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g COLOMBIA
PODER POWER OF ATTORNEY
El {los) { {we) the undersigned
AbbVie Bahamas LId. AbhVie Bahamas Lid,
Domiciliados en of Sassom House .
Bhirdey Street & Victoria Averve

so) flppse
Oﬁ) Oﬁ BUJCTI'ﬂhO nw
Nombé}rppor %‘r’ésente aQ(fM% %TELLANOS%'

MARGARITA CASTELLANOS A. abogadas con oficinas en
i2 Calle 94A No. 7A-09, Bogota-Colombia para

ablener ta proteccion de mi (nuesira) propiedad Induslrial e
intelectual ¥ con este fin autorizamos a dichos apoderados
para que nos representen ante cualesquiera autoridades o
personas -de los oOrdenes administrativo, contencioso -
administrativo y judicial en lode lo relagionade con los
siguientes aclos y gestiones:

a) Oblencitn de palentes de invencién, modelos y dibujos
industriales; regisiro de marcas de fabrica, de servicio,
colectivas o defensivas y de denominaciones de origen,
depbsifo de nombres y ensefias comerciales; su
renovacidn, proroga, inscripcion de lraspaso y cambio
de nombre o domicilio, cancelacién voluntara y el
registro de licencias de uso de esos derechos,

b} Parala obtencion de registros sanitarios;

¢) Parata obtencidn de registros de derechos de aulor.

d) Acciones de oposicién, observacion, cancelacion,
nulided, medidas cautelares y en general los juicios
civiles, penales, administralivos o contencinso -
adminisizalivos que promovamas 0 $e NoS promuevan.

Pudiendo en lodos los aclos y gestiones arriba mencionados
sustituir éste mandato entre los apoderados, transigis, desistir,
recibir, cancelar, renunciar, aceptar nolificaciones y nombrar
apoderados judiciales y exira-judiciales. .

Finafmente, este poder ratifica la validez de todos los aclos y
soliciludes que, a nombre de !a poderdanle hubieren
realizado los apoderados en celacidn con las facuitades

anlerormenie enumeradas, antes de la suscripcidn del
presente poder

Dada y firmado hoy 4 rehf/l,() 2012
en
pr A blusia EOJUM ld.

(!!u'ma rfagabf{o)
Peir Sodis

Naw Providerce, Nassay, The Bahamas

hereby granlis) Power of Aftorney to  XIMENA
CASTELLANOS A. and lor MARGARITA CASTELLANOS
3. atlomeys residing at Calle 94A No. 7A-D9, Bogota-
Colombia,

obtain the protection of my {our) Intelleclual Property, for

vhich purpose we authorize the said allomeys to represent

us before any authorifies, or pérsons, specially those,

administrative, conlenfious and judicia!, in &l mallers
concerning the following:

a)  Obtainment of palents, models and designs, registration
of rademarks, service, collective and delensive marks,
and of designations of origin; the deposit of irade names
and ensigns, its renewal, extension, recordal of
assignments, change of nams or domicile, voluntary
cancellalion, and the registration of licenses of use of {he
above rights;

b} Forthe obtainment of Sanitary registrations;

c¢) For the obtainment of copyright ragistrations

d) Aclions of apposition, cancellation, nullity, infringement,

granling of licenses; and in general the civil, criminal
and administrative suils relaled to those rights; aclions
and suils inslituted by us or against us;

In ali the above matlers they may substitule {his power of
attomey within the appeointed altoreys, compromise, cancel,
receive, withdraw, renounce, accept notifications and appoint
allomeys in factin or out of court,

Finally, this power of allorney ralifies the validily of all acls
and applications made by the representatives in the name of
the signatory of this power of attomey, wilh regard to the
facullies above given, belore the execution of the present
power of attorney.

Given and signed this 14 February 2013

in

b i’ Ltd./
Perry Siatis
Assistant Secretary

Yaslario 0%t y o wp 1 k0 s I Go.

INTELLECTUAL PROPERTY LAW MM

CALLE 84 ANo. 7 A ~09/P.0. BOX 634¢
PHONE (57 13756 07 70/ FAX (57 1) 7550158
BOGOTA D.C. COLOMBIA
info@castellanosyco.co



LIGANDOS FOSFINA PARA REACCIONES CATALITICAS
REFERENCIA CRUZADA CON SOLICITUDES RELACIONADAS

[001] Esta solicitud invoca la prioridad de la Solicitud Provisional de los Estados
Unidos N° 61/365293, presentada el 16 de julio de 2010, la totalidad de cuyo contenido se
incorpora en la presente a modo de referencia.

ANTECEDENTES

[002] Los complejos catalizadores de metales de transicién cumplen roles
importantes en las sintesis organicas. Estos complejos contienen un metal de transicion
central como por ejemplo paladio asi como también ligandos que se asocian con el metal.
Los catalizadores se usan en diversas reacciones de formacion de enlaces carbono-
carbono y carbono-heteroatomo.

[003] Se considera que las propiedades de los catalizadores sufren la influencia
de la naturaleza del metal central y también de la estructura de los ligandos. Se cree que
la estructura de los ligandos tiene efecto sobre las constantes de velocidad y la
. regioselectividad de las reacciones, por ejemplo. Los ligandos fosfina, incluyendo fésforo
trivalente se usan con metales de transicién como por ejemplo paladio. Sin embargo, los
ligandos conocidos aun requieren una carga de catalizador significativa y no son optimos
en lo que respecta a conclusion o velocidad de reaccion. Por lo tanto existe la necesidad
de nuevos ligandos fosfina mas efectivos.

RESUMEN
[004] Los fosfaciclos adecuados para su uso como ligandos para sistemas

catalizadores con metales de transicién incluyen los representados por la férmula general
l

R1—Ar'™-X

R2—Ar?
(1)
0 una sal de los mismos, donde,

[005] Ar'y Ar? son en forma independiente entre s arilo o heteroarilo, y donde
Ar' y Ar? estan opcionalmente sustituidos en forma independiente entre si con uno o mas
R' y R?, respectivamente;

[006] R'y R? se seleccionan en forma independiente en cada caso entre el grupo
que consiste en hidrégeno; amino; hidroxilo; ciano; halo; alquilo; alquenilo; alquinilo;
haloaiquilo; haloalcoxi; oxoalquilo; alcoxi; ariloxi; heteroariloxi: arilamino: heteroarilamino;

alguilamino; dialquilamino; cicloalquilo opcionalmente sustituido con alquilo, alquenilo,



alquinilo, alcoxi, ciano, halo, haloalquilc o haloalcoxi; cicloalquiloxi opcionalmente
sustituido con alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, ciano, halo, haloalquilo o haloalcoxi:
heteroarilo de 5 0 & miembros opcionalmente sustituidoe con alquilo, alquenilo, alguinilo,
alcoxi, ciano, halo, 'haloa!quilo 0 haloalcoxi; fenilo opcionalmente sustituido con alquilo,
alguenilo, alquinilo, alcoxi, ciano, halo, haloalquilo o haloalcoxi; hidroxialquilo;
hidroxialcoxi; alcoxialquilo; aminoalquilo; N-afquilaminoalquilo; N,N-dialquilaminoalquilo;
" N,N N-trialquilamoniocalquilo; L'-C(0)-OR", L'-P(0)-(OR"),, o L'-5(0),~0OR", donde L'
€s una unién o alquileno, y R" se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo y hidroxialquilo; L>~0-C{0)-R?, donde L2 es una unién o alquileno, y R? es alquilo
o hidroxialquilo; L>-C(Q)-NR*R*, donde L® es una unién o alquileno, y R¥ y R* se
seleccionan en forma independiente entre si entre el grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo, y hidroxialquilo; L*-NR®-C(O)-R®, donde L* es una union o alquileno, R® es
hidrogeno o alquilo, y R¥ es alquilo o hidroxialquilo; sulfamoilo; N-(alquil)sulfamoilo; N,N-
(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida; sulfato; alquiltio; tioalquilo; y un anillo que contiene un
alquileno 0 ~0—(CHz)m=0~ formado ai unir dos cualesquiera de R' o dos cualesquiera de
R*ounR'Y'""R?, dondemes 1, 2, 3 0 4;

[007] X es una fosfina de férmula (la):

(Ia)

donde el anillo A es un anillo heterociclico monociclico, anillo heterociclico
biciclico, o anillo heteraciclico triciclico, y donde el anillo A incluye 0 a 9 atomos del anillo
ademas del fosforo y 2 atomos de carbono del anillo de formula (la), donde dichos atomos
del anillo se seleccionan en forma independiente entre si entre el grupo que consiste en
carbono, oxigeno, nitrdgene, fésforo y azufre; o

X es una fosfina de formula (Ib):



H11
F]TO !
o
Ri2 '\H13

;0
(Ib)

X es una fosfina fusionada a Ar' para dar un compuesto de formula (I¢):

R4
B R15
R‘*Ar‘-—P\
RP
R2-Ar2
(I}

donde el anillo B es un anillo heterociclico con fasforo con 0 a 5 atomos del anillo
ademas del fésforo y atomos de carbono del anillo de formula (Ic), donde dichos atomos
del anillo se seleccionan en forma independiente entre si entre el grupo que consiste en
carbono, oxigeno, nitrégeno, fosforo y azufre, y

donde los dtomos del anillo del anillo A y el anillo B estan opcionalmente
sustituidos en forma independiente entre si con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre el grupo que consiste en alquenilo; alcoxi; alcoxialquilo; alguilo; alquilamino; aiquittio;
alquinilo; aminoalquilo;  N-alquiltaminoalquilo; N N-dialquilaminoalquilo;  N,N,N-
trialquilamonioalquile; arilalquilo opcionalmente sustituido con alquilo, alquenilo, alquinilo,
alcoxi, ciano, halo, haloalquilo o haloalcoxi; cicloalquito opcionalmente sustituido con
alquilo, alquenilo, elguinilo, alcoxi, cianc, halo, haloalquilo o haloalcoxi; dialquilamino;
halo; haloalquilo; fluoroalquilo; Css heteroarilo opcionalmente sustituido con alquilo,
alquenilo, alquinilo,' alcoxi, ciano, halo, haloalquilo o haloalcoxi; heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido con alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, ciano, halo, haloaiquilo o
haloalcoxi; hidroxi; hidroxialquilo; oxo; un enlace doble exociclico opcionalmente sustituido
con alquilo, alguenilo, alquinilo, arilo, cicloalquilo, heterociclilo, o heteroarilo; un anillo
espiro de 3 a 7 miembros que contiene cero, uno, o dos heteroatomos:; fenilo
opcionalmente sustituido con alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, ciano, halo, haloalquilo o
haloalcoxi; L'-C{O)-OR", L'-P(0)-(OR")s, o L'~-S(0)~OR", donde L' es una unién o
alquileno, y R" se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo o
hidroxialquilo; L*-0-C(0)-R?, donde L? es una unién o alquileno, y R? es aiquilo ©



hidroxialquilo; L*-C(O)-NR¥R?, donde L® es una unién o alquileno, y R¥ y R* se
seleccionan en forma independiente entre si entre el grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo; y hidroxialq'uilo; L*~NR*-C(0)-R?, donde L* es una unién o alquileno, RY es
hidrégeno o alquilo, Iy R? es alquilo o hidroxialquilo; y L’'-NR#-S(0),~-R?, donde L7 es una
unién o aiquileno, R% es hidrégeno o alquilo, y R es alquilo o hidroxialquilo;

R se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, arilo, y heteroarilo, donde RP estd opcionalmente sustituido con alquilo,
alquenilo, alquinile, alcoxi, ciano, halo, haloalguilo o haloalcoxi, 0 R” es un grupo puente
entre el fosforo y ctro atomo del anillo B, donde R se selecciona entre el grupo que
consiste en aiquileno, alquenileno, alguinileno, y -(CR*'R*-Q}—, donde R*' y R*2 son en
forma independiente entre si hidrogeno o alquilo, y donde g es 1 0 2, y donde RF esta
opcionalmente sustituido con alquilo, alquenilo, alguinito, alcoxi, ciano, halo, haloalquilo o
haloalcoxi:

con respecto a R', R'', R'2 y R" en las férmulas (la) y (Ib),

R™ o R" junto con R'2 ¢ R forman un anillo; o

R" y R'" junto con el 4tomo de carbono al cual se encuentran unidos forman un
anillo espirociclico ¥/o0-R'? y R junto con el atomo de carbono al cual se encuentran
unidos forman un anillo espirociclico; o

uno 0 mas de R, R'', R'2 y R'3 forman un anillo junto con un sustituyente del
anillo del anillo A; donde, si alguno de los sustituyentes R'?, R", R'2, y R'® no forma un
anillo, dichos sustituyentes se seleccionan en forma independiente entre si entre el grupo
que consiste en hidrégeno; alquilo; alquenilo; haloalguilo; alquinilo; oxoalquilo: cicloalquilo
opcionalmente sustituido con alquilo, alguenilo, alquinilo, alcoxi, ciano, hato, haloalquilo o
haloalcoxi; heterociclilo opcionalmente sustituido con alguilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi,
ciano, halo, haloalquilo o haloalcoxi; Cs.s heteroarilo opcionalmente sustituido con alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, ciano, halo, haloalquilo o haloalcoxi; fenilo opcionalmente
sustituido con alquilo, alquenito, alquinilo, alcoxi, ciano, halo, haloalquilo o haloalcoxi;
hidroxialquilo; alcoxialquilo; aminoalquilo; N-alquilaminoalquilo; N,N-dialquilaminoalguilo;
N,N,N-trialquilamonioalquilo; ticalquilo; L'*~C(0)-0R™, L¥-P(0)- (OR'),, o L"®¥-S(0)—
OR™, donde L' es una unién o alquileno, y R'* se selecciona entre el grupo que consiste
en hidrégeno, alquilo y hidroxialquilo; L'*-0-C(O)-R'®, donde L' es alquileno y R' es
alquito o hidroxialquilo; L'"-C(O)-NR'¥R', donde L' es una unién o alquileno, y R"® y
R se seleccionan en forma independiente entre si entre el grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo, y hidroxialquilo ; y L®~NR2"-C(0)-R?2, donde |2® s alquileno, R?" es
hidrogeno o alquito, y R* es alquilo o hidroxialquilo; y

con respectc a R'* y R'S,



R' y R'S junto con el atomo dé carbono al cual se encuentran unidos forman un
anillo espirociclico; 6

uno o mas'de R™ y R™ forman un anillo junto con un atomo del anillo o
sustituyente del anillo del anillo B, donde

si alguno de los sustituyentes R y R' no forma un anillo, dichos sustituyentes se
seleccionan en forma independiente entre si entre el grupo que consiste en hidrogeno;
alquilo; alquenilo; h?loalquilo; alquinilo; oxoalquilo; cicloalquilo opcionalmente sustituido
con alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, ciano, halo, haloalquilo o haloalcoxi; heterociclilo
opcionalmente sustl"jt'uido con alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, ciano, halo, haloalquilo o
haloalcoxi; Cs-s heteroarilo opcionalmente sustituido con alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi,
ciano, halo, haloalquilo o haloalcoxi; fenilo opcionalmente sustituido con alquilo, alquenilo,
alquinilo, alcoxi, ciano, halo, haloalquilo o haloalcoxi; alcoxialquilo; aminoalquilo; N-
alquilaminoalquilo; }}J,N-dialquilaminoalquilo; NN N-trialquilamonicalquilo; tioalquilo; L*-
C{O)-OR™, L"3-P(0)~(OR"*)2, 0 L"-S(0).—~OR™ donde L' es una union o alquileno, y
R'™ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, aiquilo y hidroxialquilo; L'S—
O-C(0)-R"™ donde L' es alquileno, y R'® es alquilo o hidroxialquilo; L7-C(O)-NR'®R',
donde L'" es una unién o alquileno y R'™ y R'® se seleccionan en forma independiente
entre si entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, y hidroxialquilo; y L2-NR2"-
C(0)-R*, donde L* es alquileno, R?" es hidrogeno o alquilo, y R® es alquilo o
hidroxialquilo. ‘

[008] La d?vufgacién hace referencia a composiciones catalizadoras que
comprenden un Iiga':ﬁdo de formula (1) y uno o mas compuestos de metales de transicion.

[009] La divulgacion hace referencia a composiciones catalizadoras que
comprenden un ligando de férmula (I) unido de manera pova!ente a un soporte sdlido,
catalizador, '

[010] La divuigacion hace referencia a métodos para realizar una reaccion de
formacion de enlace“: que comprenden catalizar dicha reaccion con un ligando de formula
{l), donde la reaccic’fh de formacion de enface se selecciona entre el grupo que consiste en
carbono-nitrégeno, éarbono-oxigeno, carbono-carbono, carbono-azufre, carbono-fésforo,
carbono-boro, carbono-flior y carbono-hidrégeno.

[011] La divulgacion hace referencia a métodos para formar una unién en una
reaccion quimica que comprende catalizar dicha reaccion con un ligando de formula (1),
donde el enlace se selecciona entre el grupo que consiste en un enlace carbono-
nitrégeno, un enlace carbono-oxigeno, un enlace carbono-carbono, un enlace carbono-
azufre, un enlace carbono-fésforo, un enlace carbono-boro, un enlace carbono-flior ¥y un

enlace carbono-hidrégeno.



[012] La divulgacién también hace referencia a métodos para sintetizar
fosfaciclos como pofr ejemplo un método que comprende la metilacion de un halogenuro
de biarilo para formar una especie de biarillitio; la reaccion de un clorofosfato con dicha
especia de biarillitio’para formar un fosfonato de biarilo; la reduccién del segundo producto
para formar una fosfina primaria; y la reaccién de la fosfina primaria con una divinilcetona.

[013] Otros beneficios de esta divulgacién seran evidentes para los especialistas
en la materia.

DESCRIPCION DETALLADA

[014] Esta descripcion detallada tiene como objetivo solamente familiarizar a
otros especialistas en la materia con esta’ divulgacion, sus principios y su aplicacion
practica, de manera que otros especialistas en la materia pueden adaptar y aplicar la
divulgacion en sus diversas formas, segun sea mas adecuado a los requisitos de un uso
en particular, Estal descripcion y sus ejemplos especificos tienen fines ilustrativos
solamente. Esta divulgacion, por lo tanto, no esta limitada a las formas de realizacion
descritas en esta solicitud de patente, y pueden modificarse de diversas maneras
Definiciones

[015] "Alquilo” hace referencia a un grupo hidrocarbilo de cadena lineal o
ramificada de férmula -(CyHzn.1). En una forma de realizacion, nes 1 a 12, de manera tal
que alquilo tiene enire ‘1 y 12 atomos de carbono y se menciona como C4-Ci2 alquilo. De
manera similar, en algunas formas de realizacién, alquilo es un grupo Ci-Cqo alquilo, un
grupo C4-Ce alquito; o un grupo Ci-Cs alquilo. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo,
nonilo, decilo, y simitares.

[016] “Aiguileno” es un grupo hidrocarbilo que contiene dos puntos de union
sobre diferentes carbonos. Un ejemplo es etileno respresentado por -(CH2CHy)-.
“Alquilideno” es un grupo hidrocarbilo que contiene dos puntos de unién sobre el mismo
carbono. Un ejemplo es etilideno representado por -CH(CHj)-.

[017] “Alquenilo” hace referencia a un grupo hidrocarbilo kineal o ramificado con
al menos un sitio de insaturacion, por ejemhlo un enlace doble carbono-carbono, sp®. La
formula general es —(CyHzn1). En una forma de realizacion, alquenilo tiene entre 2 y 12
atomos de carbon"‘b, representado como Ca-Ci2 alquenilo. En algunas formas de
realizacion, alqueniio es un grupo C.-Cio alquenilo o un grupo C.-Cs alquenilo. Los
ejemplos de grupo élquenilo incluyen etileno o vinilo (-CH=CHz), alilo (-CH.CH=CHy), y 5-
hexenito (-CH2CHCH.CH.CH=CH,).

[018] “Alquenileno” significa un grupo divalente derivado de un hidrocarburo de
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cadena lineal o ramificada que contiene al menos un enlace doble carbono-carbono. “Co-
Ce alquenileno” significa un grupo alquenileno que contiene 2-6 atomos de carbono. Los
ejemplos representativos de alquenileno incluyen, sin que esto constituya limitacion
alguna, -CH=CH- y -CH,CH=CH-.

[019] “Oxoalquilo” es un grupo alquile sustituido donde al menos uno de los
atomos de carbono de un grupo alquilo esta sustituido con un grupo oxo, es decir una
unién doble a un oxigeno, también conocido como carbonilo. Un grupo oxoalquilo
entonces tiene funcionalidad cetona o aldehido. Si la sustituciéon oxo se realiza en el
primer atomo unido al anillo respectivo, el grupo puede llamarse “alcanoilo” o “acilo,” es
decir el grupo RC(0)- donde R es un grupo alquilo como se define en la presente. En
varias formas de reélizacién, ‘oxoalquilo” es un grupo Cy-Ci oxoalquito, un grupo C+-Cs
oxoalquilo, o un grupo C4-C; oxoalquilo.

[020] "Alcoxi” es RO- donde R es alquilo. Los ejemplos no limitantes de grupos
alcoxi incluyen un grupo C;-Cig alcoxi, un grupo Ci-Cs alcoxi, o un grupo C;-Cs alcoxi,
metoxi, etoxi y propoxi.

[021] “Alcoxialquilo” hace referencia a una unidad alquilo sustituida con un grupo
alcoxi. Las formas de realizacion pueden nombrarse combinando las designaciones de
alcoxi y alquilo. Asi, por ejemplo, puede existir (C-Cg)alcoxi-(Cs-Cio)alquilo y similares.
Los ejemplos de grupos alcoxialquilo incluyen metoximetilo, metoxietilo, metoxipropilo,
etoxietilo, y similares.

[022] “Alcoxicarbonilo” es ROC(O)-, donde R es un grupo alquilo como se define
en la presente. En varias formas de realizacion, R es un grupo C+-Cyp alquilo o un grupo
C4-Cs alquilo. '

[023] "Alqtjilarhino” es RNH- y “dialquilamino” es R:N-, donde los grupos R son
alquilo como se define en la presente y son iguales o diferentes. En varias formas de
realizacion, R es un grupe C;-Cio alquito o un grupo Ci-Cs alquilo. Los ejemplos de grupos
alquilamino incluyen metilamino, etilamino, propilamino, y butilamino. Los ejemplos de
grupos dialquilamino incluyen dimetilamino, dietilamino, metiletilamino, y metilpropilamino.

[024] "AIqujniIo” hace referencia a un grupo carbonado de cadena lineal o
ramificada con al menos un enlace triple carbono-carbono, sp. En una forma de
realizacion, alquinilo tiene entre 2 y 12 atomos de carbono. En algunas formas de
realizacion, alquinilo es un grupo C,-Cyo alquinilo o un grupo C,-Cs alquinilo. Los ejemplos
de grupos alquinilo i'hcluyen acetileno (-C=CH) y propargilo (-CH.C=CH).

[025] “Alguinileno” hace referencia a un hidrocarburo de cadena lineal o

ramificada de entre 2 y 10 dtomos de carbono que contiene al menos un enlace triple. Los
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ejemplos representativos de alquinileno incluyen, sin que esto constituya limitacion
alguna, -C=C-, -CH,C=C-, -CH(CH3)CH.C=C-, -C=CCH,-, y -CZCCH(CH3)CH>-.

[026] “Alguiltio” es —SR y “alquilseleno” es —SeR, donde R es alquilo como se
define en la presente.

[027] *Alquitsulfato” y “arilsulfato” son ~0-S(0z) ~O donde R es alquilo o arilo,
respectivamente,

[028] “Alqui!sulfonato" y “arilsuifonato” son —S{0) —O donde R es alquilo o arilo,
respectivamente.

[029] “Alquilsulfonilo” y “arilsulfonilo” son -S{02)-R, donde R es alquilo o arilo,
respectivamente.

[030] “Alquilsulfonamido” es -N(R’)-S{0)—R, donde R es alquilo y donde R’ es H
o alquilo. “Arilsulffonamido” es ~N(R’)-S{0)—R, donde R es arilo y donde R’ es H o alquilo.

[031] "Amiri_o" (solo o en combinacion con otros términos) significa -NH..

[032] “Aminoalquilo” es un grupo alquilo sustituido con un grupo amino ~NH,, “N-
alquilaminoalquilo™ significa aminoalquilo en donde un grupo alquilo sustituye a uno de los
hidrégenos del grupo amino. “Dialquilaminoalquilo” o “N,N-dialquilaminoalquilo” significa
aminoalquilo en donde un grupo alquilo sustituye ambos hidrégenos de! grupo amino. Los
dos grupos alquilo sustituido pueden ser iguales o diferentes. "Trialquilamonioalquile” o
‘NN, N-trialquilamonioalquilo”  significa aminoalquilo en donde existen tres grupos
sustituyentes alquilc scbre el nitrégeno del grupo amino para dar una carga neta positiva.
Los tres grupos suétituyentes alquilo pueden ser iguales o diferentes. Los ejemplos de
grupos alquilaminoélquilo incluyen metilaminometilo y etilaminometilo. Los ejemplos de
grupos N, N-dialquilaminoalguilo incluyen dimetilaminometilo y dietilaminometilo. Los
ejemplos  de NN,N-trialquilamonioalquilo  incluyen  trimetilamoniometilo | y
dietilmetilamoniomeﬁlo.

[033] "Arilo” hace referencia a cualquier anillo carbonado monociclico o biciclico
de hasta 7 atomos en cada anillo, donde al menos un anillo es aromatico. Arilo
comprende un sistema de anillos de hasta 14 atomos de carbono que incluye un grupo
carbociclico aromatico fusionado con un grupo cicloalquilo de 5 o 6 miembros. Los
gjemplos de grupos'arilo incluyen, sin que esto constituya limitacién alguna, fenilo, naftilo,
tetrahidronafiilo y indanilo. .

[034] "Arilal:quilo” hace referencia a un grupo arilo, como se define en la presente,
unido a la porcion r;wolecular principal a través de un grupo alquilo, como se define en la
presente. Por ejemplo, “aril-Ci-Cg alquilo” o "aril-C-Cs alquilo” contiene una unidad arilo

unida a una cadena alquilo de entre uno y seis, o entre uno y ocho atomos de carbono,
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respectivamente. Los ejemplos representativos de arilalquilo incluyen, sin que esto
constituya Iimitaciénfalguna, bencilo, 2-feniletilo, 3-fenilpropilo, y 2-naft-2-iletilo.

[035] “Arilamino” es RNH-, donde R es arilo.

© [036) “Ariloxi” es RO-, donde R es arilo. "Ariltio” es RS-, donde R es arilo.

[037] "Carb':amoilo" es el grupo NH3-C(O)-; el nitrégeno puede estar sustituido
con grupos alquilo. N-(alquil)carbamoilo es RNH-C(0)- y N,N-(alquil)z carbamoilo es RoN-
C(O)}-, donde los grupos R son alquilo como se define en la presente y son iguales o
diferentes. En varias formas de realizacion, R es un grupo C+-Cy alquilo 0 un grupo Cy-Cs
alquilo. '

[038] “Cianj:)” como se lo utiliza en la presente, significa un grupo -CN.

[039] "Ciclqalauilo" es un grupo hidrocarbilo que contiene al menos una
estructura de anillo saturado o insaturado que no es un anillo aromatico, y que esta unido
a través de un carbono del anillo. En varias formas de realizacién, hace referencia a una
unidad Cs-Ci2 ciclica saturada o insaturada pero no aromatica, cuyos ejemplos incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo y
ciclooctilo. |

[040] “Ciclcalguiloxi” es RO-, donde R es cicloalquilo.

[041] “Cicloalquilalquilo” hace referencia a una unidad alquilo sustituida con un
grupo cicioalquilo, donde cicloalguilo es como se define en la presente. Los ejemplos de
grupos cicloalquilalquilo incluyen, sin que esto constituya limitacion alguna,
ciciopropilmetilo, ciciobutiimetilo, ciclopentiletilo y ciclohexiimetilo.

- [042] *“Fluoroalquilo” hace referencia a una unidad alquilo sustituida con uno o
mas atomos de fldor. Los ejemplos de grupos fluoroalquilo incluyen -CF3 y -CHF.

[043] “Halo” hace referencia a cloro (-Cl), bromo (-Br), fluoro (-F) o iodo (-1).

[044] “Halo'élcbxi" hace referencia a un grupo alcoxi sustituido con uno o mas
grupos halo. Los ejemplos de grupos haloalcoxi incluyen, sin que esto constituya
limitacion alguna, -OCF;, -OCHF, y -OCH,F.

[045] “Haloalcoxialquilo” hace referencia a una unidad alquilo sustituida con un
grupo haloalcoxi, dL;nde haloalcoxi es como se define en ia presente. Los ejemplos de
grupos haloalcofialcjuilo incluyen  trifluorometoximetilo,  triflucroetoximetilo vy
trifluorometoxietilo.

