
(Cp*)Ir(H (BPin)(MesP), (Cp*)Ir(H)(GhHs)(Me3P) y conbinaci ones

de est os.

76. El método de cual quiera de |as nodalidades 52-75, donde
el ligando piridina nonodentado conprende un conpuesto

definido por la formula a continuaci 6n

A

A SN

A = A
A
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donde A es, i ndependi entenmente para cada aparicién,
hi dr 6geno, hal 6geno, —-ORi3, —NRi4Ri5, —C(=0) Ry, -0OC(=0) Ris, un
grupo nitrilo, un grupo alquilo G-G, un GC-G grupo
hal oal quil o y un grupo ami noal quilo C;-C;, donde cada uno de
Ris, R, Yy Ris es, de forma individual para cada aparicion,
hi dr 6geno, un grupo alquilo C-Cs o un grupo arilo y Ry es,
de forma individual para cada aparicién, hidrégeno, -ORy3 -
NR14Ri5, un grupo alquilo G-GCs o un grupo arilo,

con la condicién de que uno o mas de A no sea hidroégeno.

77. El método de la nodalidad 76, donde el ligando piridina
nonodent ado conprende piridina definida por la férnula a

cont i nuaci 6n

A
~N
/
A A
donde A es, i ndependi entenente para cada aparicién,

hi dr 6geno, hal 6geno, —-ORi3, —NRi4Ri5, —C(=0) Ris, -0OC(=0) Ris, un
grupo nitrilo, un grupo alquilo G-G, un GC-G grupo
hal oal quil o y un grupo am noal quilo C;-C;, donde cada uno de
Ris, R, Yy Ris es, de forma individual para cada aparicion,

hi dr 6geno, un grupo alquilo C-Cs o un grupo arilo y Ry es,
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de forma individual para cada aparicio6n, hidroégeno, -OR;3; -—
NR14Ri5, un grupo alquilo G-GCs o un grupo arilo,

con la condicién de que uno o mas de A no sea hi drégeno.

78. El método de cual quiera de |as nodali dades 76-77, donde
el ligando piridina nonodentado conprende piridina definida

por la formula a continuaci én

Zy
~N
=
A A
donde A es, i ndependi entemrente para cada aparicién,

hi dr 6geno, hal 6geno, —-ORi3, —NRi4Ri5, —C(=0) Ry, -0OC(=0) Ris, un
grupo nitrilo, un grupo alquilo G-G, un GC-G grupo
hal oal quil o y un grupo ami noal quilo C;-C;, donde cada uno de
Ris, R, Yy Ris es, de forma individual para cada aparicion,
hi dr 6geno, un grupo alquilo C-Cs o un grupo arilo y Ry es,
de forma individual para cada aparicién, hidrégeno, -ORy3 -
NR14Ri5, un grupo alquilo G-GCs o un grupo arilo, y

Z es hal 6geno, —-ORi3, —NRuyRi5, —C(=0) Ry, -0OC(=0) Ry, un grupo

nitrilo, un grupo alquilo GC-GC;, un C-GCs grupo haloalquilo y
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un grupo am noal quilo C;-G;, donde cada uno de Ri3, Ris, Y Ris
es, de forma individual para cada aparicion, hidrégeno, un
grupo alquilo G-G o un grupo arilo y R es, de forma
i ndi vi dual para cada aparicién, hidrégeno, —-ORi3, —NR;4Ri5, un

grupo alquilo C-GCs o un grupo arilo.

79. El método de cual quiera de |as nodalidades 76-78, donde
el ligando piridina nonodentado conprende piridina definida

por la formula a continuaci 6n

donde A es hidrdégeno, halégeno, -OR;3, —NRisRi5, —C(=0) Rys,
-OC(=O) R, un grupo nitrilo, un grupo alquilo C-G;, un C-Gs
grupo haloalquilo y un grupo am noalquilo C;-GC, donde cada
uno de Ri3, Ris, Yy Ris es, de forma individual para cada
aparici 6n, hidroégeno, un grupo alquilo C-G o0 un grupo arilo
y Rig es, de forma individual para cada aparicion, hidrogeno,
—ORy3, —NR14R;5, un grupo alquilo G-G o un grupo arilo, y

Z es, independi entenente para cada aparici 6n, hal 6geno, —ORys,
—NR14Ri5, —C(=O Ris, -0OC(=O Ris, un grupo nitrilo, un grupo

alquilo G-Gs, un CG-G grupo haloalquilo y un grupo
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am noal quilo C;-GC;, donde cada uno de Ri3, R4, Yy Ris es, de
forma individual para cada aparicioén, hidrdégeno, un grupo
alquilo CG-GC o un grupo arilo y Rig es, de forma individual
para cada aparicioén, hidrogeno, -OR;3, —-NRysRis, un grupo

alquilo C-GCs o un grupo arilo.

80. El método de cual quiera de |as nodalidades 76-77, donde
el ligando piridina nonodentado conprende piridina definida

por la formula a continuaci 6n

A

~N

donde A es, i ndependi entemrente para cada aparicién,
hi dr 6geno, hal 6geno, —-ORi3, —NRi4Ri5, —C(=0) Ry, -0OC(=0) Ris, un
grupo nitrilo, un grupo alquilo G-G, un GC-G grupo
hal oal quil o y un grupo ami noal quilo C;-C;, donde cada uno de
Ris, R, Yy Ris es, de forma individual para cada aparicion,
hi dr 6geno, un grupo alquilo C-Cs o un grupo arilo y Ry es,
de forma individual para cada aparicién, hidrégeno, -ORy3 -
NR14Ri5, un grupo alquilo G-GCs o un grupo arilo, y

Z es hal 6geno, —-ORi3, —NRuyRi5, —C(=0) Ry, -0OC(=0) Ry, un grupo

nitrilo, un grupo alquilo GC-GC;, un C-GCs grupo haloalquilo y
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un grupo am noal quilo C;-G;, donde cada uno de Ri3, Ris, Y Ris
es, de forma individual para cada aparicion, hidrégeno, un
grupo alquilo G-G o un grupo arilo y R es, de forma
i ndi vi dual para cada aparicién, hidrégeno, —-ORi3, —NR;4Ri5, un

grupo alquilo C-GCs o un grupo arilo.

81. El nmétodo de |a nodalidad 76, donde el I|igando piridina
nonodent ado conprende piridina definida por la férnula a

cont i nuaci 6n

Z4 NN

=

Z4

donde Z es, independi entenente para cada aparici 6n, hal 6geno,
—OR13, —NRupsRis, -C(=O R, -0OC(=O R, un grupo nitrilo, un
grupo alquilo C-G;, un C-GC grupo haloalquilo y un grupo
am noal quilo C;-GC;, donde cada uno de Ri3, R, Yy Ris es, de
forma individual para cada aparicioén, hidrdogeno, un grupo
alquilo CG-GC o un grupo arilo y Rig es, de forma individual
para cada aparicioén, hidrogeno, -0OR;3, —-NRysRis, un grupo

alquilo C-GCs o un grupo arilo.
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82. El nmétodo de cual quiera de |as nodali dades 78-81, donde
Z; es, independientenente para cada aparicion, -F, -0, -CFs,
-Me, -Owe, -CHNH,, —NHMe, —NMe,, —-NPh,, fenilo, isopropilo,

terc-butilo o —COCHs.

5
83. El método de cual quiera de |as nodalidades 52-82, donde
el reactivo de borilacidn se selecciona de uno o nas de |os
si gui ent es:
10 o G HC g Gt HiC L\ HiG CH,
3 o o 3 08 o 0 3 o 0
‘B—g B—B B—B
/ \ / \ / \
0 0 o) o) 0 o)
HsC en, CHOMS HiC CHz HsC CHj
Hs;C o o
H3C O\ /O CH3 H3C CH3 \ /
/B_B\ H C CH /B_B\
15 H,;C o e CH5 M3 3 0 e
Hs;C CH;
CH CH; H,C
HeC | HaC ’ o
o} O O He = \
BH BH BH BH BH
O/ O/ O H3C O O
HsC CH, HsC H,C
20 H,;C e
HsC
e (I e 1) E o-s ]
H,;C e
HsC
Tlow L
Me
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84. El método de cual quiera de |as nodali dades 52-83, donde
el sustrato aromético, el priner areno borilado y el segundo
areno boril ado, cuando se forma, conprenden adicional nente un

sustituyente sel ecci onado del grupo que consiste en —-C y-Br.

85. El método de cual quiera de |as nodalidades 58-84, donde
el sustrato aromati co conprende un conmpuesto definido por |a

fornul a a conti nuaci 6n

donde

X es un resto que se selecciona de un grupo
el ectroaceptor o un grupo director de netal aci én,

R, es hidrogeno, un hal 6geno, -ORs, -NRsRs, -C(=O R;, un
grupo nitrilo, un grupo alquilo G-GC o un grupo haloalquilo
G- Gs;

R, es hidrégeno, un hal 6geno, -ORs;, -NRsRs, -C(=O)R;, un
grupo nitrilo, un grupo alquilo G-GC o un grupo haloalquilo
G- Gs;

Rs es -C y -Br;
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cada uno de Ry, Rs ¥y Rs es, de forma individual para cada
aparici on, hidrogeno o un grupo alquilo G-Gs; vy

R; es, de forma individual para cada aparicion
hi dr 6geno, -OR4, -NRsRs 0 un grupo alquilo G- G,
el prinmer areno borilado conprende un conpuesto definido por

la féormul a a conti nuaci 6n

donde

X, R, R, y Rs son conb se describio anteriornente, e Y
es un acido boronico o un derivado de &cido borénico, y
el segundo areno borilado, cuando se forma, conprende un

conmpuest o definido por la fornmula a conti nuaci 6n

R1
R, X
R3
Y
donde
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X, R, R, y Rs son conb se describié anteriornente, e Y
es un acido boronico o un derivado de &ci do bordnico
donde la relacion nolar del prinmer areno borilado al segundo
areno borilado es al nenos 25:1, segun se determ na nedi ante

GC- FI D.

86. El nmétodo de |a nodalidad 85, donde el nétodo conprende
adi ci onal mrente deshal ogenar de forma reductiva el priner

areno borilado para obtener un areno boril ado deshal ogenado.

87. EI método de la nodalidad 86, donde |a deshal ogenaci én
reductiva del priner areno borilado conprende poner en
contacto el primer areno borilado con polinetilhidrosiloxano
(PVMHS) y un catalizador de netal de transicién en condici ones
efi caces para deshal ogenar de forma reductiva el priner areno

bori | ado.

88. El nmétodo de |la nodalidad 87, donde el catalizador de

nmetal de transicion conprende acetato de pal adio(ll).

89. El nétodo de la nodalidad 86, donde |a deshal ogenaci 6n
reductiva del prinmer areno borilado conprende poner en
contacto el prinmer areno borilado con una sal de formato y

un catalizador de netal de transici 6n en condi ci ones efi caces
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para deshal ogenar de forma reductiva el prinmer areno

bori | ado.

90. El nétodo de |la nodalidad 89, donde el catalizador de

nmetal de transici 6n conprende pal adi o sobre carbono.

91. E método de la npodalidad 89 o 90, donde l|a sal de

form ato conprende form ato de anoni o.

92. El método de cual quiera de |as nodalidades 86-91, donde
el primer areno borilado se forma y deshal ogena de fornma
reductiva para formar el areno borilado deshal ogenado usando

una mnet odol ogia sintética de un sol o proceso.

93. EI nmétodo de cualquiera de |as nodalidades 52-92, que
conprende adicional nente poner en contacto el priner areno
borilado o el areno borilado deshal ogenado con un reactivo
sel ecci onado del grupo que consiste en un haluro de arilo, un
pseudohaluro de arilo, un haluro de vinilo y un pseudohal uro
de vinilo y un catalizador de netal de transicién para
acoplar de forma cruzada el prinmer areno borilado o el areno

boril ado deshal ogenado y el reactivo.

94. Un nétodo para formar un areno boril ado que conprende:
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proporcionar un sustrato que conprende un anillo areno
sustituido conmpuesto por entre 1 y 3 sustituyentes, donde el
anillo areno no esta sustituido en una prinera posicion
el ectréni canente favorecida para activacion con CHy no esta
sustituido en una segunda posicioOn estéricanente favorecida
para | a activaci 6n con CHy

poner en contacto el sustrato adecuado con un conplejo
precursor de iridio, un ligando que se selecciona de un
| i gando nonodentado y un |igando bidentado, y un reactivo de
borilaci 6n en condiciones eficaces para formar un priner
areno borilado y opcional nente un segundo areno boril ado,
donde el prinmer areno borilado conprende un anillo areno
sustituido que conprende entre 1 y 3 sustituyentes y un acido
bor éni co o derivado de acido bordnico en |a primera posicion,
donde, cuando se forma, el segundo areno borilado conprende
un anillo areno sustituido que conprende entre 1 y 3
sustituyentes y wun acido bordonico o derivado de acido
bor 6ni co en | a segunda posici on y

donde la relaci6n nolar del prinmer areno borilado al segundo
areno borilado es al nenos 1:1, segun se determ na nediante

GC- FI D.

95. EIl método de |a nodalidad 94, donde el anillo areno

conprende un anillo fenilo.
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96. El nétodo de la nodalidad 94, donde el anillo areno

conprende un anillo piridina.

97. El nmétodo de la nodalidad 96, donde el anillo piridina

conprende un anillo piridina 2,4-disustituido.

98. El neétodo de la nodalidad 96, donde el anillo piridina

conprende un anillo piridina 2,6-disustituido.

99. El neétodo de la nodalidad 96, donde el anillo piridina

conprende un anillo piridina 2,4,6-trisustituido.

100. EI nmétodo de |la nodalidad 96, donde el anillo piridina

conprende un anillo piridina 2-sustituido.

101. EI nétodo de cual qui era de | as nodal i dades 94- 100, donde
los 1 a 3 sustituyentes se seleccionan individual nente de
hal 6geno —-OR;3, —-NRuRi5, —-C(=O Ris, -0OC(=0O) Ry, un grupo
nitrilo, un grupo alquilo G-GCs, un grupo haloalquilo G-G vy
un grupo am noal quil o G- G,

donde cada uno de Ri3, Ris, ¥ Ris es, de forma individual para
cada aparici 6n, hidrégeno, un grupo alquilo C-GC 0 un grupo

arilo, y Ry es, de forma individual para cada aparicion,
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hi dr6geno —OR;3, —NR'tsRis, un grupo alquilo C-Cs o un grupo

arilo.

102. El nétodo de cual quiera de | as nodal i dades 94- 100, donde
el anillo areno conpr ende un grupo el ectroacept or

sel ecci onado del grupo que consiste en -F y -CF3

103. El nétodo de cual quiera de | as nodal i dades 94-102, donde
el primer areno borilado conprende un derivado de acido
borénico en una posicién orto con respecto al grupo

el ectroaceptor que se sel ecciona de uno de | os siguientes:

HAC H3C CH
o3 CHs o3 CHs o) ’
/ / /
i—B, %—B\O E—B\O
¢)
cH; e CHs CHs
CHs 0 0]
O~{-CH, _ CH, ¢ g
B o/ “CHy o
0~ \"CHgs S
CHs
S
o) ) A
SIS
© Me
HeC_
N F
/ + /
i—B_0- ko i—B—F
O o F
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104. EI nétodo de cual qui era de | as nodal i dades 94- 103, donde
la relacién nolar del priner areno borilado al segundo areno

borilado es de al nenos 3:1.

105. El nétodo de cual qui era de | as nodal i dades 94- 104, donde
el porcentaje de conversion del primer areno borilado al

segundo areno borilado es de al nenos 30 %

106. EI nétodo de cual qui era de | as nodal i dades 94- 105, donde
el porcentaje de conversién del priner areno borilado al

segundo areno borilado es de al nenos 50 %

107. EI nétodo de cual qui era de | as nodal i dades 94- 106, donde
el conplejo precursor de iridio conprende un conplejo

precursor de Ir(l)-ciclooctadieno.

108. EI método de la nodalidad 107, donde el conplejo
precursor de Ir(l)-ciclooctadi eno se sel ecciona del grupo que
consi ste en [1r(Owve)cod] 2, [Ir(d)cod],, [1r(cod) 2] BFa,
[Ir(OH) cod] 2, [Ir(OPh)cod] », [1r(OAc) cod] », (Ind)Ir(cod),
Ir(acac)cod, (dtbpy)lr(BPin)s(cod), (tnp)lr(BPin)s(cod), vy

conbi naci ones de est os.
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109. EI nmétodo de cual qui era de | as nodal i dades 94- 106, donde
el conplejo precursor de iridio conprende un conplejo

precursor de Ir(l)-cicloocteno.

110. EI método de Ila nodalidad 109, donde el conplejo
precursor de Ir(l)-cicloocteno se selecciona del grupo que
consi ste en [1r(Owe)coe] », [Ir(d)coe] [l r(coe) ;] BFy,
[1r(OH) coe] 2, [1r(OPh)coe] 2, [1r(OAc) coe] o, (Ind)Ir(coe),
I r(acac) coe, (dt bpy) I r (BPi n) 3(coe), (tnp) I r (BPi n)3(coe),

[Ird (coe)2] 2, y conbinaci ones de estos.

111. El método de cual quiera de | as nodal i dades 94- 106, donde
el conplejo precursor de iridio conprende un conplejo

precursor de Ir(l)-nesitileno.

112. El método de I|a nodalidad 111, donde el conplejo
precursor de Ir(l)-nesitileno se selecciona del grupo que
consiste en (MesH)Ir(BPin)(B(ORi1)2), (MesH) I r (BPin) s, y
conbi naci ones de estos, donde BPin es pinacol borano, y Rl1l es
hi drogeno un grupo arilo, un grupo cicloalquilo C-Cg 0 un

grupo alquilo C-G lineal o ramficado.
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113. El nmétodo de cual quiera de | as nodal i dades 94- 106, donde
el conplejo precursor de iridio conprende un conplejo

precursor de Ir(l)-fosfina.

114. El método de la nodalidad 113, donde el conplejo

precursor de Ir(l)-fosfina se selecciona del grupo que

consi ste en(dppbz) I r(BPi n) s, (I'nd)Ir(dppe), (PMe3) 2l 1 He,
((Ru1) 3P) 2l 1 b, ((Ru1) 3P) 3l r (B(OR1) 2) 3, (Ru1) 2P) 2 r ( BPi n) 3,
(((Ru1) 2P) sl r ((Ru10) 2B) 3) 2, ((R11) 3P) 4l r ( BPi n),

((Ri1) 3P) 2l rH(B(ORy1) 2) 5-x, ¥ conbi naci ones de estos, donde x es
un entero entre 0-4, dppbz es 1, 2-bis(difenilfosfino)benceno,
BPi n es pinacol borano y Ry; es hidrégeno, un grupo arilo, un
grupo cicloalquilo G-CG o un grupo alquilo Cl-C8 lineal o

ram fi cado.

115. El nétodo de cual qui era de | as nodal i dades 94- 106, donde
el conplejo precursor de iridio conprende wun conplejo

precursor de Ir(l)-1,2,3,4,5-nmetilciclopentadienilo.

116. EI nmétodo de I|a nodalidad 115, donde el conplejo
precur sor de Ir(l)-1,2,3,4,5-netilciclopentadienilo se
selecciona del grupo que consiste en (Cp*)Ir(H) 2 MsP),

(Cp*)Ir(H (BPin)(MesP), (Cp*)Ir(H)(GhHs)(MesP) y conbinaci ones

de est os.
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117. El nmétodo de cual qui era de | as nodal i dades 94- 106, donde

el ligando conprende un |igando bi dent ado.
118. El método de I|a nodalidad 117, donde el ligando
bi dentado conprende wun Jligando bidentado deficiente en

el ect rones.

119. El nmétodo de |la nodalidad 117 o 118, donde el |I|igando
bi dent ado conprende 2,2'-bipiridina sustituida con uno o nas

sustituyentes el ectroaceptores.

120. EI nmétodo de cualquiera de las nodalidades 117-119,
donde el | i gando bi dent ado conpr ende 2,2"-bipiridina

sustituida con uno o més grupos trifluoronetilo.
121. El método de cualquiera de las nodalidades 117-120,

donde el ligando bidentado conprende un conpuesto definido

por la Formula IVa, la Formula IVb o |a Férmula | Vc.

Rio R1o Rio Ri1o
R1o‘<j>7(CH2)n/®7R1o R10{Q}R10
\ N N / \ N /

Formul a | Va Formul a |1Vb
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Ri Rio

0 @) @)
IN/%«:H»,]—Q I
N

Ri Rio

Formul a | Ve

donde n es 0, 1, 2 o 3 y Ry es, independientenente para cada
aparici 6n, hidrdégeno, un hal 6geno, un grupo nitrilo, un grupo
nitro, un grupo alquilo G-G o un grupo perfluoroalquilo G-
GCs, con la condicién de que uno o nas de Ry no sea hidradogeno
cuando el ligando bidentado conprende un conpuesto definido

por la Formula IVa o Formul a | Vb.

122. El nétodo de |la nodalidad 121, donde uno o mas de Ry se

sel ecciona de -F y —CFs.
123. EI nmétodo de cualquiera de las nodalidades 117-122,

donde el |igando bidentado se sel ecciona de uno o mas de | os

si gui ent es:
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HsC CH3 t-Bu -B
AN AN
| p— p—
—N N=— N N
FiC CFs FiC CFs
\ TN / \ N \ /

5
H3C CHs Me,N NMe,
F{Q}F S/ /A <\/ \Q/ \/>
—N N— —N N— —N N=
0 o)
o o <V7f/\TT
[/: :\j § N N
N N H3C7\ CH3
10 HsC CHs HsC CH;
124. EI nmétodo de cual qui era de | as nodal i dades 94- 106, donde
el ligando conprende un |igando nonodent ado.
15
125. El método de la nodalidad 124, donde el |[|igando

nonodent ado conprende un |igando piridina.

126. EI método de | a nodalidad 125, donde el |igando piridina

20 conprende piridina definida por la forrmula a continuaci én

A
A NN
A /A
A
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donde A es, i ndependi entenmente para cada aparicién,
hi dr 6geno, hal 6geno, —-ORi3, —NRi4Ri5, —C(=0) Ry, -0OC(=0) Ris, un
grupo nitrilo, un grupo alquilo G-G, un GC-G grupo
hal oal quil o y un grupo ami noal quilo C;-C;, donde cada uno de
Ris, R, Yy Ris es, de forma individual para cada aparicion,
hi dr 6geno, un grupo alquilo C-Cs o un grupo arilo y Ry es,
de forma individual para cada aparicién, hidrégeno, -ORy3 -
NR14Ri5, un grupo alquilo G-GCs o un grupo arilo,

con la condicién de que uno o mas de A no sea hidroégeno.

127. El método de la nodalidad 125 o 126, donde el |igando
piridina conprende piridina definida por la férmula a

cont i nuaci 6n

donde A es, i ndependi entemrente para cada aparicién,
hi dr 6geno, hal 6geno, -ORi3, —NRi4Ri5, —C(=0) Ris, -0OC(=0 Ry, un
grupo nitrilo, un grupo alquilo GC-G, un GC-GC grupo
hal oal quil o y un grupo am noalquilo C;-C, donde cada uno de
Ris, R, Yy Ris es, de forma individual para cada aparicion,

hi dr 6geno, un grupo alquilo CG-GCG o un grupo arilo y Ry es,
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de forma individual para cada aparicio6n, hidroégeno, -OR;3; -—
NR14Ri5, un grupo alquilo G-GCs o un grupo arilo,

con la condicién de que uno o mas de A no sea hi drégeno.

128. EI nmétodo de cualquiera de |as nodalidades 125-127,
donde el ligando piridina conprende piridina definida por |a

fornmul a a conti nuaci 6n

Z4
~N
=
A A
donde A es, i ndependi entenente para cada apari cion,

hi dr 6geno, hal 6geno, —-ORi3, —NRi4Ri5, —C(=0) Ry, -0OC(=0) Ry, un
grupo nitrilo, un grupo alquilo GC-G, un G-GC grupo
hal oal quil o y un grupo am noal quilo C-GC;, donde cada uno de
Riz, Ris, Yy Ris es, de forma individual para cada aparicion,
hi dr 6geno, un grupo alquilo CG-GC o un grupo arilo y Ry es,
de forma individual para cada aparicio6n, hidroégeno, -OR;3; -—
NR14Ri5, un grupo alquilo G-GCs o un grupo arilo, y

Z es hal 6geno, —-OR;3, —-NRuisRi5, —C(=0 Ris, -0OC(=0) Ris, un grupo
nitrilo, un grupo alquilo G-G, un C-GCs grupo haloalquilo y
un grupo am noal quilo C;-G;, donde cada uno de Ri3, Ris, Y Ris

es, de forma individual para cada aparicio6n, hidrégeno, un
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grupo alquilo G-GC o un grupo arilo y Ry es, de form
i ndi vi dual para cada aparicion, hidrégeno, —OR;3, —NRi4Ri5, un

grupo alquilo C-G o un grupo arilo.

129. El método de cualquiera de |as nodalidades 125-128,
donde el ligando piridina conprende piridina definida por |a

fornmul a a conti nuaci 6n

donde A es hidrdégeno, hal6geno, -OR;3, —NRisRi5, —C(=0) Rys,
-OC(=O) R, un grupo nitrilo, un grupo alquilo C-G;, un C-Gs
grupo haloalquilo y un grupo am noalquilo C;-GC, donde cada
uno de Ri3, Ris, Yy Ris es, de forma individual para cada
aparici on, hidrogeno, un grupo alquilo G-GC o un grupo arilo
y Rig es, de fornma individual para cada aparicidn, hidrogeno,
—ORy3, —NRy4Ri5, un grupo alquilo G-GCs o un grupo arilo, y

Z es, independi entenente para cada aparici 6n, hal 6geno, —ORys,
—NR14Ri5, —C(=O Ris, -0OC(=O Ris, un grupo nitrilo, un grupo
alquilo G-Gs, un CG-G grupo haloalquilo y un grupo
am noal quilo C;-GC;, donde cada uno de Ri3, R4y, Yy Ris es, de
forma individual para cada aparicion, hidrégeno, un grupo

alquilo CG-GC o un grupo arilo y Rig es, de forma individual
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para cada aparicioén, hidrogeno, -0OR;3, —-NRysRis, un grupo

alquilo C-GCs o0 un grupo arilo.

130. EI nmétodo de cualquiera de |as nodalidades 125-127,
donde el ligando piridina conprende piridina definida por la

fornul a a conti nuaci 6n

A
~N
/
Zq A
donde A es, i ndependi entenmente para cada aparicién,

hi dr 6geno, hal 6geno, —-ORi3, —NRi4Ri5, —C(=0) Ry, -0OC(=0) Ris, un
grupo nitrilo, un grupo alquilo G-G, un GC-G grupo
hal oal quil o y un grupo am noal quilo C;-C;, donde cada uno de
Riz, Ris, Yy Ris es, de forma individual para cada aparicion,
hi dr 6geno, un grupo alquilo C-Cs o un grupo arilo y Ry es,
de forma individual para cada aparicion, hidrogeno, —-OR;3; -
NR14Ri5, un grupo alquilo G-GCs o un grupo arilo, y

Z es hal 6geno, -OR;3, —-NRuiRi5, —C(=0 Ry, -0OC(=0) R, un grupo
nitrilo, un grupo alquilo GC-GC;, un C-GCs grupo haloalquilo y
un grupo am noal quilo C;-GC;, donde cada uno de Ri3, Ris, ¥ Ris
es, de forma individual para cada aparicidn, hidrogeno, un

grupo alquilo G-G o un grupo arilo y R es, de forma
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i ndi vi dual para cada aparicién, hidrégeno, —-ORi3, —NRy4Ri5, un

grupo alquilo C-GCs o un grupo arilo.