[040) “Haloélquilo" hace referencia a una unidad alquilo sustituida con uno o mas
grupos halo. Los ejemplos de grupos haloalquilo incluyen -CCls y -CHBr». _

10471 "Hetéerociclilo" incluye los heterocarilos que se definen a continuaciéon y hace

referencia a un grupo de anillos insaturado, saturado, o parcialmente insaturado de un
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anillo, dos anillos fusionados, o tres anillos fusionados de entre 2 y 14 atomos de carbono
del anilfo. Ademas de 4tomos de carbono del anillo, al menos un anillo tiene uno o mas
heteroatomos selec';_;ionados entre P, N, O y S. En varias formas de realizacion el grupo
heterociclico se uné_ a otra unidad a través de carbono o a través de un heterodtomo, y
esta opcionalme_nté sustituido sobre carbono o un heterodtomo. Los ejemplos de
heterociclilo incluyén azetidinilo, benzoimidazolilo, benzofuranilo, benzofurazanilo,
benzopirazolilo, benzotriazolilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, carbazolilo, carbaolinilo,
cinnolinilo, furanilo, fmidazoliio, indalinilo, indolilo, indolazinilo, indazolilo, isobenzofuranilo,
isoindolilo, isoquinélilo, isotiazolifo, isoxazolilo, naftpiridinilo, oxadiazolilo, oxazolilo,

oxazolina, isoxazolina, oxetanilo, piranilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridopiridinilo,

piridazinilo,  piridilo,  pirimidilo,  pirrolilo,  quinazolinilo, quinolilo,  guinoxalinilo,

tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrazolilo, tetrazolopiridilo,
tiadiazolilo, tiazolﬂé, tienilo, triazolilo, azetidinilo, 1,4-dioxanilo, hexahidroazepinilo,
piperazinilo,  piperidinilo,  piridin-2-onilo, pirrolidinilo,  morfolinile,  tiomorfolinilo,
dihidrobenzoimidazclilo, dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzotiofenilo, dihidrobenzoxazolilo,
dihidrofuranilo, dihigroimidazolilo, dihidroindolilo, dihidroisooxazolilo, dihidroisotiazolilo,
dihidrooxadiazolilo, - dihidrooxazolilo, dihidropirazinilo, dihidropirazolilo, dihidropiridinito,
dihidropirimidinilo, dihidropirrolilo, dihidroguinolinilo, dihidrotetrazolilo, dihidrotiadiazolilo,
dihidrotiazolilo, dihidrotienilo, dihidrotriazolilo, dihidroazstidinilo, metilendioxibenzoilo,
tetrahidrofuranilo, y tetrahidrotienilo, y N-6xidos de los mismos.

[048] "Hetet'ocic!ilalquilo" es un grupo alquilo sustituido con un heterociclilo.

[049] “Heterocicliloxi” es RO-, donde R es heterociclilo. "Heterocicliltio” es RS-,
donde R es heterociclilo.

[050] “Heteroarilo” es un heterociclilo donde al menos un aniilo es aromatico. En
varias formas de realizacion, hace referencia a un Unico anillo, un sistema de dos anillos
fusionados, o un sié‘;tema de tres anillos fusionados con hasta 7 atomos en cada anillo,
donde al menos un anillo es aromatico y contiene entre 1 y 4 heterodtomos en el anillo
seleccionados entre,‘el grupo que consiste en N, O y S. Un heteroarilo de 5 miembros es
un anillo heteroarilo con 5 atomos del anillo. Un heteroarilo de 6 miembros es un anillo
heteroarilo con 6 atomos del anillo. Los ejemplos no limitantes de heteroarilo incluyen
piridilo, tienilo, fura_-nilo, pirimidilo, imidazolilo, piranilo, pirazolito, tiazolilo, tiadiazolilo,
isotiazolilo, oxazolilo, isoxazoilo, pirrolilo, piridazinilo, pirazinilo, quinclinilo, isoguinolinilo,
benzofuranilo, dibehzofuranilo, dibenzotiofenilo, benzotienilo, indolilo, benzotiazolilo,
benzooxazolilo, beﬁcimidazolilo, isoindolilo, benzotriazolilo, purinilo, thianaftenilo y
pirazinilo. La union c-lle heteroarilo puede realizarse a través de un anillo aromatico, o, si el

heteroarilo es biciclico o triciclico y uno de los anilios no es aromatico o no contiene

PR SR



1

heterodtomos, a través de un anillo no aroméatico o un anillo que no contiene
heterodtomos. “Heteroarilo” es también incluye los derivados N-6xido de cualguier
heteroarilo que contiene nitrégeno.

[051] “Heteroarilamino” es RNH-, donde R es heteroarilo.

[052] "Heteroariloxi” es RO-, donde R es heteroarilo.

(053] “Heterocicloalquilo” es un heterociclilo donde ningtin anillo es aromatico.

[054] “Hidrtl;xilo” 0 "hidroxi" como se lo utiliza en la presente, significa un grupo -
OH.

[055] “Hidroxialquilo” es un grupo alquilo como se define en la presente
sustituido con al ménos un grupo hidroxi. Los ejemplos de, grupos hidroxialquilo incluyen,
sin que esto constituya limitacion alguna, hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo y
hidroxibutito.

[056] “Hidroxialcoxi” hace referencia a un grupo alcoxi sustituido con un grupo
hidroxi (-OH), dondé alcoxi es como se define en la presente. Un ejemplo de hidroxialcoxi
es hidroxietoxi. '

[057) "Oxo” como se lo utiliza en la presente, significa un grupo =0 o carbonilo.

(058} “Selenoalquilo” es un grupo alquilo como se define en la presente sustituido
con un grupo seleno —SeH. “Tioalquilo” es un grupo alquilo como se define en la presente
sustituide con un grupo tio ~SH.

[059] "Sili!o;' es —SiRs donde cada R es alquilg, y los tres grupos R son iguales o
diferentes. “Sililoxi” es ~OSiR; donde cada R es alquilo, y los tres grupos R son iguales o
diferentes.

[060] “Sulfato” es —0-S(0,)-OH o su forma de sal.

[061] “Suifémoilo” es —5(0)z-NHz. “N-(alquil)sulfamoilo” es RNH-S(0)z-; y “N,N-
(alquil)zsulfamoilo” o “N,N-{dialquil}sulfamoilo” es R:N-S(Q).-, donde los grupos R son
alquilo como se de:i_“'ine en la presente y son iguales o diferentes. En varias formas de
realizacion, R es un grupo C4-Cio alquilo o un grupo Cs-Cs alquilo.

[062] “Sulfdnamida" como se lo utiliza en la presente, significa un grupo
Z'$(0)2NZ2-, como se define en la presente, donde Z' es'un alquilo, arilo, haloalquilo, o
heteroarilo opcionalr'_nente sustituido como se define en la presente, y Z2 es hidrégeno o
alquilo. Los ejemplos representativos de sulfonamida incluyen, sin que esto constituya
limitacion alguna, metansulfonamida, trifluorometansuifonamida, y bencensulfonamida.

[063) "Acido sulfénico” es —S (O2) —~OH. “Sulfonato” es su forma de sal.

[064] Cuando cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo, fenilo, y similares estan
“sustituidos”, significa que existe uno o mas sustituyentes distintos de hidrégeno sobre el
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anillo respectivo. Los sustituyentes se seleccionan entre los definidos en la presente para
los grupos R, R?, R'™®, R", R'?, y R', Los anillos “no sustituidos” no tienen sustituyentes
distintos de hidrégeno.

[065] En a[gunas instancias, se indica la cantidad de atomos de carbono en un
sustituyente hidrocerbilo (por ejemplo, alquilo, alquenilo, alquinilo, o cicloalquilo) con el
prefijo "Cy-Cy-", don_de x es la cantidad minima e y es la cantidad maxima de atomos de
carbono en el sustitpyente. De este modo, por ejemplo, "C:-Cs-alquilo” hace referencia a
un sustituyente alquilo que contiene entre 1 y 6 atomos de carbono. Como ilustracion
adicional, Cs-Cs-cicloalquilo significa un anillo hidrocarbito saturado que contiene entre 3 y
6 atomos de carbono del anillo.

[066] Cuando los ligandos descritos en la presente tienen centros quirales, la
divulgacion incluye ia mezcla racémica asi como también los isémeros opticos aislados,
incluyendo enantiémeros y diasterémeros.

[067] Los grupos R se nombran de manera equivalente con y sin subindices o
superindices. De este modo, R1 es lo mismo que Ry y R', R10 es lo mismo que Rio y R,
Q1 es lo mismo que Q1 y Q'°, y similares. La designacion "R” se usa en diversos lugares
de diversas formas. Salvo que el contexte lo requiera, no existe la intencién de que todos
los grupos R sean iéuales.

Ligandos '
Formula (l) —Fosfaciclos biarilo

[068] En una forma de realizacion, los ligandos para sistemas catalizadores con
metales de transicié:l'a se seleccionan entre los de formula general (1),

R'—Ar-x

R2—Ar2

0)
donde X es un anillo heterociclico que contiene fosforo.

[069] Ar'y Arz son en forma independiente entre si arilo o heteroarilo, y Ar' y Ar?
estan opcionalmente sustituidos en forma independiente entre si con uno o mas R! y R?,
respectivamente. Ar' y Ar? en forma independiente estan sustituidos con R' y R?,
respectivamente, cuélquier cantidad de veces dependiendo, por ejemplo, de la estabilidad
y las reglas de valencia.

[070) R'y R se seleccionan en forma independiente en cada caso entre el grupo
que consiste en hidrdgeno; amino; hidroxilo; ciano; halo; alquilo; alquenilo; alquinilo;

haloalquilo; haloalcexi; oxoalquilo; alcoxi; ariloxi; heteroariloxi; arilamino; heteroarilamino;
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alquitamino; dialquilamino; cicloalquilo opcionalmente sustituido con alquilo, alquenilo,
alquinilo, alcoxi, c;fano, halo, hatoalquilo o haloalcoxi; cicloalquiloxi opcionaimente
sustituido con alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, ciano, halo, haloalquilo o haloaicoxi:
heteroarilo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido con alguilo, alquenilo, alguinilo,
alcoxi, ciano, halo, :"haloalquilo o haloalcoxi, fenilo opcionalmente sustituido con alquilo,
alguenilo, alquinilo, alcoxi, ciano, halo, haloalquilo o haloalcoxi; hidroxialquilo;
hidroxialcoxi; alcoxialquilo; aminoalquilo; N-alquilaminoalquilo: N, N-dialquilaminoalquilo;
N,N N-trialquilamonidalquilo; L'~C(0)-OR", L'-P(0)-(OR"),, o L'-S(0)—0OR", donde L
es una unidn o alquileno, y R" se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno,
alguito y hidroxialquilo; L>-0-C(0)-R?, donde L? es una unién o alquileno, y R? es alquilo
o hidroxialquilo; L3-C{O)-NR*R*, donde L* es una unién o alquileno, y R¥ y R* se
seleccionan en forma independiente entre si entre el grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo, y hidroxialquilo; L*~NR*-C(O)-R®, donde L* es una union o alquileno, RS es
hidrégeno o alqullo,'y R® es alquilo o hidroxialquilo; sutfamoilo; N-(alquil)sulfamoilo: N,N-
(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida; sulfato; alquiltio; y tioalquilo; o un R y un R? se unen
para formar un alquileno 0 -O—(CHz}»—0—, donde m es 1, 2, 3 0 4. R? y R? pueden ser
sustituyentes opcionales que no interfieren con la accion catalitica de los ligandos cuando
se utilizan en una composicion catalizadora en combinacién con compuestos de metales
de transicién. ,

[071] En algunas formas de realizacion, X es un anillo heterociclico que contiene
fosforo de Formula (1a).

Ry Ry

= r) @

[072] En los ligandos donde X es un anillo heterociclico que contiene fésforo de
formula (la), un heterociclo con fésforo marcado como anillo A (un “fosfaciclo”) esta unido
a través de un atomo de fosforo a un anilio aromatico sustituido que a su vez esta
sustituido con otro anillo aromatico en un atomo de carbono adyacente o en posicion orto
con respecto al fosfaciclo. E! fosfaciclo contiene tres o0 mas atomos del anillo incluyendo
un atomo de fésforo y dos carbonos del anillo unidos directamente al atomo de fosforo. El
Anillo A es un anillo’ heterociclico con fosforo monociclico, un anilio heterociclico biciclico,

o un anillo heterociclico triciclico, y donde el anillo A incluye 0 a 9 atomos del aniilo
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seleccionados entre el grupo que consiste en carbono, oxigeno, nitrogeno, fosforo y
azufre ademas del :fc':sforo y 2 atomos de carbono del anillo de formuia (la). Los dos
carbonos del anillo unidos al 4tomo de fésforo a su vez se unen a los sustituyentes R,
R, R™2, y R'® a través de un atomo de carbono. Es decir, los sustituyentes R'°, R"', Ry
R'® estan unidos a_} fosfaciclo a través de un atomo de carbono de los sustituyentes
respectivos. El fosfécic!o tambien contiene opcionalmente uno o mas sustituyentes del
anillo seleccionados entre el grupo que consiste en alquenilo; alcoxi; alcoxialquilo; alquilo;
alquilamino; alquiltio; alquinilo;' aminoalquilo; N-alquilaminoalquilo; N,N-
dialquilaminoalquilof NN, N-trialquilamonioalquilo; arilalquilo opcionalmente sustituido con
alquilo, alquenilo, alguinilo, alcoxi, ciano, halo, haloalquilo o haloalcoxi; cicloalquilo
opcionalmente sustiiuido con alquilo, alguenilo, alquinilo, alcoxi, ciano, halo, haloalquilo o
haloalcoxi; dialquilamino; halo; héloalquilo; fluoroalquilo; Cs.s heteroarilo opcionalmente
sustituido con alquiio, alguenilo, alquinilo, alcoxi, ciano, halo, haloalquilo o haloalcoxi;
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, ciano,
halo, haloalquilo o haloalcoxi; hidroxi; hidroxialquilo: oxo: un enlace doble exociclico
opcionalmente sustituido con alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, cicloalquilo, heterociclilo, o
heteroarilo; un anillo espiro de 3 a 7 miembros que contiene cero, uno, ¢ dos
heteroatomos; fenilo opcionalmente sustituido con alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi,
ciano, halo, haloalquilo o haloalcoxi; L-C(0)-OR", L-P(0)-(OR"), o L'-S{0)~0R",
donde L' es una union o alquileno, y R" se selecciona entre el grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo o hidroxialquilo; L2~O-C(0}-R?, donde 12 es una union o alquileno, vy
R? es alquilo o hidroxialquilo; L*~C(O}-NR¥*R*, donde L* es una unién o alquileno, y R¥ y
RY se seleccionan .en forma independiente entre si entre el grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo, ;; hidroxialquilo, L*~-NR*-C(0)-R®, donde L* es una unién o alquileno,
R® es hidrégeno o zlquilo, y R® es alquilo o hidroxialquilo: y L'-NR®¥-5(0)~R®, donde L7
€s una unién o alquileno, R¥ es hidrégeno o alquilo, y RY es alquilo o hidroxialquilo.

[073] En varias formas de realizacion, el anillo (el “fosfacicle’) es un anillo de 4, 5,
6, 7 u B miembros que no contiene heteroatomos en el anillo excepto el atomo de P
mostrado en la Férmula (la). E! fosfaciclo puede ser un Unico anilo que no contiene
atomos en puente, o puede ser un anillo policiclico como por ejemplo un anillo biciclico o
triciclico que contierfé atomos en puente.

[074] Con respecto a R', R, R™?, y R*® en las férmulas (la) y (Ib), R'® o R*" junto
con R'2 o R'™ forman un anillo; 0 R™ y R'' junto con el atomo de carbono al cual se
encuentran unidos forman un anillo espirociclico y/o R'2 y R"™ junto con el atomo de
carbono al cual se encuentran unidos forman un anillo espirociclico; o uno ¢ mas de R,

R, Ry R' forman un anillo junto con un sustituyente del anillo del anillo A.

K}

I8
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[075] Si alpuno de los sustituyéntes R, R, R'2, y R*® no forma un anillo, dichos
sustituyentes se sel|eccionan en forma indépendiente entre si entre el grupo que consiste
en hidrogeno; a!:,quilo; alquenilo; haloalquilo; alquinilo; oxoalquile; cicloalquilo
opcionalrhente sustituido con alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, ciano, halo, haloalquilo o
haloalcoxi; heterocidiilo opcionalmente sustituido con alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi,
ciano, halo, haloalquilo o haloalcoxi; Cs.s heteroarilo opcionalmente sustituido con alquilo,
alduenilo; alquinilo, alcoxi, ciano, halo, haloaiquilo o haloalcoxi; fenilo opcionalmente
sustituido con alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, ciano, halo, haloalquilo o haloalcoxi;
hidrokialquilo; alcoxjalquiloi aminoalquilo; N-alquilaminoalguilo; N,N-dialquilaminoalquito;
N,N,N-trialquiIamon{Banuilo; tioalquilo; L"*-C(0)-OR", L'*-P(0)- (OR'),, o L'3-S(0)s-
OR'™, donde L' es {'una union o alquileno, y R' se selecciona entre el grupo que consiste
en hidrégeno, alquilo y hidroxialquilo; L'>-0-C(O)-R', donde L' es alquileno y R™ es
alquilo o hidroxialquilo; L'"-C(0)-NR'®R'?, donde L' es yna unién o alquileno, y R y
R se seleccionan en forma independiente entre si entre el grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo, y hidroxialquilo ; y L2~NR?"-C(0)-R%, donde L2 es alquileno, R?" es
hidrégeno o alquilo,.ly R* es alquilo o hidroxialquilo.

[076] En otra forma de realizacidén, X es un anillo heterociclico gque contiene
fosforo de Férmula (Ib). |

(Ib)

[077] En estos ligandos, el fosfaciclb_ esta unido a través de un atomo de fosforo
a un anilto aromatico sustituido que a su vez esta sustituido con otro anillo aromatico en
un atemo de carbon_b adyacente o en posicién orto con respecto al fosfaciclo. El fosfaciclo
contiene una unidac:! ferrocenilo ademas de un atomo de fosforo y dos carbonos de! anillo
unidos directamente, al dtomo de fosforo. Los dos carbonos del anillo unidos al atomo de
fosforo a su vez se unen a los sustituyentes R, R, R™2, y R'® a través de un atomo de
carbono. Es decir, los sustituyentes R'®, R'", R'2, y R" estan unidos al fosfaciclo a través
de un atomo de carbone de los sustituyentes respectivos. R'°, R'', R'2, y R'3 son como se
describe precedente;—m‘ente.

[078] En una forma de realizacion adicional, X esta fusionado a Ar' para dar un



compuesto de formuila (Ic):

: R14
B R15

R™-Ar'—R

RP

R%-Ar? .

(Ic) P
donde el anillo B es un anillo heterociclico con fosforo (fosfaciclo) con 0 a 5 atomos del
anillo seleccionados entre el grupo que consiste en carbono, oxigeno, nitrégeno, fosforo y
azufre ademas del fésforo y atomo de carbono del anillo de férmuta (lIc). El fosfaciclo
tambien contiene opcionalmente uno o mas sustituyentes del anillo seleccionados entre el
grupo que consiste en alquenilo; alcoxi; alcoxialquilo; alquilo; alquilamino; alquiltio;
alquinilo;  aminoalquilo;  N-alquilaminoalquilo;  N,N-dialquilaminoalquilo;  N,N,N-
trialquilamonioalquilo; arilalquilo opcionalmente sustituido con alquilo, alquenilo, alquinilo,
alcoxi, ciano, halo, haloalquilo o haloalcoxi; cicloalquilo opcionalmente sustituido con
alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, ciano, halo, haloalquilo o haloalcoxi; dialguilamino;
halo; haloalquilo; fluoroalquilo; Cs.s heteroarilo opcionalmente sustituido con alquilo,
alquenilo, alquinilo; alcoxi, ciano, halo, haloalquilo o haloalcoxi; heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido con alquilo, alquenilo, aiquinilo, alcoxi, ciano, halo, haloalquilo o
haloalcoxi; hidroxi: r{idroxia[quilo; 0X0; un enlace doble exociclico opcionalmente sustituido
con alquilo, alquen'iiio,-alquinilo, arilo, cicloalquilo, heterociclilo, o heteroarilo; un anillo
espiro de 3 a 7 -miembros que contiene cero, uno, o dos heteroatomos: fenilo
opcionalmente sustituido con alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, ciano, halo, haloalquilo o
haloalcoxi; L'-C(O}-0OR", L'-P(0)-(OR")2, 0 L'-S(0)-OR", donde L' es una unién o
alquileno, y R' se’ selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo o
hidroxialquilo; L?>~0-C{0)-R?, donde L2 es una unién o alquileno, y R? es alquilo o
hidroxialquilo; L*-C{0)-NR®R*, donde L3 es una unién o alquileno, y R® y R* se
seleccionan en forma independiente entre si entre el grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo, y hidroxialquilo; L*-NR°-C(0)-R®, donde L* es una union o alquileno, R® es
hidrégeno o alquilo, y R® es alquilo o hidroxialquilo; y L'-NR¥-S(0)—R?, donde L7 es una
union o alquileno, R¥ es hidrégeno o alquilo, y RY es alquilo o hidroxialquilo.

[079] Y con respecto a R* y RS, R y R junto con el atomo de carbono al cual
se encuentran unidos forman un anillo espirociclico; © uno o mas de R* y R'S forman un
anillo junto con un sustituyente del anillo det anillo B.

[080] Si alguno de los sustituyentes R'™ y R no forma un anillo, dichos

20
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sustituyentes se seleccionan en forma independiente entre si entre el grupo que consiste
en hidrégeno; alquilo; alquenilo; haloalquilo; alquinilo; oxoalquilo; cicloalquilo
opcionalmente sustituido con alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, cicloalquilo, heterociclilo, o
heteroarilo; heteroci:élilo opcionalmente sustituido con alquilo, alguenilo, alquinilo, alcoxi,
ciano, halo, haloalquilo o haloalcexi; Cs.s heteroarilo opcionalmente sustituido con alquilo,
alquenilo, alguinilo, alcoxi, ciano, halo, haloalquilo o haloalcoxi; fenilo opcionalmente
sustituido con alquilo, alquenilo, aiquinilo, alcoxi, ciano, halo, haloalguilo o haloalcoxi;
hidroxialquilo; alcoxialquilo; aminoalguilo; N-alquilaminoalquilo; N,N-dialquilaminoalguilo;
N.N,N-trialquilamonioalquilo; ticalquilo; L"*-C{Q)-OR™, L*¥*-P{0)-(OR'*)2, 0 L"*-S(0)~
OR' donde L™ es una union o alquileno, y R se selecciona entre el grupo que consiste
en hidrégeno, alquilo y hidroxialquilo; L"™*-0-C(O)-R*® donde L'® es alquileno, y R'® es
alquilo o hidroxialquilo; L'"-C(O)-NR'™R'®, donde L'7 es una unién o alquileno y R y R'®
se seleccionan en formé independiente entre si entre el grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo, y hidroxialquilo; y L®-NR?'-C(0)~R%, donde L% es alquileno, RY'" es hidrogeno o
alquilo, y R¥ es alquilo ¢ hidroxialquilo.

[081] RP es un alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, o
heteroarilo opcionalmente sustituido; de no ser asi, R” se selecciona entre el grupo que
consiste en alquiler.o, ‘alquenileno, alquinileno, o —(CR*R*“-0),~ donde un extremo se
une al atomo de fosforo del fosfaciclo y el otro extremose une a un atomo del anillo B,
donde R*' y R*2 son en forma independiente entre si hidrogeno o alquilo, y donde ges 1 0
2. Es decir, cuando R es alquiteno, alquenileno, alquinileno, o ~(CR*'R*“-0)4, RP es un
grupo puente entre él atomo de fosforo del fosfaciclo y otro atomo del anillo de! anillo B.

[082] En otras formas de realizacion, el fosfaciclo X esta representado por la
férmula (Id):

(Id)
donde los grupos R', R', R'™, R™ son como se describe precedentemente para la
férmula (1a). En este caso el fosfaciclo es un anillo de seis mismbros donde los enlaces a

y b son enlaces simples o dobles donde a y b no son simultaneamente enlaces dobles.

3

4|
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=== representa una unién que es una unién simple o doble.

[083] En los fosfaciclos de férmula (Id), uno o mas de los sustituyentes R'S, RY,
R'8 y R opcionahﬁente puede formar un anillo con sustituyentes R'?, R!", R'2, o0 R'3, Si
el sustituyente resp_ectivo no forma dicho anillo, se aplica lo siguiente en formas de
realizacion ilustrativas: R'® y R se seleccionan en forma independiente entre H, halo,
alquilo, haloalquilo, fluoroalquilo, alquenilo, y alcoxi; y R'7 y R juntos forman un
carbonilo; un enlace doble exociclico opcionalmente sustituido con alguilo, alguenilo,
alquinilo, arilo, cicloalguilo, heterociclilo, o heteroarilo: o un anillo espiro de 3 a 7
miembros que contiene cero, uno, o dos heteroatomos.

[084] Ademas, el alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, cicloalquilo, heterociclilo, o
heteroarilo con ei cual esta sustituido el enlace doble exociclico, asi como también el
anillo espiro exociclico opcionalmente formado por R'” y R'8 juntos a su vez puede estar
opcionalmente sustituido con sustituyentes que no interfieran de forma inaceptable con 1a
accion catalitica del ligando respectivo cuando se lo utiliza en combinacion con
compuestos de metales de transicion. En varias formas de realizacién, estos sustituyentes
opcionales se seleccionan entre los usados para los grupos R' y R? en las formas de
realizacién no limitantes.

[085] Cuando R y R'® no son un carbonilo o enlace doble exociclico o anillo
espiro como se describe precedentemente, en otras formas de realizacion no limitantes se
seleccionan en forma independiente entre unidades que no interfieran de forma
inaceptable con la"accion catalitica del figando respectivo cuando se lo utiliza en
combinacion con compuestos de metales de transicion. En formas de realizacidn
particulares, R' y R se seleccionan en forma independiente entre:

hidrogeno; halo; fluoro; alquilo; alguenilo; alquinilo; haloalquilo; fluoroalquilo;

alquiloxi; N-alquilamino; N,N-dialquilamino; cicloalquilo opcionalmente sustituido

con alquilo, alguenilo, aiquinilo, alcoxi, ciano, halo, haloalquilo o haloalcoxi:
heterocicloaiduito opcionalmente sustituido con alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi,
ciano, halo, _‘ialuafquilo 0 haloalcoxi; Cs.s heteroarilo opcionalmente sustituido con
alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, ciano, halo, haloalquilo o haloélcoxi, fenilo
opcionalmen'fe sustituido con alquilo, alguenilo, alquinilo, alcoxi, ciano, halo,
haloalquilo o haioalcoxi; arilalquilo opcionalmente sustituido con alquilo, alquenilo,

-alquinilo, alcoxi, ciano, halo, haloalquilo o haloaicoxialquilo, alquenilo, alquinilo,

arilo, cicloalquilo, heterociclilo, o heteroarilo; hidroxialquilo;  alcoxialquilo;

aminoalquilof N-alquilaminecalquilo; N, N-dialquilaminoaiquilo; N N.N-

trialquilamonioalquilo; L'-C(0)}-OR", L'-P(0)~{0OR"),, 0 L'-§(0),~OR", donde L'

s una unién o alquileno, y R* se selecciona entre el grupo que consiste en
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hidrégeno, e:alquilo y hidroxialquilo L>~0-C(0)-R?, donde L? es una union o

alquileno, y R? es alquilo o hidroxialquilo; L3-C(O)-NR*R*, donde L® es una union

o alquileno, R* y R* se seleccionan en forma independiente entre si entre el grupo

que consiste en hidrogeno, alquilo, y hidroxialquilo; L*~NR*-C(Q)-R¢, donde L% es

una union o alquileno, y R es hidrégeno o alquilo, RS es alquilo o hidroxialquilo; y

alquiltio;

[086] En varias formas de realizacién, incluyendo las que se han descrito, R'6 y
R’ son hidrégeno.

[087] Los fosfaciclos de formula (Id) ilustrativos se muestran en la Tabla 1.
Algunos tienen en1e;ces dobles exociclicos sustituidos o no sustituidos, algunos tienen
anillos espiro, y.algunos ilustran sustituciones para R'" y R'8, También se ilustran anilios
policiclicos con atomos en puente. Los sustituyentes de fosfaciclo de la Tabla 1 estan
basados en anillos fosfaciclo de 6 miembros. Algunos tienen centros quirales; estos
incluyen, por ejempio, 1-15, 1-16, 1-17, 1-18, 1-19, 1-20, 1-21, 1-22, 1-32, 1-33, 1-34, 1-
35, 1-36, 1-42, 1-43, y 1-44.

Tabla 1. Anillos fosfaciclo de 6 miembros

%b 23 0.0

1

0R20 R0

=
H20 A

AEUJLA%E:}

1-5 16 1-7

H H R20
%_il}l\l’ 20 %—P \ Nt 20 -i_P N' 20
027—H o)—R o)_ﬂ
8
i :j )’;@ i
s R20 oA

1-11 __ 1-12 1-13 1-14
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OHZO
3P

OR20
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%gj 7@ e
1-23 1-24
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1

OH
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4P SR
-21 1-22
REO
NHREO OH20
OR?0
tad P
1-26 1-27

NH OR°

1-28
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1-35 1-36
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c una sal de los mismos, donde R" se selecciona entre el grupo que consiste en

oxigeno, NR?, y C(R2),;

R es hidrégeno, alquilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo o hetercarilalquilo, donde el
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arilo, heteroarilo, arilo de arilalquilo y heteroarilo de heteroarilalquilo estan opcionalmente
sustituidos con alguilo, algquenilo, alquinilo, alcoxi, ciano, halo, hatoalquito o haloalcoxi; y
nes0, 1,02
[088] Otros fosfaciclos X se basan en anillos distintos de anillos de 6 miembros.

Dichos fosfaciclos estfian incluidos en los representados por la férmula (le):

: Q
Rys “QS/ '
Ris

[089] En la férmula (le), al menos uno de Q1, Q2, Q3, Q4, y Q5 no es una unién,
de manera tal que fosfaciclo tiene al menos cuatro miembros. Ademas,

Q' es una unién, -0-, -5- , -N(R?")- , =C(R?)- , 0 -C(R¥)(R?"- ;

Q2 es una unién, -0-, -S-, -N{R¥)- | =C(R%}- , 0 -C(R¥)(R%)- ;

Q® es una union, -0-, -S-, -N(R®)- , =C(R¥)- , 0 -C(R*)(R¥)- ;

Q* es una union, -0-, -S- , -N(R®)- , =C(R¥)- , 0 -C(R¥)(R%)- ; y

Q° es una union, -0-, -S-, -N(R%¥)-, =C(R%®)- , 0 -C(R*)(R%)- ;

donde R, R, R'?, R', y R?' a fravés de R® son sustituyentes del anillo.

[090] En va}rias formas de realizacidén, uno o mas de los sustituyentes del anillo
R?" a través de R* forman un anillo con otro sustituyente del anillo. Si no forman un anillo,
en algunas formas de realizacién los sustituyentes del anillo R?' a través de R* se
seleccionan en form':a independiente entre H, halo, fluoro, alquilo, haloalquilo, fluoroalquilo,
alguenilo, alquiriilo, alquiloxi, N-alquilamino, N,N-dialquilamino, N.N,N-
trialquilamonioalquilo; c'icloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquito sustituido o
no sustituido, Css heteroarilo sustituido o no sustituido, fenilo sustituido o no sustituido;
hidroxialquilo; alcoxialquilo; aminoalquilo; N-alquilaminoalquito; N N-dialquilaminoalquilo;
N,N N-trialquilamonioalquilo; L'-C(0)-OR", L'-P(0)-(OR"), o L'-S(0).-OR" donde R" es
hidrégeno, alquilo o hidroxialquilo y L' es una unién o alquileno: L>~0O-C(0)-R? donde R?
es alguilo o hidroxialguilo y L es una unién o alquileno; L3-C(O)-NR*R* donde R* y R
se seleccionan en forma independiente entre H, alquilo, y hidroxialquilo y donde L® es una
unién o alquileno; L*-NR*-C(0)~R® donde R® se selecciona entre H y alquilo, R® se
selecciona entre alquilo y hidroxialquilo, y L* es una unién o alquileno: y alquiltio.

[091] De manera alternativa, dos sustituyentes del anillo sobre el mismo atomo
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de! anillo Q1, Q2, Q3, Q4, o Q5 juntos forman un carbonilo; un enlace doble exociclico
opcionalmente sustituido con alquilo, alquenilo, arilo, cicloalquilo, heterociclilo, ©
heteroarilo; o un anillo espiro de 3 a 7 miembros que contiene cero, uno, o dos
heterodtomos del anillo. Los sustituyentes opcionales sobre el enlace doble exociclico o
anillo espiro se seleccionan entre los usados para los grupos R' y R?, en formas de
realizacion no limitantes

[092] En varias formas de realizacién de férmula (1), el fosfaciclo X de férmula
(le) es un anillo de 4 miembros, 5 miembros, 7 miembros u 8 miembros, que
opcionalmente contiene un puente para formar un anillo policiclico.

[093] En algunas formas de realizacién de ligandos que incorporan un grupo X
de formuia (le) en la estructura del biarilo sustituido de férmula (i), los grupos R y R? se
seleccionan entre H, alquilo, y alcoxi y R*, R'', B2, y R se seleccionan entre alquilo,
arilo, y heteroarilo, ¢ donde R0 R'" junto con R'2 o R' forman un anillo.

[094] Los ejemplos no limitantes de fosfaciclos de formula (le) se ilustran en la
Tabla 2.

Tabla 2. Fosfaciclos de 4, 5, 7 y 8 miembros.

@iiidiﬁ?ofz%

2-1 L 2-2 2-3

2-7 .28 29 210 2-11 2-122-13
2-14 215 2-16 2-17 2-18  2-19

[095] En varias formas de realizacion, los fosfaciclos de formula (la), (id), y (le)},
incluyendo las especies particulares mostradas en las Tablas 1 y 2, estan sustituidos con
un grupo X en el grupo Ar’-Ar* de formuta (1), donde los grupos R' y R? son hidrogeno o

un sustituyente distinto de hidrégeno. Los patrones de sustitucién ilustrativos sobre el

*ﬁﬁﬁffﬁe
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grupo Ar'-Ar? se dan en las formulas (I-1)-(-42) en la Tabla 3, donde R' y R2 son como se
definen en la presente.
Tabla 3.

(1-8) (1-9) (i-10) (1-11)



o

(I-16)

(1-17)
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(1-18)

(i-19)
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(1-27)

(1-28)

(1-29)

{1-30)

(1-34)
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(1-35) (1-36) (1-37) (1-38)

(1-39) (1-40) (1-41) (-42)
donde X es una fosfina de formula (1a) o (Ib);

V' V2 V2 y V4 se seleccionan en forma independiente entre CR' o N;

V3, V8, V7, VP y V@ se seleccionan en forma independiente entre CR2 o N;

W', W2, an W3 se seleccionan en forma independiente entre CR’, NR', No O;
WiesCoN:

WiesCoN;

WS, W', W8 y WP se seleccionan en forma independiente entre CR2, NR2, N o O

~--" indica que el anillo de 5 0 6 miembros que se encuentra adentro es aromatico; y
el anillo C, en cada caso, es en forma independiente un arilo fusionado o heteroarilo
fusionado no sustituido o sustituido con R' y R2, respectivamente, cualquier cantidad de

veces dependiendo, por ejemplo, de la estabilidad y las reglas de valencia.

3|
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[096] En formas de realizacién particulares, los grupos R y R? sustituidos como
se muestra en cada una de las Formulas (I-1)-(I-42) se seleccionan entre alquilo, alcoxi,
dialquilamino, haloalquile, fluoroalquilo, y fenilo. En varias formas de realizacion, los
grupos alquilo son C-Cs alquilo, los grupos alcoxi son C;-C; alcoxi, y {os grupos
haloalquilo y fluoroalquilo también se basan en grupos Ci-Cs alquilo. Los ejemplos de
alquilo incluyen metilo, etilo, e isopropilo. Los ejemplos de alcoxi incluyen metoxi e
isopropoxi. Los ejemplos de haloalguilo inciuyen triflucrometilo. Los ejemplos de
dialguilamino incluyen dimetilamino.

(0971 Los subgéneros descritos por combinacién de las formulas de sustitucion
de Ar'-Ar? (I-1)-(1-42) y las férmulas de fosfaciclo ta, Id, y le se designan por razones de
conveniencia refiriéndose a ambas férmulas en el nombre subgenérico. Asi, por ejemplo,
ademas de las formulas de ligando genéricas que se han descrito, un subgénero (I-2)-(1-
5) indicaria que el patron de sustitucion es el de la formula (1-2) y el fosfaciclo es el de
férmula genérica 1-5. Como ilustracion adicional, un subgénero mencionado como (I-4)-
(1-3) estaria basado en el patrén de sustitucién de la formula (I-4) y el fosfaciclo de
formula (1-3), y asi sucesivamente de acuerdo con el patrén descrito. De esta manera se
describe un total de 3649 estructuras subgeneéricas combinando cada una de las
Formulas (I-1)-(1-42) con cada una de las Férmulas la, Id, y le en cada caso.

[098] Las estructuras subgenéricas para los ligandos fosfaciclo especificos se
designan por razones de conveniencia refiriéndose a la unidad biarilo del ligando ilustrado
en la Tabla 3, {I-1), primero, luego se designa el fosfaciclo en la Tabla 1 o Tabla 2. Asi,
por ejemplo, una especie o subgénero incluyendo el biarilo de férmula (I-3) sustituido
adicionalmente con el fosfaciclo nimero (2-3) de la Tabla 2 seria (I-3)-(2-3).

[099] De este modo, en varias formas de realizacién los ligandos adecuados se
seleccionan entre los de cualquiera de las formulas (1-1)-(1-42), donde X se selecciona
entre cualquiera de los fosfaciclos genéricos de las formulas la, id, o le, o se selecciona
entre cualquiera de los fosfaciclos especificos mostrados en la Tabla 1 o Tabla 2. En
estas formas de realizacion, los grupos R' y R? se seleccionan entre los que se han
descrito para 1a formula (I). En varias formas de realizacion, los ligandos de este parrafo
se definen adicionalmente seleccionando ios grupos R' y R? entre alquilo, alcoxi,
haloalquilo (incluyendo fluoroaiquilo tal como triftuorometilo), y dialquilamino. En varias
formas de realizacion, los grupos alquilo son C-C, alquilo, los grupos alcoxi son Cy-C,
alcoxi, y los grupos haloaiquilo y fluoroalquilo también se basan en grupos C;-Cs alquiio.
Los ejemplos de alqﬁilo incluyen metilo, etilo, e isopropilo. Los ejemplos de alcoxi inciuyen
metoxi e isopropoxi.- Los ejemplos de haloalquilo inciuyen trifluorometiio. Los ejemplos del
grupo dialquilamino 'incluyen dimetilamino.

32
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[0100] En ura forma de realizacion, el ligando fosfina es (I-1),

\‘/6\\\_‘__—
Ny

(-1)

0 una sal del mismo, donde
\ARTAVA son-CR‘, donde R’ es en forma independiente, en cada caso, hidrégeno o
alcoxi;
V2y V® son CR', donde R' es en forma independiente, en cada caso, hidrégeno o
alcoxi;
V?y V° son CR?, donde R? es en forma independiente, en cada caso, higrégeno,
alcoxi, alquilo, o dialquilamino:
V8 y V8 son CR?, donde R? es en forma independiente, en cada caso, hidrégeno o
alcoxi;
V7 es CR?, dande R? es hidrégeno o alquilo; y
X se selecciona entre el grupo que consiste en 1-1, 1-2, 1-3, 1-4, 1-5, y 1-64.

zb

—I.
_—L

zib@ o

1

.l’:.

1-64
[0101] Las formas de realizacion especificas contampladas como parte de la
invencion también incluyen, sin que esto constituya limitacién alguna, los compuestos de
férmula (1), como por-ejemplo:
2,2,6,6-tetrametil-1-(2',4',6'-triisopropilbifenil-2-il)fosfinano;
2,2,8,6-tetrametil-1-(2',4',6'-triisopropilbifenil-2-il)fosfinan-4-ona:
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2,2,6,6-tetrametil-1-(2,4' & -triisopropilbifenil-2-il)fosfinan-4-ol

7,7,9,9-tetrametil-8-(2',4'6"-triisopropilbifenil-2-if}-1,4-dioxa-8-
fosfaespirof4,5]decano;

'8,8,10,1 O-teframetil-g-(2‘,4',6'—triisopr_opilbifenil-2-il)—1 .5-dioxa-9-fosfa-
espiro[5,5]undecano;

3,3,8,8,10,10-hexametil-9-(2',4',6'-triisopropilbifenil-2-if)-1,5-dioxa-9-
fosfaespiro[5,5jundecano;

- 1-(2'-(dimetilamino)-6'-metoxibifenil-2-if)-2,2,6,6-tetrametilfosfinan-4-ona;

1 -'(2',6'-bis(dimetilamino)bifenil—2—i|)-2,2,6,6—tetrametilfosfinan-4-ona;

1-(2',6'-dimetoxibifenil-2-il)-2,2,6,6-tetrametiifosfinan-4-ona;

1- (2',6‘-diisopropoxibifenil—2-i1)-2,2,6,6—tetrametilfosfinan-4—ona;

1 -(2'-(dimetilamino)bifenil-2-il)-2,2,6,6-tetrametilfosfinan-4—ona;

1-(bifenil-2-il}-2,2,6,6-tetrametilfosfinan-4-ona;

1-(1,1"-binaftil-2-il}-2,2,6,6-tetrametiifosfinan-4-ona;

1-(2'-metoxi-1,1'-binaftil-2-il)-2,2,6,6-tetrametilfosfinan-4-ona;

1-(3,6-dimetoxibifenil-2-il)-2,2,6,6-tetrametilfosfinan-4-ona;

1-(3,6-dimetoxi-2',4',6'-trimetitbifenil-2-il}-2,2,6,6-tetrametilfosfinan-4-ona;

2,2,6,6-tetrametil-1-(2',4' 6'-triisopropil-3,6-dimetoxibifenil-2-ilffosfinan-4-ona;

2,2,6,6-tetrametil-1-(2',4',6'-triisopropil-4,5-dimetoxibifenil-2-il)fosfinan-4-ona;

i -(3',5"-dimetoxibifenil-2-il)-2,2,6,6-tetrametilfosfinan-4-ona;

1 -(4'—tert-butilbifenil-z-il)-2,2,6,6-tetrametiIfosfina@-4-ona;

B-metoxi-N,N-dimetil-2'-(7,7,9,9-tetrametil-1,4-dioxa-8-fosfaespiro[4, 5]decan-8-
ibifenil-2-amina;

N N NP NP-tetrametil-2'-(7,7,9,9-tetrametil- 1,4-dioxa-8-fosfaespiro[4,5]decan-8-
il)bifenil-2,6-diamina;

8—(2',6‘-dimetéxibifenil—Z-il)-7,7,9,9-tetrametil-1 ,4-dioxa-8-fosfaespiro[4,5]decano;

8-(2',6'-diisopropoxibifenil-2-il}-7,7,9,9-tetrametil-1,4-dioxa-8-
fosfaespiro[4,5]decano;’

N,N-dimetil-2'-(7,7,9,9-tetrametil-1 ,4—cfioxa-8-fosfaespiro[4,5]decan-8-il)bifenil-2-
amina;

8-(bifeniI—2-i|}’-7,7,9,9-tetrametil-1 ,4-dioxa-8-fosfaespiro[4,5]decano;

8—(3,6-dimetéﬁxibifenil-2-il)-7,7,9,9-tetrametil-1 4-dioxa-8-fosfaespiro[4,5]decano;

8-(3,6-dimetoxi-2',4',6'-trimetilbifenil-2-il}-7,7,9,9-tetrametil-1,4-dioxa-8-
fosfaespiro[4,5]decanoc;

7,7,9,9-tetrameti|-8-(2',4',6'-tfiisopropiI-B,6~dimetoxibifenil-2-i|)-1 ,4-dioxa-8-
fosfaespiro[4,5]decaio;
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7,7,9,9—tetrar_netil—8-(2‘,4',6'-triisopr0pil~4,5-dimetoxibifenil-2-il)-1 ,4-dioxa-B-
fosfaespiro[4,5]decano;
8-(3',5'-dimetoxibifenil-2-il)-7,7,9,9-tetrametil-1,4-dioxa-8-fosfaespiro[4,5]decano:
8—(4'-terr-butfilbifeniI-2-il}-7,7,9,9-tetrametil-1 ,4-dioxa-8-fosfaespiro[4,5]decano; y
2,2,6,6-tetrametil-1-(2',4',6'-triisopropil-3,6-dimetoxibifenil-2-il)fosfinano.

[0102] En una forma de realizacion, el ligando fosfina es (1-8),

(1-8) |
0 una sal del mismo, donde

V'y V% son cada uno CR', donde R! es, en cada caso, hidrégeno;

V3 y V* se seleccionan en forma independiente entre CR' o N;

V7 y V® son cada uno CR?, donde R? és, en cada caso, hidrégeno;

- V? es CR?, donde R? es hidrogeno;

el anillo C eri cada caso es un fenilo fusionado no sustituido; y

X es una foifina con una estructura correspondiente a una férmula seleccionada
entre el grupo que cpnsiste en las formulas 1-1, 1-3 y 1-5.

1-1 1-3

1-5

[0103] Las fbrmas de realizacion especificas contampladas como parte de Ia
invencién también incluyen, sin que esto constituya limitacién alguna, los compuestos de
férmuta (i), como por ejemplo:

2,2,6,6-tetrametil- 1-(2-(naftalen-1-il)fenil}fosfinan-4-ona: y

7,7,9,9-tetrametil-8-(4-metil-2-(naftalen-1 -il)fenil)-1,4-dioxa-8-
fosfaespiro[4,5]decano.

[0104] En una forma de realizacién, el ligando fosfina es (1-10},
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(-10)
0 una sal del mismo, donde
V'!y V2 son cada uno CR', donde R' es, en cada caso, hidrégeno;
V7 y V8 son cada uno CR?, donde R? es, en cada caso, hidrogeno;
V® es CR?, donde R? es hidrégeno o alcoxi;
el aniilo C en cada caso es un fenilo fusionado no sustituido: y
X es una fosfina con una estructura correspondiente a una férmula seleccionada

entre el grupo que consiste en las formulas 1-1, 1-3, y 1-5.

0
%-F:]w %-boj b
1-1 13

1-5
[0105] Las formas de realizacion especificas contampladas como parte de la
invencion también incluyen, sin que esto constituya limitacién alguna, los compuestos de
formula (1), como por ejemplo:
1-(1,1"-binaftil-2-if}-2,2,6,6-tetrametilfosfinan-4-ona;
1-(2'-metoxi-1,1"-binaftil-2-il)-2,2,6,6-tetrametilfosfinan-4-ona;
8-(1,1 '-binaftil;2-iI)-?,?,Q,Q-tetrametil—1 ,4-dioxa-8-fosfaespiro[4,5]decano; y
8-(2'-metoxi-1,1"-binattil-2-il)-7,7,9,9-tetrametil-1,4-dioxa-8-fosfaespiro[4,5]decano.

[0106] En una forma de realizacion, el ligando fosfina es (I-9),
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(-9}
0 una sal del mismo, donde
V', V2, V2, y V* son cada uno CR', donde R, en cada caso, es hidrégeno;

V3, V& y V® son cada uno CR?, donde R?, en cada caso, es hidrégeno; !

el anillo C es un fenilo fusionado no sustituido; y

X es una fosfina con una estructura correspondiente a una férmula seleccionada
entre el grupo que consiste en las férmulas 1-1, 1-3, y 1-5.

.;;j}o E—%}(Sj 3
1-1 1-3

1-5
[0107] Las formas de realizacion especificas contampladas como parte de la
invencién también incluyen, sin que esto constituya limitacién alguna, los compuestos de
formula (1}, como por ejemplo:
2,2,6,6-tetrametil-1-(2-(naftalen-2-il)fenil)fosfinan-4-ona; y
7,7,9,9-tetrametil-8-(2-(naftalen-2-il)fenil)-1,4-dioxa-8-fostaespiro[4,5]decano.
[0108] En una forma de realizacién, el ligando fosfina es (I-2),
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(1-2)
0 una sal del mismo, donde

W'y W? son cada uno CR', donde R, en cada caso, es hidrogeno;

W3y W# son cada uno N;

V3, V8, V7 V8 y VP son cada uno CR?, donde R?, en cada caso, es hidrégeno; y

X es una fosfina con una estructura correspondiente a una férmula seleccionada
entre el grupo que consiste en las férmulas 1-1, 1-3 y 1-5,

_;_i}o §§:>(Z:l 4R
11 1-3

1-5
[0109] Las formas de realizacidon especificas contampladas como parte de la
invencion también incluyen, sin que esto constituya limitacion alguna, los compuestos de
formula (1), como por eje'mplo:
2,2,8,6-tetrarnetil-1-(1-fenil-1H-pirazol-5-il)fosfinan-4-ona; y
1-fenil-5-(7,7,9,9-tetrametil-1 ,4-dioxa-8-fosfaespiro[4,5]decan-8-il)-1H-pirazol.
[0110] En uria forma de realizacién, el ligando fosfina es (I-3),

(1-3)
¢ una sal del mismo, donde

V', V2, V8 y V* son cada uno CR', donde R', en cada caso, es hidrégeno;

WE, W7, W8 y WP son cada uno CR?, donde R?, en cada caso, es hidrégeno;

WSes N; y

X es una fosfina con una estructura correspondiente a una férmula seleccionada
entre el grupo que consiste en las formulas 1-1, 1-3 y 1-5.

o 4P
O K



39

35

1-1 . 1-3 1-5

[0111) Las formas de realizacion especificas contampladas como parte de la
invencién también incluyen, sin que esto constituya limitacién alguna, los compuestos de
formula (1}, como por ejemplo:

1-(2-(1H-pirrol-1-iljtenil)-2,2,6,6-tetrametitfosfinan-4-ona; y

1-(2-(7,7,9,9-tetrametil- 1, 4-dioxa-8-fosfaespiro[4,5]decan-8-il)fenil)-1H-pirrol.

{0112] En ur-'!a forma de realizacion, el ligando fosfina es (I-4),

w2—wt -

W\~W4 | X

|

(I-4)
o una sal del mismo, donde

Wy w? son.'cada uno CR', donde R', en cada caso, es hidrogeno;

W23y W4 son cada uno N;

WsesC;

WE y Wo son cada uno CR?, donde R?, en cada caso, es fenilo sustituido o no
sustituido;

W7 es N;

W2 es NR?, donde R? en cada caso, es fenilo opcionalmente sustituido con alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, ciano, halo, haloalguilo o haloalcoxi; y

X es una foyfina con una estructura correspondiente a una formula seleccionada

entre el grupo que consiste en las formulas 1-1, 1-3 y 1-5,
0
$-P 0 §F $-p
j} j}OJ
1-1 1-3

[0113] Las formas de realizacion especificas contampladas como parte de la

1-5

invencion también ihcluyen, sin gque esto constituya limitacion alguna, los compuestos de

formula (1}, como por ejemplo:
2,2,6,6-Tetremetil-1-(1',3',5'-trifenil-1'H-1,4"-bipirazol-5-il)fosfinan-4-ona;
1'1,3',5"-Trifenii-5-(7,7,9,9-tetrametil-1,4-dioxa-8-fosfaespiro[4,5]decan-8-il)- 1'H-
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1,4'-bipirazol; y
1,35 Trifenil-5-(2,2,6,6-tetrametilfosfinan-1-il)-1'H-1,4"-bipirazol.

[0114] En una forma de realizacion, el ligando fosfina es (I-1),

'
o
’- - ~ b
. LY
il * :
' '
l ' ! |

Vﬁ\vy /Vﬂ-

(I-1)
0 una sal del mismo, donde

V', V2, V2 y V* son cada uno CR', donde R' es, en cada caso, hidrogeno;

V®y V® son CR? donde R? es en forma independiente, en cada caso, hidrégeno o
alguilo; ;

VEy V& son C:FF,' donde R?, en cada caso, es hidrégeno;

V7 es CR?, donde R? es hidrégeno o alquilo; y

X es una fosfina de formula 1-37.

070 *
gj“ﬁ\

[0115] Las formas de realizacion especificas contampladas como parte de la
invencion también incluyen, sin que esto constituya limitacién alguna, los compuestos de
formula (1), como por ejemplo:

1 ,3,5,7-tetrametil-8-(2',4',6'-triisopropilbifeniI—2—il)-2,4,6-trioxa—8—
fostatriciclo[3,3,1,1*"]decano; y
8- (bifenil-2-il)-1,3,5,7-tetrametil-2,4,6-trioxa-8-fosfatriciclo[3,3, 1 ,1*7]decano.

[0116] En una forma de realizacion, el ligando fosfina es (I-1), o una sal del
mismo, donde

V', V2 V2y V4 son cada uno CR', donde R' es, en cada caso, hidrogeno;

V®y V? son CR? donde R? es en forma independiente, en cada caso, hidrégeno o
alquilo; ;
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Ve y V® son CR?, donde R?, en cada caso, es hidrogeno;
V7 es CR?, donde R? es hidrogeno o alquilo; y
X es una fosfina con una estructura correspondiente a una formula seleccionada

entre el grupo que consiste en las formulas 2-3,2-4,2-18,y 2-19

, : 0
DD i
: iP
2

2-4 2-18 2-19.

[0117] Las formas de realizacidon especificas contampladas como parte de la

invencion también incluyen, sin gue esto constituya limitacién alguna, los compuestos de

formula (1), como po.r ejemplo:
1-(bifenil-2-il}-2,2,7,7-tetrametilfosfepan-4-ona;
1-{bifenil-2-il}-2,2,7,7-tetrametilfosfepano;
2,2,7,7-tetrametil-1-(2',4' 8'-triisopropilbifenil-2-il)fosfepan-4-ona;
2,2,7,7-tetrametil-1-(2',4',6'-triisopropilbifenil-2-il)fosfepano;
2,2,8,8-tetrametil-1-(2',4',6'-triisopropilbifenil-2-ilfosfocan-4-ona; y
2,2,8,8-tetframetil-1-(2',4',6'-triisopropilbifenil-2-ilfosfocano.

[0118] En otra forma de realizacion, los ligandos se seleccionan entre los de
formula (Ic), donde Lln anillo fosfaciclico esta fusionado al anillo Ar' (superior) sustituido

adicionalmente con R,

R-Ar'—F
RP

R2-Ar?

(e)
donde Ar', Ar2, R?, R"™, R' y RP son como se definen precedentemente. El anillo B8
contiene 0, 1, 2, 0 3 heteroatomos ademas del fosforo unido al aniilo Ar' superior.

[0119] En una forma de realizacion, los ligandos se representan con la férmula (lc-

1)



38 4

V4\“.—“' R14

[
NP
(1c-1)

donde V' a V® son como se definen precedentemente.

[0120} En una forma de realizacién adicional, los ligandos fosfina se representan
con {a formula (lc-1g),

HMa

(fc—1a)
donde, R™ es alquenilo; alcoxi; alcoxialquilo; alquilo; N-alquilamino; alquiltio; alquinilo;
aminoalquilo; N-alquitaminoalgquilo; N,N-dialquilaminoalquilo; N, N, N-trialquilamonioalquilo;
arilalquilo sustituido o no sustituido; cicloaiquilo sustituido o no sustituido: dialquitamino;
halo; haloalquilo; fluoroalquilo; Cs.s heteroarilo sustituido o no sustituido; heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido; hidroxi; hidroxialquilo; fenilo sustituido o no sustituido; L'-C(0)-
OR", L'-P(0)-(OR"), 0 L'-S(0)-OR" donde R" es hidrégeno, alquio o hidroxialquilo y L'
s una union o alguileno; L?-0-C(0)-R? donde R? es alquilo o hidroxialquilo y L2 es una
unién o alquileno; L°-C(0)-NR*R* donde R* y R* se seleccionan en forma independiente
entre H, alquilo, y hidroxialquilo y donde L® es una uni6n o alquileno; L“-NRS—C(O)-R®
donde R® se selecciona entre H y alquilo, R® se selecciona entre alquilo y hidroxialquilo, y
L* es una union o alquileno; y L7-NR?-S(0).-R® donde R® es H o alquilo, R es alquilo y

42
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hidroxialquilo, y L” es una unién o alguileno y donde V' hasta V® son como se definen
precedentemente.
Soportes sélidos — catalizadores heterogéneos

[0121) Opciunalmente, cualquiera de las formas de realizacidén de ligandos
descritas ‘en la presente puede proveerse con un sustituyente que permita la unién
covalente o de ofro tipo a un soporte sélido para crear una composicion catalizadora
heterogénea. Esta provee un método conveniente para llevar a cabo diversas reacciones
cataliticas eluyendo materiales de partida y compuestos opcionales de metales de
transicion a través de una columna para efectuar el contacto con el ligando catalitico. Asi,
en varias formas de realizacién, cuando los sustituyentes descritos contienen grupos
funcionales adecuados, los ligandos pueden estar unidos de forma covalente a un soporte
solido. Los grupos funcionales incluyen hidroxilo, carboxilico, halo, epoxi, isocianato,
sulfhidrilo, vinilo, am.ino, imino, y similares.
Métodos Sintéticos

[0122] En varias formas de realizacién, los ligandos descritos en la presente
pueden sintetizarse a partir de materiales de partida conocidos usando transformaciones
organicas conocidas en la especialidad. En una forma de realizacion, se agrega una
unidad fosforo como sustituyente a un sistema biarilo y es transforma en un anillo
fosfaciclico en pasos sintéticos siguientes. En la ruta sintética ilustrativa del Esquema A,
el ioduro de biarilo o bromuro de biarilo 2 se convierte por intercambio metal-haldgeno a
su derivado organolitio, que se detiene con clorofosfato para dar el biarilfosfonato 3, que a
su vez se reduce a la fosfina primaria 4, por ejemplo, usando hidruro de litio y aluminio
como se muestra. La fosfina primaria 4 luego se somete a la adicion conjugada doble a
divinilcetona 5 para dar la fosforinanona 1b. La fosforinanona 1b luego se convierte al
cetal de etilenglicol 1d o a la fosfina 1a bajo condiciones conocidas. El cetal de
propanodiol 1c de la misma manera se puede obtener de la reaccién de 1,3-propanadiol
con la fosforinanona 1b bajo las condiciones acidas mostradas. Un alcohol como por
ejemplo 1c puede obtenerse por reduccion convencional del grupo carbonilo de 1b. Otros
ligandos fosfaciclo pueden sintetizarse a partir de los intermediarios del Esquema Ay
especialmente a pértir de la cetona 1b o el alcoho! 1c por medio de reacciones de
transformacion organica conocidas. De esta manera, el Esquema A provee un método
general para preparar ligandos fosfaciclo que contienen un anillo fosfaciclo de 6 miembros
de formula Ib.
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R2 Ar2 Br/l 1:n-BuLi R !-'\r POYOEt), LiAH,  p1_ap_py
— : 2__ A2

R*=—=Ar 2.CIP(OY(OEt), R Ar TMSCI  R™—Ar?
2 . 3

10 4
Rﬂ R R1 Rl]
0
R]—}I\r'—P : j R‘—%l\r"—P
RzmArzRIZ Rz—Ar2R1
RY R” R R7 N\
1d
HOCHZCHZOH
TsOH
(H]
HO-(CH,);-OH
R R g4
R'—Ar!'—p OH
I
R ArR]2
RB R17
le Ic

Esquema A
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R]_A!.l__Br/I 1. n-Buli R -_/l\r __II?I_OE[ L1A1H4 R’l_._Ar]__P]_Iz
2 a2 - ‘
R*—Ar . 2. CIP(OEY),
2
10
R RM R
O
RI—Ar'—FP R'—Ar'—FB
R*—Ar? 0 R?—Ar?
R" 017
RY R \/ RV
1d
HOCH,CH,OH
TsOH
Esquema A’

[0123] EI Esquema A’ es una variacion del Esquema A donde se usa un reactivo
de fosforilacién diferente, que genera un primer intermediario aislado diferente 3’ . De
manera acorde, el E-squema Ay el Esquema A’ proveen métodos generales para preparar
ligandos fosfaciclo que contienen un anillo fosfaciclo de 6 miembros de formula Ib

[0124] La cetona 1b puede someterse a diversas reacciones de contraccion o
expansion del anillo para dar ligandos que_contienen fosfaciclos que tienen una cantidad
distinta a 6 atomos del anillo. Dichas reacciones pueden resultar en la inclusion de
heteroatomos distintos de P en el anillo fosfaciclo de los ligandos. Reacciones similares
pueden introducir heteroatomos del anillo también en un anillo fosfaciclo de 6 miembros.