131. El método de la nodalidad 125 o 126, donde el |igando
piridina conprende piridina definida por la férmula a

cont i nuaci 6n

Z, NN

=

Z,

donde Z es, independi entenente para cada apari ci 6n, hal 6geno,
—ORy3, —NRyyRi5, -C(=O R, -0OC(=O)Rys, un grupo nitrilo, un
grupo alquilo C-G, un GC-GC grupo haloalquilo y un grupo
am noal quilo C;-GC;, donde cada uno de Ri3, R4y, Yy Ris es, de
forma individual para cada aparicioén, hidrdégeno, un grupo
alquilo CG-GC o un grupo arilo y Rig es, de forma individual
para cada aparicioén, hidrogeno, -OR;3, —-NRysRis, un grupo

alquilo C-GCs o un grupo arilo.

132. El método de cualquiera de las nodalidades 128-131,
donde Z; es, independi entenente para cada aparici 6n, -F, -0,
—CF;, —-Me, —-Owe, —CHNH;, —NHWe, —NMe;, —-NPh,, fenilo,

i sopropilo, terc-butilo o —COCH;.
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133. El nétodo de cual qui era de | as nodal i dades 94- 132, donde
el reactivo de borilacién se selecciona de uno o mas de | os

si gui ent es:

CHs H,C CHs Hs;C HsC CHs
H,C CH
H3C 0 0 CH3 3 O\ /O 3 O\ /O
B—F B—B B—B
/ \ / \ / \
0O 0O 0] 0] 0] 0]
HsC e, cHoMs MG CHs HyC CHs
H,C CHj o o o o
HaC——©. O~/ —CH; H,C CH N
3 \B—Bi 3 A3 \B_B/ 3 /B—B\
10 H3C O/ o) CH3 H3C O/ \O CH3 ®) 9)
H,C CHj
CH CHs HsC
HC] HsC > o
o} O\ ©  He 2 \
BH BH BH G BH BH
o o o 3 o o
HsC e, HsC HsC
15 Me Me
H|_C|23C O o /O N, /N
3 i \BH /B_B\ [ ’B_B\ j
/ N N
H3|_C|JC O © © Me Me
3
T Lo
20 Me

134. El método de cual quiera de | as nodal i dades 94- 133, donde

el anillo areno sustituido, el prinmer areno borilado y el
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segundo areno borilado, cuando se forma, conprenden un

sustituyente sel ecci onado del grupo que consiste en —-Cl y-Br.

135. El nétodo de | a nodalidad 134, donde el nétodo conprende
adi ci onal mrente deshal ogenar de forma reductiva el priner

areno borilado para obtener un areno boril ado deshal ogenado.

136. El método de |a nodalidad 135, donde |a deshal ogenaci 6n
reductiva del primer areno borilado conprende poner en
contacto el prinmer areno borilado con polinetilhidrosiloxano
(PVHS) y un catalizador de netal de transicion en condici ones
efi caces para deshal ogenar de forma reductiva el priner areno

bori | ado.

137. EIl nmétodo de |a nodalidad 136, donde el catalizador de

netal de transici on conprende acetato de pal adio(ll).

138. EI nmétodo de la nodalidad 135, donde |a deshal ogenaci 6n
reductiva del priner areno borilado conprende poner en
contacto el primer areno borilado con una sal de formato y
un catalizador de netal de transicion en condiciones eficaces
para deshal ogenar de forma reductiva el primer areno

bori | ado.
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139. El nétodo de |la nodalidad 138, donde el catalizador de

netal de transici on conprende pal adi o sobre carbono.

140. EIl nétodo de la nodalidad 138 o 139, donde |a sal de

form ato conprende form ato de anoni o.

141. EI método de cualquiera de las nodalidades 135-140,
donde el prinmer areno borilado se fornma y deshal ogena de
forma reductiva para formar el areno borilado deshal ogenado

usando una net odol ogia sintética de un sol o proceso.

142. El método de cual quiera de |as nodalidades 94-141, que
conprende adicional nente poner en contacto el priner areno
borilado o el areno borilado deshal ogenado con un reactivo
sel ecci onado del grupo que consiste en un haluro de arilo, un
pseudohal uro de arilo, un haluro de vinilo y un pseudohal uro
de vinilo y un catalizador de netal de transicién para
acoplar de forma cruzada el priner areno borilado o el areno

boril ado deshal ogenado y el reactivo.

A npbdo de ilustracion no taxativa, a continuacion se
proporcionan ejenplos de determ nadas nodalidades de la

presente descripci on.
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EJEMPLOS

Mat erial y nmétodos

A nenos que se especifique de otro nodo, |as reacciones se
Il evaron a cabo en objetos de cristal secados en horno en una
atmosfera de nitrogeno, con agitacidén nagnética, y se
control aron mediante espectroscopia de 'H NWVR Se destil6
tetrahidrofurano (THF) a partir de sodio/benzofenona bajo
nitrogeno. Se adquirié acetato de paladio(ll) (Pd(QAc),) de
Strem Chem cals, Inc. (Newoburyport, M), fluoruro de potasio
de grado A.C.S. (KF) anhidro y polinetilhidrosiloxano (PVHS)
de Signma Aldrich (St. Louis, M). Se realiz6 cromatografia en
columa o ultrarréapida con gel de silice (230-400 nesh)
adquirido de Silicycle (Cudad de Quebec, Canadd). Se
registraron los espectros de *H NVR ¥C NWR 'F y B NMWR
usando un espectronmetro NVR Agilent DirectDrive2 de 500 MHz
(500 MHz para 'H NVR 125 Mz para *C NWR, 470 MHz para '°F
NVR y 160 Mz para B NWR) equipado con nuestreadores
aut omati cos de 96 nuestras 7600AS con VnnrJ 3.2A. Se nidieron
| os puntos de fusion en un aparato de punto de fusi én capil ar
Thonmas- Hoover. Se registro el analisis de masa exacto usando
un espectronetro de nmasas de tienpo de vuelo / cromatografia
de gas Waters GCT Premier en el Mchigan State University

Mass Spectronetry Service Center; |os productos se ionizaron
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usando una fuente de ionizaci 6n por electrones configurada en

nodo positivo.

Ejenplo 1. Borilacion de bencenos 1-cloro-3-fluoro-2-
susti t ui dos

Los bencenos 1-cloro-3-fluoro-2-sustituidos son bloques de
construcci6n sintética inportantes para una variedad de
conpuestos i nportantes, incluyendo |os herbicidas. Se analiz6
|la capacidad de |os catalizadores de iridio de catalizar
preferentemente | a borilacién de bencenos 1-cl oro-3-fl uoro-2-
sustituidos en las posiciones orto con respecto al
sustituyente fluoro (el producto de reaccio6n favorecido
el ectroni canente, denom nado "producto electronico"), en
conparaciobn con las posiciones neta con respecto al
sustituyente fluoro (el producto de reaccio6n favorecido

est éri camente, denom nado "producto estérico").

Procedi m ento general para la borilacion de bencenos 1-cl oro-
3-fluoro-2-sustituidos

El esquema que figura a continuacion ilustra |as condiciones
utilizadas para |la boril aci 6n de bencenos 1-cl oro-3-fl uoro-2-

sustitui dos representativos.
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X X X
|

v y| | i a7,
Cl_A__F ; rnu}: j__de [Ir{DMe)cad]; Cl. A _F Cl. A _F
hr \”, mel % de ligando T,e *“1 [,; |,,
T 1 equiv de B_;F'ir‘-; R S RPIn
solvente, temperatura
10 equiv BFin
producto estérico producto electrdnico

En una caja de seca con atnbsfera de nitrogeno, se peso
bi s( pi nacol at o) di boro ( BzPi ny; 254 mligranos (ng), 1,0
mlinml (mmol)) en un recipiente de 20 mlilitros (nL) y se
disolvio en THF (2 nlL). La solucion resultante se transfirio
a un matraz volumétrico de 10 nL. El recipiente se lavd con
THF (3 x 1 nL), y las soluciones resultantes se transfirieron
al matraz volumétrico. La solucion en el matraz volumétrico
se diluy6 hasta |a marca de 10 nL con THF, dando una sol uci én
madre de 0,10 nmolar (M de B)Pin,, Se pes6 bis(1,5-
ci cl ooct adi eno) di -p-netoxidiiridio(l) ([1r(QOwe)cod] »; 33,1
ng, 0,050 nmol) en un recipiente de 20 nL y se disolvid en
THF (2 nmL). La solucion resultante se transfiriéo a un matraz
volumétrico de 10 nL. El recipiente se lavé con THF (3 x 1
m.), y las soluciones resultantes se transfirieron al matraz
volunmétrico. La solucién en el matraz volumétrico se diluyé
hasta |la marca de 10 nL con THF, dando una sol uci 6n nadre de
0,0050 M de [Ir(Ow)cod],. Se pesé un ligando (0,10 mml) en
un recipiente de 20 nL y se disolvio en THF (2 nL). La
soluci6n resultante se transfiridé a un matraz volunetrico de

10 nmL. El recipiente se lavo con THF (3 x 1 nlL), y las
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sol uci ones resul tantes se transfirieron al mat r az
volumétrico. La solucidén en el matraz volumétrico se diluyo
hasta |la marca de 10 nL con THF, dando una sol uci 6n madre de

0,010 M de |igando.

Se cargé un tubo de NWR J-Young con la soluciodon nmadre de
0,0050 Mde [Ir(Ow)cod], (200 mcrolitros (pL), 0,001 mol),
| a soluci 6n madre de 0,10 M de B;Pin, (1,0 niL, 0,1 mmol) y la
sol uci 6n madre de 0,010 M de ligando (200 pL, 0,002 nmol). Se
agrego el sustrato (1,0 mmol) al tubo. Se tapé el tubo de NWR
J-Young y se agito bien para nezclar los |iquidos, se retird
de la caja seca y se calentd en un bafio de aceite a 80 °C. Se
control0 la evolucion de la reaccidon retirando el tubo del
bafio de aceite de vez en cuando y adquiriendo |os espectros
de F y B NMR Luego de que se considerd que |a reaccion
habia finalizado, se retiraron |los volatiles nediante
evaporaci 6n giratoria. Luego se purificé el residuo nediante
destilacion de Kugelrohr para proporcionar la nezcla
regi oqui m ca de productos borilados. Se determind |a rel aci6n
de productos estéricos a electronicos nedi ante espectroscopia

de F NV\R y GC-FID.
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Bori |l aci 6n de 2-cl oro-6-fl uorotol ueno

Se boril6 2-cloro-6-fluorotolueno usando el procedimento
general que se describe anteriornmente, usando di(piridin-2-
il)metano conp el ligando. La reaccion se Ilevd a cabo
durante 96 h, proporcionando una relaci6n 76:24 de 2-(3-
cloro-5-fluoro-4-netilfenil)-4,4,5 5-tetranmetil-1, 3, 2-

di oxaborol ano (producto estérico) y 2-(4-cloro-2-fluoro-3-
metilfenil)-4,4,5 5-tetranetil-1, 3, 2-di oxaborol ano (producto
el ectronico) cono un sélido blanco (49,3 ng, 91 % basado en

el boro).

Par a 2-(3-cloro-5-fluoro-4-netilfenil)-4,4,5 5-tetranetil -
1, 3, 2-di oxaborol ano (principal): 'H NVR (500 MHz, acetona-dg)
d 7,51 (s, 1H), 7,30 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 2,31 (d, J = 2,5
Hz, 3H), 1,34 (s, 12H); °F NWR (470 MHz, acetona-ds) d —-115,0
(dt, J = 9,3, 2,5 Hz); ¥C NWR (125 Mz, acetona-dg) d 162, 3
(d, J = 247,0 Hz), 136,5 (d, J = 4,8 Hz), 132,0 (d, J = 2,9
Hz), 128,4 (d, J = 20,0 Hz), 120,2, (d, J = 21,9 Hz), 85,3,

25,2, 12,2 (d, J = 4,3 H).

Par a 2-(4-cloro-2-fluoro-3-netilfenil)-4,4,5 5-tetranetil -
1, 3, 2- di oxabor ol ano (secundario): *H NVR (500 MHz, acetona-ds)
d 7,51 (m 1H), 7,23 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 2,23 (d, J = 2,5

Hz, 3H), 1,34 (s, 12H): °F NWR (470 MHz, acetona-dg) d —-102, 4
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(m; BC NWR (125 MHz, acetona-dg) d 166,9 (d, J = 252,7 Hz),
136,9 (d, J = 6,7 Hz), 135,8 (d, J = 9,5 Hz), 126,0 (d, J =
3,8 Hz), 125,0 (d, J = 21,0 Hz), 84,8, 25,2, 11,8 (d, J = 4,8

Hz) .

Borilaci on de 2-cloro-6-fluoro-N, N-dinetilanilina

Se borildé 2-cloro-6-fluoro-N, Ndinetilanilina usando el
procedi m ento general que se describe anteriornmente, usando
4,4" -di-terc-butil-2,2"-bipiridina conp el | i gando. La
reaccion se llevé a cabo durante 6 h, proporcionando una

relacion 69:31 de 2-cloro-6-fluoro-N, N-dinetil-4-(4,4,5,5-

tetrametil -1, 3, 2-di oxaborol an-2-il)anilina (producto
est éri co) y 6-cloro-2-fluoro-N Ndinetil-3-(4,4,5,5-
tetranetil -1, 3, 2-di oxaborol an-2-il)anilina (producto

el ectrénico) conmp un aceite incoloro (53,8 ng, 90 % basado en

el boro).

Par a 2-cloro-6-fluoro-N, Ndinetil-4-(4,4,5,5-tetranetil -
1, 3, 2-di oxaborol an-2-il)anilina (principal): 'H NVR (500 Mz,
cbd ) d 7,51 (s, 1H), 7,28 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 2,83 (d, J
= 2,5 Hz, 6H), 1,26 (s, 12H); °F NWR (470 MHz, CDd3) d -
120,2 (d, J = 11,6 Hz).

Par a 6-cloro-2-fluoro-N, Ndinetil-3-(4,4,5,5-tetranetil -

1, 3, 2-di oxaborol an-2-il)anilina (secundario): H NWR (500
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Mz, CDOl3) d 7,31 (dd, J = 7,8, 5,9 Hz, 1H), 7,08 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 2,79 (d, J = 2,5 Hz, 6H), 1,30 (s, 12H); F NWR

(470 MHz, CDO3) d —-108, 4 (br).

Para | a nmezcla: '3C NWR (125 MHz, CDCl3) d 165,4 (d, J = 255,6
Hz), 159,7 (d, J = 250,8 Hz), 140,4 (d, J = 12,4 Hz), 137,7
(d, J = 16,2 Hz), 137,0 (d, J = 7,6 Hz), 132,0 (d, J = 2,9
Hz), 131,9, 131,8 (d, J = 10,5 Hz), 125,3 (d, J = 3,8 Hz),
121,0 (d, J = 20,0 Hz), 84,1, 83,9, 43,4 (d, J = 4,5 Hz),

43,2 (d, J = 4,8 Hz), 24,7.

Boril aci 6n de 1-cl oro-2-etoxi-3-fluorobenceno

Se boril o 1-cl oro- 2- et oxi - 3-f | uor obenceno usando el
procedi mento general que se describe anteriornente, usando
4,4" -di-terc-butil-2,2"-bipiridina cono el | i gando. La
reaccion se |levéo a cabo durante 12 h, proporcionando una
relaci 6n 64:36 de 2-(3-cloro-4-etoxi-5-fluorofenil)-4,4,5,5-
tetranetil -1, 3, 2-di oxaborol ano (producto estérico) y 2-(4-
cloro-3-etoxi-2-fluorofenil)-4,4,5 5-tetranmetil -1, 3, 2-

di oxaborol ano (producto el ectroénico) conb un aceite incoloro
(53,5 ng, 89 % basado en el boro).

Par a 2-(3-cloro-4-etoxi-5-fluorofenil)-4,4,5 5-tetranetil -
1, 3, 2-di oxaborol ano (principal): *H NVR (500 MHz, acetona-de)

d 7,52 (s, 1H), 7,37 (m 1H), 4,22 (g, J = 6,9 Hz, 2H), 1,38
149



10

15

20

(t, J = 6,9 Hz, 3H, que se superpone con el otro isénero),
1,33 (s, 12H): '°F NWR (470 MHz, acetona-dg) d -129,3 (d, J =

10,0 Hz).

Par a 2-(4-cloro-3-etoxi-2-fluorofenil)-4,4,5 5-tetranetil -
1, 3, 2- di oxaborol ano (secundario): *H NVR (500 MHz, acet ona- de)
d 7,37 (m 1H), 7,24 (dd, J = 8,3, 1,4 Hz, 1H), 4,14 (g, J =
6,9 Hz, 2H), 1,38 (t, J = 6,9 Hz, 3H), 1,34 (s, 12H); F NWR

(470 MHz, acetona-dg) d -117,9 (d, J = 5,0 Hz).

Para |a mezcla: C NWR (125 MHz, acetona-dg) d 161,5 (d, J =
254,2 Hz), 156,8 (d, J = 248,9 Hz), 146,7 (d, J = 13,9 Hz),
144,3 (d, J = 15,7 Hz), 132,8 (d, J = 3,8 Hz), 132,4 (d, J =
3,1 Hz), 131,6 (d, J = 9,1 Hz), 126,1 (d, J = 3,6 Hz), 121,7
(d, J = 18,1 Hz), 85,3, 84,9, 70,9 (d, J = 5,1 Hz), 70,8 (d,

J = 4,3 Hz), 25,2, 25,0, 15,9, 15,9.

Boril aci 6n de 1, 2-dicl oro-3-fl uorobenceno

Se boril 6 1,2-dicloro-3-fluorobenceno usando el procedimento
general que se describe anteriornente, usando 4,4'-di-terc-
butil-2,2"-bipiridina como el ligando. La reaccidn se llevd a
cabo durante 6 h, proporcionando una relacion 60:40 de 2-
(3,4-dicloro-5-fluorofenil)-4,4,5 5-tetranetil -1, 3, 2-

di oxabor ol ano (producto est éri co) y 2-(3,4-dicloro-2-
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fluorofenil)-4,4,5 5-tetranetil -1, 3, 2-di oxaborol ano (producto
el ectronico) conop un soélido blanco (54,5 ng, 94 % basado en

el boro).

Para 2-(3,4-dicloro-5-fluorofenil)-4,4,5 5-tetranetil-1, 3, 2-
di oxaborol ano (principal): 'H NWR (500 MHz, CD:CN) d 7,53 (s,
1H), 7,34 (dd, J = 8,8, 1.5 Hz, 1H), 1,28 (s, 12H); F NWR
(470 MHz, CD;CN) d -120,0 (d, J = 8,3 Hz); °C NWR (125 Mz,
CD;CN) d 159,4 (d, J = 250,8 Hz), 134,3, 132,2 (d J = 2,9
Hz), 123,8 (d, J = 20,0 Hz), 120,8 (d, J = 20,0 Hz), 85,7,

25, 2.

Para 2-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-4,4,5 5-tetranetil-1, 3, 2-

di oxaborol ano (secundario): 'H NVR (500 MHz, CD:CN) d 7,48

(dd, J = 7,8, 5,9 Hz, 1H), 7,25 (dd, J = 7,8, 1,0 Hz, 1H),
1,30 (s, 12H); F NWR (470 MHz, CD:CN) d -100,7 (d, J = 5,0
Hz): ¥C NWR (125,72 MHz, CD:CN) d 163,4 (d, J = 254,6 Hz),
137,5, 135,5 (d, J = 9,5 Hz), 126,6 (d, J = 3,8 Hz), 121,1
(d, J = 21,9 Hz), 85,4, 25,2,

Boril aci on de 1-cloro-2, 3-di fl uorobenceno

Se borild 1-cloro-2,3-di fluorobenceno usando el procedi m ento
general que se describe anteriormente, usando 4,4'-di-terc-

butil-2,2"-bipiridina conb el ligando. La reaccio6n se Ilevd a

cabo durante 12 h, proporcionando una rel aci 6n 55:45 de 2-(3-
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cloro-4,5-difluorofenil)-4,4,5 5-tetranetil-1, 3, 2-

di oxabor ol ano (producto est éri co) y 2-(4-cloro-2, 3-
difluorofenil)-4,4,5 5-tetranetil -1, 3, 2-di oxaborol ano
(producto electroénico) conb un sdélido blanco (50,5 ng, 92 %

basado en el boro).

Para 2-(3-cloro-4,5-difluorofenil)-4,4,5 5-tetranetil-1, 3, 2-
di oxabor ol ano (principal): *H NWVR (500 MHz, CDO3) d 7,58 (dt,
J = 6,9, 1,5 Hz, 1H), 7,46 (m 1H), 1,31 (s, 12H: ¥F NWR
(470 MHz, CDsCN) d -134,5 (m 1F), -135,9 (dd, J = 21,6, 10,0

Hz, 1F).

Para 2-(4-cloro-2,3-difluorofenil)-4,4,5 5-tetranetil-1, 3, 2-
di oxabor ol ano (secundario): H NVR (500 MHz, CDOl3) d 7,38 (m
1H), 7,13 (m 1H), 1,33 (s, 12H); F NWR (470 MHz, CD:CN) d -
125,5 (dd, J = 21,6, 5,0 Hz, 1F), -139,9 (dd, J = 20,7, 5,8
Hz, 1F).

Para la nezcla: '¥C NWR (125 Mz, CDCl3) d 155,0 (dd, J =
255,7, 11,6 Hz), 150,7 (dd, J = 251,9, 12,0 Hz), 149,0 (dd, J
= 254,5, 14,7 Hz), 147,1 (dd, J = 251,3, 16,5 Hz), 131,8 (d,
J = 3,3 Hz), 130,6 (dd, J = 8,1, 5,2 Hz), 125,6 (dd, J =
14,4, 1,8 Hz), 125,1, (dd, J = 3,7, 1,5 Hz), 122,3 (d, J =

14,3 Hz), 121,5 (d, J = 15,7 Hz), 84,6, 84,4, 24,8, 24,8.
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Boril aci 6n de 1-cl oro-2-etoxi-3-fluorobenceno
El esquenma que figura a continuacion ilustra |a netodol ogia
de reacci 6n enpl eada para | a boril aci 6n de 1-cloro-2-etoxi-3-

f 1 uor obenceno.

OEt 1 mal % de [IfOMe)cod), OEt OEt
2 mal % de box, -

Ol F 1 equiv de B,Pin,, Cla o -f Gl zlaa F
I| : MMP, I, 24 h H‘ I + Rﬂ ,f
~F o] O ~= “BPin Rf
5 equiv haox = |: /f} {;\_ ] BFin

M [/
producto electrénico producto estérico

En una caja seca con atnbsfera de nitrdgeno, se coloco
[Ir(Ove)cod], (33,1 ng, 0,05 nmmmol) en un recipiente de 20 nL.
El solido se disolvio parcialmente en N-netilpirrolidin-2-ona
(NW; 1 nlL) y se transfirio a un matraz volumétrico de 10 nL.
El residuo restante en el recipiente se traté6 con NW (4 x 1
m.), y las soluciones resultantes se transfirieron al matraz
vol umétrico. La nezcla luego se diluydé con NWP hasta |a nmarca
de 10 nmL, dando conp resultado una sol uci6n rmadre de 0,005 M
de [Ir(Owe)cod] ». Se col oco 4,4 /5,5 -tetrahidro-2,2' -
bi oxazol (box; 14,0 ng, 0,1 mmol) en un recipiente de 20 nL.
El sélido se disolvié parcialnente en NW (1 nL) y se
transfirio a un matraz volumétrico de 10 nL. El residuo
restante en el recipiente se traté con NWP (4 x 1 nL), vy las
sol uci ones resul tantes se transfirieron al mat r az
vol unmétrico. La nezcla se diluyd con NMP hasta |la narca de 10

mL, dando conp resul tado una sol uci 6n madre de 0,01 M de box.
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A un recipiente de vidrio de 20 nlL equipado con una nmcro
barra de agitaci 6n y que contiene B,Pin, (254 ng, 1,0 mmol) se
agregaron la solucién madre de [Ir(Ow)cod], (2,0 nm, 0,01
nmmol de [Ir(Ow)cod],) y la solucion nadre de box (2,0 L,
0,02 mmol de box). La nezcla se agitdé durante 30 minutos
(mn). Se agregd6 1-cloro-2-etoxi-3-fluorobenceno (750 puL, 5
mmol). La reaccion se agité durante 24 horas (h) a
tenperatura anbiente (rt). El andlisis de cromatografia de
gas-espectronetria de masa (GC-MS) nobstrdé consuno total de
Bo.Pin,, GC-FID nostr6 una relacidén 65:35 del producto
el ectrénico:estérico. La nezcla de reaccion bruta se agito
con agua (20 nL) y se extrajo con éter dietilico (Et,O 3 x 5
m). La fase etérea se secd sobre sulfato de magnesio
(MSQy), se filtro y el solvente se retird a presion
reducida. El residuo se purificd nediante destilacion de
Kugel rohr (2 mmHg). La prinera fraccién (rt) era 1-cloro-2-
et oxi - 3-fl uorobenceno inicial, aislada conbp aceite incoloro
(proporcion6 411 ny, 47 % basado en el sustrato). La segunda
fracci 6n (~100 °C) contenia una nezcla de 2-(4-cloro-3-etoxi-
2-fluorofenil)-4,4,5 5-tetranetil-1, 3, 2-di oxaborol ano y 2-(3-
cloro-4-etoxi-5-fluorofenil)-4,4,5 5-tetranetil -1, 3, 2-

di oxaborolano (relacion de 'F NWR 66:34  producto

el ectrénico_estérico, relacion de GC-FID 66:34 producto
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el ectréni co:estérico), conmb un aceite incoloro (152 ng, 25,3

% basado en el boro).

Par a 2-(3-cloro-4-etoxi-5-fluorofenil)-4,4,5 5-tetranetil -
1, 3, 2-di oxaborol ano (secundario): *H NVR (500 MHz, acetona- de)
d 7,52 (s, 1H), 7,37 (m 1H, que se superpone con el otro
i sonero), 4,22 (q, J = 6,9 Hz, 2H), 1,38 (t, J = 6,9 Hz, 3H,
que se superpone con el otro isénmero), 1,33 (s, 12H que se
superpone con el otro isoémero); '°F NVR (470 MHz, acetona-dg)

d -129,3 (d, J = 10,0 Hz).

Par a 2-(4-cloro-3-etoxi-2-fluorofenil)-4,4,5 5-tetranetil -
1, 3, 2-di oxaborol ano (principal): 'H NVR (500 MHz, acetona-dg)
d 7,37 (m 1H, que se superpone con el otro isoé6nero), 7,24
(dd, J = 8,3, 1,4 Hz, 1H), 4,14 (q, J = 6,9 Hz, 2H), 1,38 (t,
J = 6,9 Hz, 3H, que se superpone con el otro isénero), 1,34
(s, 12H, que se superpone con el otro isémero): °F NVR (470

MHz, acetona-dg) d -117,9 (d, J = 5,0 Hz).

Para |a nezcla: '*C NWR (125 MHz, acetona-dg) d 161,5 (d, J

254,2 Hz), 156,8 (d, J = 248,9 Hz), 146,7 (d, J = 13,9 Hz),

144,3 (d, J = 15,7 Hz), 132,8 (d, J = 3,8 Hz), 132,4 (d, J

3,1 Hz), 131,6 (d, J = 9,1 Hz), 126,1 (d, J = 3,6 Hz), 121,7
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(d, J = 18,1 Hz), 85,3, 84,9, 70,9 (d, J = 5,1 Hz), 70,8 (d,

J = 4,3 Hz), 25,2, 25,0, 15,9, 15,9.

Borilacion de 1,2-dicloro-3-fluorobenceno 'y  2-cloro-6-
5 fluorotolueno en varias condi ci ones

Para evaluar adicionalmente |os métodos de Dborilacion

descritos anteriornente, se boril aron 1, 2-di cl or o- 3-

fl uorobenceno y 2-cloro-6-fluorotolueno usando |os netodos

general es descritos anteriornmente usando varios |igandos. El
10 esquema que figura a continuacion ilustra |a netodol ogia de

reacci 6n enpleada para la borilacién de 1,2-dicloro-3-

fl uor obenceno y 2-cl oro-6-fl uorotol ueno.