[0125] En otra ruta sintética, primero puede formarse el fosfaciclo, seguido por el
acoplamiento del fosfaciclo a un sistema de anillos biarilo. Esta reaccién de acoplamiento
puede estar catalizada por uno o mas de los ligandos descritos. El Esquema A” muestra
la reaccion general entre un sistema biarilo a la izquierda y un fosfaciclo previamente
formado como el de la formula (la). Se proveen otros ejemplos en el Esquema B' y en el
Ejemplo 2. Dicho apordaje también puede aplicarse a la preparacion de los fosfaciclos
fusionados de (ic-1) o (lc-1a).

4s
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Rlﬂ Rll

base Arl—P
Rl—pd—Y 4 ! - -
;:IP\ catalizador opcional R2 Ar2

RI-Ar . RI2
R 3

_ RlD Rl'l

RIE

Y =1 Br, Cl, OTt, OMs, OTs, etc.

base
+ —
catalizador opcional
R”
RIU Ql"‘an Q2
base --Ar 7
04 catalizador opcional R A: 12>\Q‘/Q‘1
RI? Q:>
RI3
Esquema A"

[0126] En varias formas de realizacion, los métodos para sintetizar los ligandos
involucran hacer reaccionar un sistema biarilo como en el Esquema A" con las fosfinas
secundarias mostradas en forma genérica en el Esquema A” bajo condiciones basicas,
opcionalmente con un catalizador que contiene los ligandos descritos en la presente,
donde los grupos FH' hasta R13 y Q1 hasta Q5 son como se definen en la presente.

[0127] Los puentes entre atomos del anillo o entre sustituyentes del anillo pueden
presentarse provee'n_jse'por medio de diversas reacciones de post-anelacién, o pueden
formarse mientras se forma el anillo fosfaciclo. A modo ilustrativo, puede formarse un
anillo trioxafosfatricilcodecano por reaccion de una fosfina primaria 4 bajo condiciones
acidas con una pentanediona 6 para proveer el ligando trioxafosfatricilcodecano 7 de
acuerdo con el Esquema B, donde R’ y R” pueden encontrarse en cualquier grupo que no
interfiera con la reaccion, y donde por motivos de claridad de ilustracién, R representa el
radical biarilo de 4 al cual se une el atomo de P. Los ejemplos no limitantes de R’ y R’
incluyen alquilo, haloalquilo, perfiuoroalqguito, metilo, etilo, propile, e isopropile. En algunas

formas de realizacion, R' y R” son iguales. La reaccién del Esquema B se describe por

4
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ejemplo en US 3.026.327, cuya divulgacion es util como informacion de antecedentes y se
incorpora en la presente a modo de referencia.

0
- el
R'—Ar'—PH, ‘;
RZ—Ar?

4

Esquema B

v RI

Rl—prl—Y Ej()%\j\
Rz_airz ’1\ basc

catalizador opcionsl

Y =1, Br, Cl, OTY, OMs, OTx, etc.

Esquema B’

'I{l‘l

Rl
R!—Arl~~P o
RZ_}LJ R

RI

[0128] EI Esquema B’ ilustra un método para preparar el ligando 7 por

acoplamiento de una fosfina y un material de partida biarilo como se muestra en el

Esquema A".
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B(CH),
T—p b — i
;{ Ar'—=Br  Caulizador Rlepd_—Br
. -
RI-AF
2 _
R *-Ar—Br 1o
9
b |
R!—Adl—Br catalizador 1
R —«Ar]‘_Br
n . '
R2—AF
R?—A2—B(OH), 10
12
H
S i
3 R B’rh‘ﬂlﬁl_ﬁI
luego, I R*—As :
R2—Ar~MgBr 15
14
Esquema C

[0129] El Esquema C ilustra diversas secuencias que pueden usarse para
construir los haluros de biarilo usados en la preparacion de los ligandos. Un acido bromo-
boronico, 8, puede acoplarse con un bromuro de arilo, 9, para dar un bromuro de biarilo,
10. De manera similar, un bis-bromoarilo, 11, puede acoplarse con un acido boronico, 12,
para dar un bromuro de biarilo, 10. En otra secuencia, un fluoruro de arilo, 13, puede
hacerse reaccionar primero con un alquillitio, luego tratarse con un reactivo de Grignard,
14, y finalmente tratarse con iodo para dar ioduro de biarilo, 15. Los haluros de biarilo

pueden usarse en las secuencias sintéticas descritas en los Esquemas A, A’ A", y B’,

R0 R R0
R Rl 0 R
R1—Ar—p —0 R’—/I\r‘——P R‘—;Ixr‘—P
I 2 A2 X\ e R2 A2 }\
R=AP " R=AT O R L O
R'>  TMSCHN, R ro H,NNH, RY
16 BF,-OFEL, ” 18
m=1or2 E
squemaD

[0130] EI Esquema D ilustra la expansién de catalizadores que contienen una
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fosfinan—4;ona o fostepan-4-ona, 16, por tratamiento con trimetilsilildiazometano para dar
los compuestos 17."Los compuestos 17 pueden reducirse como se ha descrito para dar
los compuestos 18. -

Composiciones Catalizadoras

[0131] Los ligandos descritos en la presente se aplican en composiciones
catalizadoras en combinacion con compuestos de metales de transicion. En varias formas
de realizacién, composiciones catalizadoras contienen un ligando descrito en la presente
y un compuesto de metal de transicion. Los ejemplos de compuestos de metales de
transicion incluyen paladio, rodio, rutenio, platino, oro, cobalto, iridio, cobre, y niquel, asi
como también combinaciones. En varias formas de realizacion, el compuesto de metal de
trénsicién y el ligando se proveen en la composicion catalizadora en cantidades
estequiomeétricas entre si. Por ejemplo, las composiciones catalizadoras contienen un mol
de ligando por cada mol de compuesto de metal de transicion, o pueden contener dos
moles de ligando pcr cada mol de compuesto de metal de transicion. En varias formas de
realizacién, la reraci:én ligando a metal éptima depende de la fuente del metal usada asi
como también los detalles especificos de la transformaciéon a realizarse. La relacion
estequiométrica entre el metal de transicién y el ligando es una indicaciéon de que la
catalisis procede a través de la interaccion de los materiales de partida organicos con un
catalizador de metai de transicidn que tiene un ligando fosfaciclo unido a un metal de
transicion central, al menos en una parte de la reaccion. Por esta razén, los compuestos
basados en fosfina de formula | y similares son mencionados comeo ligandos.

[0132] En varias formas de realizacion, el compuesto de metal de transicion se
provee en la composicion catalizadora como una sal de un atomo central. Un ejemplo no
limitante de dicha sal es una sal acetato. Cuando el atomo central es paladio, en una
forma de realizacion preferida, un compuesto de metal de transicion preferido es acetato
de paladio, o Pd(OAc)z. Luego se forma una composicién catalizadora de una mezcla de
acetato de paladio y un compuesto ligando como se describe en la presente. Otras formas
de realizacién de fuentes de paladio en estado de oxidacién formal 2+ incluyen, sin que
esto constituya limitaciéon alguna, PdCls, PdCl2(CH3CN), [PdCl(alil)]o, [PACI(2-metilalil)],,
PdCl2(PhCN),, Pd(écetilacetonato)z, Pd(0:CCF3)2, Pd(OTf)2, PdBrs, [Pd(CHsCN)4](BFa)2,
PdCIg(ciclooctadiend), y PdClhx(norbornadieno).

[0133] En verias formas de realizacion, el compuesto de metal de transicion se
encuentra en . el estado de valencia cero. un gjemplo es
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0), comdnmente abreviado como Pds(dba);. Otras
fuentes de paladio’ en estado de valencia formal cero u otros también pueden ser

adecuadas. Los ejemplos incluyen, sin que esto constituya limitacion aiguna, Pd(dba)z,
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sz(db&)g’CHCla, y Pd(PPhy)s.
Reacciones Cataliticas
[0134] Los ligandos descritos en la presente son de utilidad en reacciones

caralizadas por metales de transicién. En algunas formas de realizacién, los ligandos
descritos pueden combinarse con diversos compuestos de metales de transicidn para
catalizar diversas fransformaciones quimicas. En algunas formas de realizaéién, las
composiciones que contienen un compuesto de metal de transicién y un ligando descrito
pueden usarse paré catalizar diversas reacciones organicas. Un ejemplo no limitante de
una reaccion catalizada por un ligando descrito se provee én el Esquema E, ilustrando la
catalisis de una reaccién de sulfonamidacién. Como se muestra, un nonaflato de arilo 8 se
hace reaccionar con una sulfonamida 9 en presencia de un catalizador de paladio y un
ligando descrito en ia presenté para dar una sulfonamida 10 con alto rendimiento. Otras
reacciones de interés incluyen reacciones de formacion de enlace carbono-nitrégeno,
carbono-oxigeno, carbono-carbono, carbono-azufre, carbono-fosforo, carbono-boro,
carbono-fluor y carbono-hidrégeno. En los ejemplos no limitantes, los catalizadores
pueden usarse paré catalizar reacciones de formacion de enlace C-N y reacciones de
formacién de enlace C-O tipo Buchwald-Hartwig incluyendo macrociclizaciones de
formacién de éter (véase Esquema E, donde L significa un ligando) y similares, entre otras
reacciones. Mas especificamente, una combinacion de un ligando con un compuesto de
metal de transicién cataliza las siguientes reacciones:

Bt Reacciones de formacién de enlace carbono-carbono como por ejempio
reacciones de acoplamiento de Suzuki, Stille; Heck, Negishi, Kumada, Hayashi.

i, Reac?iones de formacién dé enlace carbono-nitrégeno donde se usan
haluros de arilo, se:udohaluros, nitrilos, carboxalatos, éteres etc. como electrdfilos y se
usan aminas, amoﬁiaco, sustitutos de amoniaco, amidas, carbamatos, sulfonamidas y
otras moléculas que, contienen nitrégeno como nucledfilos.

ili. Reacciones de formacion de enlace carbono-oxigeno donde se usan
haluros de arilo, seudohaluros, nitrilos, carboxalatos, éterés, etc. como electréfilos y se
usan alcoholes, hidrq;bxidos de metal y agua como nucledfilos.

iv. Reacisiopes de formacion de enlace carbono-azufre donde se usan haluros
de arilo, seudohafuri)s, nitrilos, carboxalatos, éteres, etc. como electrofilos y se usan tioles
y sulfuros de metal ¢como nucledfilos.

V. Reacciones de formacién de enlace carbono-fosforo donde se usan haluros
de arilo, seudohaluros, nitrilos, carboxalatos, éteres, etc. como electrofilos y se usan
fosfinas, fosfuros y fosfitos de metal como nucledfilos.

vi. Reacciones de formacion de enlace carbono-carbono por funcionalizacién

)
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CH. .

vii., Reactiones de formacion de enlace carbono-X (X= N, O, S, P) por
funcionalizacion C-H. -

viii. Reacé:iones de adicidn catalizadas por metal a alquenos, alquinos, alenos,

cetenas, etc. como por ejemplo hidroaminacion, hidroalcoxilacion, hidroamidacion, etc.

iX. Reacciones de carbonilacion catalizadas por metal.

X. Reacciones de hidrogenacion catalizadas por metal.

Xi. Alfa-arilacion de cetonas, aldehidos, nitrilos, amidas, etc.
XH. Reacctiones de cicloisomerizacién catalizadas por metal.
Xiii. Fluoracién de sulfonatos de arilo catalizada por metal.
Xiv, Borilacion de haluros de arilo catalizada por metal.

Esquema E

Acoplamiento cruzado C-N

[0135] Acoplamiento cruzado C-N catalizado por paladio de un bromuro de arilo
coNn una amina primaria.

o PA(OAC), (3 mol%), B‘j@
Br
+ HZN\/Q L (3.6 mol%) N
C32C03

Br t-AmOH, 80 °C

1

[0136] Acoptarniento cruzado C-N catalizado por paladio de un nonaflato de arilo
con metilsulfonamida.

E F Pd,dbay (1 mol%) -
' L (2.4 mol%) N.  Me
. I O 0
o v H,N° Me
Mc - Tl ,F F ? K;PQ, Mc

t-AmOH, 80 °C

[0137] Acopfamiento de fenilurea con un cloruro de arilo catalizado por paladio.
| Pdydbas (1 mol%)

o L (4 mol%) H H
N N
a NJ\N/ph P
2 H K4PO, M 0
DME, 85 °C ¢
Me

[0138] N-arilacion selectiva de oxindol'catalizada por paladio.
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Pd,dba, (1 mol%)
1 (2.2 mol%)

H
O K,CO,, THF

[0139] Arilacién de una amina secundaria catalizada por paladio.

Pd,dbas (1 mol%)
L (2.2 mol%) O

H

Cl

JORNG 2
Me 0 NaOt¢-Bu, dioxane /©/

100 °C

[0140]) Nltramon de un cloruro de arilo catalizada por paladio

Pd,dba; (1 mol%)
L (2.4 mol%)
5 mol% TDA-1 (5 mol%)

Cl
/©/ NaNO, - /©/
NC t-BuOH, 130 °C

[0141] Cianacién de un bromuro de arilo catalizada por paladio.

szdbaq (2 mOI%)
L (4.8 mol%)

Br CN
O e - AT
O,N Zn dust, DMF O,N

100 °C

Acoplamiento cruzado C-O

[0142] Acoplamiento cruzado C-O catalizado por paiadio de un alcohol primario
con un cloruro de arilo o un bromuro de arifo.

@ Pdy(dba)s (1.5 mol%)
Br L (36 mol3%)

O

CSzCO3
/,/\,\/OH tO‘UEnD, S0 °C

PA(OAL), (1 mol%)

OMe L (1.1 mol%) OMe
CL v Cr
cl

Cs,C0, o N
folyeno, 110 °C

Me
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Acoplamiento C-C

[0143] Acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura de alquilo con un bromuro de
arilo catalizado por paladio.

1 moi% Pdydbag (1 mol%)
© L (2:2mof%)

Br Me
KBF:;IV{C )
CsCOy

.dioxannfszo
100 °C

[0144] Acopiamiento de Suzuki-Miyaura catalizado por paladio.

Pdgdba3 (l mol%)
Cl L (2.2 mol%)
B(OH),
w ©/ Cs4C04 toluenn O
Q 10

geC

O

[0145] Borilacion de un cloruro de arilo catalizada por paladio.

Pdydba; (1 mol%s)
Cl 0 L (24 mol%) 5
0., B { <
[k} 0 ~g
MeQ j’{) KOAc, dioxano /©/
110°C MeO

[0146) Fluoracion de un trifluorometansulfonato de arilo catalizada por paladio.
catalizador de Pd (2 mol%h)

O OTf ' L (6 mol%) F
CsE, tolyeno: ! =
110 °C _

[0147] Acoplamiento de bromobenceno con un tiol catalizado por paladio.

Pdydbas (1 mol%s)
L (2.4 mol%)

Br SH S
©/ ©/ NaQtRu, diaxano @ @

1oeC

[0148] Acoplamiento de dietilfosfito con bromobenceno catalizado por paladio.

Pd(OAc), (2 mol%)
L (2.4 mol% O
Br ﬂ | (2.4 mol%) 'P‘
P \OFt
©/ H e EGN, EiOH ©/ OF:
. 80 °C

[0149] Los ligandos, composiciones catalizadoras, y reacciones catalizadas se
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han descrito con réspecto a varias formas de realizacion preferidas. Se provee mayor
descripcion no limitante a través de los ejemplos de preparacion de la siguiente seccion.
EJEMPLOS

[0158] Abreviaturas : Ac significa acetilo ; --AmOH significa alcohol tert-amilico :
BFa-Et20 significa dietileterato de trifluoruro de boro; t-BuOH significa alcohol teri-butilico ;
CYTOP 292® significa 1,3,5,7-tetrametil-8-fenil-2,4,6-trioxa-8-
fosfatriciclo[3,3,1,1%7]decano; DME significa  1,2-dimetoxietano; DMF  significa
dimetilformamida ; [t significa etilo ; EtOH significa etanoi ; EtsN significa trietilamina ;
HPLC significa cron'1atografia liquida de alta presion ; HRMS significa espectroscopia de
masa de alta resolucion ; KOAc significa acetato de potasio ; Me significa metilo ; RMN
significa Tesonancia magnética nuclear; OAc significa acetato; Ot-Bu significa tert-
butoxido; Pdqdbas significa tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) ; Pd{OAc). significa
acetato de paladio (ll); PPh; significa trifenilfosfina ; Tf significa triflusrometansulfonato ;
THF significa tetrahidrofurano ; TLC significa cromatografia de capa fina; TMEDA significa
N,N,N‘,N',-tetrametiletiléndiamina; TMSCI significa clorotrimetilsilano; TOF-ESI* significa
espectrometro de masas de tipo TOF- ESI*

[0151] Informacion General. A menos que se indique lo contrario, las reacciones
se llevaron a cabo bajo una atmésfera inerte usando técnicas Schlenk estandar. Los
utensilios de vidrio ée secaron en estufa durante al menos 8 horas a 100 °C antes de su
uso. Los espectros RMN se registraron en espectrometros de 400, 500, o 600 MHz,
informandose los desplazamientos quimicos 'H y '*C en partes por millén (ppm) en forma
descendente desde tetrametilsilano y referenciados a protones residuales ('H) o solvente
deuterado ('°C). Los desplazamientos quimicos P RMN se informaron en ppm en
relacion con acido fosférico acuoso al 85%. El analisis de las mezclas de reaccion por
cromatografia de capa fina (TLC) se llevd a cabo sobre placas de cromatografia de capa
fina EMD gel de siliée 60 Fuss. La cromatografia de columna sobre gel de silice se llevo a
cabo con un Isco C;ombiFIash Companion® con columnas prempaquetadas de silice de
fase normal Teledyﬁe Isco RediSepRf usando caudales por defecto (40-g: 40 mL/minuto;
80-g: 60 mL/minuto; 120-g: 85 mL/minuto). La pureza de los productos se determiné
usando un equipo HPLC Hewlett Packard Series 1100 y se informan como por ciento del
area del pico (a%) del pico deseado a 254 nm. Se utilizo el siguiente método de HPLC
para los ejemplos 1-;‘ 6:

Fase mévif A: 0,1% de acido perclorico en agua.

Fase mévil B: acetonitrilo.

Columna: Ascentis® Express C8 2,7 pm, 4,6 mm x 150 mm.
Caudal: 1,5 mL/minuto.
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Temperatura de cok}mna: 40 °C.
Monitoreo a 254 nm!
| Tiempo i
. {(minutos) %A %8
" 0 60% | 40%
8 5% 95%
16 5% 95%
17 60% 40%

[0152) Ejemj;lo 1 — Sintesis de ligandos que contienen fosfaciclos de 6 miembros.

I Pr I Pr
b ' e
o :
o/)
e i?
i Pr O iPr
i Pr
- Ie

: 1d
'
: V.
e ><
i-Pr O i-Pr 0

-Pr
i1-f

[0153} Los Ejemplos 1-a, 1-b, 1-¢, 1-d, y 1-e se sintetizaron usando el método
general descrito en el Esquema A'.
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l SN nBubi
| 0
< i CIJP};EEt ﬁ_’_OrEt
Pr._ PPt L Pk Pr
THF ,-B0°C |
L
94% de rendimiento
FPr FPr
2-iodo-2'4' 8- triisopropilbifeni! 2' 4" B-triisopropilbifenil-2-ifosfinato de etilo

[0154] 2,4’ 6'-triisopropilbifenil-2-ilfosfinato de etilo:Se equipé un balén de tres
cuellos de 1 litro con un embudo de adicién y la atmosfera se purgé con nitrégeno. Se
agregé THF anhidre desgasificado (170 mL) al recipiente de 1 litro y se enfrié a -60 °C
(temperatura interna). Ef embudo de adicién se cargé con hexillitio (2,38 M en hexanos,
57 mL, 135 mmol, 2,0- equiv). El hexil-litio se transfirio en el RHF frio durante 20 min,
manteniendo la temperatura por debajo de -40 °C. La solucién se volvié a enfriar a -60 °C
(temperatura interna). Una solucién de 2'-yodo-2,4,6-triisopropilbifenilo (27,5 g, 67,7 mmol,
1.0 equiv) en 170 mL de THF anhidro desgasificado se transfiri, mediante canulos, por
goteo a la solucion de n-hexillitio. Esto se hizo durante 25 min mientras se mantenia la
temperatura por det:ajo de -40 °C. Después de la adicién, la mezcla de la reaccion se dejd
agitar a -60 °C por 30 min. Se agrego dietilclorofosfito (19,62 mL, 135 mmol, 2,0 equiv) a
la mezcla de la reaccion, durante 10 min mientras se mantenia la temperatura por debajo
de -40 °C. Luego de la adicién de dietilclorofosfito, la reaccion se dejé continuar a -60 °C
por otros 30 min. Sé agrego acido clorhidrico acuoso (1 M, 338 mL, 338 mmolat -60 °C. El
recipiente se retird del bafo fric y la reaccién se dejé calentar a 22 °C. La solucién
resultante se diluyd con heptano (340 mL) y se transfirié a un embudo de separacion. Las
Capas se separaron y la capa organica se analizé en busca del producto por HPLC
cuantitativa (94% de rendimiento). La capa organica se concentrd bajo presién reducida

para dar un aceite que se usd en la siguiente reaccién sin purificacién adicional.

LiAIH4/TMSCI [ PH,
- Pt P
THF 0
0*C

. EPr 99% de rendimiento +Pr
2' 4" Btritsopropilbifenil-2-iffosfinato de etilo (2'4' B triisopropitbifenil-2-ilifosfina

[0155]) (2',4',6'-triisopropilbifenil-2-ilfosfina: Un baion de tres picos de 1 litro se
purgé con nitrégeno. THF anhidro desgasificado (100 mL) se agrego al recipiente y se
enfrio a 0 °C (temperatura interna). Hidruro de litio y aluminio (2,06 M en THF, 70 mL, 140
mmol, 3,0 equiv) se agregd al THF enfriado. Se agregé clorotrimetilsilano {18 mL, 140



mmol, 3,0 equiv) mediante el embudo de adicidén a la solucién de LAH durante 10 min
manteniendo la temperatura interna por debajo de +10 °C. Esta solucién se dej6 agitar a 0
°C por 20 min.

[0156] Una solucién de 2',4',6'-triisopropitbifenil-2-ilfosfinato de etilo (17,5 g, 47,0
mmol, 1,0 equiv) en 100 mL de THF anhidro desgasificado se enfrid a 0 °C bajo una
atmosfera de nitrégeno. La solucién de hidruro de litio y aluminio/clorotrimetilsilano se
transtirié por canula en la solucién de fosfinato durante 20 min. La reaccion se dejo
evolucionar durante"{la noche con calentamiento lento a 22 °C. Antes de enfriar la mezcla
se enfrio en un bafig de hielo. La reaccion se detuvo mediante adicion lenta de EtOAc (23
mL, 235 mmol, 5 equiv), seguido por acido clorhidrico acuoso (2 M, 250 mL, 500 mmal,
10,6 equiv). Esta mezcla se dejé agitar por 1 h bajo una atmosfera de N,. Esta mezcla se
diluyo con EtOAc (250 mL), las capas se separaron y la capa organica se lavd una vez
con una solucién saturada de NaCl (100 mL). La solucién organica se concentré al vacio
para dar un sélido blanco (23,0 g) con una potencia del 66% (p/p por HPLC), para un 99%
de rendimiento. Este material se usé sin purificacion adicional.

[0157] Ejemplo i-a. 2,2,6,6-tetrametil-1-(2',4',6'-triisopropilbifenil-2-

il)fosfinano:
MNHy-NH,, KOH 0
P\
dietilenglicol a i
®
94% de rendimiento |
FPr

228 ,B-telrametil-1~(2',4',6'—triisopropi|hi.fen 2,26 B-tetrametil-1-(2' 4" 6 triisoprop
il-2-il)fosfinan-4-ona ilbifenil-2-ifyfosfinano

[0158] Se cargo un recipiente con 1,05 g de 2,2,6,6-tetrametil-1-(2',4',6'-
triisopropilbifenil-2-ilfosfinan-4-ona (2,33 mmol, 1,0 equiv), la atmdsfera se rocié con
argon y se agregarch 12 mL de dietilenglicol inyectado con argén. E! recipiente se equipé
con una trampa Dean-Stark y un condensador para recoger el destilado. La mezcla se
cargd con 1,05 mL:de hidrato de hidrazina (55 % en peso de hidrazina, 11,7 mmol, 5
equiv) y 0,77 g de hidréxido de potasio (88 % en peso , 12,1 mmol, 5 equiv) y la mezcla se
sumergié en un baﬁ'p de aceite a 115 °C bajo una atmosfera de argon. La temperatura del
bafio se aumentd gradualmente a 200 °C durante dos horas y se mantuvo a esa
temperatura por 5 h, La mezcla de la reaccion se enfrié a temperatura ambiente hajo gas
argon. La mezcla de la reaccion se particiond entre heptano y agua. La solucion organica
se lavo una vez con acido clorhidrico acuoso 0,1M, una vez con 10 % en peso de

carbonato de sodio acuoso y una vez con agua. La solucidon organica se concentrd al

SY
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vacio con calentamiento suave y el residuo se secd al vacio para dar 0,99 g de 2,2,6,6-
tetrametiH-(2',4',6'-tfiisopr0piIbifenil-2—if)fosﬁnano (97 % del area por HPLC, 94% de
rendimiento) como un sdlido blanco. *H RMN (CsDs, 500 MHz), 6 = 0,93 (d, 6H, J = 10
HZ), 1,11 (d, 6H, J = 7 Hz), 1,13 (d, 6H, J = 19 Hz), 1,23 (d, 6H, J = 7 Hz), 1,31-1,26 (m,
2H), 1,42 (d, 6H, J = 7 Hz), 1,57-1,50 (m, 1H), 1,65-1,57 (m, 1H), 1,88-1,83 {m, 2H), 2,79
(sept, 2H, J = 7 Hz), 2,84 (sept, 1H, J = 7 Hz), 7,12-7,11 (m, 2H), 7,22 (s, 2H), 7,27-7,24
(m, 1H), 7,98-7,93 (m, 1H}); *'P RMN (C¢Ds, 202 MHz), & ppm -0,4 (br singulete).

[0159] Ejemplo 1-b. 2,2,6,6-tetrametil-1-(2',4',6'-triisopropil bifenil-2-il)fosfinan-
4-ona

| =
P, \
FPre_ aal T puroA70°C
74% de rendimiento
FPr FPr
(2'4' B-triisopropithifenil-2-ifosfina 2,2 b b-tetrametil-1-(2' 4’ 8-triisopropilbifenil-

2-ibfosfinan-4-ona

[0160] Se cérgé un recipiente con 10,8 g de (2',4',6'-triisopropilbifenil-2-il)fosfina
(66% de potencia, 7,13 g, 22,8 mmol, 1,0 equiv) y 6,6 g de 2,6-dimetil-2,5-heptadien-4-
ona (47,7 mmol, 2,1 equiv). E! recipiente se purgd con gas argén y se sumergié en un
bafio de aceite a 170 °C con agitacion magnétiaprox. El recipiente se sellé con un tapon
de Teflon y la reaccién se dejo evolucionar bajo una atmésfera de argon estatiaprox. El
recipiente se retird 6e! bafio de aceite después de 14 h y los contenidos se dejaron enfriar
a temperatura ambiante bajo gas argdon. Se agregé Etanol anhidro (70 mL) a los sélidos
no purificados y ios sdlidos se rompieron manuaimente. La lechada se calenté a 80 °C, se
mantuvo durante una hora, y se enfrio a temperatura ambiente. El producto se aislo
mediante filtracién, se lavd con etanol y se secéd al vacio para dar 7,82 g de 2,2,6,6-
tetrametil-1-(2',4',6'-triiso-propitbifenil-2-ilfosfinan-4-ona (98 % por HPLC, 74% de
rendimiento).