X X x
. 1 mol %de [IOMecod]; P Pt
RS 2 mol %de ligando O~ O~
| l | equiv de B2Ping L | N T ﬂl
Y solvente =~"gPin S
H mas acido '
15 H _ _ temperatura, tiempo BFIn
H con menos impedimento producto electrénico producto estérico
Li gandos

20

AR

t-Bu dtbbom t-Bu
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Los resultados de estos ensayos se resunmen a continuaci 6n en
la Tabla 1. Tal conpb se nuestra en la Tabla 1, se podria
favorecer el producto electrénico enpleando wun |igando
carente de ligando, tal <conmb 4,4',5/5 -tetrahidro-2,2'-
bi oxazol (box), en la reacci6n de borilacién. El analisis de
| as reacciones de borilacién tanbién sugiri6 que el producto
el ectréni co podria favorecerse enpl eando un |igando con nenos

carga estérica en |a reacci 6n de boril aci én.

Tabla 1. Resultados de las reacciones de borilacion
real i zadas en 1, 2-dicloro-3-fluorobenceno vy 2-cl oro- 6-

fl uorotol ueno usando varios |igandos.

Registro X Ligando Solvente T (*C) t(h) Conversién® stiele
1 Cl tmp THF 80 6 100% G4 - 36
2 Cl dpm THF 80 6 100% 65 35
3 Cl box THF 80 12 38% 47 - 53
4 Me dpm THF 80 96 100% 7624
5 Me box THF 80 12 40% 50 - 50
6 Me dtbbom THF a0 96 50% 624
7 Me dtbpy THF a0 12 100% 1327
8 Cl box NMP 80 12 26% 36 - 64
8 Conversidn basada en los atomos de boro

Boril aci 6n de 2-cl oro-6-fl uorobenzonitrilo
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El esquema que figura a continuacién ilustra |a netodol ogia
de reaccion enpleada para |la borilacién de 2-cloro-6-

fl uorobenzonitril o.

CHM CH CHM
~ 1 mol %de [InoMejced],, - |
cl H\r?’l"*],f 2 mol % de bifopy, cl ‘H\rf;ﬁ*tr': CI"‘T? “‘-|,,x’F
s ! equiv de B,Pin, e = gpin
base de Hinig 1, 24 h
BFin
producto estérico producto electrénico
74 % (mezcla)

En una caja seca con atnosfera de nitroégeno, se disolvieron
B.Pin, (127 ng, 0,5 mmol) e [Ir(Ow)cod], (3,3 ng, 0,005 mmol)
en base de Hinig (2 nL) en un recipiente de 20 nL que
contenia una barra de agitacién. Se agregé 4,4 -
bis(trifluoronetil)-2,2"-bipiridina (btfbpy; 2,9 ng, 0,01
mmol ). La soluciodn resultante se agité a rt durante 1 h. Se
agreg6é 2-cloro-6-fluorobenzonitrilo (77,5 ng, 0,5 mml). La
reacci 6n se agito a rt durante 24 h. EIl GC-M5 nostré que ya
no quedaba sustrato y la fornmacion de dos productos
nmonobori | ados. Los vol atil es se retiraron medi ant e
evaporaci 6n giratoria. El residuo se agitdé con agua (10 L) vy
Et,O (2 nL). La fase de éter se separ6é y la fase acuosa se
extrajo con Et,O (aproxi madamente 2 x 2 nL). La fase de éter
conbi nada se secO sobre MSQ,, y el solvente se retird

nmedi ant e evaporaci 6n giratori a.
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El residuo se purificé nmediante destilaci 6n de Kugel rohr para
proporci onar una nezcla regioquimca de productos boril ados
en una relacion 41:59 de 2-cloro-6-fluoro-4-(4,4,5,5-
tetranmetil -1, 3, 2-di oxaborol an-2-il)benzonitrilo (producto
est éri co) y 6-cloro-2-fluoro-3-(4,4,5,5-tetranetil-1, 3, 2-
di oxaborol an-2-il)benzonitrilo (producto el ectrdonico) conp un

so6lido blanco (105,1 ng, 74 % basado en el areno).

Par a 2-cloro-6-fluoro-4-(4,4,5,5-tetranetil-1, 3, 2-
di oxaborol an-2-il)benzonitrilo (secundario): H NVR (500 Mz,
cbds) d 7,67 (s, 1H), 7,47 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 1,32 (s

12H); '°F NVR (470 Mz, CDON) d -104,2 (d, J = 7,8 H).

Par a 6-cloro-2-fluoro-3-(4,4,5,5-tetranetil -1, 3, 2-
di oxaborol an-2-il)benzonitrilo (principal): *H NVR (500 NMHz,
CcbCls) d 7,86 (dd, J = 8,3, 6,4 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 1,31 (s, 12H); F NWR (470 MHz, CD:CN) d -92,2 (d, J =

4,2 H).

Para | a nezcla: C NWR (125 MHz, CDO 3) d 167,8 (d, J = 266, 8
Hz), 163,1 (d, J = 263,0 Hz), 141,4 (d, J = 10,3 Hz), 140,6
(d, J = 2,1 Hz), 137,2, 131,1 (d, J = 3,3 Hz), 125,2 (d, J =

3,6 Hz), 119,7 (d, J = 18,1 Hz), 111,3 (d, J = 2,1 Hz), 104,09
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(d, J = 18,1 Hz), 103,1 (d, J = 20,3 Hz), 85,1, 84,7, 24,8,

24, 7.

Anal i sis de sustrato/ligando de alto rendi mento

El analisis de las reacciones de borilacid6n que antecede
sugirié que el producto electronico podria favorecerse
enpl eando un ligando carente de electrones, tal cono 4,4 -
bis(trifluoronetil)-2,2"-bipiridina (bt fbpy), 4,4 /55" -
tetrakis(trifluorometil)-2,2"-bipiridina (ttfbpy) o]
4,4' 5,5 -tetrahidro-2, 2" -bi oxazol (box), en la reaccio6n de
borilacion. El andlisis de |as reacciones de borilacién que
antecede tanbi én sugirié que el producto electroénico podria
favorecerse enpleando un |igando con nmenos carga estérica en

| a reacci 6n de boril aci 6n.

Se evaluaron adicionalnmente dos |igandos de bipiridina
carentes de electrones (es decir, dos bipiridinas que
contenian sustituyentes sustractores de el ectrones) usando un
ensayo de evaluaci6n de alto rendimento. E esquena que
figura a continuacion ilustra |as condiciones de reacci 6n de
boril aci 6n utilizadas par a eval uar | os par es de
sustratos/ligandos en el ensayo de evaluacion de alto

rendi m ent o.
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X X X
. 1 mol % de [IrOheicod).. .
Cl -EH,_-;} H.H”/F 2 moal % de ligando = d st ;‘J““Hf'F CI “‘T,:‘P‘L ‘~|~I/'F
Xy 1 equiv de B,Pin,, - T N
base de Hinig, 60 °C, 6 h ' >~ "EPin
Fin
2 iy producto estérico producto electrénico
st “ele"
Ligando: F.C CF, F.C CF,
Y £ Y Fa *
"'.:: foN -, ' \.'\ _.-":" / 1"-.‘- / b
§ " .r;-’.l F =-r." _ P, o\ J.-I.::'_ CF 1
=N N— =N N
bifbypy tibpy

En una caja seca con atnbsfera de nitrdgeno, se colocaron
B.Pin, (423,3 ng, 1,67 nmmol), [Ir(Ow)cod], (11,1 ng, O, 0167
mmol) y ligando (btfbpy (9,7 ng, 0,0332 mmol) o ttfbpy (14,3
ng, 0,0332 mmol)) en un recipiente de 20 nL. Los so6lidos se
di solvieron parcialnente en base de Hinig (1 nL) vy se
transfirieron a un matraz volumétrico de 10 nmL. Los residuos
restantes en el recipiente se trataron con base de Hinig (4 x
1 m), y las soluciones resultantes se transfirieron al
matraz volumétrico. La nezcla se diluyé con base de Hinig
hasta la marca de 10 nmL. Se agreg6é una micro barra de
agitacion al matraz, y la nezcla se agitd a rt durante 1 h
para proporcionar una solucion madre de BxPiny/Ir/ligando. A
un recipiente de vidrio de 700 pL equipado con una mcro
barra de agitacidon y que contiene el sustrato (benceno 1-
cloro-3-fluoro-2-sustituido, sustituido en la posicion 2 con

—CH;, -NMe,, -OEt, -d, -F o -CNy, 0,1 nmol), se agreg6 la
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soluci6n nmadre de BxPiny/Ir/ligando (300 pL, 50,0 pmol de
BoPiny;, 0,50 prmol de [Ir(Owe)cod],, 1,0 pnol de ligando). De
este nodo, cada recipiente se colocé en un bloque de analisis
de alto rendimento de 24 pocillos. El bloque se selld, se
retir6 de la caja seca y se calenté en wuna placa de
cal entam ento con agitaci 6n magnética a 60 °C durante 12 h.
En dicho nonento, se tomaron alicuotas de nuestra de cada
recipiente, y se determinaron |as conversiones y relaciones
de productos estéricos/electrénicos nediante espectroscopia

de F NV\R y GC-FID.

Los resultados del analisis de alto rendimento se nuestran
en la Tabla 2. En la mayoria de |os casos, se favorecio |a
borilaci 6n de bencenos 1-cloro-3-fluoro-2-sustituidos orto
con respecto al sustituyente fluoro (el producto de reaccidn

favoreci do el ectroéni canente).
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Tabla 2. Resultados del andlisis de sustrato/ligando de alto

rendi m ent o.

GC-FID relacion stiele NMRde °Fconversién®  NMRde'°F relacion st/ele

X btfbpy ttopy bifbpy ttfbpy btfbpy ttfbpy
CH; 41 : 59 53 A7 28% 12% 12 - 58 5218
5 NMe; 18 . 52 A5 . 55 A15% 12% A8 - 52 A3 .57
OFt 37 63 32 68 19% 32% 3565 32 68
Cl 31 166 31:69 57% T7% 35 .65 3268
I 2278 18 .82 57 % 51% 2179 18 82
CN 39 61 3367 63% 71% 37 63 3367
“Basada en los dtomos de boro
10

Ejenplo 2. Borilacién/acoplamento Suzuki de bencenos 1-
cl oro-3-fluoro-2-sustituidos en tandem
Los arenos borilados pueden ser intermedios sintéticos
val i osos. Por ejenplo, |os arenos boril ados pueden partici par
15 en varias reacciones de acoplamento cruzado, tales cono |as
reacci ones de acopl am ento cruzado tipo Suzuki ,
proporci onando acceso a unha gran variedad de conpuestos
organi cos nuy funcionalizados. Por consiguiente, se analizé
| a conpatibilidad de | as netodol ogias de boril aci 6n descritas
20 en l|la presente con el acoplamento cruzado de Suzuki

posterior.
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Activaci 6n de C-H borilacién y acoplam ento de Suzuki de 1, 2-

di cl oro-3-fl uor obenceno

Cl 1 equiv de B.Pin, E[' Cl
C 1T mol% da :-ll:(]ru"l(.‘:ll:['r[”-\. l
|\[|,LMJF 2mol% o oo : c:uhﬂ,% _F Cl H%[, - JF,F
S base de Hinig: 1t 12 h ~ = BEin o
BFin
93% de conversidn §7:33, 22% de rendimiento
(Jil 1.1 equiv de A Cl Cl
1 mal % de PAiFPh LCL
C'“Tr‘ﬁij 2 equiv g K2CO; EL~ﬂf~qyrF Cl. |~nﬁ F
e THF/H,O (41 0.1 1 e, i
EFin B0 *C 4 h | )
e . ~F o Me [?’“‘*]
. . —{ ) —CO.Me 2 ]
Parcialmente purificado ", ;-,’f 2 S
6733 [
COMe

57 %y 29 % de rendimiento, 2 etapas

En una caja seca de nitrdégeno, se disolvieron BPin, (254 ny,
1,0 nmol), [Ir(OwW)cod], (6,6 ng, 0,010 nmol, 0,02 mol de
Ir), btfbpy (6,3 ny, 0,020 mmol) y 1, 2-dicloro-3-
fl uorobenceno (117 pL, 21,0 nmmol) en THF (2 nL) en un
recipiente de 20 nL y se agitaron a 60 °C durante 12 h. E
analisis de °F NVR de |l a nezcla de reacci 6n bruta nostro 93 %
de conversion a una relacion 67:33 de los productos. E
solvente se retir6 nediante evaporacion giratoria. La
destilaci 6n de Kugelrohr (0,2 mtHg, 150 °C) proporciondé una
nmezcl a de sélido 2-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-4,4,5, 5-
tetrametil -1, 3, 2-di oxabor ol ano y 2-(3,4-dicloro-5-
fluorofenil)-4,4,5 5-tetranetil -1, 3, 2-di oxaborol ano, (256 ny,

88 % relacidn 67:33).
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Se pesaron 4-yodobenzoato de netilo (228 ng, 0,87 mol), K;CO;
(218 ny, 1,58 nmol ) y di cl oruro de
bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (Pd(PPhs).d, 5,5 ng, 0,008
nmol ) en un tubo con tapa rosca con una barra de agitacion

Se agreg6 agua (1,6 nlL) para disolver el K,CO;, y se agrego
una solucion de la nezcla de 2-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-
4,4,5 5-tetranetil -1, 3, 2-di oxaborolano 'y 2-(3,4-dicloro-5-
fluorofenil)-4,4,5 5-tetranetil -1, 3, 2-di oxaborolano (232 ny,
0,80 mmol conbi nados, 67:33) en THF (6,4 nL) al tubo de tapa
rosca. La nmezcla bifasica se roci6 con argon durante 30 mn,
y el tubo se tap6 y calentdé en un bafio de aceite a 60 °C

Luego de 4 h, el andlisis de GC-M5 nobstrd una pequefia
cantidad de yoduro, ningun éster de boronato inicial, y un
pi co superpuesto de productos de acoplam ento de Suzuki. E
analisis de ®F NVR de |a nezcla de reaccién bruta mostr6 una
relacion 68:32 de los dos productos de Suzuki con 1 % de

pi cos no identificados.

La nezcla de reaccién bruta se filtréo a través de un tapoén
corto de alumna béasica y el tapon se lavé con EtOAc. Los
solventes se retiraron nediante evaporacion giratoria. E
residuo se purificé en una columa de gel de silice con una
nmezcla de hexano y Et,O (50:1) para proporcionar tres

fracci ones, 3,4 -dicloro-5 -fluoro-[1,1'-bifenil]-4-
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carboxilato de netilo (83,7 nmy, 33 9%, 3,4 -dicloro-2'-
fluoro-[1,1 -bifenil]-4-carboxilato de netilo (43,6 ng, 17 %

y una fraccion mxta (56,3 ng, 15 % 7 % 67:33).

Se aisl6 3,4 -dicloro-2'-fluoro-[1,1" -bifenil]-4-carboxilato
de netilo cono un solido blanco (52,2 ng, 17,4 % a partir del
areno inicial): nmp 150-152 °C, 'H NWVR (500 MHz, CDO ;) d 8,10
(AABB, observado J = 8,5 Hz, 2H), 7.56 (doblete de AABB,
observado J = 8,5, 1,7 Hz, 2H), 7,34 (m resuelto en dd,
constantes de acoplamento J = 8,5, 1,5 Hz, 1H), 7,28 (t,
resuelto en dd, constantes de acoplamento J = 8,6, 7,3 Hz, 1
H, 3,93 (s, 3H): F NWR (470 MHz, CDO3) d -112,9 (dd,
resuelto en dg, J = 7,5, 1,6 Hz); ¥C NWR (126 MHz, CDO ;) d
166, 6, 155,8 (d, J = 253,2 Hz), 138,6 (d, J = 1,9Hz), 133,7,
129,9, 129,9, 128,8 (d, J = 3,1 Hz), 128,4 (d, J = 4,1 Hz),
127,8 (d, J = 14,1 Hz), 125,6 (d, J = 4,3 Hz), 121,7 (d, J =

20,7 Hz), 52,3.

Se aisl6 3,4 -dicloro-5"-fluoro-[1,1" -bifenil]-4-carboxilato
de netilo cono un solido blanco (87,6 nmg, 29,3 %a partir del
areno inicial): np 134-136 °C; H NWVR (500 MHz, CDCl3) d 8,09
(AABB, observado J = 8,5 Hz, 2H), 7,57 (doblete de AABB,
observado J = 8,5, 2H), 7,50 (t, J =1,9 Hz, 1H), 7,30 (dd, J

= 9,4, 2,0 Hz, 1H), 3,93 (s, 3H: ' F NWR (470 MHz, CDO3) d -
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109,2 (dd, J = 9,5, 1,6 Hz); °C NWR (126 MHz, CDCl3) d 166, 5,
159,0 (d, J = 251,1 Hz), 142,0 (d, J = 2,4 Hz), 140,2 (d, J =
8,3 Hz), 134,6 (d, J = 1,4 Hz), 130,4, 130,2, 126,8, 124,3
(d, J = 3,1 Hz), 120,4 (d, J = 19,8 Hz), 113,5 (d, J = 22,7

Hz), 52, 3.

Activacion de CHborilacién y acoplamento de Suzuki de 1-

cloro-2, 3-di fl uorobenceno en tandem

i 0.5 equiv de  B.Pin. Fl FL
~ Tmol % de  [InCMelcod] ~ ~
UIH%H’ ~-" 2mol % de  ttiopy RN F “ N@TIF
e base de Hiinig, 50 "C 6 h ~Z ™ mPin "H-[:*:
EFin
85 % de conversion 8218 79 % de rendimiento
F 1.1 eguiv da A F F
" | 1 mal % de  PdiPPhs Ol . . |
ol “\[lr*’*éaufF 2 equiv dg KGO, o "*T’l*::]:": t 'HU"*‘:::]/ F
N THF/H;0 (411 0.1 M S i
BFin B0, 4 h | :
— e o e
Parcialmente purificado , |/ CO,Me ~ COMe [”" |
g2:18 "Moo N
CO;Me

41 % y 7 % de rendimiento, 2 etapas

En una caja seca de nitroégeno, se disolvieron B;Pin, (127 ng,
0,5 nmml), [Ir(Ow)cod], (6,6 nmy, 0,01 mml) y ttfbpy (8,5
ng, 0,02 mmol) en base de Hinig (2,0 nL) en un matraz Schl enk
con una barra de agitacion, y la nmezcla se agitd durante 1 h
a rt. Se agregdé 1l-cloro-2,3-difluorobenceno (93 puL, 1,0

nmmol ). El matraz Schlenk se retir6 de |la caja seca, se coloco
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en una atnosfera de argén y se calentd en un bafio de aceite a
60 °C durante 6 h. El analisis de 'F NMR de la nezcla de
reacci 6n bruta nostré 85 % de conversion del material de
partida y dos productos en una relaci 6n 82:18. El solvente se
retird6 nediante evaporacion giratoria. La destilacién de
Kugel rohr (0,2 nmHg, 150 °C) proporciond una mnezcla de 2-(4-
cloro-2,3-difluorofenil)-4,4,5 5-tetranetil-1, 3, 2-

di oxabor ol ano y 2-(3-cloro-4,5-difluorofenil)-4,4,5,5-
tetrametil -1, 3, 2-di oxabor ol ano conmb un aceite incoloro que se
solidifico luego de enfriarse (217 ng, 79 % relaci 6n 82:18).
Se pesaron 4-yodobenzoato de netilo (228 ng, 0,87 mol), K;CO;
(218 ng, 1,58 mml) y Pd(PPh3).d, (5,5 ng, 0,008 mmol) en un
tubo con tapa rosca con una barra de agitacién. Se agrego
agua (1,6 nlL) para disolver el K,CO;, y se agreg6 una sol uci 6n
de la nezcla de 2-(4-cloro-2,3-difluorofenil)-4,4,5,5-
tetrametil -1, 3, 2- di oxabor ol ano y 2-(3-cloro-4,5-
di fluorofenil)-4,4,5 5-tetranetil-1, 3, 2-di oxaborolano en THF
(6,4 nmL) al tubo de tapa rosca. La nezcla biféasica se rocio
con argén durante 30 min y el tubo se tapé y calenté en un
bafio de aceite a 60 °C. Luego de 4 h, el analisis de GC-Ms5
nostré una pequefia cantidad de yoduro, ningun éster de
boronato inicial, y un pico superpuesto de productos de
acopl ami ento de Suzuki. El anéalisis de °F NVR de | a nezcla de

reacci 6n bruta nostrd 72 % del producto de Suzuki del éster
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de boronato principal, 13 % del producto de Suzuki del éster
de boronato secundario (relacion de 85:15), y 15 % para |os

pi cos no identificados.

La nezcla de reaccién bruta se filtréo a través de un tapoén
corto de al dum na béasica que se lavo con EtQAc. Los solventes
se retiraron nediante evaporacién giratoria. El residuo se
purificdo en una columma de gel de silice con una nezcla de
hexano y Et,O (20:1), proporcionando una nezcla de 3'-cloro-
4' 5" -difluoro-[1,1"-bifenil]-4-carboxilato de netilo y 4'-

cloro-2',3 -difluoro-[1,1" -bifenil]-4-carboxilato de netilo.

Se aislo 3" -cloro-4',5 -difluoro-[1,1 -bifenil]-4-carboxilato
de netilo conb un so6lido blanco (21 ng, 7 % basado en 1-
cl oro-2, 3-di fl uorobenceno): np 104 °C, H NMR (500 MHz, CDCl »)
d 8,09 (AABB, J = 8,6, 2H), 7,55 (AABB, J = 8,6 Hz, 2H),
7,41 (dt, J =5,9, 2,0 Hz, 1H), 7,31 (ddd, J = 10,5, 6,6, 2,2
Hz, 1H), 3,93 (s, 3H); °F NWR (470 MHz, CDd 3) d -137,5 (ddd,
J = 20,7, 10,7, 2,1 Hz, 1F), -139,2 (dt, J = 20,8, 6,2 Hz,
1F); ¥C NWR (126 MHz, CDCl3) d 166,6, 151,1 (dd, J = 251,38,
13,4 Hz), 146,0 (dd, J = 251,8, 15,3 Hz), 142,2, 136,8 (dd, J
= 7,6, 4,8 Hz), 130,3, 129,9, 126,9, 124,2 (d, J = 2,9 Hz),

123,2 (dd, J = 14,3, 1,9 Hz), 114,6 (d, J = 18,1 Hz), 52, 3.
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Se aisl6 4'-cloro-2',3 -difluoro-[1,1" -bifenil]-4-carboxilato
de nmetilo conb un so6lido blanco (117 ngy, 41% basado en 1-
cl oro-2, 3-di fl uorobenceno): np 101 °C, 'H NMR (500 MHz, DMBO-
de) d 8,08 (AABB, J = 8,8 2H), 7,74 (doblete de un AA BB,
J =8,8 1,6 Hz, 2H), 7,57 (ddd, J = 8,7, 6,9, 2,0 Hz, 1H),
7,47 (ddd, J = 8,7, 7,3, 2,0 Hz, 1H), 3,89 (s, 3H); F NWR
(470 MHz, CDCl3) d -137,5 (ddd, J = 20,5, 6,4, 2,1 Hz, 1F), -
139,0 (ddg, J = 20,4, 7,0, 1,7 Hz, 1F); ®¥C NWR (126 MHz,
CDCl ;) d 166,6, 148,5 (dd, J = 253,7, 13,4 Hz) 147,7 (dd, J =
251,8, 15,3 Hz) 138,3, 130,0, 129,9, 128,8 (d, J = 3,8 Hz),
128,7 (d, J = 10,5 Hz), 125,2 (d, J = 4,8 Hz), 124,6 (t, J =

2,9 Hz), 122,2 (d, J = 15,3 Hz), 52, 3.

Activacion de CHborilacién y acoplamento de Suzuki de 2-

cl oro-6-fl uorobenzonitrilo en téandem

CN 0.5 equiv de  ByPing CM CN
o 1 mol% de [Ir(OMeicod]; o o L
™~ [|’ '““2:]/ 2mol % de tfbpy “ﬁ" *a:j/ Mﬂ»' T
i base de Hinig , 60°C, 6h e BRin o

BFin

20 % de conversiom, 5436, 74 % de rendimiento

CN 1.1 equiv de A CN CN
1mol % d& PAiPPh;;CL
~ [ 3Gl "
Cl - ,—'JC:;::U/F 2equiv de KGO0y Cl "‘w-/!::‘.,_ zF cl . ~’l‘::: "F
IL A THF/H:0 (4:1) 0.1 W '1\ /IH . ILH,;;]’
" BPin 60°C, 4 h ~ | =
Parcialmente purificado N “‘\-’:".A‘CO.J‘."I ] P
6733 A |—¢’:1 —C0:Me ' { ”
Bl /i ~
e ‘“-:HT/
CO5Me

17 % y 8 % de rendimiento, 2 etapas
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En una caja seca de nitroégeno, se disolvieron B;Pin, (127 ng,
0,5 nmml), [Ir(Ow)cod], (6,6 ng, 0,01 mml) y ttfbpy (8,5
nmg, 0,02 mmol) en base de Hinig (2,0 nL) en un matraz Schl enk
con una barra de agitacion, y la nmezcla se agitd durante 1 h
a rt. Se agreg6 2-cloro-6-fluorobenzonitrilo (156 ng, 1,0
nmml ). El matraz Schlenk se retir6 de |la caja seca, se coloco
en una atnmdsfera de argén y se calentd en un bafio de aceite a
60 °C durante 6 h. El analisis de 'F NVR de la mezcla de
reacci 6n bruta nostré 80 % de conversion del material de
partida y dos productos en una relacién 64:36. El solvente se
retiré6 nediante evaporacion giratoria. La destilacion de
Kugel rohr (0,2 mHg, 150 °C) proporciond una nezcla de 6-
cloro-2-fluoro-3-(4,4,5,5-tetranetil -1, 3, 2-di oxabor ol an- 2-

il)benzonitrilo, 2-cloro-6-fluoro-4-(4,4,5,5-tetranetil -
1, 3, 2-di oxaborol an-2-il)benzonitrilo y 2-cl or o- 6-
fl uorobenzonitrilo inicial conb un sélido blanco (213 ny,

64:32: 4, 74 % de productos boril ados).

Se pesaron 4-yodobenzoato de netilo (213 ng, 0,81 nmmol), K,CO;
(204 ng, 1,48 mmol) y Pd(PPh3).C, (5,2 ng, 0,0074 mol) en un
tubo con tapa rosca con una barra de agitacién. Se agrego
agua (1,5 L) para disolver el K,CO;, y se agregd una sol uci én
de la nmezcla que antecede en THF (6,0 nlL) al tubo con tapa

rosca. La nezcla bifasica se roci6 con argén durante 30 mn vy
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el tubo se tapé y calentd en un bafio de aceite a 60 °C. Luego
de 4 horas, el anadlisis de GC-M5 no nostro eésteres de
boronato ni pi cos superpuestos para |os productos de
acopl ami ento de Suzuki. El analisis de F NVR de |a nezcla de
reacci 6n bruta nostré 46 % del producto de Suzuki del éster
de boronato principal, 22 % del producto de Suzuki del éster
de boronato secundario (relacion de 68:32), 13 % de areno no

borilado y 19 % para | os picos no identificados.

La nmezcla de reaccion bruta se filtré a través de un tapon
corto de alum na basica que se |avo con Et QAc. Los sol ventes
se retiraron nediante evaporacién giratoria. El residuo se
purificdé en una columma de gel de silice con una nezcla de
hexano y EtQAc (5:1), proporcionando 4'-cloro-3'-ciano-2'-
fluoro-[1,1 -bifenil]-4-carboxil at ode metil o, 3'-cloro-4'-
ciano-5"-fluoro-[1,1" -bifenil]-4-carboxilato de netilo, y una
fraccion que se determné que era una nezcla de los dos
productos (46 ng, 12 % del primer producto, 4 % del segundo

pr oduct 0) .