[0161] Ejemplo 1-c. 2,2,6,6-tetrametil-1-(2',4',6-triisopropilbifenil-2-il)fosfinan-

4-ol:
B [
- p o LiAIHy “ P OH
FPr | % FPr Et,0 FPr a
P Q°C
Pr 100% de rendimiento FPr

2,2 B B-tetrametil-1-(2' 4’ Btriisopropitbifenil-2-if)f

7B B- (-1-(2" 4" Bhtrii ilbi
2,2 6 B-tetrarnatil-1-(2' 4' Btriisopropilbif osfinan-d-of

enil-2-ilffosfinan-4-ona
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[0162] Se cargd un recipiente con 15 g de 2,26 6-tetrameti-1-(2'4"6'-
triisopropilbitenil-2-ilffosfinan-4-ona (3,33 mmol, 1,0 equiv). La cetona se disolvié en 16 mL
de tetrahidrofurano inyectado con nitrégeno y se enfrié en un bafo de hielo y agua. Se
agregé por goteo uﬁa solucion de hidruro de litio y aluminio (3,33 mL, 6,66 mmol, 2 equiv,
2 M en THF) durante 3 minutos a la solucién, La solucidn se calenté a temperatura
ambiente y se agitd por 7 horas. La mezcla de la reaccion se detuvo mediante la adicion
ienta de acido ciorhi;irico acuoso (50 mL, 1 M). La solucién se agitd enérgicamente hasta
homogenizar. Las fases se particionaron y la capa acuosa se recogio. La capa acuosa se
favd con acetato de etilo (4x20 mL), luego las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (50 rﬁL), se secé sobre sulfato de sodio y se concentré. El sélido blanco
resuitante se purificdé mediante c_rométografia de columna usando un Isco CombiFlash
Companion® coﬁ uha columna Teledyne Isco RediSepRf (40-g, caudal: 40 mL/minuto,
gradiente: 1 volumen de columna de heptano, rampa hasta 60:40 de heptano:acetato de
etilo durante 7 voltimenes de columna, mantener a 60:40 durante 2 volimenes de
columna). Ei compuesto del! titulo se aislé como un sélido blanco (1,32 g, 95 % del area
mediante HPLC a 254 nm, 88% de rendimiento). '"H RMN (400 MHz, COCl3) & ppm 7,88 ~
7,81 (m, 1H), 7,40 = 7,28 (m, 2H}, 7,23 — 7,17 (m, 1H), 7,00 (s, 2H), 4,04 (it, J = 10,2, 3,5
Hz, 1H), 2,94 (hept, J = 6,9 Hz, 1H), 2,50 (hept, J = 6,7 Hz, 2H), 1,92 - 1,74 (m, 2H), 1,71
- 1,57 (m, 2H), 1,38 {d, J = 3,8 Hz, 6H), 1,32 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 1,20 (d, J = 6,8 Hz, 6H),
1,04 (s, 3H}, 0,99 (s, 3H), 0,95 (d, J = 6,7 Hz, 6H) ppm. '3C RMN (100 MHz, CDCl3) & =
149,4 (d, J = 36 Hz), 1471, 145,5, 136,8 (d, J = 6 Hz), 135,7 (d, J = 3 Hz), 133,5 (d, J = 32
Hz), 132,7 (d, J = 7 Hz), 127,8, 125,0, 120,0, 66,4, 51,1 (d, J = 12 Hz), 34,2, 33,7, 33,4 (d,
J =4 Hz), 33,2, 30,8, 27,8 (d, J = 4 Hz), 26,5, 24,3, 23,1. 3'P RMN (CDCls, 202 MHz), &
ppm 0,0.

[0163] Ejemplo  1-d.  7,7,9,9-tetrametil-8-(2',4',6"-triisopropilbifenil-2-il)-1,4-
dioxa-8-fosfaespirc[4,5]decano

| HO -~ o
TsOH, tolueno FPr I\ i \
120 =C 2
Py

82% de rendimiento

LPr

2_,2,6.,6-tetrametil-1-(2';,4',Ei'—tri“isn"prupilhife 7.7 9 B-tetrametil-8-(2' 4' G-triisopropithifenil
nil-2-iNfosfinan-4-ona - -2-il)-1 4-dioxa-B-fosfasspiro{4 5)decano
[0164] " Se cargd un recipiente con 3,75 g de 2,2,6,6-tetrametil-1-(2',4',6'-tri-

iso-propilbifen]l—2—il)fosﬁnan-4—ona (8,32 mmol, 1.0 equiv) y 0,16 g de acido p-

toluensulfénico monohidratado (0,84 mmol, 0,1 equiv). La atmésfera se purgd con
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nitrogeno y el recipi'ffant.e se cargo con 80 mL de tolueno inyectado con nitrégeno. A esta
solucidon se agrego 4,6 mL de etilenglicol (83 mmol, 10 equiv). El recipiente de la reaccion
$e equipo con una trampa Dean-Stark y se calenté hasta una temperatura interna de 110
°C por 2 h bajo una atmésfera de nitrégeno. El tolueno destilado se recogié en la trampa
Dean-Stark. La mézcla de la reaccion se enfri6 a temperatura ambiente bajo gas
nitrogeno. La reaccion se detuvo con 1,6 mL de 10% en peso de solucién de carbonato de
sodio acuoso y se tparticioné entre 65 mL de heptano y 35 mL de agua. La solucion
organica se lavo dos veces con porciones de agua de 20 m!, se concentré al vacio con
calentamiento suave y el residuo se tratd una vez con heptano. El concentrado se disolvio
en 35 g de metandl. Se afiadieron semillas de cristal para inducir la cristalizacion, el
solvente se eliminé al vacio y se agregaro_n' 16 mL de metanol a el sélido cristalino. La
mezcia se agitd durénte la noche a temperatura ambiente y el producto cristalino se aisld
mediante filtracion, Se lavo con metanol y se seco al vacio a 50 °C para dar 3,5 g de
7,7,9,9—tetrameti|—8-E2',4',6'-triisopropilbifenil-2-iI)-1 ,4-dioxa-8-fosfaespiro[4,5]decano (96 %
del area por HPLC, 82% de rendimiento).
[0165] Ejemplo 1-e. 8,8,10,10-tetrametil-9-(2',4',6"-triisopropitbifenil-2-il)-1,5-

dioxa-9-fosfa-espiro[5,5lundecano:

O
~. TR 0 OH oH :>
+Pr ';:\ Pt TsOH, talueno

| . 110eC
. 66% de rendimiento
Hr
2,2 B B-tetrametil-1-(2' 4' B“triisopropilbif 8.8.10.1U-lehamehl 9-{2'4"6"triisopr
enil-2-ifosfinan-4-ona opilbifenil-2-il)-1 5-dioxa-9-fosfaespir

; 0[5 5undecano

[0166] Se c;:argé un recipiente con 0,40 g de 22,6 6-tetrametil-1-(2',4',6'"-
triisopropilbifenil-2-il').fosﬁnan-4-ona (0,89 mmol, 1,0 equiv), 10 mL de tolueno inyectado
con argén, 0,65 mL de 1,3-propanodiol (8,9 mmol, 10 equiv) y 0,015 g de acido p-
toluensulfénico monohidratado (0,09 mmol, 0,1 equiv). La atmosfera se purgd con argén y
el recipiente de la reaccién se equipd con una trampa Dean-Stark y se calentd en un bafo
de aceite a 125 °C por 20 h bajo atmésfera de argén. Ei tolueno destilado se recogio en la
trampa Dean-Stark. "La mezcla de |a reaccin se enfrié a temperatura ambiente, se detuvo
con bicarbonato de” sodio acuoso saturado y se particiond entre tolueno y agua. La
solucion acuosa sé volvi a extraer una vez con tolueno, la solucion de organicos
combinados se lavo una vez con agua, se secé sobre carbonato de potasio y se
concentré al vacio. El material no purificadoe se purifico mediante cromatografia flash

sobre- gel de silice con gradiente de elucién usando mezclas de acetona/heptano.

r
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Después de la concentracion se aislaron 0,3 g (66% de rendimiento) de 8,8,10,10-
tetrametil—g-(2‘,4',6'-friisopropilbifenil-2-it)—1,S-dioxa-Q-fosfaespiro[S,5]undecano como un
solido. 'H RMN (CeDs, 500 MHz) & ppm 1,02 (d, 8H, J = 10 Hz), 1,12 (d, 6H, J = 7 Hz),
1,24 (d, 6H, J = 7 Hz), 1,31-1,28 (pent, 2H, J = 5,5 Hz), 1,42 (d, 6H, J = 20 Hz), 1,45 (d,
6H, J =7 Hz),2,13d, 2H, J = 145 Hz), 2,25 (dd, 2H, J = 14,5, 6 Hz), 2,80 (sept, 2H, J = 7
Hz), 2,86 (sept, 1H,J = 7 Hz), 3,48 (t, 2H, J = 5,5 Hz), 3,72 {t, 2H, J = 5,5 Hz), 7,01 {td,
TH,J=7,5,1,5Hz), 7,08 (brt, 1H, J = 7,5 Hz), 7,24 (s, 2H), 7,26-7,24 (m, 1H), 7,89 (br d,
1H, J = 8 Hz); ¥'P RMN (CsDs, 200 MHz) £2 piibr singulete).

[0167] Ejemplo 1-f. 3,3,8,8,10,10-hexametil-9-(2',4',6'-triisopropilbifenit-2-il)-1,5-
dioxa-9-fosfaespiro[5,5]undecano

‘ OH OH | }(
’;P TsOH, talueno
110°C
' 88% de rendimiento

Pr

FPr
2,2 b B-tetrametil-1-(2' 4' 6 triisopropilkif 3,3,8,8,10,10—hexamehl-9—(2 A' B-triisoprapil
enil-2-iljfosfinan-4-ana bifenil-2-il)-1 5-dioxa-9-fosfa~espira[5 5lunde
cano

[0168] Se cargd un recipiente con 4,0 g de 226 6-tetrametil-1-(2',4',6'-
triisopropilbifenil-2-il}fosfinan-4-ona (8,88 mmol, 1,0 equiv) 4,6 g de neopentilglicol (44
mmoal, 5 equiv) y 0,15 g de acido p-toluensulfonico monohidratado (0,89 mmol, 0,1 equiv).
La atmésfera se purgé con argdn y el recipiente se cargd con 80 mL de tolueno inyectado
con argon. El recipiente de la reaccion se €quipo con una trampa Dean-Stark y se calentd
hasta una temperatﬁra interna de 110 °C por 2 h bajo atmédsfera de argén. El tolueno
destilado se recogid en la trampa Dean-Stark. La mezcla de la reaccion se enfrid a
temperatura ambiente bajo gas argén. La reaccion se detuvo con 1,7 mL de 10% en peso
de solucion de carbonato de sodio acuoso y se particiond entre 65 mL de heptano y 35
mL de agua. La solucion organica se lavo tres veces con porciones de agua de 20 ml y se
concentré al vacio con calentamiento suave. Se agregd etanol anhidro (78 g) a! residuo
cristalino y se elimind al vacio con calentamiento suave. Se agregé etanol anhidro (24 mL)
a los sdlidos no purificados y la lechada de sdlidos se calenté a 80 °C, se mantuvo
durante una hora, y se enfrié a temperatura ambiente. El producto se aislé mediante
filtracién, se lavo con etano! y se seco al vacio a 50 °C para dar 4,3 g de 3,3,8,8,10,10-
hexametil-9-(2',4',6'-triisopropilbifenil-2-il)-1,5-dioxa-9-fosfa-espiro[5,5]undecano (98 % del
area por HPLC, 88% de rendimiento).

[0169] Ejemplo 2 - Sintesis de ligando que contiene un anillo fosfaciclico triciclico
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[0170] Ejemplo 2a. 1,3,5,7-tetrametil-8-(2',4',6-triisopropilbifenil-2-il)-2,4,6-
trioxa-8-fosfatriciclo[2,3,1,13"]decano

&5

Y X
O J\ PO, # ‘?\ Pd{OAC), O
( (]

[0171] Un recipiente de base redondeada y 3 cuellos de 100 ml equipado con una
barra de agitacién magnética y un condensador de reflujo se cargé con fosfato de potasio
tribasico (1,23 g, 5,78 mmol), adamantilfosfina (1,00 g, 4,63 mmol), 2'-yodo-2,4,6-
triisopropilbifenilo (1,92 g, 1,02 mmol} y acetato de paladio (10,4 mg, 0,046 mmol). Los
solidos se purgaror con argén por aproximadamente 30 min. Otro recipiente de base
redondeada de 25 ml se cargd con diglima (10 mL) y se desgasifico con argon por 30 min.
La solucion de diglima desgasificada se transfirid al recipiente de 3 cuelios de 100 ml
usando una jeringa. Los contenidos del recipiente de 3 cuellos se calentaron a 155 °C y
se agité por 18 h bajo una presién positiva de argc’m.- La mezcla de la reaccién se enfrio a
80 °C, se agregd aqua (15 mL) y la mezcla se dejé enfriar hasta tomar la temperatura
ambiente. Se obtuvg un solido de color marrén (2,55 g) luego de la filiracién y se lavo con
agua (20 mlL). El 'sélido obtenido se transfirid a un recipiente de 100 ml de base
redondeada, se agregé metanoi (10 mL) y se agité bajo nitrégeno por 30 min. Se aislé un
solido blanco opaco luego de la filtracion y se lavé con metanol (10 mL). Ef sélido blanco
opaco se transfirid .nuevamente a otro recipiente de 100 mi de base redondeada, se
agrego metanof (15'mL) y se agitd bajo nitrbgeno por 20 min. Solido blianco aislado luego
de la filtracion se lavé con metanol (15 mL) y se seco al vacio para obtener 1,55 g de
producto impuro. una porcién (0,5 g) del solido se volvib a purificar mediante
cromatografia flash usando 0-2% acetona en heptano como eluyente para dar 0,35 g del
producto deseado. *'P RMN (202 MHz, CsDs): & ppm -38,8.

[0172] Ejemplo 2b. 8-(bifenil-2-il)-1,3,5,7-tetrametil-2,4,6-trioxa-8-
fosfatriciclo[3,3,1,1%"]decano



59

' 07 "0
by O OG-
+ _ 2
?\\?\\ : O K3PO, ' O
H

[0173] En un recipiente de 100 ml de base redondeada seco equipado con un

condensador de reflujo y barra de agitacion magnética, se introdujo el 1,3,5,7-tetrametil-
2,4,8-trioxa-6-fosfaadamantano (4,32 g, 19,98 mmol), KsPO4 molido (5,25 g, 24,73 mmol),
y acetato de paladid (22 mg, 0,098 mmol). El sistema se purgd a fondo con argéon y se
agregd 2-yodobifeniio 6,16 g, 21,99 mmol) mediante una jeringa y se agregé diglima
desgasificada (40 mL) mediante canulos. La mezcla se agité a temperatura ambiente por
aproximadamente 1 hora y luego se calentd en un baro de aceite a 145 °C (temperatura
del bafio) por aproximadamente 8 horas bajo argén.

[0174] Luego de enfriar a temperatura ambiente, se agrego agua (90 mL) a Ia
mezcla durante aproximadamente 3 minutos. El sdlido resultante se filtré, se enjuagd con
agua (2x20 mL), y se seco al vacio a temperatura ambiente para dar 7,16 g de un polvo
amarillo verdoso. El sélido se recristalizo a partir de aproximadamente 50 mL de 1:1
heptano/acetato de etilo. £l sélido verde claro recuperado se disolvié en tolueno (aprox.
200 mL) y acetato de etilo (75 mL) y se traté primero con carbén activado (Darco S-51, 3,0
9) y luego se filtré a través de un tapon de gel de silice. Después de enjuagar los sélidos
con acetato de etilo, los materiales filirados combinados se evaporaron. El residuo se
recristalizd a partir cie t-butilmetiléter (aprox. 60 mL) para dar 3,72 g (50,6%) cristales de
color naranja amarilio palido después de secar al vacio a 50-60 °C durante la noche. p.f.
(Mettler FP-62, 0,4 °C/minuto) 168-169 °C. 'H RMN (600 MHz, CDCly) 5 ppm 8,34 (dt, J =
7.8, 1,8 Hz, 1 H), 7,25 - 7,43 (m, 8 H), 2,02 (dd, J = 13,3, 73 Hz, 1 H), 1,89 (d, J = 13,2
Hz, 1 H), 1,88 (dd, J = 25,8, 13,2 Hz, 1 H), 1,52 (d, J = 12,4 Hz, 3 H), 1,43 (s, 3 H), 1,41
(dd, J=18,3,39Hz, 1 H), 1,32 (s, 3 H), 0,90 (d, J =11,9 Hz, 3 H). $1P{'"H} RMN (243 MHz,
CDCly) & ppm -39,1". Anal. Calculado para C22H2s0:P: C, 71,72; H, 6,84. Encontrado: C,
71,63;H,697. ¢ °

[0175] Ejemplo 3. Preparacién de haluros de biarilo.
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2 mol% Pd(OAc),
Br Br 8 mol% PPh, O
Br

v : :B(OH)Z | K,CO,4 OO

DME/H,0, 85 °C
51%

Ejemplo 3-a

1-(2-Bromofenil)naftaleno

[0176] A unl'recipiente de 250 ml de base redondeada equipado con una barra de
agitacion magnética'se agrego agua (25 mL) y 1,2-dimetoxietano (25 mL). La solucién se
inyectd con nitrégeno por 20 minutos, luego se agregaron carbonato de potasio (6,67 g,
48,3 mmol, 3 equiv), acido 2-bromofenilborénico (3,80 g, 18,9 mmol, 0,98 equiv) y 1-
bromonaftaleno (2,70 mL, 19,3 mmol, 1 equiv) . El recipiente luego se purgd con No por 10
minutos antes de egregar finalmente acetato de paladio {Il) (87 mg, 0,39 mmol, 0,02
equiv) y trifenilfosfina (405 mg, 1,55 mmol; 0,08 equiv). La mezcla de la reaccién se
calenté a 85 °C bajo una presion positiva de nitrdgeno por 16 horas. Luego de enfriar a
temperatura ambienite, las fases se particionarcn y la capa orgénica se recogio, y la capa
acuosa se lavo con acetato de étilo (3 x 20 mL). Las fracciones organicas combinadas se
lavaron con salmuera (50 mL), se secé sobre sulfato de sodio, se filtrd, y se concentro en
un evaporador rotativo. El material crudo se purificd mediante cromatografia de columna
en un sistema lsco‘ CombiFlash (columna de 120 g; gradiente: rampa desde heptano
hasta 99:1 de heptqno:acetato de etilo durante 1,5 volimenes de columna, mantener a
99:1 durante 1,5 volimenes de columna, rampa hasta 92:8 heptano:acetato de etilo
durante 6 voIUmenéé de columna, mantener a 92:8 durante 6 volumenes de columna) y
luego recristalizaéiéh a partir de 99:1 ‘de heptano:etanol para dar el compuesto del titulo
como un solido blanco (2,81 g, 93 % del area por HPLC, 51% de rendimiento). '"H RMN
(400 MHz, CDCl3) 8,ppm 7,91 (dd, J = 8,3, 0,8 Hz, 2H), 7,74 (dd, J = 8,0, 1,2 Mz, 1H), 7,57
- 7,29 (m, 8H) '

- : 2 mol% Pd(OAc), O
‘g ‘ Br @:Br 8 mol% PPh, .
‘ : B(OH), K,CO, O
' DME/H,0, 85 °C O
' 78%

Ejemplo 3-b
2-(2-Bromoténil)naftaleno

(0177] A un recipiente de 250 ml de base redondeada equipado con una barra de
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agitacién-magnética"'se agrego agua (25 mL) y 1,2-dimetoxietano (25 mL). La solucion se
inyectd con nitrégeﬁo por 20 minutos, y luego se agregaron carbonato de potasio (6,67 g,
48,3 mmol, 3 equiv), &cido 2-bromofenilboronico (3,80 g, 18,9 mmol, 0,98 equiv) v 2-
bromonaftaleno (4,90 g, 19,3 mmol, 1 equiv) . El recipiente se purgd con Nz por 10
minutos antes de agregar finalmente acetato de paladio (I} (87 mg, 0,39 mmol, 0,02
equiv) y trifenilfosfina (405 mg, 1,55 mmol, 0,08 equiv). La mezcla de la reaccion se
calenté a 85 °C bajofuna presion positiva de nitrdgeno durante 7 horas. Luego de enfriar a
temperatura ambier’lte, las fases se particionaron y la capa organica se recogié. La capa
acuosa se lavo con acetato de etilo (3 x 30 mL), y las fracciones organicas combinadas se
lavaron con salmuera (60 mL), se seco sobre sulfato de sodio, se filtro, y se concentrd en
un evaparador rotativo. El aceite anaranjado crudo se purificé mediante cromatografia de
columna en un sistema isco CombiFlash (columna de 120 g; gradiente: 0,5 volimenes de
columna de heptanor, rampa hasta 99:1 de heptano:diclorometano durante 0,5 volumenes
de columna, manténer a 99:1 durante 1 volimen de columna, rampa hasta 92:8
heptano:diclorometano durante 7 volimenes de columna, mantener a 92:8 durante 6
volumenes de columna) para dar el compuesto del titulo como un sélido incoloro (4,26 g,
97 % del area por HPLC, 78% de rendimiento). '"H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7,93 —
7,85 (m, 4H), 7,72 (dd, J = 8,0, 1,0 Hz, 1H), 7,57 (dd, J = 8,5, 1,7 Hz, 1H), 7,55 — 7,49 (m,
2H), 7,46 - 7,38 (m, 2H), 7,28 -~ 7,21 (m, 1H).

‘ OMe
MgBr n-butilitio O
X OMe N luego Iy MeO |
L - "
MeO Foo THE, -78 °C a nt O
| 38%

Ejemplo 3-¢’

2-yodo-3,6-dimetoxi-2',4",6'-trimetilbifenilo.

[0178] En un recipiente de 500 ml de base redondeada secado en estufa
equipado con una barra de agitacion magnética se agregéd 2-fluoro-1,4-dimetoxibencenc
(6 g, 38,4 mmol, 1 equiv). El recipiente se purgd con Nz y se agrego tetrahidrofurano
desgasificado anhid%o (250 mL) . La solucion se enfrié a -78 °C, y se agregd por goteo n-
butillitio (15,4 mL, 38,4 mmol, 1 equiv, 2,5 M en hexanos) durante 12 minutos La mezcla
se agitod por otros 30 minutos, y se agregé bromuro de mesitiimagnesio (38,4 mL, 38,4
mmol, 1 equiv, 1 M en tetrahidrofurano) lentamente durante 16 minutos. La mezcla de la
reaccién se agité a 78 °C por una hora adicional, luego se retiré del bario frio para que
tome la temperatura ambiente. Luego de 2 horas a temperatura ambiente, la mezcla de la

6%



62

reaccion se enfrid en un bafio de hielo hasta los 0 °C y se agregé una solucién fresca de
yodo (46,1 mL, 46,1 mmol, 1,2 equiv, 1 M en tetrahidrofurano) por goteo durante 10
minutos. El recipiente se retiré del bario de hielo y se agitd por una hora adicional. Luego
la mezcla de la reaccién se concentrd para dar un aceite rojo. El aceite se disolvio en
diclorometano (100 ;ml;), se lavé con tiosulfato de sodio saturado acuoso (2 x 50 mL) y
salmuera (50 mL), se secé sobre sulfato de sodio, se filtro, y se concentrd para obtener un
aceite marrén amarillento. La purificacién del producto crudo mediante cromatografia de
columna (columna de 330 g; gradiente: 1,5 volimenes de columna de heptano, rampa
hasta 89:11de heptano.acetato de etilo durante 8 volumenes de columna, mantener a
89:11 durante 2 volumenes de columna) seguido por cristalizacion en heptano (20 mL) y
una cantidad minima de éter tert-butilmetilico, filtracion, lavando con heptano frio, y
secando bajo vacio dio el compuesto del t‘itulo (6,64 g, >99 % del area por HPLC, 45% de
rendimiento). 'H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 6,99 ~ 6,96 (m, 2H), 6,94 (d, J = 8,9 Hz,
1H), 6,82 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,69 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 1,93 (s, 6H). 1°C
RMN (100 MHz, CDCls) & ppm 152,4, 150,98, 137,6, 136,7, 135,8, 135,3, 127,7, 110,9,
109,3, 94,5, 56,9, 56,4, 21,6, 20,1.

OMe
. B(OH), 2 mol% Pd,dba, MeO
MEOI:[Br - 4.8 mol% CYTOP 292 .
MeQ Br K,PO, O
THF/H,0, 80 °C

32%

Ejemplo 3-&

2-Bromo-2',4',6'-triisopropil-4,5-dimetoxibifenilo.

[0179] En un recipiente de 100 ml de base redondeada eguipado con una barra de
agitacion magnéticé se agrego tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (198 mg, 0,216
mmol,_ 0,02 equiv), 1,3,5,7-tetrametil-8-fenil-2,4,6-trioxa-8-fosfatriciclo[3,3,1,1%7]decano
(152 mg, 0,519 mmol, 0,048 equiv, CYTOP® 292) &cido 2,4,6-triisopropilfenilboronico
(4,02 g, 16,2 mmoy;, 1,5 equiv) y fosfato de potasio (6,89 g, 32,4 mmol, 3 equiv). El
recipiente se purgo con nitrogeno por 30 minutos, luego se agregé tetrahidrofurano
desgasificado anhidro (20 mL) . La lechada rojiza se agité a temperatura ambiente por 30
minutos, y luego: se agregd agua desgasificada (2 mL), y 1,2-dibromo-4,5-
dimetoxibenceno (3,20 g, 10,8 mmol, 1 equiv) . La reaccion se agitd a reflujo por 21 horas.
La mezcla de la reaccidn se enfrio a temperatura ambiente y luego se diluyé con agua (30

mL). Las fases se separaron y la capa acuosa se lavé con acetato de etilo (3 x 20 mL).
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Los orgénicos comi;inados se lavaron con salmuera (50 mL), se secé sobre sulfato de
sodio, se filtrd, y se;iconcentré en un evaporador rotativo. Ei dibromoareno sin reaccionar
se retird por recristalizacion a partir de metanol caliente. El producto se volvio a purificar
mediante cromatografia de columna en un sistema Isco CombiFlash (columna de 120 g;
gradiente: 1 volume_n de columna de heptano, rampa hasta 98:2 de heptano:acetato de
etito durante 0,5 volimenes de columna, mantener a 98:2 por 2 volimenes de columna,
rampa hasta 90:10,. de heptano:acetato de etilo durante 7 volimenes de columna,
mantener a 90:10 por 1 volumen de columna) para dar el compuesto del titulo comeo un
solido blanco (1,47 g 99 % del area por HPLC, 32% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz,
CDCls) 6 ppm 7,13 (s, 1H), 7,05 (s, 2H), 6,69 (s, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 2,96 (hept,
J =7,0 Hz, 1H), 2,52 (hept, J = 6,9 Hz, 2H), 1,32 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 1,20 (d, J = 6,9 Hz,
6H), 1,07 (d, J = 6,8 Hz, 6H). *C RMN (100 MHz, CDCl3) & ppm 148,0, 147.9, 1476,
146,0, 135,3, 133,2, 120,5, 114,8, 114,8, 113,9, 56,2, 34,4, 30,9, 25,1, 24,3, 23,9.

MeO Br et o2 O
E]/.\\ Br 3 ) Br
OMe ~eon: DME;(HZCC? 859C O
4§ %’ MeQ OMe
Ejemplo 3-¢

2-Bromo-3',5-dimetoxibifenilo

{0180] A un recipiente de 250 ml de base redondeada equipado con una barra de
agitacion magnética se agregé agua {41 mL) y 1,2-dimetoxietano (41 mL). La solucion se
inyectd con nitrégeno por 20 minutos, y luego se agregaron carbonato de potasio (11,1 g,
81,0 mmol, 3 equiv), acido 2-bromofenilborénico (6,35 g, 31,6 mmol, 0,98 equiv) y 1-
bromo-3,5-dimetoxibenceno (7,00 g, 32,2 mmol, 1 equiv} . El recipiente se purgé con N
por 10 minutos antes de agregar finalmente acetato de paladio (Il) (145 mg, 0,645 mmol,
0,02 equiv) y trifenilfosfina (677 mg, 2,58 mmol, 0,08 equiv). La mezcla de la reaccion se
calenté a 85 °C bajf:) una presion positiva de nitrégeno por 16 horas. Luego de enfriar a
temperatura ambiente, las fases se particionaron. La fase organica se recogio y la fase
acuosa se lavd con acetato de etilo (3 x 20 mL). Las fracciones organicas combinadas se
lavaron con salmuera (50 mL), se seco sobre sulfato de sodio, se filtro, y se concentro en
un evaporador rotativo. El aceite amarillo crudo se purificé mediante cromatografia de
columna en el Isco (columna de 120 g; gradiente: 2 volimenes de columna de heptano,
rampa hasta 94:6 de: heptano:acetato de etilo durante 8 voliumenes de columna, mantener
a 94:6 durante 6 voliumenes de columna) para dar el compuesto del titulo como un sélido
incoloro (4,51 g, 94 % del area por HPLC, 48% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz,
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CDCly) & ppm 7,68 - 7,62 (m, 1H), 7,40 — 7,31 (m, 2H), 7,24 — 7,15 (m, 1H), 6,55 (d, J =
2,3 Hz, 2H), 6,50 (t, J = 2,3 Hz, 1H), 3,83 (s, 6H). *C RMN (100 MHz, CDCls) 5 ppm
159,8, 142,6, 142,1, 132,8, 130,7, 128,5, 127,0, 122,1, 107 .4, 99,6, 55.5.

2 mol% Pd{OAc), O

Br Br 8 mol% PPh, Br

'*. C'[B(OH)Q K,CO; O

DME/H,0, 85 °C
48%

Ejemplo 3-f |

2-Bromo-4'-tert-butilbifenilo

[0181] A un recipiente de 250 mi de base redondeada equipado con una barra de
agitacién magnética se agregé agua (41 mL) y 1,2-dimetoxietano (41 mL). La solucion se
inyecté con nitrégeno por 20 minutos, luego se agregaron carbonato de potasio (6,49 g.
46,9 mmol, 3 equiv), acido 2-bromofenilbordnico (3,69 g, 18,4 mmol, 0,98 equiv) y 1-
bromo-4-tert-butilbenceno (4,00 g, 18,8 mmol, 1 equiv) . El recipiente luego se purgd con
Nz por 10 minutos antes de agregar finalmente acetato de paladio (Il) (84 mg, 0,375 mmol,
0,02 equiv) y trifenilfosfina (394 mg, 1,50 mmol, 0,08 equiv). La mezcla de la reaccién se
calenté a 85 °C bajo una presion positiva de nitrégeno por 18 horas. Luego de enfriar a
temperatura ambierite, las fases se particionaron y la capa organica se recogi¢. La capa
acuosa se lavd con acetato de etilo (3 x 20 mL). Las fracciones organicas combinadas se
lavaron con salmuera (50 mL), se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtro, y se concentré en
un evaporador rotativo. El aceite amarillo ¢rudo se purifico mediante cromaiografia de
columna en un sistema Isco CombiFlash (columna de 120 g; elucién con 14 volimenes de
columna de heptano) para dar el compuesto del titulo como un solido incoloro (2,93 g, 67
% del area por HPL(, 54% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz, COCls) 6 ppm 7,68 - 7,64
(m, 1H), 7,48 — 7,42 (m, 2H), 7,39~ 7,31 (m, 4H), 7,21 = 7,15 {m, 1H), 1,39 (s, 9H).

Ejemplo 4-Procedimiento general para la sintesis de dietilfosfonatos

[0182] En un recipiente de base redondeada equipade con una barra de agitacion
magnéiica se agregs el areno (1 equiv). Después de purgar el recipiente con nitrégeno
durante 10 minutos, se desgasificod, se agregd tetrahidrofurano anhidro (0,3 M en relacién
con el areno). La solucion resultante se enfrid a -78 °C, y luego se agregd por goteo -
butillitio (1,2 equiv, 2,5 M en hexanos) . La reaccion tipicamente se agitd durante 1 hora a
-78 °C, y luego el #rillitio intermediario se tratd con clorofosfto de dietilo (1,2 equiv). La
reaccion se dejoé calentar lentamente a temperatura ambiente durante 1a noche, y luego se

diluyo con bicarbonato de sodio saturado acuoso. La mezcla de la reaccién se procesé
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separando las fases y lavando la capa acuosa con acetato de etilo (3x). Las fracciones
organicas combinadas luego se lavaron ura vez con salmuera, se seco sobre sulfato de
sodio, se filtrd, y se concentré en un evaporador rotativo. El dietilfosfonato crudo se
purificé mediante éromatograﬁa de columna sobre gel de silice en un sistema Isco

CombiFlash como se lo ha descrito.

. 0
" P-OF
N o R
| X Ci OFt
/ . .
I h-butillitio
; THF, -78°C a rt

8'1% de rendimiento

Ejemplo 4-a

2',4',6'-Triisopropilbifenil-2-iifosfonato de dietilo .

[0183] EI compuesto del titulo se prepard como se describe en el procedimiento
general para la sintesis de dietilfosfonatos utilizando 2'-yodo-2,4,6-triisopropilbifenilo (10,0
g, 24,6 mmol, 1 equfiv), en lugar del areno, donde todos los demas reactivos se ajustan a
escala de manera acorde, seguido ‘por purificaci.én mediante cromatografia de columna
(columna de 120 g;.gradiente: 2 volimenes de columna de diclorometano, rampa hasta
92:8 de diclorometéﬁo:acetona durante 8 volumenes de columna, mantener a 92:8 por 4
volimenes de columna) (8,31 g, 97 % del area por HPLC, 81% de rendimiento). 'H RMN
(400 MHz, CDCls) & ppm 8,02 (ddd, J = 14,3, 7,7, 1,3 Hz, iH), 7,51 (it, J = 7,5, 1,5 Hz,
1H), 7,43 (tdd, J = 7,5, 3,6, 1,3 Hz, 1H), 7,24 — 7,15 (m, 1H), 7,02 (s, 2H), 3,86 (ddq, J =
10,2, 8,7, 7,1 Hz, 2H), 3,64 (ddq, J = 10,2, 8,8, 7,1 Hz, 2H), 2,93 (hept, J = 6,9 Hz, 1H),
2,42 (hept, J = 6,8 Hz, 2H), 1,28 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 1,21 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,09 (t, J =
7,1 Hz, 6H), 0,97 (d,"J = 6,8 Hz, 6H). '
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Ejemplo 4-b
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' 2'-{(dimetilamino)-6'-metoxibifenil-2-ilfosfonato de dietilo

[0184] EI co_;npuestd del titulo se prepéré como se describe en el procedimiento
general para la sintésis de dietilfosfonatos utilizando 2'-bromo-6-metoxi-N, N-dimetilbifenil-
2-amina (véase Buchwald SL, et al. JACS 2009;131: 7532-7533) (3,00 g, 9,80 mmol, 1
equiv) en lugar del areno, donde todos los demas reactivos se ajustan a escala de manera
acorde, seguido por purificaciéon mediante cromatografia de columna (columna de 80 g;
gradiente: 1,5 volimenes de columna de diclorometano, rampa hasta 90:10 de
diclorometano:acetq{né~durante 9,5 volumenes de columna, mantener a 90:10 durante 6
volumenes de columna) (2,97 g, 95 % del area por HPLC, 83% de rendimiento). 'H RMN
{400 MHz, CDCl) 6 ppm 7,98 (ddd, J = 14,1, 7,7, 1,3 Hz, 1H), 7,54 (&t, J = 7,6, 1,5 Hz,
1H), 7,39 (tdd, J = 7,6, 3,5, 1,3 Hz, 1H), 7,32 =720 (m, 2H}, 6,72 (dd, J = 8,2, 0,7 Hz, 1H),
6,60 (d, J = 8,2 Hz,: 1H}, 4,02 — 3,74 (m, 4H), 3,67 (s, 3H), 2,49 (s, 6H), 1,16 {id, J = 7.1,
4,7 Hz, 6H). ¥'P RMN {CDCls, 202 MHz) & ppm 15,0 (s).
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P-QFt
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839% de rendimiento

Ejemplo 4-c’

2',6'-bis(dimetilamino)bifenil-2-ilfosfonato de dietilo

{0185) EI compuesto del titulo se preparé como se describe en el procedimiento
general para la sintesis de dietilfosfonatos utilizando  2-bromo-N? N2 NE NE-
tetrametilbifenil-2,6-diamina (véase Buchwald SL, JACS 2009; 131: 7532-7533) (5,00 a,
15,7 mmol, 1 equiv) en lugar del areno, donde todos los demés reactivos se ajustan a
escala de manera ::Qi'conrde, seguido por purificacidon mediante cromatografia de columna
(columna de 120 g; gradiente: 1,5 volumenes de columna de diclorometano, rampa hasta
84:16 de diclorometano:acetona durante 8 volimenes de columna, mantener a 84:16
durante 6 volumenes de columna) (525 g, >94 % del area por HPLC, 89% de
rendimiento). 'H HMN (500 MHz, CDCls) 5 ppm 7,83 (dd, J = 14,0, 7,7 Hz, 1H), 7,43 (t, J =
7,5 Hz, 1H), 7,30 - 7,24 (m, 2H), 7,19~ 7,12 (m, 1H), 6,76 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 3,94 — 3,81
(m, 2H), 3,81 - 3,63 (m, 2H), 2,31 (s, 12H}, 1,05 (t, J = 7,0 Hz, 6H). *'P RMN (CDCl3, 202
MHz) & ppm 14,8 (s).

70



67
0
Cl,ﬁ{—OEt
OFt ;?
n-butillitio “P(OR),
- MEO\’{, OMe
THE, -78°C a 1t g I

6'5% de rendimiento

Ejemplo 4-d

2',6'-dimetoxibifenil-2-ilfosfonato de dietilo

[0186] A un recipiente de 250 mi de base redondeada equipado con una barra de
agitacion magnética se agregé 2'-bromo-2,6-dimetoxibifenilo (véase Buchwald SL, Journal
of the American Chamical Society 2005;127:4685-4696) (7,02 g, 24,0 mmol, 1 equiv). Se
agregé Tetrahidrofurano anhidro desgasificado (80 mL) seguido por NN.N' N-
tetrametiletilen-1,2-diamina (4,31 mL, 28,7 mmol, 1,2 equiv). La solucién resultante se
enfrid a -78 °C, y luego se agregd por goteo n-butillitio (11,5 mL, 28,7 mmol, 1,2 equiv, 2,5
M en hexanos} . Después de la adicion de 5 mL de n-butillitio la lechada de la reaccion ya
no se podia agitar. El recipiente de la reaccién se calenté a 0 °C punto en el cual la
lechada podia fluir libremente. El resto del n-butillitio (~6,5 mL) se agregd durante el
transcurso de 10 mi.nutos. La reaccion se agité por 90 minutos a 0 °C, y luego el arillitio
intermediario se tratd con clorofosfto de dietito (4,15 mL, 28,7 mmol, 1,2 equiv). La
reaccion se volvi6 a enfriar a -78 °C y se agit6 por 1 hora, luego el bafio de frio se retird y
el recipiente se caientd a temperatura ambiente. en ese punto, la solucién de la reaccion
se diluyé con pH 7 bufer de fosfato (100 mL). La mezcla de la reaccion se proceso
separando las fases y lavando la capa acuosa con acetato de etilo (4x60 mL). Las
fracciones orgénicaé combinadas luego se lavaron una vez con salmuera (150 mL), se
secd sobre sulfato de sodio, se filtrd, y se concentré en un evaporador rotativo. El
producto crude se purificé mediante cromatografia de columna (columna de 120 g;
gradiente: 1,5 volimenes de columna de diclorometano, rampa hasta 88:12
diclorometano:acetona durante 10,5 voliumenes de columna, mantener a 88:12 durante 6
volimenes de columna), el producto se aisié como un solido blanco (5,49 g, 78 % del area
por HPLC, 65% de f”endimiento). 'H RMN (400 MHz, CDCly) & ppm 8,07 (dd, J = 14,1, 7,7
Hz, 1H), 7,57 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,46 — 7,37 {(m, 1H), 7,30 (t, J = 8,3 Hz, 1H), 7,24 - 7,18
(m, 1H), 6,60 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 3,98 — 3,77 (m, 4H), 3,70 (s, 6H), 1,17 (t, J = 7,1 Hz, 6H).
3P RMN (CDCls, 202 MHz) & ppm 15,2 (s). '
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Ejemplo 4-e

2',6'-diisoprop9xibifenil-2-ilfosfonato de dietilo

[0187} El compuesto del titulo se prepard como se describe en el procedimiento
general para la sintesis de dietilfosfonatos utilizando 2'-bromo-2,6-diisopropoxibifenilo
(12,0 g, 34,4 mmol, 1 equiv) en lugar del areno, donde todos los demas reactivos se
ajustan a escala de manera acorde, seguido por purificacion mediante cromatografia flash
de columna (300-m'!_ Si02 gel; gradiente: 85:15 a 75:25 de diclorometano:acetona) (11,0
g, 79% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz, Ce¢Ds) 6 ppm 8,31 (dd, J = 14,0, 7,7 Hz, 1H),
7,28-7,22(m, 2H), 7,19 (t, J = 3,3 Hz, 1H), 7,15 = 7,07 (m, 1H), 6,51 (d, J = 8,3 Hz, 2H),
4,26 (hept, J = 6,1 Hz, 2H), 4,13 - 3,97 (m, 2H), 3,96 — 3,83 (m, 2H), 1,12 — 1,06 (m, 12H),
1,02 (d, J = 6,0 Hz, 8H). *'P RMN (CsDs, 202 MHz) & ppm 18,2 (s).
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Ejemplo 4-f

2'-(dimetilamino)bifenil-2-ilfosfonato de dietilo

[0188] EI co:;np'uesto del titulo se prepard como se describe en el procedimiento
general para la sintésis de dietilfosfonatos utilizando 2'-bromo-N N-dimetilbifenil-2-amina
(1,99 g, 7.21 mmol, 1 equiv) en lugar del areno, donde todos los demas reactivos se
ajustan a escala delmanera acorde, seguido por purificacién mediante cromatografia de
columna (columna de 80 g; gradiente: 1,5 volumenes de columna de diclorometano,
rampa hasta 90:19 de diclorometano.acetona durante 9,5 volumenes de columna,
mantener a 90:10 durante 6 volumenes de columna) (1,96 g, 96 % del area por HPLC,
82% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz, CDCls} & ppm 8,00 (ddd, J = 14,3, 7,7, 1,1 Hz,
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1H), 7,50 (iid, J = ‘7_,1;'3,3, 1,7 Hz, 1H), 7,47 — 7,34 (m, 2H), 7,32 - 7,22 (m, 2H), 7,04 —
6,92 (m, 2H), 4,05 - 3,87 (m, 3H), 3,80 - 3,62 (m, 1H), 2,52 (s, 6H), 1,18 {t, J = 7,1 Hz,

3H), 1,11 (t, J = 7,1 Hz, 3H). *'P RMN (CDCls, 202 MHz) & ppm 24.8 (s).
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Ejemplo 4-g

Dietilo bifenil-2-iffosfonato

[0189] EI co:mpuesto del titulo se prepard como se describe en el procedimiento
general para la sintesis de dietilfosfonatos utilizando 2-yodobifenilo (4 mL, 22,7 mmol, 1
equiv) en lugar del areno, donde todos los demas reactivos se ajustan a escala de manera
acorde, seguido por purificacién mediante cromatogn-"aﬂ’a de columna (columna de 120 g;
gradiente: 1 volumen de columna de diclorometano, rampa hasta 91:9 de
diclorometano:acetona durante 9 voltimenes de columna, mantener a 91:9 durante 6
volumenes de colurﬁna) (5,27 g, 94 % del area por HPLC, 80% de rendimiento). *H RMN
{400 MHz, CDCl3) 5. ppm 8,04 (ddd, J = 14,3, 7,7, 1,3 Hz, 1H), 7,56 (tt, J = 7,6, 1,5 Hz,
1H), 7,50 - 7,29 (m, 7H), 4,01 - 3,76 (m, 4H), 1,13 (t, J = 7,1 Hz, 6H). *'P RMN (CDCl,,
202 MHz) & ppm 25.0 (s).
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Ejemplo 4-h |

1,1-binaftil-2-ilfosfonato de dietilo
[0190] EI co'r"npuesto del titulo se preparé como se describe en el procedimiento
general para la sintasis de dietilfosfonatos utilizando 2-bromo-1,1*-binaftilo (4,15 g, 12,5

mmol, 1 equiv) en lugar del areno, donde todos los demas reactivos se ajustan a escala
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de manera acorde, seguido por purificacion mediante cromatografia de columna (columna
de 80 g;'gradientez *1,5 volimenes de columna de diclorometano, rampa hasta 91:9 de
diclorometano:acetona durante 9,5 volitmenes de columna, mantener a 91:9 durante 7
volimenes de columna) (3,91 g, 95 % del area por HPLC, 80% de rendimiento). 'H RMN
{400 MHz, CDCly) é.. ppm 8,26 ~ 8,16 (m, 1H), 8,02 (dd, J = 8,4, 3,7 Hz, 1H), 7,99 — 7,89
(m, 3H), 7,60 (dd, J;‘= 8.2, 7,0 Hz, 1H), 7,57 - 7,47 (m, 2H), 7,43 (ddd, J = 8,1, 6,8, 1,2 Hz,
1H), 7,29 - 7,15 (m,.3H), 7,08 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,85 - 3,51 (m, 4H), 0,98 {t, J = 7,1 Hz,
3H), 0,75 - 0,70 (m, 3H). *C RMN (100 MHz, CDCls) & ppm 143,1 (d, J = 10 Hz), 135,5
(d, J < 6 Hz), 134,6 (d,J =2Hz), 133,0, 132,8, 132,8, 1284 (d, / = 3 Hz), 1283 (d,J = 6
Hz), 127,9, 127,7, 127,6, 127,5, 127,3 (d, J = 15 Hz), 126,8, 126,4, 126,4 (d, J = 1 Hz),
125,6, 125,3, 1'25,0;'1'24,6, 6i,8 (d,J=6Hz), 616 (d, J=6Hz), 16,3 (d, J = 7 Hz), 15,8
(d, J = 7 Hz). P RMN (CDCls, 202 MHz) & ppm 17,5 (s).
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Ejemplo 4-i :

2-{(naftalen-1-il)fenilfosfonato de dietilo

[0191] EI compuesto del titulo se prepard como se describe en el procedimiento
general para la sinfesis de dietilfosfonatos utilizando 1-(2-bromofenil)naftaleno (2,78 g,
9,82 mmol, 1 equivgi en lugar del areno, donde todos los demas reactivos se ajustan a
escala de manera écorde, seguido por purificacién mediante cromatografia de columna
(columna de 120 g; gradiente: 1,5 volimenes de columna de diclorometano, rampa hasta
89:11 de diclorometano:acetona durante 8 volimenes de columna, mantener a 89:11
duranfe 3,5 volumenes de columna) (2,14 g, 97 % del area por HPLC, 64% de
rendimiento). "H RMN (400 MHz, CDCls} & ppm 8,17 (ddd, J = 14,2, 7,7, 1,4 Hz, 1H), 7,89
- 7,84 (m, 2H), 7.61;;(ﬁ,'J =7,5,1,5 Hz, 1H), 7,57 — 7,48 (m, 2H), 7,48 ~ 7,40 (m, 2H}, 7,40
- 7,30 (m, 3H), 3.85:— 3,48 (m, 4H), 0,95 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 0,71 (td, J = 7,0, 0,5 Hz, 3H).
3C RMN (100 MHz,.CDCl;) 5 ppm 1434 (d, J = 9 Hz), 138,0 (d, J = 4 Hz), 133,6 {d, J = 10
Hz), 132,9, 132,2, 131,6 (d, J = 14 Hz), 131,2 (d, J = 3 Hz), 129,2, 127,6 (d, J = 6 H2),
127,3,127,2, 126,8d, J = 15 Hz), 126,1, 125,4, 125,2, 124,3, 61,7 (dd, J = 13, 6 Hz), 16,2
(d,J=7Hz), 15,76 (d J =7 Hz). *'P RMN (CDCls, 202 MHz) & ppm 14,3 (s).

74
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2-(naftalen-2-il)fenilfosfonato de dietilo’

Ejemplo 4-j

[0192] E! compuesto del titulo se preparé como se describe en el procedimiento
general para la sintesis de dietilfosfonatos utilizando 2-(2-bromofenif)naftaleno (4,25 g,
15,0 mmol, 1 equiv) en lugar del areno, donde todos los demas reactivos se ajustan a
escala de manera écorde, seguido por purificacidn mediante cromatografia de columna
{columna de 120 g; 'igradiente: 1,5 volumenes de columna de diclorometano, rampa hasta
90:10 de dic!orome:}anqzacetona durante 7,5 volumenes de columna, mantener a 90:10
durante 4 volimenes de columna) (3,10 g, 96 % del area por HPLC, 61% de rendimiento).
'H RMN (400 MHz, 'CDCIS) 5 ppm 8,09 (ddd, J = 14,3, 7,7, 1,2 Hz, 1H), 7,96 — 7,78 (m,
4H), 7,65 — 7,55 (m, 2H}, 7,55 — 7,45 (m, 3H), 7,45 . T,Sé (m, 1H), 3,98 — 3,75 (m, 4H),
1,06 (t, J = 7,1 Hz, 6H). '*C RMN (100 MHz, CDCls) & ppm 145,5 (d, J = 10 Hz), 138,5 (d,
J = 4 Hz), 133,6 (d, J =10 Hz}, 132,4, 132,2, 131,6 (d, J = 3 Hz), 131,2 (d, J = 14 Hz),
127,9, 127.8, 127,8,-1 ‘!2'7,4, 127,3,126,7, 126,6, 126,0, 1258 (d, J= 17 Hz), 61,8 (d, J =6
Hz), 16,3 {d, J = 7 Hz). *'P RMN (CDCls, 202 MHz) 6 ppm 14,8 (s).
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Ejemplo 4-k

1',3',5'-trifenil-1'H-1,4'-bipirazol-5-ilfosfonato de dietilo

[0193] EI compuesto del titulo se prepard como se describe en el procedimiento
general para la sjntesis de dietifosfonatos utilizando 1',3',5'-trifenil-1'H-1,4'-bipirazol
(véase Sieser JE et al,'Org. Proc. Res. & Devel. 2008;12:480-489) (2,00 g, 5,52 mmol, 1
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equiv) en lugar del areno, donde todos los demas reactivos se ajustan a escala de manera
acorde, seguido por purificacion mediante cromatografia de columna (columna de 80 g
gradiente: 1.5 volimenes de columna de diclorometano, rampa hasta 955 de
diclorometano:acetona durante 8,5 volimenes de columna, mantener a 95:5 durante 6
volumenes de columna) (2,47 g, 99 % del area por HPLC, 90% de rendimiento). '"H RMN
(400 MHz, CDCls) &.ppm 7,76 (dd, J = 1,6, 1,6 Hz, 1H), 7,36 — 7,22 {(m, 7H), 7,22 - 7,05
(m, 8H), 6,85 (dd, J = 2,4, 1,6 Hz, 1H), 3,75 - 3,49 (m, 2H), 3,34 — 3,16 (m, 2H), 0,85 (dt, J
= 8,4, 6,8 Hz, 6H). *C RMN (100 MHz, CDCls) 5 ppm 148,0, 141,2, 1399 (d, J = 17 Hz),
139,4, 135,7, 133,5, 131,0, 129,0, 128,7, 128,5, 128,1, 128,0, 127,5, 126,3, 125,0, 119,7,
116,7 (d, J = 20 Hz), 62,5 (d, J = 5 Hz), 62,3 (d, J= 6 Hz), 16,3 (d, J= 6 Hz), 16,2 (d, J= 6
Hz). 3P RMN (CDCl,, 202 MHz) & ppm 11,0 (s).

0
B-0OEt
<
¢l Dt 0
! ‘..' _ 'l 1."5 p
N . Prpeet f
N n-butillitio N-'N P(OE’[)z

@ THF,-78°C a 1t 7
= 6% de rendimiento X

Eiemplo 4-|

1-fenil-1H-pirazol-5-ilfosfonato de dietilo

[0194] EI compuesto del titulo se preparé como se describe en el procedimiento
general para la sintesis de dietilfosfonatos utilizando 1-fenil-1H-pirazol (5,00 mL, 37,8
mmol, 1 equiv) en lugar del areno, donde todos los demas reactivos se ajustan a escala
de manera acorde, seguido por purificacion mediante cromatografia de columna (columna
de 120 g; gradiente:; 1,5 volimenes de columna de diclorometano, rampa hasta 92:8 de
diclorometano:acetona durante 8,5 volumenes de columna, mantener a 92:8 por 8
volumenes de columna) (8,34 g, 98 % del drea por HPLC, 79% de rendimiento). 'H RMN
(400 MHz, CDCls) & ppm 7,71 (t, J = 1,7 Hz, 1H), 7,66 ~ 7,60 (m, 2H), 7,49 — 7,36 (m, 3H),
6,96 (dd, J = 2,5, 1,9 Hz, 1H), 4,11 - 3,92 (m, 4H), 1,17 (td, J = 7,0, 0,5 Hz, 6H). 3C RMN
(100 MHz, CDCls) & ppm 140,1, 139,3 (d, J = 17 Hz), 131,6 (d, J = 216 Hz), 128,4, 128,3,
1251, 117,0 (d, J = 1S Hz), 62,9 (d, J = 6 Hz), 16,3 (d, J = 7 Hz). 3'P AMN (CDCl,, 202
MHz) & ppm 5,0 (s).

24
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Ejemplo 4-mi

2-(1H-pirrol-1-ilfenilfosfonato de dietilo

[0195] El compuesto del titulo se prepard como se describe en el procedimiento
general para la sintesis de dietilfosfonatos utilizando 1-(2-bromofenil)-1H-pirrol (véase
Lautens M et al, Organic Letters 2007; 9: 1761-1764) (5,29 g, 23,8 mmol, 1 equiv) en lugar
del areno, donde todos los demas reactivos se ajustan a escala de manera acorde,
seguido por purificacion mediante cromatografia de columna (columna de 80 g; gradiente:
1,5 volumenes de cclumna de diclorometano, rampa hasta 92:8 de diclorometano:acetona
durante 9,5 voliumenes de columna, mantener a 92:8 por 5 volimenes de columna) (4,81
9. 97 % del area por HPLC, 72% de rendimiento). '"H RMN (400 MHz, CDCls) 5 ppm 8,04
(ddd, J = 14,6, 7,7, 1,6 Hz, 1H), 7,59 (tt, J = 7,7, 1,4 Hz, 1H), 7,45 (tdd, J = 7,6, 3,1, 1,2
Hz, 1H), 7,39 - 7,29 (m, 1H), 6,97 (t, J = 2,2 Hz, 2H), 6,29 {t, J = 2,2 Hz, 2H), 4,09 — 3,89
(m, 4H), 1,23 (t, J = 7,1 Hz, 6H). *'P RMN (CDCls, 202 MHz) & ppm 15,1 (s).
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Ejemplo 4-n

3,6-dimetoxibifenil-2-iifosfonato de dietilo

[0196] Ei compuesto del titulo se preparé como se describe en el procedimiento
general para la sintesis de dietilfosfonatos utilizando 2-yodo-3,6-dimetoxibifenilo (5,00 g,
14,7 mmol, 1 equiv)" (véase Buchwald SL et al, Patente US No. 7,858,784, Diciembre 28,
2010) en lugar del a.ieno, donde todos los demas reactivos se ajustan a escala de manera

acorde, seguido por' purificacion mediante cromatografia de columna (columna de 120 g;
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gradiente: 1 volumen de columna de diclorometano, rampé hasta 82:18 de
diclorometano:acetona durante 8 volimenes de columna, mantener a 82:18 durante 6
volimenes de columna) (2,54 g, >99 % del area por HPLC, 49% de rendimiento). 'H RMN
(400 MHz, CDCl3) & ppm 7,44 ~ 7,26 (m, 5H), 7,09 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,98 (dd, J = 9,0,
7,2 Hz, 1H), 4,02 - 3,91 (m, 5H), 3,75 - 3,66 (m, 2H), 3,64 (d, J = 2,5 Hz, 3H), 1,09 {t, J =
7,0 Hz, 8H). "*C RMN (100 MHz, CDCl3) 8 ppm 155,7, 151,0 (d, J = 19 Hz), 137,4 d, J= 5
Hz), 136,2 (d, J = 8;Hz), 129,6, 126,9, 126,5, 118,2 (d, J = 188 Hz), 116,1 (d, J = 3 H2),
1116 (d, J= 11 sz, 61,5 (d, J = 6 Hz), 56,9, 16,4 (d, J = 7 Hz). *'P RMN (CDCls, 202
MHz} & ppm 12,4 (s).
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Ejemplo 4-0

3,6-dimetoxi-2',4',6'-trimetilbifenil-2-ilfosfonato de dietilo

[0197] EI compuesto del titulo se preparé como se describe en el procedimiento
general para la sintesis de dietilfosfonatos utilizando 2-yodo-3,6-dimetoxi-2'4',6-
trimetilbifenilo (5,01 g, 13,1 mmol, 1 equiv) en lugar del areno, donde todos los demas
reactivos se ajustan a escala de manera acorde, seguido por purificacién mediante
cromatografia de columna (columna de 120 g; gradiente: 1,5 volimenes de columna de
diclorometano, rampa hasta 85:15 diclo'rometano:acetona durante 8,5 volimenes de
columna, mantener a 85:15 durante 6 volimenes de columna) (3,09 g, 88 % del area por
HPLC, 60% de rendimiento). *H RMN (400 MHz, CDCls) 8 ppm 7,07 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
6,94 (dd, J = 9,0, 7,2 Hz, 1H), 6,85 (s, 2H), 4,01 - 3,87 (m, 5H), 3,70 - 3,55 (m, 5H), 2,30
(s, 3H), 1,95 (s, 6H), 1,09 {t, J = 7,1 Hz, 6H). 3C RMN (100 MHz, CDCl5) & ppm 155,7,
150,5 (d, J = 20 Hz), 135,86, 135,6, 134,6 (d, / = 9 Hz), 134,0(d, J = 4 Hz), 127,11, 119,5,
115,5(d, J =3 Hz), 111,1 (d, J = 11 Hz), 81,4 (d, J = 7 Hz), 56,7 (d, J = 12 Hz), 21,4, 20,86,
16,5 (d, J = 6 Hz). *'@ RMN (CDCl, 202 MHz) & ppm 12,6 {s).