Se aislo 4' -cloro-3" -ciano-2'-fluoro-[1,1' -bifenil]-4-
carboxilato de nmetilo conb un sé6lido blanco (49 ng, 17 %
basado en 2-cloro-6-fluorobenzonitrilo): np 209-211 °C; *H NW\R

(500 Mz, CDCl3) d 8,14 (AA BB, J = 8,3, 2H), 7,62 (AA BB,
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J =8,3 Hz, 2H), 7,56 (t, J = 1,5 Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 9,3,
1,5 Hz, 1H), 3,94 (s, 3H:; °F NWR (470 MHz, CDCl3) d -102,2
(dd, J = 9,5, 0,8 Hz); C NWR (126 MHz, CDO ;) d 166,2, 163,9
(d, J = 262,3 Hz), 147,2 (d, J = 8,6 Hz), 141,1, 138,3 (d, J
= 2,9 Hz), 131,3, 130,6, 127,2, 124,4 (d, J = 2,9 Hz), 113,3

(d, J = 20,0 Hz), 111,2, 102,4 (d, J = 18,1 Hz), 52, 4.

Se aislo 3'-cloro-4'"-ciano-5"-fluoro-[1,1"-bifenil]-4-
carboxilato de netilo conb un sélido blanco (23 ng, 8 %
basado en 2-cloro-6-fluorobenzonitrilo): np 148-150 °C, *H NW\R
(500 Mz, DVMSO-dg) d 8,18 (AA BB, J = 8,3, 2H), 7,63 (t, J =
8,3 Hz, 1H), 7,56 (d de AA BB, J = 8,3, 2,0 Hz, 2H), 7,41
(dd, J = 8,3, 1,0 Hz, 1H), 3,94 (s, 3H:; F NWR (470 Mz,
CDCl;) d -106,6 (dt, J = 8,3, 1,7 Hz): ¥C NW (126 Mz,
cbcd ;) d 166,4, 160,6 (d, J = 264,2 Hz), 137,3 (br s), 137,0
(d, J = 1,9 Hz), 135,2 (d, J = 5,7 Hz), 130,6, 130,1, 128,8

(d, J = 2,9 Hz), 127,7 (d, J = 13,4 Hz), 126,0 (d, J = 3,8

Hz), 111,2, 104,2 (d, J = 19,1 Hz), 52, 4.
Activaci on de CHborilacié6n y acoplamento de Suzuki de 2-

cl oro-6-fl uorotol ueno en tandem
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e 0.5 equiv de  B.Pin.

M
Tmol % de |Ir[[)‘-1:ri-:.::1:1]..,- r
CI-HT/L\*: F 2mel % de dibpy Cl-h\[flﬁq - lel/l%rf
- H.;:j THF, 60 °C, & h '“Hf‘"’l“‘BPm S

BPIn
B7 % de conversidn 2575, 82 % de rendimiento

e 11 equv de A he Me
. 1mol % de Pd(PPh, LGl .
(JRT, L F > equiv de KoCO, cl 'MT/R\::T’F ( IH‘_,:J:% _F
|.,\ ,;.J THF/H,0 (41301 M !H e -|H_H ,,::J

~ BPin §0°C. 4 h = ‘H “‘“‘L I
f — e

SN ~F o, Me T
Parcialmente purificado A 1=, ,;}—{«02"-*1“ N H
2674 N i

COMe

59 % de rendimiento combinado 14 86

En una caja seca de nitrogeno, se disolvieron BPin, (127 ngy,
0,5 nmmol), [Ir(Ow)cod], (6,6 mg, 0,01 mml) y ttfbpy (8,5
ng, 0,02 mml) en THF (2,0 nmL.) en un matraz Schl enk con una
barra de agitacion y se agitaron durante 1 h a rt. Se agrego
2-cloro-6-fluorotolueno (131 pL, 1,0 mmol). El matraz Schl enk
se retird de la caja seca y se colocé en una atndsfera de
argon. La nezcla se calent6 en un bafio de aceite a 60 °C
durante 6 h. El analisis de F NWR de la mezcla de reaccién
bruta nostrd 87 % de conversi on del material de partida y dos
productos en una relacid6n 25:75. El solvente se retird
nmedi ante evaporaci 6n giratoria. La destilacion de Kugel rohr
(0,2 nmmHg, 150 °C) proporcioné una nmezcla de 6-cloro-2-
fluoro-3-(4,4,5,5-tetranetil -1, 3, 2-di oxaborol an-2-i1l)tol ueno

y 2-cloro-6-fluoro-4-(4,4,5,5-tetranetil-1, 3, 2-di oxabor ol an-

2-il)tolueno conmo un solido blanco (222 ng, 82 % 26:74).
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Se pesaron 4-yodobenzoato de netilo (236 ng, 0,90 nmol), K,CO;
(407 ng, 1,62 mol) y Pd(PPh3).d, (5,8 ng, 0,0082 mml) en un
tubo con tapa rosca con una barra de agitacion. Se agregd
agua (2,0 L) para disolver el K,CG;, y se agregdé una sol uci én
de la nezcla que antecede en THF (8,0 niL) al tubo con tapa
rosca. La nezcla bifasica se roci6 con argén durante 30 mn y
el tubo se tapé y calentd en un bafio de aceite a 60 °C. Luego
de 4 horas, el anadlisis de GC-M5 no nostro eésteres de
boronato ni pi cos superpuestos para |os productos de
acopl ami ento de Suzuki. El anéalisis de °F NVR de |a nezcla de
reacci 6n bruta nostr6 16% del producto de Suzuki del éster de
boronato favorecido electroénicanmente, 71 % del producto de
Suzuki del éster de boronato favoreci do estéricanente (en una

relaci 6n de 18:82), y 13 % para |l os picos no identificados.

La nmezcla de reaccion bruta se filtré a través de un tapon
corto de alum na basica que se |avo con Et QAc. Los sol ventes
se retiraron nediante evaporacién giratoria. El residuo se
purificdé en una columa de gel de silice con una nezcla de

hexano y EtOAc (5:1). Sin enbargo, |os dos productos se

obtuvi eron cono una fraccion. Se aisld una nezcla de 3'-
cloro-5" -fluoro-4"-netil-[1,1" -bifenil]-4-carboxilato de
netilo y 4' -cloro-2'-fluoro-3' -netil-[1,1' -bifenil]-4-
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carboxilato de nmetilo conb un sélido blanco (164 ng, 59 %

basado en el sustrato, 14:86).

Mezcl a de 3'-cloro-5-fluoro-4"-nmetil-[1,1 -bifenil]-4-
carboxilato de netilo y 4'-cloro-2'-fluoro-3 -netil-[1,1"-
bi fenil]-4-carboxilato de netilo: *H NWR (500 MHz, CDd ) d
8,08 (d, J = 8,3 Hz, 2H superposicién de dos productos), 7,58
(d, J = 8,3 Hz, 2H, el producto estérico), 7,56 (d, J = 8,3
Hz, 2H, el producto electrénico), 7,42 (s, 1H, el producto
est érico), 7,22-7,18 (m  superposicion), 3,92 (s, 3H,
super posi ci 6n de dos productos), 2,36 (d, J = 2,0 Hz, 3H, el
producto electrénico), 2,33 (d, J = 2,0 Hz, 3H el producto
estérico); °C NWR (126 MHz, CDCl3) d 166,7, 166,6, 161,5 (d,
J = 247,0 Hz), 158,0 (d, J = 249,9 Hz), 142,9 (d, J = 2,9
Hz), 139,8, 139,4 (d, J = 9. Hz), 136,0 (d, J = 7,6 Hz),
135,2 (d, J = 5,7 Hz), 130,2, 129,6, 129,6, 129,3, 128,8 (d,
J =29 H), 127,8 (d, J = 3,8 Hz), 126,7, 126,3 (d, J = 14,3
Hz), 124,8 (d, J = 3,8 Hz), 124,6 (d, J = 20,0 Hz), 123,7 (d,
J = 19,1 Hz), 123,2 (d, J = 3,8 Hz), 112,2 (d, J = 24,8 Hz),
52,1, 12,5 (d, J = 5,7 Hz), 11,7 (d, J = 3,8 Hz); °F NWR (470
MHz, CDO3) d -112,3 (d, J = 10,0 Hz, el producto estérico),

-116.4 (m el producto el ectronico).
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Activaci 6n de CH borilacid6n y acoplanm ento de Suzuki de

cloro-6-fluorofenilo en tandem

1 mal % dallrfCMe jood]s,

OCOAr 2 maol % de ttfopy OCOAr DCOAr
. 1 equiv deB-Pins, L
Cl. L Cl. - I Cl p I
e base de Hinig e -~| -~ e “«l -
5 L 111, 18h T y T
ST oE,  2180°C.24h hel =7 "BPin
;’_{ ) EFin
Ar = _';.:l._‘. _:;:'
i 15
CF,
QCOAr 0
N\ cl ,J% o cl.. ,J::: N
MeO,C—  H— T| l . ‘ﬂ ]’
= MM.:;:-# -, -""-% - .-_-:.-5
I molfade PdCl-dppl “ - :.l:
10 2 equiv de KaPOg2H,0 ~FC0;Me =
THF 60 °C 12 h L |

S,
e

CO:Me
Traza, sin aislamienta

2-

En una caja seca de nitrogeno, se agregaron [Ilr(QOw)cod]:

15 (6,6 ng, 0,01 mmwl) y BPin, (254 ng, 1,0 nmmol) a un matraz

Schl enk. Se agregdé base de Hinig (1,0 nL) al mtraz.

Se

agregdé una solucion de ttfbpy (8,5 ng, 0,02 mmol) en base de

Hinig (1,0 nmL). La nezcla resultante se agito a rt durante 1

h. Se agreg6 el sustrato (386 ng, 1,0 mmol) en base de Hinig

20 (1,0 nL) al matraz Schlenk, que se retir6 de | a caja seca,

sSe

equi p6 con un condensador y se colocd en una atnmdsfera de

argon. La nezcla de reaccion se agité a rt durante 18 h.

El

analisis de una nuestra de NVR tonmada a las 15 h no nostroé

evidencia de borilacion ni  formacion de |os productos
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derivados de Ar-F. La nezcla de reaccién se calentd en un
bafio de aceite a 60 °C durante 24 h. En este nonento, el
anal i sis espectroscépico de NVR indicd que la relacioén habia
al canzado el 59 % de conversi 6n, proporcionando una rel acién
nolar 17:83 del producto de borilacién estérico con respecto
al producto de borilacion electroénico. Luego, los volatiles
se retiraron nediante evaporacién giratoria. El residuo de
reacci 6n se disolvié en Et,O y se lavd con agua. La capa

organi ca se secO sobre MgSQy, se filtrdé y evapord.

Par a 6-cloro-2-fluoro-3-(4,4,5,5-tetranetil -1, 3, 2-
di oxaborol an-2-il)fenil 3,5-bis(trifluoronetil)benzoato
(principal): *H NVR (500 MHz, CDCl3) d 8,64 (s, 2H), 8,15 (s,
1H), 7,62 (dd, J = 8,3, 5,9 Hz, 1H), 7,28 (dd, J = 8,1, 1,2

Hz, 1H), 1,34 (s, 12H); ®*F NWR (500 MHz, CDO3) d -63,1, -

115, 6.
Par a 2-cloro-6-fluoro-4-(4,4,5,5-tetranetil -1, 3, 2-
di oxaborol an-2-il)fenil 3,5-bis(trifluoronetil)benzoato

(secundario): 'H NWVR (500 MHz, CDO3) d 8,66 (s, 2H), 8,15
(pi co superpuesto, 1H), 7,72 (t, J = 1,2 Hz, 1H), 7,56 (dd, J
= 9,3 1,0 Hz, 1H), 1,34 (s, 12H: '°F NWR (500 MHz, CDCl3) d

-63,1, -126, 1.
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Los productos de borilacién brutos luego se disolvieron en
THF (2 nmL) y se colocaron en un tubo con tapa rosca que
contenia p-yodobenzoato de netilo (185 ng, 0,71 mol). Se
agreg6 fosfato de potasio tribasico dihidrato (KsPOi- 2H,O 298
ng, 1,2 mmol) y el tubo se purgd con argén durante 5 nin,
ant es de agr egar [1,1" -
bi s(di fenil fosfino)ferroceno]dicloropal adio(l1) (Pdd ;- dppf;
13 ng, 0,018 nmol). El tubo se tapdé y calentd en un bafio de
aceite a 60 °C durante 12 h. E analisis de GC-M5 de la
nezcla de reacci 6n bruta nostrd que se habian consum do | os
arenos borilados. La nezcla de reacci 6n bruta |luego se paso6 a
través de un tapén corto de al am na basica |avando con Et,0
El filtrado se secdé sobre MSQO,, se filtro y evapord. E
residuo se purificoé nmediante cromatografia en columa de gel
de silice eluyendo con diclorometano para proporcionar un
producto acoplado a 6-cloro-2-fluoro-3-(4,4,5,5-tetranetil-
1, 3, 2-di oxaborol an-2-il)fenil 3,5-bis(trifluoronetil)benzoato
conob un so6lido blanco (79 nmg, 15 % (dos pasos)).

Par a 3" -((3,5-bis(trifluorometil)benzoil)oxi)-4"-cloro-2'"-
fluoro-[1,1 -bifenil]-4-carboxilato de netilo: np 152-154 °C,
'H NMR (500 MHz, CDCls) d 8,68 (br s, 2H), 8,18 (br s 1H),
8,11 (AMBB, J = 8,3 Hz, 2H), 7,60 (dd, J = 8,3, 1,5 Hz, 2H),
7,41-7,36 (multipletes superpuestos, 2H), 3,93 (s, 3H); °F

NVR (470 MHz, CDOl3) d -63,0 (s, 6F), -129,1 (dt, J = 5,1,
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1,7 Hz, 1F); ¥C NWR (125 MHz, CDds3) d 166,6, 160,8, 152,2

(d, J = 254,6 Hz), 138,3 (d, J

1,7 Hz), 135,8, 135,7, 132,7

(qp J = 34,3 Hz), 130,5 (g, J = 3,8 Hz), 130,1 (d, J = 24,8
Hz), 129,9, 128,9 (d, J = 3,1 Hz), 128,4 (d, J = 12,4 Hz),
128,2 (d, J = 3,6 Hz), 128,1 (d, J = 1,4 Hz), 127,6 (m,

125,6 (d, J = 4,1 Hz), 122,7 (q, J = 273,7 Hz, CFs), 52, 3.

Ej enpl o 3. Boril aci 6n/ deshal ogenaci 6n de bencenos 1-cl oro-4-
fluoro-3-sustituidos 'y 1-brono-4-fluoro-3-sustituidos en

t andem

Tanbi én se analizé |a borilacion/deshal ogenaci 6n en tandem
cono estrategia para la orto borilaci 6n de arenos sustituidos
con un grupo sustractor de electrones. El esquema que figura
a conti nuaci 6n ilustra | a nmet odol ogi a de
bori | aci 6n/ deshal ogenaci 6n en t andem que se analiz6. Tal cono
se nmenciona anteriornente, en el caso de arenos sustituidos
con un grupo sustractor de electrones, la borilacién-
activaci 6n de C-H catalizada con iridio del areno en genera

esta regi da por ef ect os est éri cos. En | a
boril aci 6n/ deshal ogenaci 6n en tandem el sustrato puede
incluir un grupo sustractor de electrones y un atono de
sacrificio (p. €., un haloégeno cono O o Br) ubicado para

con respecto al grupo sustractor de electrones, de nodo de
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i mpedir estéricanente el ataque del catalizador de iridio en
la posicién neta con respecto al grupo sustractor de
el ectrones, por |lo contrario estéricanente favorecida Cono
resultado, la activacion-borilacién de CH cataliza por
iridio del areno genera exclusivanmente el producto orto
borilado (electronico). La deshal ogenaci 6n posterior puede

propor ci onar excl usi vanente el producto el ectrdni co deseado.

R

R 2mol ¥%de [Iri0Melcod]; F[‘ Pd{OAc);
r 2 mol % gg dibpy, ! VHS o~ _F
,[F;/ HH’ 0.55 equiv gg B;Pin, [”?HT i KF, PMHS N
. e .
. iy - y S .
X~ S THF rt 4-74 h X =~"BPin H: G, THF, it =" “BPin
X =Cl, Br

PMHS = polimetilhidrosiloxano

Procedi m ento general para la borilacion

En una caja seca con atnosfera de nitroégeno, se pesé ByPin;
(140 ng, 0,55 mmol) en un recipiente de 20 nL que contenia
una barra de agitacion magnética. Se pesaron [Ir(Owe)cod]:
(6,6 ng, 0,02 nmml) y ligando de 4,4 -di-terc-butil-2,2 -
dipiridilo (5,4 mg, 0,02 mol) en dos tubos de prueba
separados, cada uno diluido con THF (2 nL). La soluci6n de
[Ir(Ove)cod], se transfirid al recipiente de 20 nL que
contenia B;Pin,. Esta nezcla se agitd hasta que se obtuvo una
soluci 6n linpia dorada. La soluci6n que contenia |igando se
transfiri6 al recipiente, y la nezcla se agité hasta que se

volvi6 wuna solucion de color pardo oscuro. Se agreg6 el
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sustrato (1 mml) al recipiente, que luego se selld. La
nezcla de reaccion se agitdé durante 24 h a rt, luego de |lo
cual el recipiente se retird de la caja seca. La nezcla de
reacci6n se pasO a través de un tapén corto de silice
el uyendo con una soluci 6n de hexano/EtQAc 10:1 (2 x 10 nl).
Los volatiles se retiraron nediante evaporacion giratoria
proporci onando el producto, que se caracterizO usando |as

nmet odol ogi as est andar.

Procedi m ento general para |a hidrodeshal ogenaci 6n

Se cargdé un matraz de fondo redondo secado en horno con el
ar eno boril ado pr epar ado usando el mét odo  descrito
anteriornmente (0,368 g, 1 mvol), Pd(OAc). (0,011 g, 0,05 mmol)
y THF recién destilado (5 nL). El natraz de fondo redondo se
sell 6 con un tabique y se enjuag6 con nitrdégeno. Mentras se
enj uagaba, se introdujo una solucion de KF (0,116 g, 2 mol)
en agua desgasificada (2 nL) nediante jeringa. Se retiro la
entrada de nitroégeno y se acoplé un globo Ileno de nitrdgeno
al matraz. Se inyecté Ilentanente polinetilhidrosiloxano
(PWVHS; 0,24 nL, 4 mmol) gota a gota. Se agitd |la mezcla de
reacci 6n final hasta que |os andlisis espectrales de Hy °F
NMR indicaron |a desaparicion del material de partida (4 h).
La nezcla de reaccién se diluy6é con Et,O y las capas se

separaron. La capa de éter se filtro a través de un tapén de
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Celite en una jeringa de 60 nL. El Celite se enjuagd con
Et OAc. Los volatiles luego se retiraron medi ante evaporaci on
giratoria proporcionando el producto, que se caracterizo

usando | as net odol ogi as est andar.

Bori | aci 6n/ deshal ogenaci 6n de 4- br ono- 1- f | uor o- 2-

(trifluorometil)benceno en tandem

Br., . _CFy 2mol% de [IrOMeced], Br._ _~._ _CF,
Il w-..‘r[ 2mol % de dtbpy \[| *-n‘_]:
~ T 055 equiv de  B.Pin. N
THF 1, 24 h [

Se borildé 4-brono-1-fluoro-2-(trifluoronetil)benceno usando
el procedimento general descrito anteriormente. La reaccion
de borilaci 6n proporcion6 el producto conp un aceite incoloro
(0,229 g, 62 %: H NWMR (500 MHz, CDCl3) d 8,02 (dd, J = 2,5,
3,5 Hz, 1H), 7,78 (dd, J = 2,5, 6,5 Hz, 1H), 1,36 (s, 12H);
13C NWVR (125 MHz, CDCl3) d 162,9 (dd, J = 1,9, 259,7 Hz),
143,1 (d, J = 8,5 Hz), 132,8 (qd, J = 1,9, 4,7Hz), 121,7 (q,
J = 270,3 Hz), 120,0 (qd, J = 33,1, 16,1, Hz), 116,3 (d, J =
3,5 Hz), 84,7, 24,8; °F NWR (470M#z, CDCl3) d 61,9, 106,4; B

NVR (160 MHz, CDCl3) d 29,3 (br s).
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Bre _~w -CF2 smol%de PaOAc, = CFa
[ e 2equrdde Kl - “ ] ;L_
FTF 4equivde PMHS T F

EPin HO, THF EPIN
i, 4 h

Se hidrodeshal ogené el areno borilado resultante usando el
5 procedimento general descrito anteriornente. La reacci 6n de
hi dr odeshal ogenaci 6n proporcioné el producto deshal ogenado
comp un sélido blanco (0,228 g, 79 %: nmp 76-77 °C, H NWR
(500 MHz, CDCl3) d 7,93 (ddd, J = 1,5, 5,5 7,0 Hz, 1H), 7,70
(ddd, J = 1,5, 6.0, 7,5 Hz, 1H), 7,23 (dd, J = 6,5, 8,5 Hz,
10 1H), 1,37 (s, 12H); '°C NWR (125 MHz, CDO3) d 164,0 (dd, J =
1,9, 260,3 Hz), 140,7 (d, J = 9,5 Hz), 130,8 (qd, J = 2,5,
4,7 H), 123,5 (d, J = 4,1 Hz), 122,7 (q, J = 271,0Hz), 118,3
(m, 84,3, 24,8. F NWR (470 MHz, CDCl3) d 61,6, 104,2; B

NVR (160 MHz, CDCl3) d 29,8 (br s).

15
Bori | aci 6n/ deshal ogenaci 6n de 1- brono- 4-fl uoro- 2-
(trifluorometil)benceno en tandem
Fhﬂ_,.a%v",{:l:;; 2 n1g||::|¢md£ djéu:%m,::adh F.. l,ﬁqT_cF;-&
gy 055 equv de B.Pin,  ping” " "Ry
20 THF, it 24 h

Se boril6 1-bromp-4-fluoro-2-(trifluoronetil)benceno en una
escala de 10 mml wusando el procedimento general descrito

anteriornmente. La reaccion de borilacidn proporciond el
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producto cono un so6lido blanco (2,610 g, 71 %9: np 66-67 °C,
'H NMR (500 MHz, CDCl3) d 8,03 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,37 (d, J
= 8,5 Hz, 1H), 1,37 (s, 12H); 3C NWR (125 MHz, CDO ;) d 165, 4
(d, J = 253,1 Hz), 142,8 (d, J = 8,5 Hz), 134,0 (qd, J = 8,5,
32,2 Hz), 121,9 (q, J = 272,2 Hz), 115,6 (m), 113,8, 84,8,
24,8; °F NWR (470 MHz, CDO ;) d 63,5, 102,9; B NWR (160 Mz,

CDCl 3) d 29,5 (br s).

S mol % de Pdi0ac]s

F. ~. CFa F. - CF
e i 2 equiv de KF i
Jl ;[ 4 equiv de PMHS Ti ]f
FinB~" ™ “Br H:0, THE Ping "
it d4h

Se hidrodeshal ogené el areno borilado resultante usando el
procedi m ento general descrito anteriornente. La reaccion de
hi dr odeshal ogenaci 6n proporcioné el producto deshal ogenado
conb un aceite incoloro (0,232 g, 80 %: 'H NWR (500 MNHz,
cbcls) d 7,87 (dd, J = 6,5, 6,5 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,30 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 1,38 (s, 12H:; '¥¥C NWR (125
Mz, CDO3) d 166,7 (d, J = 251,4 Hz), 137,6 (d, J = 8,5 Hz),
135,1 (m), 123,2 (q, J = 271,2 Hz), 120,3 (m, 112,3 (m,
84,8, 24,8; F NWR (470 Mz, CDCl3) d 63,2, 100,6; B NWR

(160 MHz, CDO3) d 30,1 (br s).

Bori | aci 6n/ deshal ogenaci 6n de 4- br ono- 1- f | uor o- 2-

met oxi benceno en tandem
185
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Br. .. 0O 2mol % de  [InOMejcod]. Br.,

E “‘I “CHy 2 mol % de dibpy, “‘[" "**‘c[” “CHa
~ 0.55 equiv B,Pin; SN
THF, rt, 24 h

Se boril 6 4- br ono- 1-f | uor o- 2- met oxi benceno usando el
procedi mi ento general descrito anteriormente. La reaccion de
borilaci 6n proporcion6é el producto conmo un solido blanco
(0,283 g, 86 %: np 79-80 °C, 'H NWR (500 MHz, CDCl3) d 7,37
(dd, J = 2,5, 4,0 Hz, 1H), 7,14 (dd, J = 2,5, 7,5 Hz, 1H),
3,85 (s, 3H), 1,34 (s, 12H); *3C NWR (125 MHz, CDO3) d 155,8
(d, J = 251,2 Hz), 148,3 (d, J = 13,2 Hz), 129,4 (d, J = 7,6
Hz), 119,6 (d, J = 2,9 Hz), 116,0 (d, J = 3,7 Hz), 84,3,
56,6, 24,8; F NWR (470 MHz, CDO3) d 126,6; B NVR (160 Mz,

CDA5) d 29,7 (br s).

- o g i PR 4
Br'm;‘n::; "'U‘CH-_» 2 mol % de PdiCQAc); 2 RU"‘CH-\
“ 1 : 7 equiv de Kl | [ ;
H‘i-:; | 4 equiv de PMHS s ~
) HoO, THI .
BFin = EFin

M 5h

Se hidrodeshal ogené el areno borilado resultante usando el
procedimento general descrito anteriornmente (tienpo de
reaccion de 5 h). La reacciéon de hidrodeshal ogenaci 6n
proporcioné el producto deshal ogenado conmo un aceite incoloro
(0,228 g, 91 %: H NMR (500 MHz, acetona-ds) d 7,23 (m 2H),
7,12 (dd, J = 8,0, 7,5 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H), 1,34 (s, 12H);

13C NMR (125 MHz, acetona-dg) d 156,5 (d, J = 250,4 Hz), 147,7
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(d, J = 12,4 Hz), 127,0 (d, J = 6,6 Hz), 123,9 (d, J = 3,9
Hz), 116,7 (d, J = 2,9 Hz), 83,7, 55,6, 24,3;: F NWR (470
MHz, acetona-dg) d 125,6; B NVR (160 MHz, ( acetona-dg) d

30,2 (br s).

Bori | aci 6n/ deshal ogenaci 6n de 1- brono- 4-fl uoro- 2-

met oxi benceno en t andem

S o 2 mal % de [ Olecod), F. P
“TI “QI* GH, 2 mol % de dibpy “Tr 'ﬁf =
g 055 equiv de B.Pin:  FinB~ ™ B

THF, 1, 24 h

Se boril 6 1- br ono- 4-f | uor o- 2- net oxi benceno usando el
procedimento general descrito anteriormente. Luego de
procesam ento, se obtuvo un soélido blanco (0,313 g, 95 %9: np
104-105 °C, H NWR (500 MHz, CDCl3) d 7,89 (d, J = 6,5 Hz,
1H), 6,61 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 3,72 (s, 3H), 1,35 (s, 12H);
13C NWR (125 MHz, CDCl3) d 167,6 (d, J = 251,2 Hz), 159,5 (d,
J = 11,4 Hz), 140,2 (d, J = 10,4 Hz), 108,3 (d, J = 22,7 Hz),
105,9 (d, J = 2,9 Hz), 83,9, 56,4, 24,8, F NWR (470 MHz,

CDCl ;) d 100,4; B NWR (160 MHz, CDCO3) d 29,5 (br s).

S mol % de PdioAc:

F. 0. E o
| - 4 equiv de PMHS ’U J
PinB~ ™ TBr H.0 THF - PinB” =
M, 5h
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Se hidrodeshal ogené el areno borilado resultante usando el
procedimento general descrito anteriornmente (tienpo de
reaccion de 5 h). La reaccidén de hidrodeshal ogenaci én
proporci ond el producto deshal ogenado conb un aceite incoloro
(0,152 g, 61 %: *H NWMR (500 MHz, CDO3) d 7,66 (dd, J = 7,5,
7,5 Hz, 1H), 6,70 (dd, J = 2,5, 8,0 Hz, 1H), 6,58 (dd, J =
2,5, 12,0 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H), 1,36 (s, 12H): *C NWR (125
Mz, CDCOl3) d 168,6 (d, J = 249,4 Hz), 163,9 (d, J = 11,2
Hz), 137,7 (d, J = 10,5 Hz), 109,9 (d, J = 2,9 Hz), 101, 1 (d,
J = 27,5 Hz), 83,6, 55,4, 24,8, F NWR (470 Mz, CDCl3) d

100,5; B NWR (160 MHz, CDO3) d 29,9 (br s).

Bori | aci 6n/ deshal ogenaci 6n de 4-cloro-1-fluoro-2-netil benceno
en tandem

el
[
ot

2 mel % de [IfOMejeod], Zl. .

., .-'I:Hﬁ . e
H *I 2 mol % de dibpy ]’| ¢|;
"'\-\.‘_\_-__":-' .. F . s ey

0.55 equiv de B,Pin
THF rt. 24 h

e

EFin

Se boril 6 4-cl oro-1-fluoro-2-netil benceno usando el
procedimento general descrito anteriormente. Luego de
procesan ento, se obtuvo un sélido blanco (0,173 g, 64 %9: np
64-65 °C, 'H NVR (500 MHz, CDCl3) d 7,49 (dd, J = 3,0, 6,5 Hz,
1H), 7,22 (dd, J = 2,0, 6,5 Hz, 1H), 2,23 (d, J = 2,0 Hz,

3H), 1,34 (s, 12H): 3C NWR (125 MHz, CDd3) d 163,9 (d, J =
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247,5 Hz), 134,2 (d, J = 5,7 Hz), 133,4 (d, J = 8,5 Hz),
128,4 (d, J = 2,9 Hz), 126,6 (d, J = 21,9 Hz), 84,1, 24,7,
14,5 (d, J = 3,9 Hz); °F NWR (470 MHz, CDd 3) d 109,9: B NWR

(160 Mz, CDOs5) d 29,8 (br s).

Cl_~._CHy 5 mol % de Pd[OAC) e CHs
\ﬂ ]: 2equiv de KF [| I
- .d.'__"-"' '\-\.LF iEﬂ'.Ji'-.‘ I:IE PMHS H"'-\.._h]-:-': ""\-F
. 0 )
BFin [0, THF BFin
rt, 3 h

Se hidrodeshal ogen6 el areno borilado resultante usando el
procedimento general descrito anteriornente (tienpo de
reacciéon de 5 h). La reaccion de hidrodeshal ogenaci 6n
proporcioné un aceite incoloro (0,211 g, 89 %: H NWR (500
Mz, CDClg) d 7,56 (ddd, J = 1,5, 5,0, 7,5 Hz, 1H), 7,29
(ddd, J = 1,0, 6,0, 7,0 Hz, 1H), 7,04 (dd, J = 7,5, 7,5 Hz,
1H), 2,28 (d, J = 2,5 Hz, 3H), 1,37 (s, 12H); ¥C NWR (125
MHz, CDO ;) d 165,6 (d, J = 248,4 Hz), 134,7 (d, J = 5,6 Hz),
134,1 (d, J = 8,6 Hz), 124,6 (d, J = 19,8 Hz), 123,4 (d, J =
2,9 Hz), 83,8, 24,8, 14,6; F NWR (470 MHz, CDCl3) d 106, 9;

B NMR (160 MHz, CDCl3) d 30,4 (br s).

Bori | aci 6n/ deshal ogenaci 6n de 1-cloro-4-fluoro-2-netil benceno

en tandem
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F . _CH; 2mol % de [Inf0Mejcod], F.. -

HU ‘T\ 2 mol % de dibpy, ] '“‘T

Cl 055 equiv de B.Pin, FinB~ T C
THF, it 24 h

Se boril 6 1-cl oro-4-fluoro-2-netil benceno usando el
procedimento general descrito anteriornmente. Luego del
procesam ento, se obtuvo un sdélido blanco (2,38 g, 88 %: np
48-49 °C, 'H NMR (500 MHz, CDO3) d 7,66 (d, J = 5,5 Hz, 1H),
6,91 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 2,35 (s, 3H), 1,34 (s, 12H); ¥C NW\R
(125 MHz, CDCl ;) d 165,4 (d, J = 249,4 Hz), 141,7 (d, J = 9,5
Hz), 136,5 (d, J = 8,5 Hz), 129,1 (d, J = 2,9 Hz), 117,7 (d,
J = 25,6 Hz), 84,1, 24,7, 20,4 (d, J = 1,9 Hz); F NWR (470

MHz, CDCOl3) d 106,5; B NVR (160 MHz, CDCl3) d 29,8 (br s).

Smol % de PdiOAc),

Foi = _CHs: F.. _~. _CHs
e 2 equiv de KF e N
| ) 4 equiv de PMHS ll P
_.-"-' EF i
FinE = ) H.0 THF Ping~" "
. 5h

Se hidrodeshal ogen6 el areno borilado resultante usando el
procedimento general descrito anteriornmente (tienpo de
reacciéon de 5 h). La reaccion de hidrodeshal ogenaci 6n
proporci oné un sélido blanco (0,189 g, 80 %: np 58-60 °C, 'H
NVR (500 MHz, C€DCl3) d 7,63 (dd, J = 7,0, 7,5 Hz, 1H), 6,96
(d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 2,37 (s. 3H),
1,37 (s, 12H); ¥C NWR (125 MHz, CDO3) d 167,3 (d, J = 249,4

Hz), 144,4 (d, J = 8,5 Hz), 136,6 (d, J = 8,6 Hz), 124,5 (d,
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J =29 H), 115,8 (d, J = 23,7 Hz), 83,7, 24,8, 21,5, F NW\R
(470 MHz, CDO ;) d 103,8; B NWR (160 MHz, CDCl3) d 30,3 (br

s).

Bori | aci 6n/ deshal ogenaci 6n de 4-brono-1, 2-difl uorobenceno en

t andem
Bro . _;_F 2 mal % de. [IOMejeod]. Bro . H_F
\|:| H;L 2 mol %de dibov \|:| H;L
~ 0.55 equiv de B,Pin, ~ I

THF, rt. 15 h
EFin

Se boril 6 4-brono-1, 2-di fluorobenceno usando el procedi m ento
general descrito anteriornente. Luego del procesaniento, se
obtuvo un sélido blanco (0,274 g, 86%: np 41-42 °C, H NWR
(500 MHz, CDCl3) d 7,57 (ddd, J = 2,0, 4,0, 50 Hz, 1H), 7,37
(ddd, J = 2,5, 7,0, 9,0 Hz, 1H), 1,34 (s, 12H); ¥C NWR (125
Mz, CDCl3) d 153,7 (dd, J = 11,4, 252,2 Hz), 150,3 (dd, J =
16,1, 253,2 Hz), 133,7 (dd, J = 4,0, 7,0 Hz), 123,4 (d, J =
20,0 Hz), 115,6 (dd, J = 4,0, 7,0 Hz), 84,6, 24,7; F NWR

(470 MHz, CDCOl3) d 130,0, 134,9; B NWR (160 Mz, CDCl3) d

29,3 (br s).
Br._ . ’,;F amal % de Pdidac): P F
e "'\-.H =~
“ I 2 equiv de KF [|
N 4 equiv de PIHS HHT,;;AH_F
i Hz O, THF .
BEFin 45 h BPin
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Se hidrodeshal ogené el areno borilado resultante usando el
procedimento general descrito anteriornmente (tienpo de
reaccion de 5 h). La reaccidén de hidrodeshal ogenaci én
proporcioné un aceite incoloro (0,151 g, 63 %: *H NWMR (500
M, CDd3) d 7,45 (m 1H), 7,23 (m 1H), 7,06 (m 1H), 1,36
(s, 12H); ¥C NMR (125 MHz, CDCl3) d 154,6 (dd, J = 11,5,
251,5 Hz), 150,5 (dd, J = 14,3, 247,6 Hz), 131,1 (dd, J =
3,7, 6,6 Hz), 124,1(dd, J = 3,9, 5,7 Hz), 120,2 (d, J = 17,1
Hz), 84,2, 24,8 F NWR (470 MHz, CDO ) d 129,1, 139,1; B

NVR (160 MHz, CDCl3) d 29,8 (br s).

Bori | aci 6n/ deshal ogenaci 6n de 1- br ono- 4- f | uor o- 2-
net oxi benceno en un recipiente

Tanbi én se anal i z6 | a net odol ogi a de
bori | aci 6n/ deshal ogenaci 6n en un recipiente. El esquenma que
figura a conti nuaci 6n ilustra | a nmet odol ogi a de

bori | aci 6n/ deshal ogenaci 6n en un reci piente que se anali zo.

S mal % de Pd{DAC):
F = i ] OCH. " i~
Py, OCHy 2mal% e md]z[ P, OCH: 2 equiv de KF Py 06

2Zmol % de dibpy 4 equiv de PIMHS |

A s

gy o0, THE e
24 h

L

~Z B 0.55 equiv de B;Pin,
THF, i, 24 h

Fing~

Se boril 6 1- br ono- 4-f | uor o- 2- met oxi benceno usando el
procedi m ento general descrito anteriornmente. La reaccién de

borilacion se conpleté luego de 24 h, segun se determ no
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nmedi ante espectroscopia de NVR El recipiente de reacci 6n se
transfirié a una caja seca con atndosfera de nitrogeno, y la
solucién de reacci6n se transfirido a un matraz de fondo
redondo secado en horno. El matraz se sell é usando un tabi que

de goma y se retird de la caja seca.

La nezcla de reaccioé6n bruta se sonetié al procedimento de
hi dr odeshal ogenaci 6n general descrito anteriornente (tienpo
de reacci6on de 24 h). La nezcla de reaccion se diluyé con
Et,O y las capas se separaron. La capa de éter se filtrdé a
través de un tapon de gel de silice. El gel de silice se
enjuag6d con hexano (2 x 10 nlL) y con wuna nezcla de
hexano/EtOAc (10 nlL). La solucion eluida se concentro
nmedi ante evaporaci6on giratoria. La solucidén resultante se
filtré a través de otro tapén de gel de silice. El tapén se
enjuagé con hexano (4 x 10 nlL) para retirar las trazas
final es de derivados de boro y Pd. Los volatiles se retiraron
medi ant e evaporaci 6n giratoria para proporcionar un aceite de
color anaranjado claro (0,1597 g, 63 %: *H NWR (500 MHz,
cbds) d 7,66 (dd, J = 7,5, 7,5 Hz, 1H), 6,70 (dd, J = 2,5,
8,0 Hz, 1H), 6,58 (dd, J = 2,5, 11,5 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H

1,36 (s, 12H); C NWR (125 MHz, CDO3) d 168,6 (d, J = 249,4
Hz), 163,9 (d, J = 11,4 Hz), 137,7 (d, J = 10,4 Hz), 109, 9

(d, J = 2,9 Hz), 101,1 (d, J = 27,5 Hz), 83,6, 55,4, 24,8 °F
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(br s).

Ej enpl o 4. Borilaci 6n de piridinas

Procedi m ento general para |la borilacién de piridinas

Se analizd la borilacidn catalizada por iridio de piridinas
sustituidas. Se cargd un recipiente Weaton® con tapa rosca
secado en horno de 3 nL dentro de una caja seca |lenada con
nitrogeno con [Ir(Ow)cod]. (3,3 ng, 0,005 mmol) y dtbpy (2,7
ng, 0,01 mml). Se agregd THF (1,0-1,5 L), seguido de Bypin;
(127 mgy, 0,5 mmol) y el sustrato de piridina (0,5 o 1,0
nmmol ). El recipiente se tapd y calentd fuera de la caja seca
a 80 °C durante 18-22 horas. Luego se tond una alicuota para
el anadlisis de GC y/o NVR Se realizo el aislamento de |os

product os nmedi ante cronmatografia en col umma ul trarrapi da.

Boril aci 6n de 2, 6-dicl oropiridina

BFIn

- 2 mal % de [InOMelcod) 4 L_h
'r %‘?l\ 4 mal % da ldlt:-n':' . ! 'lff =
J I
[ Rl | Bapins (1 equiv) c TN
- THF, 80 °C o _
< equiy 58 % de rendimiento aislado

Se cargd un recipiente Weaton® con tapa rosca secado en

horno de 3 nL dentro de una caja seca |lenada con nitrdogeno
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con [Ir(Owe)cod], (3,3 ng, 0,005 mml) y dtbpy (2,7 ng, 0,01
nmol ). Se agregé THF (1,5 nL), sequido de Bypiny (127 ng, 0,5
mol) y 2,6-dicloropiridina (147 ng, 1,0 mmol). El recipiente
se tap6é y calenté fuera de la caja seca a 80 °C durante 19 h.
El solvente de reacci 6n se retird en un evaporador giratorio,
y el residuo se purifico nmediante cromatografia en columma
ultrarrépi da usando nezclas de hexanos-EtOQAc conp eluyente
pr opor ci onando 2,6-dicloro-4-(4,4,5,5-tetranetil -1, 3, 2-
di oxaborol an-2-il)piridina cono un sélido blanco (160 ng, 58

%: H NVR (300 Mz, CDO3) d 7,57 (s, 1H), 1,33 (s, 12H).

Boril aci 6n de 2-netoxipiridina

BFIn

- BPin
- — P -
|“ =) 2mol% de [IOMecod)]: |’ “-j | =
5 i
AL 4 mol % de dibpy ~ AL Pl
MeO M (=T M Mel M
Bzping (1 equiv)
2 equiv THF, 80 °C 67 % de rendimiento aislado

(1:1)

Se cargd un recipiente Wieaton® con tapa rosca secado en
horno de 3 nL dentro de una caja seca |lenada con nitrdgeno
con [Ir(Ow)cod], (3,3 ng, 0,005 mml) y dtbpy (2,7 ng, 0,01
nmmol ). Se agregé THF (1,5 nL), sequido de Bypin, (127 ng, 0,5
mol) y 2-netoxipiridina (105 pL, 1,0 nmol ). El recipiente se
tapé y calent6 fuera de la caja seca a 80 °C durante 19 h. EH

solvente de reacci6n se retird en un evaporador giratorio, y
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el residuo se purificd nediante cromatografia en columa
ultrarréapi da usando nmezclas de hexanos-EtQAc conp eluyente
proporci onando una nezcla 1:1,4 de isénmeros de 4- y 5-Bpin,
2-metoxi-4-(4,4,5,5-tetranetil -1, 3, 2-di oxabor ol an- 2-

il)piridina y 2-metoxi-5-(4,4,5,5-tetranetil-1, 3, 2-
di oxaborol an-2-il)piridina, conb un aceite incoloro (153 ng,
67 %: 'H NMR (300 MHz, CDCl3) d 8,55 (s, 1H, Hy), 8,18 (d, J=
5,1 Hz, 1H, H), 7,95 (dd, J= 8,4, 1,8 Hz, 1H H), 7,25-7,12
(m 2H H y H), 6,73 (d, J= 8,4 Hz, 1H, H), 3,99 (s, 3H,
i sonero de 5-Bpin), 3,96 (s, 3H, isénero de 4-Bpin), 1,32 (s,

12H, isémero de 4-Bpin), 1,31 (s, 12H, is6nero de 5-Bpin).

Boril aci 6n de 2-fluoro-6-netil piridina

EFin
= 1 mol % de [Irf0Me)(cod)]:

\ PN

2 mol % de dtbpy J'|\ “1 . Jl ‘I
P P )
Me™ "NT F Me”” “NT F M N

E-pims 12.5 mmol)
THF, 80 *C

BFin
E

2 equiv
75 % de rendimiento aislado
(1:2)

Se cargd un recipiente Weaton® con tapa rosca secado en
horno de 3 nL dentro de una caja seca |lenada con nitrogeno
con [Ir(Owe)cod], (3,3 ng, 0,005 nmmmol) y dtbpy (2,7 ng, 0,01
nmol ). Se agreg6é THF (1,5 nlL), seguido de Bypin, (127 ng, 0,5
mmol) y 2-fluoro-6-netilpiridina (103 pL, 1,0 nmol). E

recipiente se tapé y calentdé fuera de la caja seca a 80 °C
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durante 18 h. El analisis de '°F NVR de |a nezcla de reacci 6n
bruta nostré 78 % de conversi 6n del material de partida y la
formaci 6n de una relacion 1:1,8 de conpuestos de 3-Bpin:4-
Bpin. El solvente de reaccion se retir6 en un evaporador
giratorio, y el residuo se purifico nediante cromatografia en
columa wultrarrapida usando nezclas de pentano-EtOAc conp
el uyent e proporcionando una nezcla 1:3 de iséneros de 3- y 4-
Bpi n, 2-fluoro-6-netil-3-(4,4,5,5-tetranetil-1, 3, 2-
di oxaborol an-2-il)piridina y 2-fluoro-6-metil-4-(4,4,5,5-
tetranetil -1, 3, 2-di oxaborolan-2-il)piridina, conb un aceite
incoloro (177 mg 75 %): H NVR (500 MHz, CDCl3) d 8,04 (dd, J
=8,1, 7,8 Hz, 1H H), 7,36 (d, J = 2,3 Hz, 1H H), 7,07-
7,06 (s, 1H, Hy), 7,02 (dd, J = 7,8, 2,2 Hz, 1H H,), 2,50 (s,
3H, isénmero de 3-Bpin), 2,49 (s, 3H, iso6nero de 4-Bpin), 1,34
(s, 12H, ambos iséneros); °F NMR (470 MHz, CDO3) d -58,43
(d, J= 8.1 Hz, isonero de 3-Bpin), -69,80 (isénmero de 4-

Bpi n) .

Boril aci 6n de 4-ani no-2-netilpiridina

MH, MH-
1 HBpin, THF. | g
.----'"‘-‘-"*-1",_'\3_-L - -'"'# J:"“‘n - n
J| ‘ 2 1mols de ['riCMe){eod]] | -
Mo N7 2 mol % de dibpy Me” N7
ITHF, 80 "G
B pins (005 mmol)

1 equiy 100 % de conversian
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Se cargd un recipiente Weaton® con tapa rosca secado en
horno de 3 nL dentro de una caja seca |lenada con nitrogeno
con 4-amno-2-netilpiridina (54 ng, 0,5 mml), seguido de THF
(1,0 mL) y HBpin (73 pL, 0,5 mml). Se observd |l a evol ucidn
lenta del gas y la formacién de precipitados blancos. Se
agito la nezcla de reaccion durante 30 min. Se agregaron
[Ir(Ove)cod], (3,3 ng, 0,005 mmol), dtbpy (2,7 ng, 0,01 nmol)
y Bopiny (127 ng, 0,5 mol). El tubo de prueba se enjuag6é con
THF (0,5 nmL), y la solucion se agregd a la nezcla. E

recipiente se tapd y calenté fuera de la caja seca a 80 °C
durante 22 h. Se agreg6 |lentanente alcohol netilico (MeOH, 3
m.) gota a gota a la nezcla de reaccid6n, y la solucidn
resultante se agité durante 3 h a rt. El solvente se retiro
nmedi ante evaporacién giratoria, y el analisis nediante
espectroscopia de GC y H NVR nostr6 conversién conpleta de

material de partida a 4-amno-2-netil-5-(4,4,5,5-tetranetil -

1, 3, 2-di oxaborol an-2-il) piridina.

Borilaci 6n de 2-cloro-4-trifluoronetilpiridina

CF. CF,
1 mol % de [InfOMeicod)]s
s

J\;’-Lq;] 2mol % de dibpy J g *:b[
N Syping (0.9 mmol) 1= N7 ~Bpin
1 eguiv 94 % de rendimiento

cl-
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Se cargd un recipiente Weaton® con tapa rosca secado en
horno de 3 nL dentro de una caja seca |lenada con nitrdogeno
con [Ir(Ow)cod], (3,3 ng, 0,005 nmmmol) y dtbpy (2,7 ng, 0,01
nmol ). Se agreg6é THF (1,0 nlL), seguido de Bypin, (127 ng, 0,5
mmol) y 2-cloro-4-trifluoronetilpiridina (64 pL, 0,5 nmol).
El recipiente se tap6 y calento fuera de |la caja seca a 80 °C
durante 18 h. El solvente de reaccidén se retirdé nediante
evaporaci 6n giratoria. E residuo se purificdé nediante
cromatografia en columa wultrarrapida usando nezclas de
pent ano- Et OAc  conb eluyente para proporcionar 2-cloro-6-
(4,4,5,5-tetranetil -1, 3, 2-di oxaborol an-2-il) - 4-

trifluoronetilpiridina cono un aceite incoloro que se
solidifico con el transcurso del tienpo (145 nmgy, 94 %: *H
NVR (500 MHz, CDCOls) d 7,96 (s, 1H), 7,59 (s, 1H), 1,40 (s,
12H); F NWR (470 MHz, CDCl3) d -64,75. Se confirmd la
estructura sonetiendo el conpuesto a deuterodeborilaciobn

usando [Ir(Owe)cod], (2 % nolar) en netanol-ds a 80 °C

Boril aci 6n de 2-cl oro-4-fluoropiridina

Se cargd un recipiente Weaton® con tapa rosca secado en
horno de 3 nL dentro de una caja seca |lenada con nitrdogeno
con [Ir(Owe)cod], (3,3 nmy, 0,005 mml) y dtbpy (2,7 ng, 0,01
nol ). Se agregé THF (1,5 nlL), seguido de Bypin, (127 ng, 0,5

mol) y 2-cloro-4-fluoropiridina (90 L, 1,0 mol). E
199



10

15

20

recipiente se tap6é y calentdé fuera de la caja seca a 80 °C
durante 20 h. El solvente de reaccidén se retird nediante
evaporacion giratoria. El residuo se purificé nediante
cromatografia en columa wultrarrapida usando nezclas de
pent ano- Et OAc conp eluyente para proporcionar 2-cloro-4-
fluoro-5-(4,4,5,5-tetranetil -1, 3, 2-di oxaborol an-2-il)piridina
comp un aceite incoloro (165 ng, 64 %: H NVR (500 Mz,
cbcls) d 8,67 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
1,36 (s, 12H): F NWR (470 MHz, CDO3) d -89,75- -89,85 (m.
Se confirmb la estructura sonetiendo el conpuesto a
deut erodeborilaci 6n usando [Ir(Owe)cod]l, (2 % nolar) en

met anol -ds a 80 °C.

Boril aci 6n de 2-cl oro-3-fluoropiridina

Se cargd un recipiente Wieaton® con tapa rosca secado en
horno de 3 nL dentro de una caja seca |lenada con nitrogeno
con [Ir(Ow)cod], (3,3 ng, 0,005 nmmmol) y dtbpy (2,7 ng, 0,01
nmol ). Se agreg6é THF (1,0 nlL), seguido de Bypin, (127 ng, 0,5
mmol) vy 2-cloro-3-fluoropiridina (66 ng, 0,5 nmol). E
recipiente se tapé y calentdé fuera de la caja seca a 80 °C
durante 18 h. El andalisis de F NMVR de la mezcla de reacci6n
bruta nostré conversi on conpleta del material de partiday la
formaci 6n de una relacién 3,6:2,0 de conpuestos de 4-Bpin:5-

Bpin: 4,6-diBpin. El solvente de reaccion se retirdé nediante
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evaporaci 6n giratoria. E residuo se purificdé nediante
cromatografia en columa wultrarrapida usando nezclas de
pent ano- Et OAc cono eluyente proporcionando una nezcla 1:1
(mediante F NWR) de isémeros de 4- y 5-Bpin, 2-cloro-3-
fluoro-4-(4,4,5,5-tetranmetil -1, 3, 2-di oxaborol an-2-il)piridina
y 2-cloro-3-fluoro-5-(4,4,5,5-tetranetil-1, 3, 2-di oxabor ol an-
2-il)piridina, comp un aceite incoloro (82 my, 32 %: 'H NMWR
(500 MHz, CDCl3) d 8,52 (s, 1H, H), 8,22 (d, J = 4,4 Hz, 1H,
H), 7,81 (dd, J = 8,3, 1,4 Hz, 1H, Hy), 7,54 (dd, J = 4,4,
4,4 Hz, 1H, H), 1,38 (s, 12H, isénmero de 4-Bpin o 5-Bpin),
1,36 (s, 12H, isonmero de 4-Bpin o 5-Bpin); °F NWVR (470 Mz,
CDCl3) d -109,38 (iso6nero de 4-Bpin), -120,30 (d, J = 8, 3Hz,

i sonero de 5-Bpin).

Boril aci 6n de 3-brono-5-fl uoropiridina

Se cargd un recipiente Weaton® con tapa rosca secado en
horno de 3 nL dentro de una caja seca |lenada con nitrdogeno
con [Ir(Owe)cod], (3,3 nmg, 0,005 mml) y dtbpy (2,7 ng, 0,01
nmol ). Se agregé THF (1,0 nlL), seguido de Bypin, (127 ngy, 0,5
mmol) y 3-brono-5-fluoropiridina (88 ng, 0,5 nmol). E
recipiente se tapd y calentd fuera de la caja seca a 80 °C
durante 22 h. Se detectdé 16 % de conversion nediante
espectroscopica de °F NVMR a partir de |la mezcla de reacci 6n

br ut a.
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Ejenplo 5. Borilacion de activaciéon de C-H dirigida usando

| i gandos de piridi na nonodent ado

Se analizaron las piridinas nonodentadas cono posibles
| igandos en la borilacién de arenos, incluyendo |os arenos
sustituidos por wun grupo dirigido. Se seleccionaron |as
piridinas para |a evaluacion en funcién de los internmedios
propuest os en | as reacci ones de borilaci 6n de arenos. Durante
la borilacidén no dirigida en presencia de un catalizador de
iridioy un ligando bi dentado, se coordina el centro netélico
medi ante el ligando de piridina bidentada, dejando asi un
sitio de coordinaci 6n abierto para que el sustrato se una y
se soneta al paso de activacion de CGH Si se usa un ligando
nonodent ado, tal conb un ligando de piridina, un sitio de
coordinaci6on libre adicional estd disponible en el centro
nmetalico. Conbo se nmuestra a continuacién, si un sustrato
posee un grupo que se puede unir al centro netalico, puede
ocurrir la activacion del enlace de C-H orto con respecto a

este grupo.
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Se presentd |la hipotesis de que |los |igandos de nonopiridina
apr opi adanent e adecuados pueden favorecer |os internedios de
14 electrones 3 sobre 4 en el esquema que figura a
10 continuacién, y asi permtir la borilacion dirigida. En
particul ar, se considerd que las piridinas que poseen escasos
el ectrones o0 estan estéricanente inpedidas eran posibles

candi dat as.
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DMG = grupa directar de metalacian, L = monopiridina

203



10

15

20

En prinmer lugar, se evaluaron los ligandos de piridina en
sustratos que contenian carbonilo. Se eligié |a acetofenona
cono sustrato nodelo. El analisis de |os |igandos de piridina
para | a borilaci 6n de acetofenona se realiz6 usando 1 % nol ar
de [Ir(Ow)cod],, 2 % nolar de ligando de piridina, 1
equi valente (equiv) de Bypin, y 2 equiv de cetona en THF a 80

°C (Tabla 3).

Tabla 3. Analisis de |ligandos de piridilo usando acetof enona

conb sustrato nodel o.

o

il 1mol % de [Ir{OMe)cod], J‘i
e o 2 | % d i T
X CH, mol % ehgandDF i “CH,
[ ,I B-Pina {1 equiv) L
g THF, 80 °C ~=" “HPIn

Conver si 6n Pr oduct os
Ent r ada Li gando o/ ( mtp)

t ot al bori | ados
3, 5-
1 124: 1 78 % 40 %
di CF3Py
2 2- CF3Py 19:1 21 % 21 %
3 4- CF3Py 16, 6: 1 56 % 48 %
4 2- FPy 17: 1 34 % 24 %
5 2- MeOPy 9,6:1 46 % 22%
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2- F- 6-

6 96: 1 71 % 52 %
Me OPy
2-C -6-

7 orto 55 % 45 %
Me OPy

8 2- F- 6- MePy orto 23 % 23%

La posicién de los sustituyentes en el anillo piridina

cunplié una funcidén significativa en el resultado de Ila

reaccion. El nejor |I|igando, que proporcioné tanto buena
conversién conb excelente regioselectividad, fue 3, 5-
di (trifluoronetil)piridina (Tabl a 3, ent r ada 1).