18
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Ejemplo 4-p

2',4',6'triisopropil-3,6-dimetoxibifenil-2-ilfosfonato de dietilo

[0198] EI compuesto del titulo se prepard como se describe en el procedimiento
general para la sintesis de dietilfosfonatos utilizando 2-yodo-2',4',6'-triisopropil-3,6-
dimetoxibifenilo (véaée Buchwald SL et al, JACS 2008;130: 13552-13554) (6,00 g, 12,9
mmol, 1 equiv) en lugar del areno, donde todos los demas reactivos se ajustan a escala
de manera acorde, seguido por purificacion mediante cromatografia de columna (columna
de 120 g; gradiente: 1,5 volimenes de columna de diclorometano, rampa hasta 88:12 de
dic!orometano:acetopa durante 8 volimenes de columna, mantener a 88:12 por 7,5
volumenes de colunﬁna) (3,51 g, 93 % del area por HPLC, 57% de rendimiento). 'H RMN
{400 MHz, CDCl3) b ppm 7,04 — 6,89 (m, 4H), 3,99 - 3,84 (m, 5H), 3,60 (s, 3H), 3,57 -
3,44 (m, 2H), 2,93 (hept, J = 6,9 Hz, 1H), 2,49 (hept, J = 6,8 Hz, 2H), 1,28 (d, J = 6,9 Hz,
1H), 1,17 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,01 (dd, J = 9,3, 4,9 Hz, 6H), 0,97 (d, J = 6,8 Hz, 6H). °C
RMN (100 MHz, CDCl) 6 ppm 155,4, 151,3 (d, J = 20 Hz), 146,6, 145,7,133,7 (d, / = 8
Hz), 131,9, 119,8, 1i9,5 (d, J = 190 Hz), 113,7 (d, J = 3 Hz), 110,5 (d, J = 11 Hz), 61,1 (d,
J =T7Hz), 56,5, 55,5, 34,4 31,0, 24,7, 24,3, 23,7, 16,6 (d, J = 6 Hz). *'P RMN (CDCls, 202
MHz) & ppm 13,1 (s).
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Ejemplo 4-q
2',4',6'-triisopropil-4,5-dimetoxibifenil-2-ilfosfonato de dietilo

[0199] EI compuesto del titulo se prepard como se describe en el procedimiento



76

general para la si'ntesis de dietilfosfonatos utilizando 2-bromo-2',4',6"-triisopropil-4,5-
dimetoxibifenilo (147 g, 3,51 mmol, 1 equiv) en lugar del areno, donde todos los demas
reactivos se ajustatfn a escala de manera acorde, seguido por purificacién mediante
cromatografia de clolumna (columna de 80 g; gradiente: 2 volumenes de columna de
diclorometano, rampa hasta 92:8 de diclorometano:acetona durante 8 volimenes de
columna, mantener a 92:8 durante 8 volimenes de columna) (1,13 g, 99 % del area por
HPLC, 68% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz, CDCl;) 6 ppm 7,49 (dd, J = 14,9, 3,9 Hz,
1H), 7,01 (s, 2H), 6,67 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 3,98 (s, 3H), 3,91 - 3,78 (m, 5H), 3,66 (ddq, J =
10,2, 8,7, 7,1 Hz, 2%‘5), 2,92 (hept, J = 7,0 Hz, 1H), 2,50 (hept, J = 6,8 Hz, 2H), 1,28 (d, J =
6,9 Hz, 6H), 1,21 (d;;; J=6,8Hz 6H),1,07 (t, J=7,1 Hz, 6H), 1,00 (d, J = 6,8 Hz, 6H). *C
RMN {100 MHz, CDCIa') & ppm 150,4 (d, J = 4 Hz), 147,7, 146,8 (d, J = 19 Hz), 1463,
137,3 (d, J = 10 Hz), 135,5 (d, J = 3 Hz), 120,0, 119,5 (d, J = 197 Hz), 116,5, 1150 (d, J =
13 Hz), 114,86 (d, J = 19 Hz), 61,6 (d, J = 6 Hz), 56,1 (d, J = 5 Hz), 34,6, 30,9, 26,1, 24 4,
22,9,165(d,J=6 Hz). 3P AMN (CDCl3, 202 MHz) 5 ppm 18,3 (s).
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Ejemplo 4-r’

3',5‘-dimeto§<ibifenil-2—ilfosfonato de dietilo

[0200] EI compuesto del titulo se prepard como se describe en el procedimiento
general para la sintesis de dietilfosfonatos utilizando 2-bromo-3',5'-dimetoxibifenilo (4,50
9, 15,4 mmol, 1 equiv) en lugar del areno, donde todos los demas reactivos se ajustan a
escala de manera gcorde, seguido por purificacion mediante cromatografia de columna
(columna de 120 g;f._gradiente: 1,5 volumenes de columna de diclorometano, rampa hasta
88:12 de diclorometand:acetona durante 8 volumenes de columna, mantener a 88:12 por
4 volumenes de columna) (2,81 g, 98 % del area por HPLC, 52% de rendimiento). 'H
RMN (400 MHz, CDCls} & ppm 8,02 (ddd, J = 14,3, 7,7, 1,4 Hz, 1H), 7,54 {tt, J = 7,5, 1,5
Hz, 1H), 7,46 ~ 7,38 (m, 1H), 7,38 — 7,32 (m, 1H), 6,63 (d, J = 2,3 Hz, 2H), 6,48 {t, J = 2,3
Hz, 1H), 4,03 - 3,84 (m, 4H), 3,82 (s, 7H), 1,17 (t, J = 7,1 Hz, 6H). *C RMN (100 MHz,
CDClz) & ppm 159,5, 1'45,4 (d,J =10 Hz), 142,9 (d, J = 4 Hz), 133,5 (d, J/ = 10 Hz), 131,6
(d,J =3 Hz), 130,7 (d,J =14 Hz), 126,7 (d, J = 14 Hz), 126,6 (d, J = 186 Hz), 107,5, 99,7,
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61,9 (d, J = 6 Hz), 55,5, 16,4 (d, J = 7 Hz). 'P RMN (CDCls, 202 MHz) & ppm 17,7 (s).
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Ejemplo 4-s
'4'-tert-butilbifenil-2-ilfosfonato de dietilo

[0201] EI compuesto del titulo se preparé como se describe en el procedimienté
general para la sintesis de dietilfosfonatos utilizando 2-bromo-4'-tert-butilbifenilo (2,86 g,
9,89 mmol, 1 equiv) en lugar del areno, donde todos los demés reactivos se ajustan a
escala de manera acorde, seguido por purificacién mediante cromatografia de columna
(cblumna de 120 g; gradiente: 2 voliumenes de columna de diclorometano, rampa hasta
92:8 diclorometano:acetona durante 8 volumenes de columna, mantener a 92:8 durante 6
volumenes de columna) (2,53 g, 96 % del a’réa por HPLC, 74% de rendimiento). '"H RMN
{400 MHz, CDCly) Ef ppm 8,02 (ddd, J = 14,3, 7,7, 1,4 Hz, 1H), 7,54 (tt, J = 7,6, 1,5 Hz,
1H), 7,45 - 7,30 (m, 6H), 3,98 — 3,74 (m, 4H), 1,36 (s, 9H), 1,10 {t, J = 7,0 Hz, 6H). 13C
RMN (100 MHz, CDCIg) O ppm 149,9, 145,6 (d, J = 10 Hz), 138,2 (d, J = 4 Hz), 133,4 (d, J
= 10 Hz), 131,5 (d, J = 8 Hz), 131,1 (d, J = 14 Hz), 128,7, 127,7, 126,3 (d, J = 15 Hz),
124,1, 61,8 (d, J = 6 Hz), 34,8, 31,6, 16,3 (d, J = 7 Hz). *'P RMN (CDCl;, 202 MHz) & ppm
17,8 (s).

Ejemplo S-Rronedimiento general para la reduccién de fosfonato

[0202] En uﬁ recipiente de base redondeada equipado con una barra de agitacién
magnética y bajo una presion positiva de nitrégeno se agregé tetrahidrofurano
desgasificado anhidro {~1,6 M en relacién con LiAlHa) y hidruro de litio y aluminio (3 equiv)
como una solucion 2n tetrahidrofurano. Luego de enfriar la mezcla a 0 °C en un bafo de
hielo, se agregd clorotrimetilsilano {3 equiv) por goteo. La solucion resultante se agitd a 0
°C. Una solucion de tetrahidrofurano (~0,7 M en relacién con el fosfonato) del
dietilfosfonato (1 equiv) se prepard en un recipiente de base redondeada, luego se enfrio
a 0 °C en un bafio de hielo bajo una presién positiva de N, Luego de 30 minutos, la
solucion de hidruro de litio y aluminio/clorotrimetilsilanc se transfirié por goteo mediante

canula a la solucion de dietilfosfonato bajo una presion positiva de nitrégeno. Se observo
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una rapida evolucion de gas. La reaccién se agitd enérgicamente a 0 °C y se calentd
lentamente a temperatura ambiente durante la noche. Después de ~16 horas, la solucién
de la reaccidon se enfrié en un bafio de hiélo a 0 °C y se detuvo usando un tratamiento
acido (método A) o inediante el método Fieser (método B).

[0203] El tratamiento por método A se usd para fosfinas estables al aire sin un
grupo funcional basico. La mezcla de la reaccién se detuvo lentamente con acetato de
etilo (7,7 equiv), seguido por acido clorhidrico acuoso 1 M (15 equiv). La mezcla bifasica
luego se agitd enérgicamente a temperatura ambiente hasta que las fases se clarificaron
{(~1 h), punto en el cual las fases se particionaron. La capa organica se recogi6, y la capa
acuosa se lavd con acetato de etilo (3x). Las fracciones organicas combinadas luego se
lavaron una vez cor salmuera, se secd sobre sulfato de sodio, se filtrd, y se concentré en
un evaporador rotativo. Las fosfinas primarias aisladas se utilizaron sin purificacion
adicional.

[0204] EI tratamiento por método B se empled con las fosfinas sensibles al aire y
con las fostinas estables al aire que contienen sustituyentes basicos. Para los substratos
sensibles al aire, el agua y la solucién acuosa de hidroxido de sodio al 15% utilizadas en
el tratamiento Fieser (7 mL de agua, n mL 15% de hidréxido de sodio acuoso , 3n mL
agua, donde n = gramos de LiAlH: utilizados) se desgasificaron por burbujeo con
nitrégeno durante 30 minutos antes de su uso. La lechada resultante se agitd
energicamente por 15 minutos. Luego la lechada de fosfina sensible al aire se transfirio
mediante canula a un filtro Schlenk fritado bajo presion de nitrogeno, usando la técnica
Schlenk estandar. La solucién del material filtrado se recogio en un recipiente de fondo
esférico de 3 bocas. El recipiente de la reaccién se enjuago con diclorometano burbujeado
con nitrégeno (2x), y el liguido de lavado se pas6 cada vez a través del filtro Schlenk. La
torta de filtrado también se enjuagd con diclorometano (2x). Las fracciones organicas
combinadas se corncentraron al vacio hasta ~10 mL, luego la solucion se transfirio
mediante canula a un vial de centelleo de 40-mL desgasificado con una tapa septa-top. La
solucion se concentré en el vial para obtener la fosfina, que se usé sin purificacion

adicional.
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Ejemplo 5-a

Preparaci()r!' alternativa de (2',4',6"-Triisopropilbifenil-2-il)fosfina

[0205] EI compuesto del titulo se prepardé como se describe en el procedimiento
general para la reduccion de fosfonato utilizando 2’4’ 6 -triisopropilbifenil-2-ilfosfonato de
dietilo (8,31 g, 20,0 mmol, 1 equiv) en lugar de dietilfosfonato, donde todos los otros
reactivos se ajustaron a escala de manera acorde, y usando el método de purificacion A
(15 mL de acetato de etilo, 250 mL de acido clorhidrico acuoso 1 M ) (6,20 g, 95 % del
area por HPLC, 99% de rendimiento). '"H AMN (400 MHz, CDCly) & ppm 7,65 ~ 7,55 (m,
1H), 7,36 — 7,29 (m,' 1H), 7,29 -~ 7,22 (m, 1H), 7,16 - 7,10 (m, 1H), 7,06 (s, 2H), 3,57 (d, J
= 203,7 Hz, 2H), 2,95 (hept, J = 6,9 Hz, 1H), 2,42 (hept, J = 6,8 Hz, 2H), 1,32 (d, /= 6,9
Hz, 6H), 1,20 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 1,02 (d, J = 6,8 Hz, 6H). 3P RMN (CDCls, 202 MHz) &
ppm -130,5 (s).

) 0 '
if Li AlHy, TMSCI
# F(OEY, Ha h PH,
Me,N OMe MeN __J._OMe
THF |
97% de rendimiento =
Ejemplo 5-b

6-Metoxi-N,N-dimetil-2'-fosfinobifenil-2-amina

[0206] EI compuesto del titulo se preparé como se describe en el procedimiento
general para la ré.duccic’m de fosfonato utilizando 2'-(dimetilamino)-6"-metoxibifenil-2-
ilfosfonato de dietilo. (3,15 g, 8,67 mmol, 1 equiv) en lugar de dietilfosfonato, donde todos
los otros reactivos se ajustaron a escala .de manera acorde, y usando el método de
purificacién B (1 mL agua, 1 mL 15% de hidréxido de sodio acuoso , 3 mL agua) (2,17 g,
96 % del area por HPLC, 97% de rendimiento). '"H RMN (400 MHz, CDCls) 5 ppm 7,61
(dd, J = 10,6, 3,8 Hz, tH), 7,37 ~ 7,26 (m, 3H), 7,24 — 7,18 (m, 1H), 6,72 (t, J = 8,0 Hz,
1H), 6,65 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,65 (dq, J = 202,4, 12,1 Hz, 2H), 2,48 (s, 6H).
*'P RMN (CDCl3, 202 MHz) 6 ppm -131,9 (s).

A i ®
Li AlHy, TMSCI oH,

T Meghy NMe,
THE O
972% de rendimientn
Ejemplo 5-c

N?,N?, N, Né-tetrametil-2'-fosfinobifenil-2,6-diamina

¥3
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[0207] Ei compuesto del titulo se preparé como se describe en el procedimiento
general para la reduccién de fosfonato utilizando 2' 6'-bis(dimetilamino)bifenil-2-ilfosfonato

de dietilo (5,14 g, Té,? mmol, 1 equiv) en lugar de dietiliosfonato, donde todos los otros

reactivos se ajustardn a escala de manera acorde, y usando el método de purificacién B
{1,55 mL agua, 1,55' mL 15% de hidroxido de sodio acuoso , 4,7 mL agua) (3,45 g, >99 %
del area por HPLC, 93% de rendimiento). '"H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7,58 (dd, J =
10,7, 4,2 Hz, 1H), 7,34 {ddd, J = 12,3, 7,1, 5,1 Hz, 1H), 7,31 - 7,26 (m, 1H), 7,26 - 7,22
(m, 1H), 7,19 = 7,12 (m, 1H), 6,81 (d, J = 8,0 Mz, 2H), 3,60 (d, J = 202,4 Hz, 2H), 2.39 (s,
12H). 3'P RMN (CDCls, 202 MHz) & ppm -133,7 (s).

]

i LiAlH,4, TMSC
"P(OEY), PH,
_.Ohde . ) : MeO . OMe
! THF uE

95% de rendimiento

Ejemplo 5-d

(2',6'-Dimetoxibifenil-2-il)fosfina

[0208] El compuesto del titulo se prepardé como se describe en el procedimiento
general para Ia rec.iu_cciém de fosfonato utilizando 2'6'-dimetoxibifenil-2-ilfosfonato de
dietilo (5,40 g, 15,4 mmol, 1 equiv) en lugar de dietilfosfonato, donde todos los otros
reactivos se ajustaron a escala de manera acorde, y usando el método de purificaciéon A
(10 ml de acetato de etilo, 100 ml de acido clorhidrico acuoso 1 M ) para dar el producto
como un sdlido blanco (3,80 g, 86 % del area por HPLC, >99% de rendimiento). 'H RMN
(400 MHz, CDCl3) 6 ppm 7,68 — 7,59 (m, iH), 7,41 — 7,29 (m, 2H}, 7,29 - 7,22 (m, 1H),
7,22 =717 (m, 1H), 6,65 (dd, J = 9,9, 4,7 Hz, 2H), 3,73 (d, J = 4,7 Hz, 6H), 3,65 (d, J =
203,0 Hz, 2H). *'P RMN (CDCl3, 202 MHz) & ppm -131,5 (s).

L WVISCI O
181 Hy, T oH,
0 0
THF i O /
>99% de rendimiento

(2',6-Diisopropoxibifenil-2-il)fosfina

Ejemplo 5-¢-

[0209] EI cofnpuesto del titulo se prepard como se describe en el procedimiento
general para la reduccion de fosfonato utilizando 2',6'-diisopropoxibifenil-2-ilfosfonato de
dietilc (3,16 g, 15,4 mmol, 1 equiv) en Iugaf de dietilfoéfonato, donde todos ios otros
reactivos se ajustaron a escala de manera acorde, y usando el método de purificacion A

8¢
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(6 ml de acetato de etilo, 75 mL de 4cido clorhidrico acuoso 1 M ) (2,30 g, 94 % del area
por HPLC, 98% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz, CDCLs) & 7,63 - 7,53 (m, 1H), 7,34 -
7,27 (m, 1H), 7,25 - 7,13 (m, 3H), 6,63 (dd, J = 6,8, 4,0 Hz, 2H), 4,33 (hept, J = 6,1 Hz,

2H), 3,68 (d, J = 20,7 Hz, 2H), 1,16 (d, J = 6,1 Hz, 6H), 1,13 (d, J = 6,0 Hz, 6H). *'P RMN
(CDCl, 202 MHz) 8'ppm -132,2 (s).

7 LiAIH, TMSCI O
P(OEY), PH,

. . MEzN
. THF O
89% de rendimiento

N,N-Dimetil-2'-fosfinobifenil-2-amina

Ejemplo 5-f -

[0210] EI compuesto del titulo se prepard como se describe en el procedimiento
general para la reduccion de fosfonato utilizando 2'-(dimetilamino)bifenil-2-ilfosfonato de
dietilo (1,96 g, 5,88 mmol, 1 equiv) en lugar de dietilfosfonato, donde todos los otros
reactivos se ajustaron a escala de manera acorde, y usando el método de purificacién
libre de aire B (0,7 mL agua, 0,7 mL 15% de hidréxido de sodio acuoso | 2,0 mL agua)
(1,20 g, 89% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7,73 — 7,49 (m, 1H), 7,37
- 7,29 (m, 3H), 7,25 - 7,19 (m, 1H), 7,19 — 7,14 (m, 1H), 7,03 (dd, J = 10,6, 4,4 Hz, 2H),
4,15 - 3,22 (m, 2H), 2,52 (s, 6H). '

O .
O iy LiAlH,, THMSCI
PO,

: e
S T
R6% de rendimiento X

‘ Ejemplo 5-g,

PH,

Bifenil-2-ilfosfina

[0211] EI compuesto del titulo se preparé como se describe en el procedimiento
general para |la reduccion de fosfonato utilizando bifenil-2-ilfosfonato de dietilo (9,00 q,
31,0 mmol, 1 equi,\./) en lugar de dietilfosfonato, donde todos los otros reactivos se
ajustaron a escala de manera acorde, y usando el método de purificacién libre de aire B
(3,5 mL agua, 3,5 mL 15% de hidréxido de sodio acuosa , 11,5 mL agua) (4,96 g, 86% de
rendimiento). 'H RMN (400 MHz, CDCly) & ppm 7,56 — 7,39 (m, 1H), 7,38 — 7,19 (m, 6H),
7,18 -7,09 (m, 2H): 3,72 (d, J = 204,4 Hz, 2H). *'P RMN (CDCls, 202 MHz) & ppm -123,6
(t, Urn = 202 Hz).

5
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OO o LiAlH,, TMSCl C‘
POE), PH,
99} AN OQ
98% de rendimiento

’

Ejemplo 5-h
1,1'-Binaftil-2-ilfosfina

[0212] El compuesto del titulo se preparé como se describe en el procedimiento
general para la reduccién de fosfonato utilizando 1,1'-binaftil-2-ilfosfonato de dietilo (3,90
g. 9,99 mmol, 1 equiv) en lugar de dietiiffosfonato, donde todos los otros reactivos se
ajustaron a escala de manera acorde, y usando el método de purificacién libre de aire B
(1,1 mL agua, 1,1 mL 15% de hidroxido de éodio acuoso , 3,4 mL agua) (2,80 g, 98% de
rendimiento). 'H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7,93 — 7,84 (m, 2H), 7,78 (dd, J = 12,0,
8,3 Hz, 2H), 7,67 - ?,57 (m, 1H), 7,53 (dt, J = 10,7, 5,3 Hz, 1H), 7,44 - 7,28 (m, 3H), 7,23
- 7,13 {m, 2H), 7,08 {dd, J = 16,5, 8,5 Hz, 2H), 3,57 (ddd, J = 205,2, 66,6, 12,0 Hz, 2H).
3P RMN (CDCly, 202 MHz) & ppm -126,1 (s).

LIS wsmensa (I
P(OEN), PH,
: Otde Oe
LT T e L
¢ 98% de rendimiento

Ejemplo 5-i |
(2'-Metoxi-1,1'-binaftil-2-il)fosfina

[0213] EI compueste del titulo se preparé como se describe en el procedimiento
general para la rec;luccién de fosfonato utilizando 2'-metoxi-1,1"binaftil-2-ilfosfonato de
dietilo (véase Powell DR, et al. Journal of Organic Chemistry 1998; 63: 2338-2341) (1,23
g, 2,92 mmol, 1 ec;uiv) en lugar de dietilfosfonato, donde todos los otros reactivos se
ajustaron a escala de manera acorde, y usando el método de purificacion libre de aire B
(0,3 mL agua, 0,3 mL 12% de hidroxido de sodio acuoso , 1,0 mL agua) (908 mg, 98% de
rendimiento). 'H F{M_.N (400 MHz, CDCL3} 6 6,07 ~ 7,96 (m, 1H), 7,93 — 7,80 (m, 3H), 7,80
- 7,67 (m, 1H), 7,52 - 7,37 (m, 2H), 7,37 - 7,26 {(m, 1H), 7,26 — 7,17 (m, 2H), 7,13 (dt, J =
6,9, 1,9 Hz, 1H), 6,99 - 6,88 (m, 1H), 3,79 (s, 3H}, 3,62 (ddd, J = 204,0, 46,0, 12,1 Hz,
2H). *'P RMN (CDCls, 202 MHz) & ppm -129,2 (s).
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LiAlH,, TMSCI

THEF
Q7% de rendimiento

Ejemplo 5-j*

(2-(Naftalen-1-ifenilffosfina

[0214] E! cofnpuesto del titulo se prepard como se describe en el procedimiento
general para la reduccion de fosfonato utilizando 2-(naftalen-1-ifffenitfosfonato de dietilo
(2,12 g, 6,23 mmol, 1 equiv) en lugar de dietilfosfonato, donde todos los otros reactivos se
ajustaron a escala de manera acorde, y usando el método de purificacion libre de aire B
(0,7 mL agua, 0,7 mL 15% de hidroxido de sodio acuoso , 2,1 mL agua) (1,43 g, 97% de
rendimiento). *H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7,98 — 7,85 (m, 2H), 7,72 — 7,62 (m, 1H),
7,57 = 7,29 (m, 8H), 3,59 (ddd, J = 102,0, 34,9, 12,2 Hz, 2H). 3'P RMN (CDCl;, 202 MHz)
b ppm -130,1 (s).

j -
!
F{(OEt)z LiAlH,, TMSC PH

THF
909% de rendimienta

Ejemplo 5-k

(2-(Naftalen-2-il)fenil)fosfina

[0215] El compuesto del titulo se preparé como se describe en el procedimiento
general para la reduccion de fosfonato utilizando 2-(naftaien-2-ilfenifosfonato de dietilo
(3,06 g, 8,99 mmol, 1 equiv) en lugar de dietilfosfonato, donde todos los otros reactivos se
ajustaron a escala de manera acorde, y usando el método de reaccion libre de aire B (1,0
mL agua, 1,0 mL 15% de hidroxido de sodio acuoso , 3,1 mL agua) (1,92 g, 90% de
rendimiento). 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,93 — 7,82 (m, 3H), 7,82 — 7,76 (m, 1H), 7,63
(ddd, J = 13,6, 4,6, 4,0 Hz, 1H), 7,54 — 7,45 (m, 3H), 7,40 - 7,31 (m, 2H), 7,31 = 7,22 (m,
1H), 3,85 (d, J = 204,6 Hz, 2H). 3'P RMN (CDCl3, 202 MHz) & ppm -126,0 (s).
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NE 99% de rendimiento M-I
Fh Ph
Ejemplo 5-i

1',3',5'-Trifenil-5-fosfino-1'H-1,4'-bipirazol

[0216] El compuesto del titulo se preparé como se describe en el procedimiento
general para la reduccién de fosfonato utilizando 1',3',5'-trifenil-1'H-1,4'"-bipirazol-5-
iifosfonato de dietilo (2,42 g, 4,85 mmol, 1 equiv} en lugar de dietilfosfonato, donde todos
los otros reactivos se ajustaron a escala de manera acorde, y usando el método de
purificacion libre de aire B (0,6 mL agua, 0,6 mL 15% de hidréxido de sodio acuoso , 1,6
mL agua) (1,81 g, 86 % del 4rea por HPLC, 95% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz,
CDCL3) 6 7,76 (t, J = 1,6 Hz, 1H), 7,46 — 7,32 (m, 6H), 7,32 - 7,27 (m, 4H), 7,25 - 7,18
(m, 3H), 7,15 - 7,09 (m, 2H), 6,60 - 6,50 (m, 1H), 3,32 (dm, J = 208,4 Hz, 2H).

T Ny B
N "N }\P(O Et:lz LlAngl, 'I‘I\{SC:]. N ‘N -sz

\H‘\. \\"\.
U ; 82% de rendimiento ||
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Ejemplo 5-n:
‘l-Fenil-5—fosfino—1H—pirazol

[0217] El compuesto del titulo se preparé como se describe en el procedimiento
general para la reduccion de fosfonato utilizando 1-fenil-1H-pirazol-5-ilfosfonate de dietilo
(3,77 g, 13,5 mmol, 1 equiv) en lugar de dietilfosfonato, donde todos los otros reactivos se
ajustaron a escala de manera acorde, y usando el método de purificacion libre de aire B
(1,6 mL agua, 16 rﬁL 15% de hidréxido de sodio acuoso , 4,6 mL agua) (1,95 g, 82% de
rendimiento). 'H RMN (400 MiHz, CDCls) & ppm 7,75 — 7,65 (m, 1H), 7,52 — 7,37 (m, 5H),
6,60 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 3,92 (d, J = 207,8 Hz, 2H). ¥'P RMN (CDCl3, 202 MHz) & ppm -
161,3 (s). |
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‘Ejemplo 5-n

1-(2-Fosfinofenil)-1H-pirrol

{0218] El compuesto del titulo se preparé como se describe en el procedimiento
general para la reduccion de fosfonato utilizando 2-(1H-pirrol-1-il}fenilfosfonato dietilo
(4,00 g, 14,3 mmol, 1 eqguiv) en lugar de dietiifosfonato, donde todos los otros reactivos se
ajustaron a escala e manera acorde, y usando el métode de purificacion libre de aire B
(1,6 mL agua, 1,6 mL 15% de hidroxido de sodio acuoso , 4,9 mL agua) (2,03 g, 81% de
rendimiento). 'H RMN {400 MHz, CDCI;) 6 ppm 7,63 — 7,52 (m, 1H), 7,43 - 7,31 (m, 1H),
7,31 = 7,21 (m, 2H), 6,84 — 6,74 (m, 2H), 6,37 — 6,29 (m, 2H), 3,74 (d, J = 205,6 Hz, 2H).
31P RMN (CDCla, 202 MHz) & ppm -132,3 (s).

. -OMe Ohle
| /I Y . LiAlH,4, TMSC
MeO B0, . MeO FH;
I e G
93% de rendimiento
Ejemplo 5-0 '

(3,6-Dimetozibifenil-2-il)fosfina

[0219] El compuesto del titulo se preparé como se describe en el procedimiento
general para la reduccion de fosfonato utilizando 3,6-dimetoxibifenii-2-iffosfonato de dietilo
2,50 g, 7,14 mmol, 1 equiv) en lugar de dietiffosfonato, donde todos los otros reactivos se
ajustaron a escala de manera acorde, y usando el método de purificacién libre de aire B
(0,8 mL agua, 0,8 miL 15% de hidréxido de sodio acuoso , 2,4 mL agua) (1,64 g, 83% de
rendimiento). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,49 — 7,40 (m, 2H), 7,40 — 7,33 (m, 1H), 7,26
- 7,20 (m, 1H), 6,84-(dt, J = 8,9, 5,9 Hz, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 3,46 (d, J = 215,1
Hz, 2H). 3P RMN (CDCls, 202 MHz) & ppm -154,6 (s).

o OMie

LiAlHy, TMSC MeO” ~F ~PH,

08% de rendimienta

Ejemplo 5-p
(3,6-Dimetoxi-2',4',6'-trimetilbifenil-2-il)fosfina
[0220] Ei compuesto del titulo se prepard como se describe en el procedimiento

general para la reduccién de fosfonato utilizando 3,6-dimetoxi-2',4',6'-trimetiibifenil-2-

W
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ifosfonato de dietilo (3,05 g, 7,77 mmol, 1 equiv) en lugar de dietilfosfonato, donde todos
los otros reactivos se ajustaron a escala de manera acorde, y usando el método de
purificacion libre de aire B (0,9 mL agua, 0,9 mL 15% de hidréxido de sodio acuoso L 2.7
mt agua) (2,19 g, 98% de rendimiento}. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 6,95 (s, 2H),
6,83 (dt, J = 8,9, 6,0 Hz, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 3,34 (d, J = 214,2 Hz, 2H), 2,34 (s,
3Hy), 1,94 (s, 6H). *'P RMN (CDCls, 202 MHz) & ppm -160,4 (s).