Desaf ort unadanente, el costo de este ligando de piridina es
alto - $49 por 250 ng. Las reacciones de borilacion sufrieron
| a formaci 6n de un producto |lateral de condensaci 6n al ddlica.
Colocar un grupo CF3 en la posiciéon 2 de la piridina
enlentecio la reaccion y dismnuyd l|la regioselectividad
(conparar la Tabla 3, entradas 1 y 2). Sin enbargo, col ocar
un grupo CF3; en la posicion 4 nejord la conversion, y la
regi osel ectividad fue noderada (conparar |a Tabla 3, entradas
2y 3). Los sustituyentes nas pequefios, cono fldor o mnetoxi,
en la posicién 2, proporcionaron mejores conversiones en
conparaci 6n con | os grupos -CFz; sin enbargo, |a selectividad
fue significativanmente nenor. Cabe destacar que col ocar |os

sustituyentes en la posicion 2 y 6 de la piridina nejoré
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muchisino |a regioselectividad. Las conversiones se vieron
afectadas por la <carga estérica de |los sustituyentes
(conparar |la Tabla 3, entradas 6, 7 y 8). El exceso de
reactivo de boro nejor6 drasticanente el resultado de la
reacci 6n. No se detectd producto de condensaci 6n aldélica y

sol anente se observd el producto orto boril ado.

Luego, se realizaron estudios de alcance prelimnar en |as
cetonas. Se borilaron satisfactorianente varias alquil y ari

cet onas. La borilacié6n catalizada por iridio de la
ciclopropil fenil cetona, realizada usando 2-netoxipiridina
cono ligando de soporte, proporciond el producto orto
borilado en 50 % de rendimento. La borilacién de 3,5-
di fl uoroacet ofenona continué sin problemas enpleando 4-
trifluoropiridina conp |ligando. Se detectd 47 % de conversi 6n
medi ante GC con una relacién 16:1 de productos orto:para
borilados. No se han optimzado |los rendimentos y cabe
destacar que si se usara dtbpy cono ligando, la borilaciédn

ocurriria en la posicion 4 entre |os sustituyentes de fl Uor.
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] 1Tmol% de [IrfOMelcod], ]

i Il

e 2 mol -‘.-’_-.dE!|| i

- 7 g 7
| ‘.\r: Mo TOMe | i

-~ o . =
s o - T “BFin

B.Pin. (1 equiv)
THF, 80 *C
1 equiv

50 % de rendimiento aislado

O 1 mol % == ""hejcod]; 0
CF
Fs ”*hufjl“ru|, 2mal de 77 P2y~ “CH.
[| = M ~::;’J H @
i - e
xl:‘f _ ‘“‘T':‘ BFin
B.Fin. (1 equiv)
F THF 80 °C F
2 equiv 47 % de conversidn (GC)

161 = aip

Se realizaron | os estudios de optim zaci 6n de |igando usando
otros sustratos que contenian carbonilo. El benzoato de
metilo pr opor ci ono sel ecti vi dad orto acept abl e
(o/(m+p)=11,7:1) y buena conversidén cuando se us6 3,5-
di (trifluoronetil)piridina cono |igando. Las piridinas 2-CF;
y 4-CF; sustituidas proporcionaron poca regioselectividad.
Cabe destacar que se obtuvo nmuy buena selectividad orto
(o/ (mtp) =10, 4: 1) cuando se enpled 2-netoxipiridina. El precio
de 2-netoxipiridina en Aldrich es $29,70 por 25 gramps, lo
que la hace una opci6on de ligando nrmuy atractiva. En
conpar aci 6n, cuando se us6 el ligando bidentado dtbpy, se
boril & exclusivanente benzoato de netilo en |as posiciones
neta y para y no se detectd producto orto borilado. Adenas,
N, N-di nmeti | benzam da proporci oné buena conversi 6n y excel ente

sel ectividad orto cuando se us6 2-netoxipiridina cono |igando
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de soporte. Oros ligandos de piridina nonodentada no
iniciaron la borilacién de benzam da o se obtuvieron escasas
conversi ones. Estos resultados sugieren notorias diferencias
en |los resultados de reacci 6n cuando se enpl ean determ nados

| i gandos de piridina bidentada y nonodent ada.

Se presentdé la hipbétesis de que los ligandos de piridina
nonodent ada tanbi én podrian nejorar |as selectividades para
la orto borilacién a fldor cuando no estan presentes |os
grupos dirigidos. Para evaluar esta hipotesis, se analizé |a
borilaci6on de 3-fluorotolueno con 2-netoxipiridina y se
conpar 6 con | as bori | aci ones real i zadas usando 2-
(am nonetil)piridina y dtbpy. Tal conb se nuestra en |a Tabla
4, se obtuvieron nejores resultados con 2-netoxipiridina cono
ligando. Se nmejord la relacion de los isonmeros a 4,7:1 a
favor de la orto borilacién al sustituyente fluUor. En
conpar aci 6n, cuando se enpled dtbpy bidentado cono |igando,

se detectd una relaci 6n de iséneros 1:1.

Tabla 4. Borilaci 6n de 3-fl uor ot ol ueno.

H.C e _F 1 mal % de [InOMe)cod]s HyC o~ F H-C . |
i ”I[ 2 mol % de ligando ‘r¢ [[” . : %T’ *j’
i - S - - P
e B.Pin, (0.5 mmol) = “BPin T’
Hex, 70 °C .
EFin
2 equiv 3 G
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Ent r ada Li gando 5:6 Conver si 6n

1 2-(NFCH) Py 2,5:1 24 %
2@ 2- MeOPy 4,7:1 69 %

3 dt bpy 1.1 86 %

& 3-fluorotol ueno: Bypi np=1:1, THF, 80 °C

Tanbi én se analiz6 este conjunto de |igandos en |a borilacidn

de 1-cloro-2, 3-di fl uor obenceno. El uso de 2-
(am nonetil)piridina cono | i gando pr opor ci oné buena
conversion 'y buena selectividad favoreciendo la orto

borilaci 6n con respecto al sustituyente fluor (Tabla 5). E
canbio de solvente de THF a hexano nejoré |evenente |a
sel ectividad cuando se enpled el misno ligando. El 1igando
esta conercialnmente disponible (Aldrich, $60,9 por 25
granos). Ademas, se detectd una relacidon 3,3:1 de productos
borilados cuando se usé el ligando 2-netoxipiridina. Se
observaron otros productos nono y diborilados y |a conversidn
total del sustrato fue de 85 9% segun se determ ndé nediante
analisis de F NVR Cabe destacar que anbos |igandos son
superiores al ligando de bipiridina btfbpy, que proporcioné
una relacién 2,5:1 de productos borilados en THF (Tabla 5).
Este Iigando de bipiridina no esta conercial mente di sponi bl e;

sin enbargo, se puede preparar nediante sintesis de un paso a
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partir de

Cheni cal, $110 por 25 granps)

2-cloro-4-(trifluoronmetil)piridina

Tabla 5. Borilaci 6n de 1-cloro-2, 3-di fl uor obenceno.

5
| F
Cl., ,e’al‘“x _F 1 mal % de [IrOMejcod]; Cl.. A _F Cl_ A b
Cl 2 mal % de ligando b o
J - L |
- BaPin= (0 5 mmal) al BPFin “'f”
solvente 50°C BPin
2 equiv 7 B
Fal, CFy + otros productos borilados
A :'I_{“
10 bitfbpy = 'i_;\_N,'_} ..“‘F,] _{:;)
Ent r ada Li gando Solvente 7:8 Conver si 6n
2- 44 % (°F
1 THF 2,6:1
( NH:CH;) Py NVR)
2-
15 2 Hex 3,001 60 % (&0
( NHCH,) Py
85 % (conv
32 2- MeOPy THF 3,31 total !°F
NVR)
97 % (conv
20
32 bt f bpy THF 2,5:1 total *°F

& 1-cloro-2, 3-di fl uor obenceno: Bypi n,=1: 1, 80 °C

210
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Cabe destacar que, segun se resune en |os esquenmas que
figuran a continuaci on, estos métodos conplenentan otros

nmét odos de borilaci 6n que utilizan Iigandos alternativos.

5 1 mol % de [InOMe)cod]= ~ '
2 mol % de dibpy HaCO:C P BFin
0.5 mmol de B;Fin; ]l e
THF, 80 °C NTOTF

100 % de conversian
74 % de rendimiento aizlado

1 mal % de [IrfOMelcodle HaC0-0 HiCoaC -~ BPin
10 2mel% de zMeOPy, ) |’ﬂ“~~ ‘ |-‘ =
. + e
05mmol d& Bopin,  PpET NS NT F

THF, 80 *C

95 % de conversion
relacion de GC 7,6:1
80 % de rendimiento aislado

1mol % de [IfOMelcod], HyCOLC I

x.f‘::;.,e.a

15 2 mol % dediopy, |
- d N e 77 % de rendimiento aislado
é.},[:_'["?_;lt;licﬁ;“” " cl - ' solamente isémero
HgCOgCﬂI,n‘Q A
ol
i mel % 98 [InOMe)cod), BFin
2mol % de 2-MeQPy HiC0.0 /,Lh n
=

S .
B2Finz (1 aquiv) | 50 % de conv.
THF, 60°C, 18 h o solamente isdmero

20

Met odos experi nent al es

Procedi mi ento general para |la borilacién de acetof enona
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En una caja seca Ilenada con nitrdgeno, se cargaron
reci pientes Wieaton® de 3 nL con [Ir(Ow)cod], (3,3 ng, 0,005
mol, 1 % nolar) y Bypiny (127 ng, 0,5 mmol) seguido de THF
(1,5 n). A las soluciones resultantes, se agregaron
acetofenona (116 pL, 1,0 mmol) y ligando de piridina (0,01
nmmol, 2 % nolar). Los recipientes se taparon y retiraron de
la caja seca. Las nezclas de reacci 6n se calentaron a 80 °C
durante 15 h. Las mezclas de reaccion se enfriaron a rt, se
abrieron al aire y se tomaron nuestras para el analisis de
GC. Los resultados se presentan en |la Tabla 3 que antecede.
La conversién total corresponde a la conversion total de
acet of enona.

Procedimento general para |os estudios de ligandos en la
boril aci 6n de 3-fl uorotol ueno

En una caja seca Ilenada con nitroégeno, se cargdé un
reci piente Wieaton® de 3 nL con [Ir(Ow)cod], (3,3 ng, 0,005
mol, 1 %nolar) y Bypiny (127 ng, 0,5 mmol) y dtbpy (2,7 ng,
0,01 mol, 2 %nolar), seguido de hexano (1,5 nL). En el caso
de 2-(am nonmetil)piridina (1,0 pL, 0,01 nmol, 2 % nolar), se
agrego por ultino. A las soluciones resultantes, se agregd 3-
fluorotolueno (111 pL, 1,0 mmol). Los recipientes se taparon
y retiraron de la caja seca. Las nezclas de reaccion se
calentaron a 70 °C durante 15 h. Las nezclas de reacci 6n se

enfriaron a rt, se abrieron al aire y se tomaron mnuestras
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para el andlisis de GC. Los resultados se presentan en la

Tabl a 4 que ant ecede.

Se enpleé un procedimento alternativo cuando se utiliza 2-
nmet oxi piridina cono ligando. En una caja seca |lenada con
nitrogeno, se cargdé un recipiente Wweaton® de 3 nL con
[Ir(Ove)cod], (6,6 ng, 0,01 mmol, 1 %nolar) y Bpiny (254 ny,
1,0 nol) seguido de THF (1,5 nL). A la solucion resultante,
se agreg6 3-fluorotolueno (111 pL, 1,0 mmol) seguido de 2-
metoxipiridina (2,1 pL, 0,02 mmol, 2 % nolar). El recipiente
se tapdé y retir6 de la caja seca. La nezcla de reacci 6n se
calent6 a 80 °C durante 24 h. La nezcla de reaccion se enfrio
art, se abrié al aire y se tond una nuestra para el analisis

de NMR

Procedimento general para |la borilacion de 1-cloro-2, 3-
di f 1 uor obenceno

En una caja seca Ilenada con nitroégeno, se cargdé un
reci piente Wieaton® de 3 nL con [Ir(Ow)cod], (3,3 ng, 0,005
mmol, 1 %nolar) y Bypiny (127 ng, 0,5 nmol). Se pesod 1-cl oro-
2, 3-di fluorobenceno (148 ng, 1,0 mmol) en un tubo de prueba y
se transfirio a los recipientes de reacci 6n con el solvente
apropiado (1,5 nL). Luego, se agregd 2-(am nonetil)piridina

(1,0 pL, 0,01 mmol, 2 % nolar) a la mezcla de reacci 6n. Los
213



10

15

20

reci pientes se taparon y retiraron de la caja seca. Las
nmezcl as de reaccion se calentaron a 50 °C durante 16 h. Las
nezcl as de reacci 6n se enfriaron a rt, se abrieron al aire vy
se tomaron nuestras para el analisis de GC y NWR Los

resul tados se presentan en |la Tabla 5 que antecede.

Boril aci 6n de ciclopropil fenil cetona

En una caja seca Ilenada con nitrégeno, se cargdé un
reci piente Wheaton® de 3 nL con [Ir(Ow)cod], (6,6 ng, 0,01
mol, 1 % nolar) y Bypiny (254 ng, 1,0 nmol) seguido de THF
(1,5 m). A la solucion resultante, se agregaron cicl opropi
fenil cetona (138 pL, 1,0 mml) y 2-netoxipiridina (2,1 pL,
0,01 mol, 2 % nolar). El recipiente se tapo y retird de la
caja seca. La nezcla de reaccién se calenté a 80 °C durante
16 h. El solvente se concentrd nedi ante evaporaci én giratoria
y el residuo oleoso se purificéo nediante cronmatografia
ultrarrépi da usando EtQAc-pentano conb eluyente. Se obtuvo
ciclopropil (2-(4,4,5,5-tetranetil -1, 3, 2-di oxabor ol an- 2-
il)fenil)cetona conp sélido blanco (53 %: H NWR (500 Mz,
cbAg) d 7,97 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,54-7,50 (m 2H), 7,47-
7,42 (m 1H), 2,67-2,61 (m 1H), 1,40 (s, 12H), 1,31-1,27 (m
2H), 1,09-1,04 (m 2H); C NWR (125 MHz, CDd3) d 2024,
141,9, 132,5, 132,2, 129,0, 127,6, 83,8, 25,1, 16,7, 12,4; 'B

NVR (160 MHz, CDCl3) d 30, 8.
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Borilaci 6on de 3',5 -difluoroacetof enona

En wuna caja seca Ilenada con nitrégeno, se cargé un
reci piente Wheaton® de 3 nL con [Ir(Owe)cod], (3,3 ng, 0,005
mmol, 1 % nmolar) y Bypiny (127 ng, 0,5 mmol) seguido de THF
(1,5 nm). A la solucidén resultante, se agregaron 3,5 -
di f| uor oacet of enona (156 ny, 1,0 nmol ) y 4-
trifluoronetilpiridina (1,1 L, 0,01 nmol, 2 % nolar). E
recipiente se tap6 y retiré6 de la caja seca. La nezcla de
reacci 6n se calenté a 80 °C durante 19 h. El solvente se
concentr6 nedi ante evaporacion giratoria y el residuo ol eoso
se purifico nediante cromatografia wultrarrapida usando
nmezcl as de Et,O pentano conp eluyente. La recristalizacién a
partir de pentano proporciondé 1l-acetil-3,5-difluoro-2-
(4,4,5 5-tetranetil -1, 3, 2-di oxabor ol an-2-il) benceno cono
cristales blancos (34 %: H NVR (300 MHz, CDO3) d 7,33 (ddd,
J =8,4, 2,1, 0,4 Hz, 1H), 6,96 (ddd, J = 8,5, 8,0, 2,1 Hz,
1H), 2,56 (s, 3H), 1,42 (s, 12H):; °F NWR (283 MHz, CDd ;) d -

101, 18, -108, 04.

Boril aci 6n de N, N-di netil benzam da

En wuna <caja seca Ilenada con nitrégeno, se cargé un
reci piente Wieaton® de 3 nL con [Ir(Ow)cod], (3,3 ng, 0,005
mmol, 0,5 %nolar), N Ndinetilbenzamda (149 ng, 1,0 mmol) vy

Bpin, (254 ng, 1,0 mmol), seguido de THF (1,5 nL). A la
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sol uci 6n resultante, se agregd 2-netoxipiridina (1,1 uL, 0,01
nmmol, 1 % nolar). El recipiente se tapé y retiré de la caja
seca. La nezcla resultante se calentdé a 110 °C durante 17 h

La mezcla de reaccion se enfrié a rt, se abrid al aire y se
tomd una nuestra para el analisis de GC y NVR La conversion
al producto orto borilado fue de 84 9% Uunicanente con trazas
de otros isoneros borilados nediante anadlisis de GC Las
resonanci as en el espectro de H-NWR de |a mezcla de reacci6n
coinciden con las de |la benzamda orto borilada que se

encuentra en la literatura.

Anal i sis adicional del ligando usando borilaci 6n de benzoato
de netilo
En wuna <caja seca Ilenada <con nitrégeno, se cargaron

reci pientes Wieaton® de 3 nL con [Ir(Ow)cod], (3,3 ng, 0,005
mmol, 1 % nolar) y Bypiny (127 nmg, 0,5 nmol). Se agregé THF
(1,5 nm) a los recipientes, seguido de benzoato de netilo
(124 pL, 1,0 mml). Se agregaron |los ligandos de piridina
apropi ados (0,01 mml, 2 % nolar). Cuando se usé dtbpy conp
| igando, se pesdé en el recipiente antes de |la adicioén del
solvente. Los recipientes se taparon y retiraron de la caja
seca. Las nmezclas de reacci 6n se calentaron a 80 °C durante

18 h. Las nezclas de reacci6n se enfriaron a rt y se tomaron
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nmuestras para el andlisis de GC. Los resultados se presentan

en |l a Tabl a 6.

Tabla 6. Analisis del |igando usando borilaci én de benzoato

5 de nmetilo.

Q0 1mal % de [InOMeicod]. Q
. 2 mal % de ligando .
[..-' .Q‘T’i H,OME - [|.-' "‘*—:‘:-.-"'" --.DM 8
. Bpin, (1 equiv), THF, 80 *C 18 h o

ey e

2 equiv

Ent r ada Li gando o/ (mtp) Conversi on

10
1 dt bpy 0: 100 78 9%
3, 5-
2 12:1 53 %
di CF3Py
3 2- CFsPy 1,4:1 8 %
4 4- CF3Py 2,4:1 50 %
15
5 2- FPy 2,3:1 14 %
6 2- MePy 1:1,9 24 %
7° 2- MeCPy 10: 1 81 %

20 2 reaccion |levada a cabo a 50 °C. P benzoato de metil o: Bypi n,

= 1:1
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Ej enpl 0 6. Borilaci on e hidrodeshal ogenaci 6n en un recipiente

usando Pd/Cy form ato de anoni o

Se analiz6 anteriornmente la borilacidon/deshal ogenaci 6n en
tandem conp estrategia para la orto borilaci6n de arenos
sustituidos con un grupo sustractor de electrones. Tal conp
se nmenciona anteriornmente, en el caso de arenos sustituidos
con un grupo sustractor de electrones, la borilaciédn-
activaci on de C-H catalizada con iridio del areno en genera
estd regida por efectos estéricos. En |os netodos descritos
anteriormente de borilacion/deshal ogenaci 6n en tandem el
sustrato puede incluir un grupo sustractor de el ectrones y un
atono de sacrificio (p. €., un haloégeno como C o0 Br)
ubi cado para con respecto al grupo sustractor de el ectrones,
de nodo de inpedir el ataque del catalizador de iridio en |a
posi ci 6n meta con respecto al grupo sustractor de el ectrones,
por lo contrario estéricanente favorecida Conp resultado, la
activaci 6n-borilacion de CH cataliza por iridio del areno
genera excl usi vanent e el product o orto bori | ado
(el ectrénico). La deshal ogenaci 6n posteri or puede
propor ci onar excl usi vanente el producto el ectroni co deseado.
Las mnet odol ogi as de boril aci 6n- hi dr odeshal ogenaci 6n en tandem
anal i zadas anteriornente inplican dos reacciones separadas

donde cada producto se aisl6 y Ilevé al proxino paso. E
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proceso de hi dr odeshal ogenaci 6n usé Pd( OAc) »,
polimetil hidrosiloxano (PVHS) y fluoruro de potasio (KF) cono
| os reactivos de hidrodeshal ogenaci 6n. Esta reacci 6n tanbi én
se puede Ilevar a cabo en un recipiente, donde se llevdo a
cabo |l a reacci 6n de borilaci 6n de activaci 6n de C-H, |uego se
agregaron Pd(QAc),, PVHS y KF para |levar a cabo |a reaccion
de hi drodeshal ogenaci 6n para proporci onar el producto deseado

con excel entes rendi m ent os.

Se anal i z6 un proceso nmej or ado de bori | aci 6n-
hi dr odeshal ogenaci 6n en un recipiente que utiliza paladio
sobre carbono (Pd/C) y formato de anpnio cono | os reactivos
de hidrodeshal ogenaci 6n. Este proceso se puede usar para
preparar |as nol éculas boriladas de otro nodo dificiles de
acceder. La netodologia evita la necesidad de condiciones
criogénicas para acceder a las noléculas boriladas muy
funci onali zadas, que son internedios fundanentales para
varias nol écul as agroquimcas de alto margen. La netodol ogia
tanmbi én elimna |os posibles internmedios reactivos que se
forman usando reacciones de internmedio Li-H tradicionales

para acceder a estas nol écul as boril adas.

Desde un punto de vista practico, l|la netodologia de un

recipiente elimna el tienpo para el ai sl am ent o, | a
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purificacion de internedios y controla el desperdicio y uso
de solvente. Adenas, la tolerancia del grupo funcional en |a
activaci 6n e hidrodeshal ogenaci 6n de C-H anplian la utilidad
sintética de este netodo, pernitiendo posiblenente acceder a

un interval o mas anplio de arenos boril ados.

Resul t ados
A continuaci 6n se incluye una netodologia sintética genera
para el proceso de borilacion-hidrodeshal ogenaci én en un

recipi ente.

Rz 1mol % de [IriCMe)cod]; K4
R,. L F 0.55 equiv de B:Pin; Ro. L F
T’ ﬂj 2 mol % de dtopy, THF, i, 24 h; ff |[
[ luego 10 mal Sede PdiC - o
" -
" - H 10 mmal de MH S HCOO H BPFin
MelH, 80 0
X o= Br €l

de bt Unico regioisomero
grupo de blogueo

El procedimento de borilacidn general detallado en el
esquena que antecede se llevé a cabo en 1 mol de areno de
partida (sel eccionado de |las entradas 1-6 en la Tabla 7) y la
reacci 6n se conplet6é luego de 24 h, segln |la espectroscopia
de NVMR El recipiente de reaccion se retird de una caja seca
con atmbsfera de nitrogeno, y la solucidén de reaccion se
transfirio a un matraz de fondo redondo secado en horno. E
matraz se conectd a un condensador de reflujo y se purgd con

nitrogeno durante 5 m n. El procedi mento de
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hi dr odeshal ogenaci 6n general detallado en el esquema que
antecede (usando Pd/C y form ato de anponio) continudé durante
24 h a rt. Se retiraron los volatiles nediante evaporaci 6n
giratoria para proporcionar |os productos de reacci 6n. Luego,
se caracterizaron |los productos de reaccion nediante
espectroscopia de NVMR Los resultados se nmuestran en |la Tabl a

7 a continuaci on.

Tabla 7. Borilacion e hidrodeshal ogenaci 6n en un recipiente

usando Pd/Cy form ato de anoni o

Registro  Areno de Método de Tiempo de Producto de i
partida reaccion reaccionftemp d??gﬁé?%?gﬁt%%n
OMe OMe
1 1 = Dos 40 min /60 °C J\ -
|' "‘“[ etapas i §
Br” ~F " Bpin ~" “Bpin
55 %

2 MO __~_F Unsoloproceso 1 h/go°c Me0 xf-"‘«'::hiff':

| =y
B T~ ~" “Bpin
93 %b
3 MeO -~ _F MeO .~ __F
i [ Un solo proceso 24 h /rt J\
B ~7"Bpin
78 %
o Fall me: o
4 FiC.__~_F Dos 40 min /60 °C E P N
|/J\"\/ etapas \ ,_’[
PN ~=" " BpinH
o e 100 2P (90:10)
£ CF& s = CF'J
= A Dos 40 min / 60 °C ke 29
m T etapas |
N S
Br” ™% “Bpin Bpin/H
100 %P (85:15)
COOMe COOMe
6 : Dos 55 min /60 °C e
' etapas Ry
N ‘.4_.’\\‘
Br” ™7 “Bpin > BpinH

100 %"(87:13)
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2Rendi m ent o ai sl ado; PConversi 6n

El alcance de las conposiciones y los mnétodos de |as
reivindi caciones adjuntas no se ve |limtado por |Ias
conposiciones y |los nétodos especificos descritos en la
presente que pretenden ilustrar algunos aspectos de |Ias
rei vi ndi caci ones. Cual qui er conposi ci 6n y mét odo
funci onal nente equival ente se encuentra conprendido por el
al cance de las reivindicaciones. Se pretende que diversas
nodi fi caci ones de | as conposiciones y métodos, adenas de |as
gque se nuestran y se describen en la presente, se encuentren
dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas.
Asim snb, aunque solanente se describen especificanente
det er m nadas et apas de conposi ci ones y nét odos
representativos, se pretende que otras etapas de Ias

conposi ciones y netodos se encuentren dentro del alcance de

| as reivindicaciones adjuntas, incluso si no se nencionan
especi fi cament e. Por lo tanto, es posible nmencionar
explicitanente una conbinacidon de etapas, el ement os,

conmponentes o0 constituyentes en |la presente; sin enbargo, se
i ncl uyen otras conbi naci ones de et apas, el enent os,
conponentes 'y constituyentes, aunque no se indiquen

explicitanente.

222



10

15

20

El térm no "que conprende" y sus variaciones tal conb se usa
en | a presente se utiliza conb un sinénino de "que incluye" y
sus variaciones y son térmnos abiertos y no limtantes.
Aunque los términos "que conprende" y "que incluye" se han
utilizado en |la presente para describir varias nodalidades,
los térm nos "que consiste esencialnente en" y "consiste en”
se pueden wutilizar en lugar de "que conprende"” y "que
incluye" para prever mds nodalidades especificas de Ila
invenci6n y tanbién estan descritas. Adenas de donde se
nmenci onen, todos |os nanmeros que expresan geonetrias,
di rensi ones y demas que se utilicen en |la nenoria descriptiva
y en |l as reivindicaciones, no pretenden limtar |a aplicacio6n
de la doctrina de equivalentes al al cance de |las
reivindi caci ones, sino que se deben interpretar segun la
cantidad de digitos significativos y nediante |a aplicacién

de t écni cas comunes de redondeo.

A nmenos que se definan de otro nodo, todos |os térmnos
técnicos y cientificos utilizados en la presente tienen el
msno significado que los que entienden cominnente | os
expertos en la técnica a la que pertenece la invencioén. Las
publ i caciones citadas en la presente y los materiales con
respecto a los cuales fueron citadas se incorporan

especificanente nedi ante esta referencia.
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SE REI VI NDI CA LO SI GUI ENTE:

1. Un método para formar un areno borilado que conprende:
proporcionar un sustrato que conprende un anillo areno
sustituido conpuesto por entre 1 y 4 sustituyentes, donde el
anillo areno no estéd sustituido en wuna prinera posicioén
el ectroni canente favorecida para activacion con CHy no esta
sustituido en una segunda posicion estéricanente favorecida
para |la activaci6n con CHYy

poner en contacto el sustrato adecuado con un conplejo
precursor de iridio, un ligando que se selecciona de un
| i gando nonodentado y un |igando bidentado, y un reactivo de
borilaci 6n en condiciones eficaces para formar un prinmer
areno borilado y opcional nente un segundo areno boril ado,
donde el primer areno borilado conprende un anillo areno
sustituido que conprende entre 1 y 4 sustituyentes y un acido
bor éni co o derivado de acido boronico en |la prinmera posicion,
donde, cuando se forma, el segundo areno borilado conprende
un anillo areno sustituido que conprende entre 1 y 4
sustituyentes y un &acido borénico o derivado de &cido
bor éni co en | a segunda posicion y

donde la relacion nolar del priner areno borilado al segundo
areno borilado es de al nenos 1:1, segun se deternina

medi ant e GC- FI D.
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2. El nmétodo de reivindicacién 1, donde el anillo areno

conprende entre 1 y 3 sustituyentes.

3. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-2,
donde el anillo areno esta sustituido con un grupo
el ectroacept or sel ecci onado del grupo que consiste en -F y -

CFs.

4. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-3,
donde el sustrato conprende un anillo fenilo sustituido con
un grupo el ectroaceptor seleccionado del grupo que consiste
en -F y -CF;, no estéd sustituido en una posicién orto con
respecto al grupo electroaceptor y no esta sustituido en una
posi ci 6n neta con respeto al grupo el ectroaceptor.

donde el primer areno borilado conprende un anillo fenilo
sustituido con un grupo el ectroaceptor sel ecci onado del grupo
gue consiste en -F y -CF; y un acido bordénico o un derivado
de aci do boroénico en una posicidn orto con respecto al grupo
el ectroaceptor, vy

donde, cuando se fornma, el segundo areno borilado conprende
un anillo fenilo sustituido con un grupo electroaceptor
sel ecci onado del grupo que consiste en -F y -CF; y un &cido
bor6ni co o un derivado de aci do boro6ni co en una posici 6n neta

con respecto al grupo el ectroaceptor.
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5. El método de cualquiera de l|as reivindicaciones 1-3,
donde el sustrato conprende un anillo piridina seleccionado
del grupo que consiste en un anillo piridina 2-,4-
di stutituido, un anillo piridina 2-,6-disustituido, un anillo
piridina 2-,4-,6-trisustituido y wun anillo piridina 2-

susti t ui do.

6. El método de cualquiera de l|as reivindicaciones 1-5,
donde el ligando conprende un |igando bidentado deficiente en

el ectrones.

7. El método de la reivindicacién 6, donde el |igando
bi dent ado conprende 2,2'-bipiridina sustituida con uno o nas

sustituyentes el ectroaceptores.

8. El método de cualquiera de las reivindicaciones 6-7,

donde el Iligando bidentado conprende un conpuesto definido

por la Formula IVa, la Formula IVb o |a Férmula | Vc.

R1o Rio Rio Ri1o

R104Q*(CH2)n4@7R10 Rig \’\1 }\l/ R1o
Formul a | Va Formul a |1 Vb

226



10

15

20

Rio

O O
IN/%(CHZ%—QNI

R10 R1o

R1o

Formul a | Ve

donde n es 0, 1, 2 o 3y Rjp es, independientenente para cada
apari ci 6n, hidrogeno, un hal 6geno, un grupo nitrilo, un grupo
nitro, un grupo alquilo G-G o un grupo perfluoroalquilo G-
GCs, con la condicién de que uno o nas de Ry no sea hidrdogeno
cuando el Iligando bidentado conprende un conpuesto definido

por la Formula IvVa o Formul a | Vb.

9. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-5,

donde el |igando conprende un |igando piridi na nonodent ado.

10. Un nétodo para formar un areno borilado que conprende:

proporci onar un sustrato que conprende un anillo aromético
sustituido con un resto que se selecciona de un grupo
el ectroaceptor y un grupo director de netal aci 6n, donde el
anillo aromati co no esté sustituido en una posicidn orto con

respecto al resto, y
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poner en contacto el sustrato con un conplejo precursor de
iridio, un ligando nonodentado y un reactivo de borilacién en
condi ci ones eficaces para formar un prinmer areno boril ado.

donde el prinmer areno borilado conprende un anillo aromatico
sustituido con un resto que se selecciona de un grupo
el ectroaceptor y un grupo director de netal aci6on, y un acido
bor éni co o un derivado de aci do boréni co en una posicioén orto

con respecto al resto.

11. El método de la reivindicacién 10, donde el anillo
aromatico no esta sustituido en una posici6on orto con
respecto al resto y no esta sustituido en una posicién neta

con respecto al resto.

12. El nmétodo de la reivindicaci6on 11 que conprende poner en
contacto el sustrato con un conplejo precursor de iridio, un
ligando nonodentado y un reactivo de  borilacion en
condi ci ones eficaces para formar el primer areno borilado y
un segundo areno boril ado;

donde el segundo areno borilado conprende un anillo aromatico
sustituido con un resto que se selecciona de un grupo
el ectroaceptor y un grupo director de netalacién, y un acido
bor6ni co o un derivado de aci do boro6ni co en una posici 6n neta

con respecto al resto, y
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donde la relaci6n nolar del prinmer areno borilado al segundo
areno borilado es de al nenos 1:1, segun se determ na

medi ant e GC- FI D.

13. El método de cualquiera de las reivindicaciones 10-12,
donde el resto es un grupo electroaceptor seleccionado del

grupo gque consiste en -F y -CF3

14. El nmétodo de cual quiera de | as reivindicaciones 1-4 o 6-
13, donde el sustrato conprende un conpuesto definido por |a

Formul a 1.

R
R, X

R3

Formul a |

donde

X es F o CFs;

R, es hidrogeno, un hal 6geno, -ORs, -NRsRs, -C(=O R;, un
grupo nitrilo, un grupo alquilo G-GCG o un grupo haloalquilo

G- Gs;
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R, es hidrogeno, un hal 6geno, -OR4, -NRsRs, -C(=O R;, un
grupo nitrilo, un grupo alquilo GC-GC o un grupo haloal quilo
G- G,

R; es hidrégeno, un hal 6geno, -ORs;, -NRsRs, -C(=O)R;, un
grupo nitrilo, un grupo alquilo G-GC o un grupo haloalquilo
G- G,

cada uno de Ry, Rs y Rs es, de forma individual para cada
aparici on, hidrégeno o un grupo alquilo G-G;; vy

R, es, de fornma individual para cada aparicion
hi dr 6geno, -OR4, -NRsRs 0 un grupo alquilo G- G,

el prinmer areno borilado conprende un conpuesto definido por

la Formula |1
R
R, X
R; Y
Formul a |1
donde

X, R, R, y Rs son conb se describio anteriornente, e Y
es un acido boronico o un derivado de &cido borénico, y
el segundo areno borilado, cuando se forma, conprende un

conpuesto definido por la Férrmula |11
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Formul a 111

donde
X, R, R, y Rs son conp se describi6 anteriornmente, e Y

es un aci do boroénico o un derivado de aci do bor 6ni co.

15. El nmétodo de cual quiera de | as reivindicaciones 1-4 o 6-
14, donde el sustrato conprende un benceno 1-cl oro-3-fluoro-

2-susti t ui do.

16. El nmétodo de cual quiera de |las reivindicaciones 1-4 o 6-
15, donde el sustrato conpr ende 1-cl oro-3-fl uoro-2-
nmet oxi benceno y donde el prinmer areno borilado conprende
acido (4-cloro-2-fluoro-3-nmetoxifenil)bordnico o un derivado

de &ci do (4-cloro-2-fluoro-3-netoxifenil)bordnico.

17. EI método de cualquiera de las reivindicaciones 1-16,
donde el conplejo precursor de iridio conprende un conplejo
de iridio seleccionado del grupo que consiste en un conplejo

precursor de Ir(l)-ciclooctadieno, un conplejo precursor de
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Ir(l)-cicloocteno, un conplejo precursor de Ir(l)-nesitileno,
un conplejo precursor de Ir(l)-fosfina, un conplejo precursor
de Ir(l1)-1,2,3,4,5-netilciclopentadienilo y conbinaciones de

est os.

18. EIl nmétodo de cualquiera de las reivindicaciones 1-17,
donde el sustrato, el priner areno borilado y el segundo
areno borilado, cuando se fornma, conprenden un sustituyente

sel ecci onado del grupo que consiste en -Cl y-Br.

19. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-18
donde el sustrato conprende un conpuesto definido por Ia

fornmul a a conti nuaci 6n

R
R, X

R3

donde

X es un resto que se selecciona de un grupo
el ectroaceptor o un grupo director de netal aci 6n,

R, es hidrogeno, un hal 6geno, -OR4, -NRsRs, -C(=O R;, un
grupo nitrilo, un grupo alquilo G-GC o un grupo haloalquilo

G- G,
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R, es hidrogeno, un hal 6geno, -OR4, -NRsRs, -C(=O R;, un
grupo nitrilo, un grupo alquilo GC-GC o un grupo haloal quilo
G- G,

Rs es -C y -Br;

cada uno de Ry, Rs ¥y Rs es, de fornma individual para cada
aparici on, hidrogeno o un grupo alquilo G-Gs; vy

R; es, de forma individual para cada aparicion
hi dr 6geno, -OR4, -NRsRs 0 un grupo alquilo G-Gs
el prinmer areno borilado conprende un conpuesto definido por

la férmul a a conti nuaci 6n

donde

X, R, R, y Rz son conbp se describi6 anteriornmente, e Y
es un &ci do boroénico o un derivado de aci do boroénico, y
el segundo areno borilado, cuando se forma, conprende un

conmpuest o definido por la fornmula a conti nuaci 6n
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donde

X, R, R, y Rs son conb se describio anteriornente, e Y
es un acido boronico o un derivado de &ci do borédnico
donde la relaci6n nolar del primer areno borilado al segundo
areno borilado es de al nenos 25:1, segun se deternina

medi ant e GC- FI D.

20. El método de cualquiera de las reivindicaciones 18-19
donde el netodo conprende adicional nente deshal ogenar de
forma reductiva el priner areno borilado para obtener un

areno boril ado deshal ogenado.

21. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-20,
gue conprende adicionalnente poner en contacto el priner
areno borilado o el areno borilado deshalogenado con un
reacti vo sel ecci onado del grupo que consiste en un haluro de
arilo, un pseudohaluro de arilo, un haluro de vinilo y un
pseudohaluro de vinilo y un catalizador de netal de
transicion para acoplar de forma cruzada el priner areno

borilado o el areno borilado deshal ogenado y el reactivo.
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ASSIGNMENT BY INVENTORS

THIS ASSIGNMENT, made effective this 5th day of September, 2013, by Jossian
Oppenheimer (hereinafter referred to as Assignors), 1490 Riverchase Dr., Midland, Michigan
48640.

WHEREAS, Assignors have invented certain new and useful improvements in
METHODS FOR PRODUCING BORYLATED ARENES, set forth in a Provisional
application for Letters Patent of the United States, already filed on September 5, 2013 as U.S.
Application No. 61/874,249.

WHEREAS, Dow AgroSciences LLC, a Limited Liability Company organized
under and pursuant to the laws of Delaware having its principal place of business at 9330
Zionsville Road, Indianapolis, Indiana 46268 (hereinafter referred to as Assignee), is desirous
of acquiring the entire right, title and interest in and to said inventions and said Application for
Letters Patent of the United States, and in and to any Letters Patent of the Uniied States to be

obtained therefore and thereon.

NOW, for good and valuable consideration and/or the remuneration received for
my/our work and/or other goods and sufficient consideration, the receipt of which is hereby
acknowledged, Assignor has sold, assigned, transferred and set over, and by these presents do
sell, assign, transfer and set over, unio Assignee, its successors, legal representatives and
assigns, the entire right, title and interest in and to the above-mentioned inventions and
application for Letters Patent, and in and to any and all direct and indirect divisions,
continuations and continnations-in-part of said application, and any and all Letters Patent in the
United States and all foreign countries which may be granted therefore and thereon, and
reissues, reexaminations and extensions of said Letters Patent, and all rights under the
International Convention for the Protection of Industrial Property, the same to be held and
enjoyed by Assignee, for its own use and benefit and the use and benefit of its successors, legal |
representatives and assigns, to the full end of the term or terms for which Letters Patent may be
granted and/or extended, as fully and entirely as the same would have been held and enjoyed by

Assignors, had this sale and assignment not been made.

74782-US-PSP




AND for the same consideration, Assignors hereby represent and warrant to
Assignee, its successors, legal representatives and assigns, that, at the time of execution and
delivery of these presents, except for any rights, titles and/or interests that have arisen to
Assignee under Jaw or that have already been transferred to Assignee, Assignors are the sole
and lawful owners of the entire right, title and interest in and to the said inventions and
application for Letters Patent above-mentioned, and that the same are unencumbered and that
Assignors have good and full right and lawful authority to sell and convey the same in the

manner herein set forth.

AND for the same consideration, Assignors hereby covenant and agree to and with
Assignee, its successors, legal representatives and assigns, that Assignors will sign all papers
and documents, take all lawful oaths and do all acts necessary or required to be done for the
procurement, maintenance, enforcement and defense of any Letters Patent and applications for
Letters Patent for said inventions, without charge to Assignee, its successors, legat
representatives and assigns, whenever counsel of Assignee, or counsel of its successors, legal
representatives and assigns, shall advise: that any proceeding in connection with said
inventions, or said Provisional application for Letters Patent, or any proceeding in connection
with any Letters Patent or applications for Letters Patent for said inventions in any country,
inclnding but not limited to interference proceedings, is lawful and desirable; or, that any
division, continuation or continuation-in-part of any application for Letters Patent, or any
reissue, reexamination or extension of any Letters Patent, to be obtained thereon, is lawful and

desirable.

AND Assignors hereby request the Commissioner for Patents and Trademarks to
issue said Letters Patent of the United States to Assignee, as Assignee of said inventions and
the Letters Patent to be issued thereon, for the sole use and benefit of Assignee, its successors,

legal representatives and assigns.

AND Assignors hereby grant the following individuals the power to insert on this
Assignment any further identification which may be necessary or desirable in order to comply
with the rules of the United States Patent and Trademark Office for recordation of this

document:

DOW AGROSCIENCES LLC

2 74782.US-PEP



All practitioners at Customer Number 25212

AND Assignors acknowledge an obligation of assignment of this invention to

Assignee at the time the invention was made.

3 . 74722-U8-PSP
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74782-US-FSP . -

 Oppenheimer

Date: 6 /Zcﬂ / 5

Umted States of America i }
 State of Michigan ) ss.:
:Cqunty of L Midland )

-:: personally came

of the same

Kathy Sue Wertz
PLBLIC, MIDLAND COUNTY, MICHIGAN _

74782.US-PSP . n,



CESION DE INVENTORES

LA PRESENTE CESION, efectiva desde este dia 5 de septiembre de 2013 por
Jogsian Oppenheimer (conocido en adelante como el Cedente), 1490 Riverchase Dr.,
Midland, Michigan 48640.

CONSIDERANDO QUE, el Cedente ha inventado una serie de mejoras nuevas y
ttiles en METODOS PARA PRODUCIR ARENOS BORILADOS, establecidas en una
solicitud provisional para Titulos Patente de los Estados Unidos, ya presentadas el 5 de
septiembre de 2013 como la solicitud de EE.UU. No. 61/874,249; y

CONSIDERANDO QUE, Dow AgroScience LLC, una sociedad de
responsabilidad limitada constituida bajo y conforme a las leyes de Delaware, cuya sede
principal se encuentra ubicada en 9330 Zionsville Road, Indiandpolis, Indiana 46268
(conocido en adelante como el Cesionario), estd interesada en adquirir todos los derechos,
titulos, e intereses en y sobre dichas invenciones v dicha Solicitud de Titulos Patente de los
Estados Unidos, y en relacién a todos y cada uno de los Titulos Patente de los Estados
Unidos que se obtengan a partir de y en relacion a las mismas.

EN VIRTUD DE LO ANTERIOR, por contraprestacion vélida y onerosa y/o
remuneracion recibida por mi trabajo y/o por otras contraprestaciones vélidas y suficientes,
cuyo recibo se reconoce por la presente, el Cedente ha vendido, cedido, transferido y
pasado, y por la presente vende, cede, transfiere y pasa al Cesionario, sus sucesores,
representantes legales y cesionarios, la totalidad de los derechos, titulos e intereses en
relacién a todas v cada una de las invenciones anteriormente mencionadas y la solicitud de
Titulos Patente, v en relacién a todas y cada una de las divisiones, continuaciones y
continuaciones parciales directas e indirectas de dicha solicitud, y todos y cada uno de los
Titulos Patente en los Estados Unidos y todos los pafses extranjeros que se obtengan a
partir de y en relacién a las mismas, y las reemisiones, reexaminacién y extensiones de
dichos Titulos Patente, asi como todos los derechos de acuerdo a La Convencién
Internacional para la Proteccién de Propiedad Industrial, con los cuales también contard y
gozara el Cesionario, para su propio uso y disfrute y para el uso y disfrute de sus sucesores,
representantes legales y cesionarios, durante todo el término o términos de los Titulos
Patente otorgados y/o extendidos, de la misma manera y por el mismo tiempo que tendria y
disfrutaria el Cedente si no hubiese ocurrido la presente venta y cesion.

Y por la misma consideracién, por medio de la presente el Cedente declara y
garantiza al Cesionario, sus sucesores, representantes legales y cesionarios que, en el
momento de ejecucidn y entrega del presente documento, a excepcion de los derechos,
titulos v/o intereses surgidos para el Cesionario conforme a la ley o que ya han sido
transferidos al Cesionario, el Cedente es el Unico y legftimo propietario de la totalidad de
los derechos, titulos e intereses relacionados a dichas invenciones y solicitud de Titulos
Patente mencionados anteriormente, y que los mismos se encuentran libres de gravamenes
y que el Cedente esta en todo su derecho y esta autorizado a vender y traspasar los mismos




de 1a manera establecida en este instrumento.

Y por la misma consideracién, por medio de la presente el Cedente acepta y se
compromete con el Cesionario, sus sucesores, representantes legales y cesionarios, a firmar
todos los papeles y documentos, a prestar todos los juramentos correspondientes y hacer
todo lo necesario o exigido para obtener, mantener, hacer cumplir y defender cualquiera de
los Titulos Patente v solicitudes de Titulos Patente para dichas invenciones, sin ningin
cargo al Cesionario, sus sucesores, representantes legales y cesionarios, toda vez que el
apoderado del Cesionario, o el apoderado de sus sucesores, representantes legales y
cesionarios indiquen: que algun procedimiento relacionado a dichas invenciones, o dicha
solicitud Provisional de Titulos Patente, o cualquier procedimiento relacionado a cualquier
Titulo Patente o solicitudes de Titulos Patente para dichas invenciones en cualquier pais,
incluyendo mas no limitado a procedimientos de interferencia, es legitimo y deseable; o que
cualquier divisién, continuacién o continuacién parcial de cualquier solicitud de Titulos
Patente, o cualquier reemision, reexaminacién o extension de cualquier Titulo Patente que
se obtenga como resultado de las mismas es legitima y deseable.

Y por medio de la presente el Cedente solicita al Comisionado de Marcas y Patentes
expedir dichos Titulos Patente de los Estados Unidos al Cesionario, como Cesionario de
dichas invenciones y de los Titulos Patente que se obtengan como resultado de las mismas,
para el uso y beneficio exclusivo del Cesionario, sus sucesores, representantes legales y
cesionarios.

Y por medio de la presente el Cedente autoriza a los siguientes individuos a adjuntar
al presente documento de Cesion, cualquier tipo de identificacién adicional que sea
necesario o deseable para cumplir con las normas de la Oficina de Marcas y Patentes de los
Estados Unidos para el registro de este documento:

DOW AGROSCIENCES LLC
Todos los profesionales con el Nimero de Cliente 25212

Y el Cedente reconoce una obligacion de cesion de esta invencién al Cesionario en
el momento en que se realizo la invencion.

(firma ilegible)
Jossian Oppenheimer

Fecha: 9 dejunio de 2015

Estados Unidos de América )
Estado de Michigan } ss.:
Condado de Midland }




Este dia 9 de junio de 2015, comparecié personalmente ante mi Jossian Oppenheimer, a quien
conozco como la persona descrita en y firmante del anterior instrumento, y quien reconocid haber
firmado el mismao.

{firma ilegible)
Notario Publico

Sello: KATHY SUE WERTZ
Notario PUblico, Estado de Midland
Michigan
Nombramiento # 627321
Mi nombramiento vence el 07 de abril de 2018

HRN\HRN\ID-443314\WPC22683




~Atty. Docket No. 10284-027PV1 (TEC2014-0084-01Prov)
~Smith, Il et al., "Methods for Producing Borylated Arenes™

ASSIGNMENT "
As a below-named inventor, | hereby declare that:

My post officé address is as stated below under my rgn flire and l am namead as an inventor of the inventions

(herein INVENTICNS) as described inthe patent appllcatron (herem APPLICATION) :dentn" =d below. _

Title: Methods for Producmg Borylated Arenes
Inventors: Milton'R. Smith; Ill RobertE Maleczka, Jr.; Hao Li, Chathurika Jayasundara and Jossran:

Oppenheimer
Serial Numbe :

Filing Date:’ SeptemberS 2013

Attomey Docket: 10284-027PV1 (TEC2014-0084-01Prov)

]n vieiw of valizble consrderatlon the’ receipt and sufficiency of which is hereby acknow[edged and further in
_ vrew of my ob[rgatlons respecting "University Inventions” as set forth in the current \rersron o he NISU Facufty Handbook,
_'I do hereby assrgn arid transfer unto the BOARD OF TRUSTEES OF MICHIGAN STATE UNIVERS[TY 450

' _reby represent and warrant that (|) | have the r:ght tc miake this assrgnment to the ASSIGNEE; (i) | have not
granted any rights inconsistent with the nghts granted herern and (iii) there are no outstanding encumbrances, liens, pnor
assignménts, licénses or other obhga’uons or restnctlons onthe rrghts tltles and mterest herein assigned. -




Atty. Docket No. 10284-027PV1 (TEC2014-0084-01Prov)
Smith, Il et aI "Methods for Producmg Bory!ated Arenes"

" lauthorize ASSIGNEE orits representanves to complete the Application Serial Number and Filing Date of the
Apphcatlon once known, If that mformatlon is not specified above as of the date of my signature hereto. '

Inventor's sighature :
Residence : East Lansmg, Michigan 48823 { 1

Citizenship - © . .
Post Office Addres_s_ )

S[gned and witnessed in the presence of

Cm/!Sme 8‘
gu\go\m’\e L. M\

(Typed orprinted name of witness) -

" FULL NAME OF INVENTOR ‘Robert E. Maleczka, Jr.

lAventor's signature. . I 0T Y T o N TN AT T VT
Residence ' B DeWitt Michigan 48820

" Citizenship . Ly ‘ : -
«.7/Post Office Address -7 " - 13R Ttk Ty Mw\ WE L‘*’e&?/é

Signed and wrtnessed in the presence cf

£ H\MQ M

%usomm L. Mfl (erf

or pnnted name of wntness)




Atty. Docket No. 10284-027PV4 (TEC2014-0084-01Prov)
Smith, Il et al., "Methods for Producing Borylated Arenes"

FULL NAME OF INVENTOR T Hao Li

~ nventor's signaturé e Date: A/ﬁl} %E*Q. ‘)9‘(: T
e jResidence Tl East Lansmg, Mlchngan 48823

- ':'..:'='gg§egt§;]égl-\ddress . | AW dyﬁl v M\JGLLO/UCLQ/ Qd C = [Q’/LS%
| e

Signed and witnessed in the presence of

| 9&3@5&&& UAQ/\/

% mgmn{{, i\ ler

' (T yped or printed name of witness) ¢

FULL NAME OF INVENTOR ~ : Chathurika R. Jayasundara TNCERE o O
Invéntor's slgnature : - / Date: 11102/ 1<
Residence : East{%mg, Michigan 48823

Citizenship : $RT cAmEn

Post Office Address Dlisse gy e MILDLEVREE P

EAST cAmSING [ MT 42003

Qusomne L. Millev

{(Typed or printed name of witness)




Expediente de abogado No.: 10284-027PV1 (TEC2014-0084-01 Prov)
Smith, IIT et &l., "Métodos para producir arenos borilades™

CESION
Como inventor abajo firmante, declaro que:

Mi direccién postal es como se indica a continuacién bajo mi firma y estoy
designado como inventor de las invenciones (en adelante INVENCIONES) como se
describe en la solicitud de patente (en este documento SOLICITUD) se identifica a
continuacién. '

Titulo: Métodos para producir arenos borilados

Inventores: Milton R. Smith, III, Robert E. Maleczka, Jr., Hao Li,
Chathurika Jayasundara, y Jossian Oppenheimer

Numero de serie: 61/874,249

Fecha de presentacién: 5 de septiembre de 2013

Expediente de Abogado: 10284-027PV1 (TEC2014-0084-01 Prov)

En vista de una contraprestacién onerosa, cuyo recibo y suficiencia se reconocen
por la presente, v ain mas en vista de mis obligaciones en relacién con “Invenciones
Universitarias”, tal como se establece en la versidn actual del Manual de la Facultad de
MSU, cedo y transfiero a la BOARD OF TRUSTEES OF MICHIGAN STATE
UNIVERSITY, 450 Administration Building, Fast Lansing, M1 48824-1046 (en adelante el
CESIONARIO), todos mis derechos, titulos e intereses en y sobre las INVENCIONES, la
SOLICITUD vy el derecho de prioridad a la misma, y todas las solicitudes relacionadas
(incluyendo solicitudes provisionales, solicitudes normales no provisionales, divisiones,
reemisiones, reexaminaciones, examenes complementarios, revisiones infer partes,
oposiciones, revisiones posteriores, continuaciones, solicitudes internacionales de patentes,
solicitudes extranjeras de patentes, certificados complementarios de proteccién y
extensiones de las mismas, ya sea 0 no que reivindiquen prioridad de la SOLICITUD, y
todos las contrapartes de otros paises y todos y cada uno de los Titulos Patente y
certificados de invencién o certificados similares (en adelante las PATENTES) que se
puedan otorgar con base en las INVENCIONES o la SOLICITUD o solicitudes
relacionadas o contrapartes en otros paises, incluyendo el derecho a iniciar acciones y
reivindicar v conservar todos los dafios y perjuicios y/o buscar otros recursos para las
violaciones pasadas, presentes o futuras de cualquiera de los anteriores, el derecho a
reivindicar el beneficio de prioridad de la SOLICITUD o solicitudes relacionadas, v el
derecho de emitir las PATENTES a nombre del CESIONARIO (la presente cesidon aplica
en todo el mundo); y acuerdo en ceder y transferir al CESIONARIO, sus sucesores o
cesionarios, en los mismo términos establecidos en la presente cesidn, todos mis derechos,
titulos e intereses en y sobre cualesquiera solicitudes de continuaciones parciales
relacionadas con la SOLICITUD o cualquier otra solicitud relacionada a la SOLICITUD
cedida en el presente documento (incluyendo solicitudes normales no provisionales,
divisiones, reemisiones, reexaminaciones, examenes complementarnos, revisiones infer
partes, oposiciones, revisiones posteriores, continuaciones, solicitudes internacionales de
patentes, solicitudes extranjeras de patentes, certificados complementarios de proteccion y




Expediente de abogado No.: 10284-027PV1 (TEC2014-0084-01 Prov)
Smith, Il et al., "Métodos para producir arenos borilados™

extensiones de las mismas que reivindiquen prioridad de la SOLICITUD).

Me comprometo a comunicar al CESIONARIO o a sus representantes designados
todos los hechos materiales que conozca con relacién a las INVENCIONES y/o la
SOLICITUD; a testificar en cualquier procedimiento legal relacionado a las
INVENCIONES; vy a ejecutar todos y cada uno de los documentos que el CESIONARIO,
sus sucesores o cesionarios consideren necesarios para garantizar los derechos cedidos en el
presente documento.

Por la presente declaro y garantizo que: (i) tengo el derecho de hacer esta cesién al
CESIONARIO, (i1) no haber otorgado ningtin tipo de derecho que sea contradictorio con
los derechos otorgados en el presente documento, y (iii) no existen obligaciones, derechos
de retencién, cesiones anteriores, licencias u otras obligaciones pendientes, o restricciones a
los derechos, titulos e intereses que se ceden en el presente documento.

En caso de que el nimero de serie de la solicitud y la fecha de solicitud de la misma
no estén especificados anteriormente como a partir de la fecha de firma de este documento,
autorizo al CESIONARIO o a sus representantes a completar dicha informacién una vez la
conozea.

NOMBRE COMPLETO DEL

INVENTOR : Milton R. Smith, IIT

Firma del inventor : [firma ilegible] Fecha: 06/11/15
Domicilio . East Lansing, Michigan 48823
Ciudadania

Direccién de correo
Firmado y testificado en presencia de:

[firma ilegible]

Susanne L. Miller

nombre del testigo en letra de imprenta o escrito a maquina

NOMBRE COMPLETO DEL
INVENTOR 1 Robert E. Maleczka, Jr.
Firma del inventor : [firmailegible] Fecha: 02/11/15

Domicilio : DeWitt, Michigan 48820



Expediente de abogade No.: 10284-027PV1 (TEC2014-0084-01 Prov}
Smith, III et al., "Métodos para producir arencs borilados™

Ciudadania

Direccidn de correo
Firmado y testificado en presencia de:

[firma 1legible]

Americano

[direccién ilegible]

Susanne L. Miller

nombre del testigo en letra de imprenta o escrito a maquina

NOMBRE COMPLETO DEL
INVENTOR

Firma del inventor
Domicilio
Ciudadania
Direccidn de correo

Firmado v testificado en presencia de:

[firma ilegible]

Hao Li
[firma ilegible] Fecha: 02/11/15

East Lansing, Michigan 48823
China

[direccidn ilegible]

Susanne L. Miller

nombre del testigo en letra de imprenta o escrito a maquina

NOMBRE COMPLETO DEL
INVENTOR

Firma del inventor
Domicilio
Ciudadania
Direccién de correo

Firmado y testificado en presencia de:

[firma ilegible]

Chathurika R. Jayasundara
[firma ilegible] Fecha: 02/11/15

East Lansing, Michigan 48823
[ciudadania ilegible]
[direccidn ilegible]




Expediente de abogado No.: 10284-027PV1 (TEC2014-0084-01 Prov)
Smith, T et al., "Métodos para producir arenos borilados™

Susanne L. Miller

nombre del testigo en letra de imprenta o escrito a maquina

HRN\HRN\ID-443315\WPC22683



ASSIGNMENT BY INVENTORS

THIS ASSIGNMENT, made effective this 16® day of June, 2014, by Jossian
Oppenheimer (hereinafter referred to as Assignor), residing at 1710 Building, Michigan
Operations, Midland, Michigan 48667;

WHEREAS, Assignor have invented certain new and useful improvements in
METHODS FOR PRODUCING BORYLATED ARENES, set forth in a Patent application for
Letters Patent of the United States, already filed on June 16, 2014 as U.S. Application No.
62/012,684; and

WHEREAS, Dow AgroSciences LLC, a Limited Liability Company organized
under and pursuant to the laws of Delaware having its principal place of business at 9330
Zionsville Road, Indianapolis, Indiana 46268 (hereinafter referred to as Assignee), is desirous
of acquiring the entire right, title and interest in and to said inventions and said Application for
Letters Patent of the United States, and in and to any Letters Patent of the United States to be

obtained therefore and thereon,

NOW, for good and valuable consideration and/or the remuneration received for
my/our work and/or other goods and sufficient consideratior, the receipt of which is hereby
acknoWIedg'ed, As'.signor have sold, assigned, transferred and set over, and by these presents do
sell, assign, transfer and set over, unto Assignee, its successors, legal representatives and
asgigns, the entire right, title and interest in and to the above-mentibn’ed inventions and
application for Letters Patent, and in and to any and all darect and indirect divisions,
continuations and continuations-in-part of said application, and any and all Letters Patent in the
United States and all foreign countnes which may be granted therefore and ther¢on, and

rezssues reexaminations and extensions of sald Letters Patent, and all rights under the

representatwes and assigns, to the full end of the term or terms for which Letters Patent may be
granted and/or extended, as ﬁlllj/"and entirely as the same wou_lc] have been held and enjoyed by

Assignor, had this sale and assignment not been made.- '

75734-US PSP




AND for the same consideration, Assignor hereby represent and warrant to
Assignee, its successors, legal representatives and assigns, that, at the time of execution and
delivery of these presents, except for any rights, titles and/or interests that have arisen to
Assignee under law or that have already been transferred to Assignee, Assignor are the sole and
lawful owners of the entire right, title and interest in and to the said inventions and application
for Letters Patent above-mentioned, and that the same are unencumbered and that Assignor
have good and full right and lawful authority to sell and convey the same in the manner herein

set forth.

AND for the same consideration, Assignor hereby covenant and agree to and with
Assignee, its successors, legal representatives and assigns, that Assignor will sign all papers
and documents, take all lawful oaths and do all acts necessary or required to be done for the
procurement, maintenance, enforcement and defense of any Letters Patent and applications for
Letters Patent for said inventions, without charge to Assignee, its successors, legal
representatives and assigns, whenever counsel of Assignee, or counsel of its successors, legal
representatives and assigns, shall advise: that any proceeding in connection with said
inventions, or said Patent application for Letters Patent, or any proceeding in connection with
any Letters Patent or applications for Letters Patent for said inventions in any country,
including but not limited to interference proceedings, is lawful and desirable; or, that any
division, continuation or conﬁnuation—in-part of any application for Letters Patent, or any
reissue, ree’xamiriéﬁdn'or ejﬁte'ﬂsion of any Letters Patent, to be obtained fhéreon, is lawful and

desirable.

AND Assignor hereby request the Commissioner for Patents and Trademarks to
issue said Letters Patent of the United States to Assignee, as Assignee of said in_{fentions and
the Letters Patent to be issued thereon, for the sole use and benefit of Assignee, its suc_;_:_és:sors,

legal representatives and assigns.

AND As,_sign_or' hereby grant the following individuals the power to insert on this

Assignment any further identification which may be necessary.or desuab}em o_r'de_p_:t:c_)_ cqmbly
with the rules of the United Statés Patent and Trademark Office for recordation of this .

document:

DOW AGROSCIENCES LLC

9 75734-US-PSE



All practitioners at Customer Number 25212

AND Assignor acknowledge an obligation of assignment of this invention to

Assignee at the time the invention was made.

3 75734-US-PSP




7 %ﬁn Oppenhelmer

United States of America o )

State of Michigan } s5.:

County of Midland )
On this { day of S Tewmber, 2076 beforeme 5
" personally came Jossian Oppenheimer , to me known to be the md1v1dual -

described in and who executed the foregomg mstrument and acknowledged execution

_ _.ofthesame
N ry Publig- 3'i='; o
Qtéwomé;sucxﬁhym G {‘ .
IDLAND COUNTY, MICHIGAN -
MY COMMISSION EXPIRES APRIL 07, zo;aANi '

VAT




CESION DE INVENTORES

LA PRESENTE CESION, efectiva desde este dia 16 de junio de 2014 por Jossian
Oppenheimer (conocido en adelante como el Cedente), domiciliado en 1710 Building,
Michigan Operations, Midland, Michigan 48667,

CONSIDERANDO QUE, ¢| Cedente ha inventado una serie de mejoras nuevas y
Gtiles en METODOS PARA PRODUCIR ARENOS BORILADOS, establecidas en una
solicitud patente para Titulos Patente de los Estados Unidos, ya presentadas el 16 de junio
de 2014 como la solicitud de EE.UU. No. 62/012,684; v

CONSIDERANDO QUE, Dow AgroScience LLC, wuna sociedad de
responsabilidad limitada constituida bajo y conforme a las leyes de Delaware, cuya sede
principal se encuentra ubicada en 9330 Zionsville Road, Indiandpolis, Indiana 46268
(conocido en adelante como el Cesionario), esta interesada en adquirir todos los derechos,
titulos, ¢ intereses en y sobre dichas invenciones y dicha Solicitud de Titulos Patente de los
Estados Unidos, v en relacidn a todos y cada uno de los Titulos Patente de los Estados
Unidos que se obtengan a partir de y en relacion a las mismas.

EN VIRTUD DE LO ANTERIOR, por contraprestacion valida y onerosa y/o
remuneracion recibida por mi trabajo y/o por otras contraprestaciones validas y suficientes,
cuyo recibo se reconoce por la presente, el Cedente ha vendido, cedido, transferido y
pasado, v por la presente vende, cede, transfiere y pasa al Cesionario, sus sucesores,
representantes legales y cesionarios, la totalidad de los derechos, titulos e intereses en
relacion a todas y cada una de las invenciones anteriormente mencionadas vy la solicitud de
Titulos Patente, ¥ en relacidon a todas y cada una de las divisiones, continuaciones y
continuaciones parciales directas e indirectas de dicha solicitud, y todos y cada uno de los
Titulos Patente en los Estados Unidos y todos los paises extranjeros que se obtengan a
partir de v en relacién a las mismas, y las reemisiones, reexaminacién y extensiones de
dichos Titulos Patente, asi como todos los derechos de acuerdo a La Convencién
Internacional para la Proteccién de Propiedad Industrial, con los cuales también contard y
gozard el Cesionario, para su propio uso y disfrute y para el uso y disfrute de sus sucesores,
representantes legales y cesionarios, durante todo el término o términos de los Titulos
Patente otorgados y/o extendidos, de la misma manera y por el mismo tiempo que tendria y
disfrutaria el Cedente si no hubiese ocurrido la presente venta y cesion.

Y por la misma consideracidén, por medio de la presente el Cedente declara y
garantiza al Cesionario, sus sucesores, representantes legales y cesionarios que, en el
momento de ejecucién y entrega del presente documento, a excepcién de los derechos,
titulos y/o intereses surgidos para el Cesionario conforme a la ley o que ya han sido
- transferidos al Cesionario, el Cedente es el Unico v legftimo propietario de la totalidad de
los derechos, titulos e intereses relacionados a dichas invenciones v solicitud de Titulos
Patente mencionados anteriormente, y que los mismos se encuentran libres de gravdmenes
v que el Cedente esta en todo su derecho y estd autorizado a vender y traspasar los mismos




de la manera establecida en este instrumento.

Y por la misma consideracién, por medio de la presente el Cedente acepta y se
compromete con ¢l Cesionario, sus sucesores, representantes legales y cesionarios, 2 firmar
todos los papeles vy documentos, a prestar todos los juramentos cortespondientes y hacer
todo lo necesario o exigido para obtener, mantener, hacer cumplir y defender cualesquiera
de los Titulos Patente y solicitudes de Titulos Patente para dichas invenciones, sin ningin
cargo al Cesionario, sus sucesores, representantes legales y cesionarios, toda vez que el
apoderado del Cesionario, o el apoderado de sus sucesores, representantes legales y
cesionarios indiquen: que algtn procedimiento relacionado a dichas invenciones, o dicha
solicitud de Patente para Titulos Patente, o cualquier procedimiento relacionado a cualquier
Titulo Patente o solicitudes de Titulos Patente para dichas invenciones en cualquier pais,
incluyendo, mas no limitado a, procedimientos de interferencia, es legitimo y deseable; o
que cualquier divisién, continuacién o continuacioén parcial de cualquier solicitud de Titulo
Patente que se obtenga como resultado de las mismas es legftima y deseable.

Y por medio de la presente el Cedente solicita al Comisionado de Marcas y Patentes
expedir dichos Titulos Patente de los Estados Unidos al Cesionario, como Cesionario de
dichas invenciones y de los Titulos Patente que se obtengan como resultado de las mismas,
para el uso y beneficio exclusivo del Cesionario, sus sucesores, representantes legales y
cesionarios.

Y por medio de la presente el Cedente autoriza a los siguientes individuos a adjuntar
al presente documento de Cesidn, cualquier tipo de identificacion adicional que sea
necesario o deseable para cumplir con las normas de la Oficina de Marcas y Patentes de los
Estados Unidos para el registro de este documento:

DOW AGROSCIENCES LLC
Todos los profesionales con el Numero de Cliente 25212
Y el Cedente reconoce una obligacion de cesidn de esta invencidén al Cesionario en

el momento en que se realizd la invencidn.

{firma ilegible)
Jossian Oppenheimer

Fecha: 1 de septiembre de 2015

Estados Unidos de América )
Estado de Michigan ) ss.
Condado de Midland )




Este dia 1 de septiembre de 2015, comparecié personalmente ante mi Jossian Oppenheimer, a
quien conozco como la persona descrita en y firmante del anterior instrumento, y quien reconocid
haber firmado el mismo.

(firma ilegible)
Notario Publico

Sello: KATHY SUE WERTZ
Notario Piblico, Estado de Midland
Michigan
Nombramiento # 627321
Mi nombramiento vence el 07 de abril de 2018

HRN\HRN\ID-443316\WPC22683




Atty. Docket No. 10284-036PV1 (TEC2014-0084-62Prov)
Smith, I} et al., "Nethods for Producing Borylated Arenes"

ASSIGNMENT
As a below-named inventor, | hereby declare that:

My post office address is as stated below under my signaturs and | am named as an inventor of the inventions
{herein INVENTIONS) as described in the patent application (herein APPLICATION) identified below.
Title: Methods for Preducing Borylated Arenes
Inventors: Milton R. Smith, IIl, Robert E. Maleczka, Jr., Hao Li, Chathurika Jayasundara, Jossian
Oppenheimer, and Dmitriis Sabasovs
Serial Number: 62/012,684

Filing Date: June 16, 2014
Attorney Docket: 10284-036PV1 T ECZO14-0084 02Prov)

In view of valuable consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, and further in
view of my obligations respecting "University Inventions™ as set forth in the current version of the MSU Faculty Handbook,
| do herepy assign and transfer unto the BOARD OF TRUSTEES OF MICHIGAN STATE UNIVERSITY, 450
Administration Building, East Lansing, M| 48824-1046 (herein ASSIGNEE)}, my entire right, title and interest in and to the
INVENTIONS, the APPLICATION and the right of priority thereto, and all related applications (including provisional
applications, non-provisional regular apphcatlons divisions, relssues reexammatlons supplemental examinations, inter
partes reviews, oppositions, post grant reviews, continuations, iniernational patent applications, foreign patent
applications, supplementary protection certificates, and extensions thereof, whether or not claiming priority to the
APPLICATION) and all counterparts in other couniries and any and all Letters Patent (and cerifficates of invention or
similar certificates) (hersin PATENTS) which may be granted based upon the INVENTIONS or the APPLICATION or
related applications or counterparts in other countries, including the right fo bring suit and te dlaim and retain all damages
andfor seek other remedies for the past, present, or future infringement of any of the foregoing, the right to claim priority
benefit to the APPLICATION or related applications, and the right to issue the PATENTS in the name of the ASSIGNEE,
this assignment being applicable throughout the world; and | do hereby agree to assign and fransfer unte ASSIGNEE, its
successors or assigns, on like terms as set forth in this Assignment, my entire right, title and interest in and to any
continuation-in-part applications related to the APPLICATION or to any cther related applications related to the
APPLICATION herein assigned (including non-provisional regular applications, divisions, reissues, reexaminations,
supplementary examinations, inter partes reviews, oppositions, post grant reviews, continuations, intemational patent
applications, foreign patent applications, supplementary protection certificates, and extensions thereof claiming priority to
the APFPLICATION).

| agree that | will communicate to ASSIGNEE or its designated representatives any material facts known tome
respecting the INVENTIONS and/or the APPLICATION; testify in any legal proceedings respacting the INVENTIONS; and
exacute any and all papers deemed necessary by ASSIGNEE, its successors or assigns, to secure the rights herein

assigned.

I hereby represent and warrant that (i) | have the right to make this assignment to the ASSIGNEE, (i) ! have not
granted any rights inconsistent with the rights granted herein, and (iii} there are no outstanding encumbrances, liens, prior
assignments, licenses or other obligations or restrictions on the rights, titles, and interest herein assigned.




. _.Atty Docket No. 10284-036PV1 (T EG2014-0084-02Prov)
: _'Smnth iii et al. Methods for Producmg Borylated Arenes”

| authorize ASSIGNEE or its representatives to complete the App[ication Serial Number and Filing Date of the

Inventor's signature ‘ : /m@ Date: l( 6 6-'

~FULL NAME OF INVENTOR L -5;3 Milton R: 8mith, Il
Residence : East Lén§__z‘rr§;__]\_/_jigh}gan 43823 [
Citizenship. .
Post Office Address

(Typed or pnnted name of wutness)

FULL NAME OF INVENTOR...... .

‘Robert E. Maleczka, Jr.

B = “- Date: M/ZV/{(’

Inventor's signature : i
Residence - 8 .DeWitt, Michigan 48820
- Citizenship e hausA IO
. PostOffice Address . . . . ,3420  Tucker Dr bewiit, Mmi 43820

Slgned and wrtnessed in, the presence of

gb\%&&m‘l "g’ M

-;: :’(T yped or prmted name of wntness)
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Hac Li

Inventor's signature : wigé/é\/ Date: M L | }DK

Residence : East Lansing, Michigan 48823

"
Citizenship na .-

Post Office Address ék?t Lg‘7l -L : 59 e OPU('MU(L rZOl .
Gt Lcamc;\u, M1 [.ngz >

FULL NAME OF INVENTOR .~ &'~

+ Sigried and witnesséd in the presence of:

o gv{éqﬂ.“..: ::..':M?\(Qr_

' (T yped or pnnted name of w1tness)

FULL NAME OF INVENTOR ;... Chathurika R, Jayasundata 0 "7 Lo 10

Inventor's sighatre oo %/ R Dété: i fo IS

Residence - SRR L I Egs’t“]:ansing. Michigan 48823

L SRT LA ER

: Clt[zensh:p
-::Post Offce Address

1536 & 522 m:.ooL&p»;_.e F-%a)

E"*S" CANSTING iy | sgsoe.g

- E_ ."Slgned and W]tnessed in the presence of:

SLA'SCH.V\Y\Q...L.\ Millex

(Typed or printed name of witness)




"t Inventor's signature

' Atty. Docket No. 10284-036PV1 (TE02014-0084-02Pro_v)
Smith, [ et al., "Methods for Producing Borylated Arenes”

FULL NAME OF INVENTOR

S Date: ”/Z/ J S- g
'Residence ' o Haslett-Michigar-48846- =
-_':Lﬁdhsﬁw‘i, M?cf«?iqh Legio
Clizenship D LLATVIN bS
Post Offico Address ' f;ggzn Trappers Cove Trl AF—}L Ze
i a hg-i-h‘s M L; gﬁ’, L8

Bigned and m‘messed the presence of:

Qm@a Lo “&M/\Q;\A

Susanne L. Mit

{Typedor. prmted name of wnness)
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CESION
Como inventor abajo firmante, declaro que:

Mi direccion postal es como se indica a continuacién bajo mi firma y estoy
designado como inventor de las invenciones (en adelante INVENCIONES) como se
describe en la solicitud de patente (en este documento SOLICITUD) se identifica a
continuacion.

Titulo: Métodos para producir arenos borilados

Inventores: Milton R. Smith, IIl, Robert E. Maleczka, Jr., Hao Li,
Chathurika Jayasundara, Jossian Oppenheimer, y Dmitrijs Sabasovs
Niimero de serie: 62/012,684

Fecha de presentacion: 16 de junio de 2014

Expediente de Abogado: 10284-036PV1 (TEC2014-0084-02Prov)

En vista de una contraprestacién onerosa, cuyo recibo v suficiencia se reconocen
por la presente, y aun més en vista de mis obligaciones en relacidon con “Invenciones
Universitarias”, tal como se establece en la version actual del Manual de la Facultad de
MSU, cedo y transfiero a la BOARD OF TRUSTEES OF MICHIGAN STATE
UNIVERSITY, 450 Administration Building, East Lansing, M1 48824-1046 (en adelante el
CESIONARIO), todos mis derechos, titulos e intereses en y sobre las INVENCIONES, la
SOLICITUD ¥ el derecho de prioridad a la misma, y todas las solicitudes relacionadas
(incluyendo solicitudes provisionales, solicitudes normales no provisionales, divisiones,
reemisiones, reexaminaciones, exdmenes complementarios, revisiones infer partes,
oposiciones, revisiones posteriores, continuaciones, solicitudes internacionales de patentes,
solicitudes extranjeras de patentes, certificados complementarios de proteccién vy
extensiones de las mismas, ya sea o no que reivindiquen prioridad de la SOLICITUD, ¥
todos las contrapartes de otros paises y todos y cada uno de los Titulos Patente y
certificados de invencién o certificados similares (en adelante las PATENTES) que se
puedan otorgar con base en las INVENCIONES o la SOLICITUD o solicitudes
relacionadas o contrapartes en otros paises, incluyendo el derecho a iniciar acciones y
reivindicar y conservar todos los dafios y perjuicios y/o buscar ofros recursos para las
violaciones pasadas, presentes o futuras de cualquiera de los anteriores, el derecho a
reivindicar ¢l beneficio de prioridad de la SOLICITUD o solicitudes relacionadas, y el
derecho de emitir las PATENTES a nombre del CESIONARIO (la presente cesion aplica
en todo el mundo); y acuerdo en ceder y transferir al CESIONARIO, sus sucesores o
cesionarios, en los mismo términos establecidos en la presente cesidén, todos mis derechos,
titulos e intereses en y sobre cualesquiera solicitudes de continuaciones parciales
relacionadas con la SOLICITUD o cualquier otra solicitud relacionada a la SOLICITUD
cedida en el presente documento (incluyendo solicitudes normales no provisionales,
divisiones, reemisiones, reexaminaciones, examenes complementarios, revisiones infer
partes, oposiciones, revisiones posteriores, continuaciones, solicitudes internacionales de
patentes, solicitudes extranjeras de patentes, certificados complementarios de proteccion y
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extensiones de las mismas que reivindiquen prioridad de la SOLICITUD).

Me comprometo a comunicar al CESIONARIO o a sus representantes designados
todos los hechos materiales que conozca con relacion a las INVENCIONES y/o la
SOLICITUD; a testificar en cualquier procedimiento legal relacionado a las
INVENCIONES; y a ejecutar todos y cada uno de los documentos que el CESIONARIO,
sus sucesores o cesionarios consideren necesarios para garantizar los derechos cedidos en el
presente documento.

Por la presente declaro y garantizo que: (i) tengo el derecho de hacer esta cesién al
CESIONARIO, (ii) no haber otorgado ningin tipo de derecho que sea contradictorio con
los derechos otorgados en el presente documento, y (iii) no existen obligaciones, derechos
de retencidn, cesiones anteriores, licencias u otras obligaciones pendientes, o restricciones a
los derechos, titulos e intereses que se ceden en el presente documento.

En caso de que el nimero de serie de la solicitud y la fecha de solicitud de la misma
no estén especificados anteriormente como a partir de la fecha de firma de este documento,
autorizo al CESIONARIO o a sus representantes a completar dicha informacion una vez la
conozca.

NOMBRE COMPLETO DEL

INVENTOR : Milton R. Smith, 111

Firma del inventor . [firma ilegible] Fecha: 06/11/15
Domicilio . East Lansing, Michigan 48823
Ciudadania

Direccién de correo
Firmado v testificado en presencia de:

[firma ilegible]

Susanne L. Miller

nombre del testigo en letra de imprenta o escrito a maquina

NOMBRE COMPLETO DEL
INVENTOR : Robert E. Maleczka, Jr.
Firma del inventor : [firmailegible] Fecha: 02/11/15

Domicilio :  DeWitt, Michigan 48820
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Ciudadania

Direccién de correo
Firmado y testificado en presencia de:

[firma ilegible]

Americano

[direccion 1legible]

Susanne L. Miller

nombre del testigo en letra de imprenta o escrito a maquina

NOMBRE COMPLETO DEL
INVENTOR

Firma del inventor
Domicilio
Ciudadania
Direccidén de correo

Firmado y testificado en presencia de:

[firma ilegible]

Hao Li
[firma ilegible] Fecha: 02/11/15

East Lansing, Michigan 48823
China

" [direcciom ilegible]

Susanne L. Miller

nombre del testigo en letra de imprenta o escrito a maquina

NOMBRE COMPLETO DEL
INVENTOR

Firma del inventor
Domicilio
Cindadania
Direccidén de correo

Firmado y testificado en presencia de:

[firma ilegible]

Chathurika R. Jayasundara
[firma ilegible] Fecha: 02/11/15

East Lansing, Michigan 48823
[ciudadania ilegible]

[direccidn ilegible]
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Susanne L. Miller

nombre del testigo en letra de imprenta o escrito a maquina

NOMBRE COMPLETO DEL

INVENTOR : Dmitrijs Sabasovs

Firma del inventor : [firma ilegible] Fecha: 02/11/15
Domicilio ' : Lansing, Michigan 48823
Ciudadania : [ciudadania ilegible]

Direccién de correo :  [direccién ilegible]

Firmado y testificado en presencia de:

[firma ilegible]

Susanne L. Miller

nombre del testigo en letra de imprenta o escrito a maquina

HRN\HRN\ID-443317\WPC22683
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Given and signed vis/Ddde y firmado hoy -
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L -
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United States o Anmerics

Signature " Firma,
Kehmeth L. Loertscher

Assistant. Secretary

& General Fatent Cokmsel




CAV IER
ABOGADDS
Sefor Director

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de industria y Comercio

E. S. D.

Asunto : Solicitud de patente para METODOS PARA PRODUCIR ARENOS
BORILADOS
PCT/US2014/054366

Solicitante : DOW AGROSCIENCES LLC

-Yo, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, mayor de edad, domiciliada en Bogota, D.C.,
identificada con la cédula de ciudadania 35.456.344 de Usaquén vy Tarjéta Profesional de
Abogado 23.555 del Consejo Superior de la Judicatura, obrando como apoderada de la
sociedad DOW AGROSCIENCES LLC, mediante el presente escrito sustituyo el poder a
ANDRES RINCON USCATEGUI, identificado con cédula de ciudadania 79.780.910 de Bogota,
y Tarjeta Profesional 114.908 del Consejo Superior de la Judicatura, para que en nombre de la
sociedad BPOW AGROSCIENCES LLC, presente la solicitud de registro de la patente indicada

en la referencia.

ANDRES RINCON USCATEGUI, queda facultado para interponer recursos, transigir,
conciliar, desistir, cancelar, recibir, renunciar, sustituir y revocar las sustituciones, y ratificar los

actos de agentes oficiosos.

Sirvase reconocerle personeria en los términos y para los fines del presente mandato

judicial.
Sefior Director,
22 (e e Jetei e
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ ~
T.P.A.23.555 del C.S.J.
C.C. 35.456.344 de Usaquén
Acepto:

ANDRES RINGON USCOKEGUI

T.P.A. 114/908 del C.8.J.
C.C. 79.78§0.910 de Bogota

MMS\SDC\COLO-22683-841-001-8

“EXCELENCIA LEGAL EN UN MURDO SIN FRONTERAS”

) ROGOTA - Fdificio Siski - Carrera 4 Mo, 72 - 35 - Teb (57-1) 347 3611 - Fax (57-1) 271 8650 - Fax in U.3.A: (1-308) 675 7743 - COLOMBIA
MEDELLIN - San Fernando Plaza - Sarrera 43 A No. 1- 50 - Torre Prataceion Oficing 657 - Tel: (37-4) 604 4794 Ext, 6728 / 6731 - Fax: (57-4) 804 4731- COLOMBIA

wvm.cave]ie[.cum
cavelier@cavelier.com
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RESUMEN

Se proporcionan netodos para la borilacidén selectiva de
ar enos, I ncluyendo  arenos sust it ui dos con un  grupo
el ectr oacept or (p. ej., bencenos 1-cl oro-3-fluoro- 2-
sustituidos). Los métodos se pueden utilizar, en algunas
nodal i dades, para preparar de forma eficaz y regioselectiva

arenos borilados sin |la necesidad de costosas condi ci ones de

reacci 6n cri ogeéni cas.
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