Ohe
L1 AlH,, TMSCI MeO
PH,
. P ~
98% de rendimianto . |

Ejemplo 5-q

(2',4',6'-TriisopropiI-S,&dimetoxibiféniI-2-il)fosfina

[0221] E! compuesto del titulo se preparé como se describe en el procedimiento
general para la redfllccic')n de fosfonato utilizando 2',4' 6'-triisopropil-3,6-dimetoxibifenil-2-
ilfosfonato de dietilo" (3,47 g, 7,28 mmol, 1 equiv) en lugar de dietiifosfonato, donde todos
los otros reactivos se ajustaron a escala de manera acorde, y usando el método de
purificacion A (8 mL de acetato de etilo, 100 mL de acido clorhidrico acuoso 1 M ) (2,67 g,
98% de rendimiento). 'H RMN (CDCls, 400 MHz) 8 ppm 7,05 (d, J = 3,2 Hz, 2H), 6,86
6,78 (m, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,65 (s, 3H), 3,31 (d, J = 215,0 Hz, 2H), 3,01-2,88 {m, 1H),
2,44 (hept, J = 6,8 F:lz', 2H), 1,31 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 1,15 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 1,02 (d, J =
6,8 Hz, 6H). *'P RMN (CDCls, 202 MHz) & ppm -156,3 (s).
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LiAlH,, TMSCI O
FPH,

94% de rendimiento ‘

Ejemplo 5-r'
(2',4',6'-Triisopropil-4,5-dimetoxibifenil-2-il)fosfina
[0222] E! co?npuesto del titulo se prepardé como se describe en el procedimiento

general para la reduccion de fosfonato utilizando 2'.4' 6'-triisopropil-4,5-dimetoxibifenil-2-
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ilfosfonato de dietilo:‘ (1,10 g, 2,31 mmol, 1 equiv) en lugar de dietilfosfonato, donde todos
los otros reactivos ":se ajustaron a escala de manera acorde, y usando el método de
purificacion A (1,7 mi de acetato de etilo, 32 mi de acido clorhidrico acuoso 1 M) (798 mg,
93% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz, CDCla) 8 ppm 7,11 — 7,03 (m, 3H), 6,69 — 6,65
(m, 1H), 3,96 (d, J = 57,3 Hz, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 3,31 (s, 1H), 3,02 — 2,89 (m,
1H), 2,56 - 2,39 (m, 3H), 1,32 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 1,19 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 1,04 (d, J = 6,8
Hz, 2H). *'P RMN (CDCIa, 202 MHz) & ppm -128,9 (s). ’

LiAtH,, TMSC] O

80% de rendimiento O
MeO Ohe

PH,

(0223 €O

Ejemplo 5-s .

(3',5'-Dimetoxibifenil-2-il)fosfina

[0224] EI compluesto del titulo se preparo como se describe en el procedimiento
general para la reduccién de fosfonato utilizando 3'5'-dimetoxibifenil-2-ilfosfonato de
dietilo (2,75 g, 7,85 mmol, 1 equiv) en lugar de dietilfosfonato, donde todos los otros
reactivos se ajustaron a escala de manera acorde, y usando el método de purificacion
libre de aire B (0,9 mL agua, 0,9 mL 15% de hidroxido de sodio acuoso , 2,7 mL agua)
(1,54 g, 80% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7,55 — 7,45 (m, 1H), 7,31
- 7,11 (m, 3H), 6,45 - 6,38 (m, 3H), 3,79 (d, J = 204,4 Hz, 2H)}, 3,74 (s, 6H). *'P RMN
(CDCla, 202 MHz) 6 ppm -123,5 (t, "Jen = 200 MHz).

L »
‘f
P{OE1),

LiAlH,, TMSC] PH,,

O 79% de rendimienta ‘

Ejemplo 5-t
(4'-tert-Butilbifenil-2-il)fosfina

[0225] El compuesto dei titulo se preparé como se describe en el procedimiento
general para la reduccion de fosfonato utilizando 4'-tert-butilbifenil-2-ifosfonato de dietilo
(2,52 g, 7,27 mmol, i equiv) en lugar de dietiifosfonato, donde todos ios otros reactivos se
ajustaron a escala de manera acorde, y usando el método de purificacion libre de aire B
(0,8 mi agua, 0,8 mL 15% de hidroxido de sodio acuoso , 2,5 mL agua) (1,40 g, 79% de

gl
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rendimiento). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,56 — 7,46 (m, 1H), 7,41 — 7,33 (m, 2H),
7,30 -7,09 (m, 5H), 3,78 (d, J = 204,7 Hz, 2H), 1,30 (s, 9H). * P RMN (CDCl;, 202 MHz) &
ppm -121,1 {t, "Jen = 204 MH2).

Ejemplo 6-Procedimiento general para la adicion de! conjugado doble a

forona.

[0226] Un rlicipiente de vidrio de 20-mL equipado' con una barra de agitacion
magnética se cargé con la biarilfosfina primaria (1 equiv) y forona (2,1 equiv). E! recipiente
de vidrio luego se cc:alocé en un reactor Parr Hastelloy C de 30 mL, que se purgé con gas
nitrégeno y se selld bajo 30 psig de Ny Para las fosfinas sensibles al aire, la reaccién se
realizé en una camara con atmosfera de nitrégeno y sellada bajo una atmésfera de N.. La
reaccion se agité durante la noche en un bafo de aceite a 170 °C. Luego de enfriar a
temperatura ambiente, el reactor Parr fue cuidadosamente venteado y luego se abrid el
sello. El recipiente de vidrio se retird del reactor Parr y tipicamente contenia un sélido
amarillo. Se agregd etanol al material crudo y se formé manualmente una lechada
mediante una espatula. En caso necesario se calenté suavemente (50 °C) para asistir en
la dispersion del sélido. El producto se aislé mediante filtracion y el recipiente de vidrio y la

torta de filtro se lavaron con etanol frio (3x).

N 0

e
farona p

170 °C %
78% de rendimiento

Ejemplo 6-a.

Preparacidd alternativa de 2,26,6-Tetrametil-1-(2',4',6'-triisopropilbifenil-2-

ilffosfinan-4-ona (Ejemplo 1-b)

[0227] El compuesto del titulo se prepardé como se describe en el procedimiento
general para la adicion del conjugado doble a forona utilizando (2',4',6'-triisopropilbifenil-2-
il)fosfina (4,0 g, 12,8 mmol, 1 equiv} en lugar de biarilfosfina, donde todos los ofros
reactivos se ajustard_n a escala de manera acorde, y calentando durante 20 horas (4,49 g,
92 % del area por HPLC, 78% de rendimientc). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,91 —
7,79 (m, 1H), 7,43 - 7,33 (m, 2H), 7,29 - 7,21 (m, 1H), 7,02 (s, 2H), 3,04 — 2,89 (m, 3H),
2,49 (hept, J = 6,6 Hz, 2H), 2,29 (dd, J = 13,6, 4,9 Hz, 2H), 1,32 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 1,25 -
1,15 {m, 12H}, 1,02 - 0,95 (m, 12H). 3'P RMN (CDCl,, 202 MHz) & ppm 6,1 (s).

T2
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AN 8]
forona |

MeN OMeN
170 °C |
72% de rendimiento

Ejemplo 6-b

1-(2'-(Dimetilamino)-6'-metoxibifenil-2-il)-2,2,6,6-tetrametilfosfinan-4-ona

[0228] Ei compuesto del titulo se prepard como se describe en el procedimiento
general para la adicion del conjugado doble a forona utilizando 6-metoxi-N,N-dimetil-2'-
fosfinobifenil-2-amina (1,82 g, 7,02 mmol, 1 equiv) en lugar de biarilfosfina, donde todos
los otros reactivos se ajustaron a escala de manéra acorde, y calentando durante 20
horas (2,01 g, >99 % del area por HPLC, 72% de rendimiento}. 'H RMN (400 MHz, CDCls)
& ppm 7,82 (dd, J = 5,3, 3,9 Hz, 1H), 7,47 — 7,40 (m, 1H), 7,36 - 7,27 (m, 3H), 6,69 (dd, J
= 8,2, 0,9 Hz, 1H), 6,63 (dd, J/ = 8,3, 0,8 Hz, 1H), 3,63 (s, 3H), 3,03 (d, J = 13,8 Hz, 1H),
2,90 - 2,78 (m, 1H), 2,46 (s, 6H), 2,42 ~ 2,33 (m, 1H), 2,18 - 2,02 {m, 1H), 1,23 (d, J =
19,6 Hz, 3H), 1,15 (d, J = 9,2 Hz, 3H), 1,00 (d, J = 17,8 Hz, 3H), 0,62 (d, J = 10,0 Hz, 3H).
3C RMN (100 MHz, CDCl) & ppm 212,1, 157,1, 152,3 (d, J = 3 Hz), 145,6 (d, J = 36 Hz),
135,8 (d, J =28 Hz), 133,3 (d, J = 7 Hz), 133,1 (d, J = 4 Hz), 128,3, 128,2, 125,8, 124,1 (d,
J =7 Hz), 110,5, 104,1, 55,2, 54,7 (d, J = 3 Hz), 52,3, 43,6, 35,8 (d, J = 21 Hz), 34,9 (d, J
= 24 Hz), 33,8 (d, J = 39 Hz), 31,2 (d, J =34 Hz), 29,6 (d, J = 9 Hz), 29,0 (d, J = 7 Hz). *'P
RMN (CDCl;, 202 MHz) & ppm 0,0 {s). LRMS (ESI*) encontrado para [M+H, CasHi3NCzP}*

398,2.
\\/\/O
forona \2

PH, p

MeaN .. NMe; MeN NI e
- 170 °C g
R 65% de rendimiento

Ejemplo 6-c

1-(2',6'-Bis(dimetilamino)bifenil-2—il)—2,2,6,6—tetrametilfosfinan-4—ona

[0229] EI cofnpuesto del titulo se preparé como se describe en el procedimiento
general para la adicién del conjugado doble a forona utilizando N2 N2 N® NP-tetrametil-2'-
fosfinobifenil-2,6-diamina (2,89 g, 10,6 mmol, 1 equiv) en lugar de biarilfosfina, donde
todos los otros reactivos se ajustaron a escala de manera acorde, y calentando durante
20 horas (2,81 g, 67 % del area por HPLC, 65% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz,
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CDCls) 6 ppm 7,79 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,50 ~ 7,35 {m, 2H), 7,35 — 7,26 (m, 2H), 6,93 —
6,82 {m, 2H), 2,91 (dd, J=13,9, 2,9 Hz, 2H), 2,46 (s, 12H), 2,30 (ddd, J = 14,0, 10,2, 4,1
Hz, 2H), 1,15 (s, 3H), 1,'10 (s, 3H), 0,95 (s, 3H), 0,93 (s, 3H). '*C RMN (100 MHz, CDCl3) 6
ppm 212,0, 153,1, 1:47,6, 1355 (d, / = 29 Hz), 133,9 (d, J = 4 Hz), 133,5 (d, J = 7 Hz),
132,7 — 131,8 (m), 128,3, 127,6, 1255, 114,4, 53,7, 45,5, 35,1, 34,9, 33,4, 33,0, 29,6,
29,5. 3'P RMN (CDCls, 202 MHz) & ppm 0,0 (s). HRMS (TOF-ESI*) calculado para [M,
CasHasN2OP]* 410,2,48?, encontrado 410,2491.

8]
- forona J
. PH» P
MeO Ohe i MeO OMe
=
T 170 °C (
R £4% de rendimiento Ao

Ejemplo ﬁ-d

1-(2',6'-Dimetoxibifenil-2-il)-2,2,6,6-tetrametilfosfinan-4-ona

[0230] EI co'mpuesto del titulo se preparé como se describe en el procedimiento
general para la adicién del conjugado doble a forona utilizando (2',6™-dimetoxibifenil-2-
ilifosfina (3,80 g, 15,4 mmol, 1 equiv) en lugar de biarilfosfina, donde todos los otros
reactivos se ajustaron a escala de manera acorde, y calentando durante 19 horas (2,81 g,
84 % del area por HPLC, 65% de rendimiento). "H RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,83 (d,
J=77Hz 1H), 7,50 - 7,41 (m, 1H), 7,41 — 7,29 (m, 2H), 7,22 (ddd, J = 7,5, 3,8, 1,3 Hz,
1H), 6,60 (t, J = 9,3 Hz, 2H), 3,69 (s, 6H), 2,91 (dd, J = 13,1, 3,9 Hz, 2H), 2,29 (dt, J =
21,8, 10,9 Hz, 2H),-'1,16 (s, 3H), 1,12 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,96 (s, 3H). *C RMN (100
MHz, CDCls) & ppm 211,7, 156,8 (d, J = 2 Hz), 144,0 (d, J = 38 Hz), 135,8 (d, J = 26 Hz),
132,7 (d, J = 4 Hz), 1316 (d, J = 7 Hz), 128,8, 128,5, 126,3, 119,8 (d, J = 9 Hz), 103,0,
95,3, 53,7, 35,6, 35,6, 35,4, 35,4, 32,6, 32,2, 29,5 (d, J = 7 Hz). *P RMN (CDCl,, 202
MHz) & ppm -0,5 (s)° LRMS (ESI*) encontrado para [M+H, CasHsOsP)* 385.1.

i 0
forona l

170 °C
49% de rendimiento K ﬂ

Ejemplo 6-e
1-(2',6'-Diisopropoxibifenil-2-il)-2,2,6,6-tetrametilfosfinan-4-ona
[0231] E! compuesto del titulo se prepardé como se describe en el procedimiento

general para la adicion del conjugado doble a forona utilizando (2',6'-diisopropoxibifenil-2-

74
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lifosfina (3,93 g, 15,0 mmol, 1 equiv) en lugar de biarilfosfina, donde todos los otros
reactivos se ajustaron a escala de manera acorde, y calentando durante 15 horas (2,81 g,
83 % del area por_HPLC, 49% de rendimiento). '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,77
{(dd, J/=5,4,3,7 Hz,‘:.1 H), 7,38 = 7,27 (m, 2H), 7,22 (dd, J = 7,3, 4,0 Hz, 1H), 7,10 (ddd, J =
7,4, 3,8, 1,7 Hz, 1H5, 6,56 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 4,42 (hept, J = 6,1 Hz, 2H), 2,95 (dd, J =
13,3, 2,2 Hz, 2H), 2,27 (dd, J = 13,3, 4,8 Hz, 2H), 1,18 (dd, J = 12,3, 8,6 Hz, 12H), 1,04 (d,
J = 6,0 Hz, 6H), 0,99 (d, J = 9,9 Hz, 6H). *'P RMN (CDCls, 202 MHz) 5 ppm -1,3(s). LRMS

(ESI*) encontrado para [M+H, CaHas04P]* 441 2.

. Sy 0
forona |
7 p
L Meg
170 °C ~ \”
N

68% de rendimiento

Ejemplo 6-f

1-(2'-(Dimetilamino)bifenil-2-il)-2,2,6,6-tetrametilfosfinan-4-ona

[0232] EI compuesto del titulo se preparé como se describe en el procedimiento
general para la adicion del conjugado doble a forona en una camara con atmésfera de
nitrégeno utilizando"N,}V-dimetil~2'—fosfinobifenil-2-amina (1,05 g, 4,58 mmol, 1 equiv) en
lugar de biaritfosfina, donde todos los otros reactivos se ajustaron a escala de manera
acorde, y calentando durante 18,5 horas. (1,15 g, 68 % del area por HPLC, 68% de
rendimiento). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 7,81 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,46 {t, J = 7.4
Hz, 1H), 7,39 — 7,2é (m, 3H), 7,05 — 6,96 (m, 3H), 3,06 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 2,83 (d, J =
12,6 Hz, 1H), 2,48 (s, 6H), 2,44 — 2,32 (m, 1H), 2,05 (ddd, J = 12,6, 4,6, 1,4 Hz, 1H), 1,33
— 1,15 (m, 6H), 1,00 (d, J = 17,8 Hz, 3H), 0,56 (d, J = 9,9 Hz, 3H). 3P RMN (CDCls, 202
MHz) & ppm 9,5 (s). LRMS (ES!*) encontrado para [M+H, CzHa:NOP]* 368, 1.

L PANad
' forana .
PH2 - P
O ; 170°C O
- 64% de rendimiento

Ejemplo 6-g
1-(Bifenil-2-il)-2,2,6,6-tetrametilfosfinan-4-ona

[0233] El compuesto del titulo se preparé como se describe en el procedimiento
general para la adicion del conjugade doble a forona en una camara con atmésfera de
nitrogeno utilizando bifenil-2-ilfosfina (2,73 g, 14,7 mmol, 1 equiv) en lugar de biarilfosfina,
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donde todos los otros reactivos se ajustaron a escala de manera acorde, y calentando
durante 21 horas (3'305 g, >99 % del area por HPLC, 64% de rendimiento). "H RMN (400
MHz, CDCl3) & ppm, 7,96 — 7,86 (m, 1H), 7,52 — 7,33 {m, 6H), 7,33 — 7,24 {m, 2H), 3,07 -
2,86 {m, 2H), 2,32 (dd, J =13,0, 4,9 Hz, 2H), 1,23 (s, 3H), 1,19 (s, 3H), 1,01 (s, 3H}, 0,99
(s, 3H). 3C RMN (100 MHz, CDCls) & ppm 211,0, 151,7 (d, J = 35 Hz), 142,8 (d, J = 8 Hz),
134,0 (d, J = 30 Hz), 133,0 (d, J = 4 Hz), 130,9 (d, J = 6 Hz), 130,3 (d, J = 5 Hz), 128,7,
127,1, 126,5, 126,4, 53,4 (d, J = 1 Hz), 36,0 (d, J = 21 Hz), 32,2, 31,8, 30,1 (d, J = 8 Hz).
3P RMN (CDCl;, 202 MHz) & ppm -3,9 (s). HRMS (TOF-ESI*) calculado para [M,
C21H2s0P)* 324,1643, encontrado 324,1638.

_ 0
forona
PH P

“T 170 °C T
RNy 67% de rendimiento Sy

Ejemplo 6-h
1-(11 '-Binafﬁl-2-iI)-2,2,6,6-tetrametiIfosfinan-4—ona
' [0234] EI compuesto del titulo se prepard como se describe en el procedimiento

general para la adicién del conjugado doble a forona en una cdmara con atmosfera de
nitrogeno utilizando 1,1'-binaftil-2-ifosfina (1,73 g, 6,04 mmol, 1 equiv) en lugar de
biarilfosfina, donde todos los otros reactivos se ajustaron a escala de manera acorde, y
calentando durante ;20 horas (1,71 g, 91 % del area por HPLC, 67% de rendimiento). 'H
AMN (400 MHz, CDCls) & ppm 8,10 — 7,86 {m, 5H), 7,66 — 7,55 (m, 1H), 7,48 (dddd, J =
16,4, 8,1, 6,8, 1,2 Hz, 2H), 7,40 — 7,31 (m, 1H), 7,30 — 7,20 (m, 2H), 7,14 (t, J = 9,3 Hz,
2H), 3,19 - 2,90 (m, 2H), 2,31 (dddd, J = 22,0, 13,0, 4,9, 1,1 Hz, 2H), 1,18 — 1,08 (m, 3H),
1,07 — 0,89 (m, 9H). *C RMN (100 MHz, CDCls} 6 ppm 21i,1, 148,3 (d, J = 37 Hz), 138,1
(d, J = 10 Hz), 133,6 (d, J = 16 Hz), 133,4 (d, J = 5 Hz), 133,1, 133,0 (d, J = 2 Hz), 133,0,
129,0 (d, J = 4 Hz); 128,8 (d, J = 3 Hz), 128,0, 127,6 — 127,4 (m), 127,3 (d, J = 11 Hz),
126,7 (d, J = 6 Hz), 126,2, 125,4 (d, J = 6 Hz), 124,5, 54,1, 53,4, 36,3 (d, J = 22 Hz), 35,5
(d, J =22 Hz), 32,7 (d, J = 36 Hz), 31,9 (d, J = 34 Hz), 30,7 (d, J = 7 Hz), 30,0 (d, J = 8
Hz). *'P RMN (CDCl;, 202 MHz) & ppm -1,1 (s). LRMS (ESI*) encontrado para [M+H,
CaaHaoOP]* 425,2.

76



93

f 0
0L, e CONY
PH,
Oldde = Ohe
170 °C
Q2% de rendimiento X

Ejemplo 6-i
1-(2'-Metoxi-1,1'-binaftil-2-il)-2,2,6,6-tetrametilfosfinan-4-ona

[0235] EI compuesto del titulo se preparé como se describe en el procedimiento
general para la adicién del conjugado doble a forona en una camara con atmésfera de
nitrdgeno utilizando (2'-metoxi-1,1'-binaftil-2-il)fosfina (808 mg, 2,55 mmol, 1 equiv) en
lugar de biarilfosfina, donde todos los.otros reactivos se ajustaron a escala de manera
acorde, y calentando durante 19,5 horas (1,07 g, 92 % del 4rea por HPLC, 92% de
rendimiento). 'H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 8,11 — 7,81 (m, 5H), 7,55 — 7,46 (m, 1H),
7,46 — 7,38 (m, 1H), 7,35 ~ 7,20 (m, 2H), 7,20 ~ 7,09 (m, 2H), 6,94 — 6,84 (m, 1H), 3,76 (d,
J = 3,7 Hz, 3H}, 3,09 - 2,94 (m, 2H), 2,44 — 2,23 (m, 2H), 1,19 — 1,09 (m, 3H), 1,06 (¢, J =
8,5 Hz, 3H), 0,94 - 0,85 (m, 6H). *C RMN (100 MHz, CDCl3) 5 ppm 211,5, 153,65, 145, 1
(d,J =38 Hz), 134,1 (d, J = 28 Hz), 133,9 (d, J = 2 Hz), 133,3, 133,2 (d, J = 8 Hz), 129,4,
129,3 (d, J = 3 Hz), 128,3, 127,6, 127,4, 127,0 (d, J = 3 Hz), 126,9, 126,6, 126,1, 1259,
125,6,122,9, 122,3 (d,-/ = 10 Hz), 112,2, 55,6, 54,0, 53,7, 35,7 (d, J = 23 Hz), 35,4 {d, J =
22 Hz), 32,9 (d, J = 37 Hz), 32,5 (d, J = 36 Hz), 30,4 (d, J = 7 Hz), 29,8 (d, J = 7 Hz). *'P
RMN (CDCls, 202 MHz) & ppm -1,3 (s). LRMS (ESI*) encontrado para {(M+H, CsoH320.P]*

455 2.
O
forona
PH- P
' D
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e D)
S 35% de rendimiento

Ejemplo 6-j

2,2,6,6-Tetrametil-1-(2-(naftalen-1-iljfenil)fosfinan-4-ona

[0236] EI compuesto del titulo se preparé como se describe en el procedimiento
general para la adidién del conjugado doble a forona en una camara con atmésfera de
nitrogeno utilizando (2-(naftalen-1-il)feniffosfina (1,07 g, 4,52 mmol, 1 equiv) en lugar de
biarilfosfina, donde todbs los otros reactivos se ajustaron a escala de manera acorde, y
calentando durante 18 horas (1,44 g, 87 % del area por HPLC, 85% de rendimiento). 'H

RMN (400 MHz, CDCLs) & 8,04 - 7,96 (m, 1H), 7,96 — 7,87 (m, 2H), 7,61 — 7,47 (m, 4H),

Yks



94

7,44 — 7,36 (m, 3H)_', 7,35 - 7,27 {m, 1H), 2,99 (ddd, J = 13,0, 11,3, 3,1 Hz, 2H), 2,43 -
2,20 (m, 2H), 1,18 — 0,96 (m, 12H). 3C RMN (100 MHz, CDCl3} & ppm 211,0, 149,5 (d, J =
37 Hz), 140,5 (d, J = 9 Hz), 135,9 (d, J = 29 Hz), 133,3 - 132,8 (m), 132,4 (d, J = 2 Hz),
131,5(d, J=6 Hz),:128,8, 1279, 1278 (d, J = 3 Hz), 127,2, 127,0, 126,6, 125,3, 125,2,
124,4, 54,0 (d, J =~ Hz), 529 (d, J = 1 Hz), 36,2 (d, J = 22 Hz), 35,4 (d, J = 22 Hz), 32,5
(d, J =35Hz), 31,5 (d, J =33 Hz), 30,4 (d, J = 7 Hz), 30,0 (d, J = 8 Hz). *'P RMN {CDCls,
202 MHz) & ppm -4,9 (s). LRMS (ESI*) encontrado para [M+H, 025H280P]+ 375,2.

r12 forona z
170 °C
78% de rendimiento

Ejemplo 6-k

2,2,6,6-Tetrametil-1-(2-(naftalen-2-il)fenil)fosfinan-4-ona

[0237] EI compuesto del titulo se prepard como se describe en el procedimiento
general para la adicion del conjugado doble a forona en una camara con atmosfera de
nitrégeno utilizando (2-(naftalen-2-il)fenil}fosfina (1,41 g, 5,98 mmol, 1 equiv) en lugar de
biarilfosfina, donde todos los otros reactivos se ajustaron a escala de manera acorde, y
calentando durante 18 horas (1,74 g, 99 % del 4rea por HPLC, 78% de rendimiento). 'H
RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,99 - 7,80 (m, 4H), 7,68 (s, 1H), 7,58 — 7,37 {(m, 6H), 3,07
— 2,84 (m, 2H}, 2,39 - 2,22 (m, 2H}, 1,18 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,99 (d, J = 9,0
Hz, 3H). *C RMN (100 MHz, CDCls) & ppm 210,9, 151,6 (d, J = 34 Hz), 1406 (d, J = 8
Hz),134,2 (d, J = 36 Hz), 133,0 (d, J = 4 Hz), 132,7, 131,9, 131,2 (d, J = 6 Hz), 129,3 (d, J
= 6 Hz), 128,8, 128,6 (d, J = 3 Hz), 127,7, 127,5, 126,7, 126,2, 125,8, 125,5, 53,5, 36,2,
36,0, 32,1, 31,8, 30,2, 30,1. 3P RMN (CDCls, 202 MHz) & ppm -6,8 (s).

O
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N farona
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Ejemplo 6-I

2,2,6,6-Tetrametil-1-(1',3",5'-trifenil-1'H-1,4'-bipirazol-5-il)fosfinan-4-ona
[0238] EI compuesto del titulo se preparé como se describe en el procedimiento

general para la adicidon del conjugado doble a forona utilizando 1',3',5'-trifenil-5-fosfino-1'H-
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1,4"-bipirazol (2,36 g, 5,98 mmol, 1 equiv) en lugar de biarilfosfina, donde todos los otros
reactivos se ajustaron a escala de manera acorde, y calentando durante 21 ,5 horas (1,64
g, 80 % del &rea por HPLC, 52% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 8,20
(d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,76 — 7,61 (m, 4H), 7,61 — 7,28 (m, 13H), 6,80 (t, J = 3,3 Hz, 1H},
2,93 — 2,75 (m, 2H}, 2,27 - 2,12 (m, 2H), 1,12 (dd, J = 18,5 Hz, 6H), 0,30 (d,J =121 Hz,
3H), 0,01 (d, J = 12,0 Hz, 3H). *C RMN (100 MHz, CDCl3) 8 ppm 210,3, 149,2, 141,9,
141,7,141,0 (d, J = 2 Hz), 140,3 (d, J = 2 Hz), 139,6, 131,3, 129,4, 128,6, 128,5, 1281,
128,1, 128,1, 128,0, 127,3, 127,2, 125,1, 120,4, 111,8 (d, J = 5 Hz), 52,7 - 52,4 (m), 35,5
{d, J =3 Hz), 353 (d, J=4Hz),30,0(d,J=7Hz),296 (d,J=7Hz), 29,4 (d, J = 9 Hz),
28,3 (d, J = 9 Hz). ¥'P RMN (CDCls, 202 MHz) & ppm -21,6 (s). LRMS (ESI*) encontrado
para {M+H, Cs3H3:N2OP)* 533,2.

N,N}\-pHé forona N \l)}-._"p -,

| ~ }\}o
= . \
Lf - 170 °C

42% de rendimiento

Ejemplo 6-m .

2,2,6,6-Tetrametil-1-(1-fenil-1H-pirazol-5-il)fosfinan-4-ona

[0239] El compuesto del titulo se preparé como se describe en el procedimiento
general para la adiéién del conjugado doble a forona en una camara con atmésfera de
nitrégeno utilizando‘1-fenil-ﬁ-fosﬁno-1H-pirazol (1,45 ¢, 8,23 mmol, 1 equiv) en lugar de
biarilfosfina, donde iodos los otros reactivos se ajustaron a escala de manera acorde, y
calentando durante 18 horas (1,08 g, 67 % del area por HPLC, 42% de rendimiento). 'H
RMN (400 MHz, CRCls) 3 ppm 7,81 (t, J = 3,3 Hz, 1H), 7,49 — 7,38 {m, 5H), 6,87 — 6,71
(m, 1H), 3,02 - 2,87 (m, 2H), 2,25 (dd, J = 12,7, 5,6 Hz, 2H), 1,24 (s, 3H), 1,20 (s, 3H),
0,96 (s, 3H), 0,93 (.'-, 3H). ®C RMN (100 MHz, CDCls) 8 ppm 210,0, 139,7 (d, J = 2 Hz),
138,5 (d, J = 28 Hz), 128,3, 1282, 127,7 (d, J = 5 Hz), 1120 (d, J = 5 Hz), 52,7, 52,6,
36,1, 35,9, 30,3, 30,2, 30,2, 29,9. *'P RMN (CDCls, 202 MHz) & ppm -22,0 (s). LRMS
(ESI*) encontrado para [M+H, CiaH2sN2OPJ* 315,1.

forona |
PH, - N P

170 °C
46% de rendimienta U
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Ejemplo 6-n |

1-(2-(1H-Pirrol-1-ihfenil)-2,2,6,6-tetrametilfosfinan-4-ona

[0240] El compuesto del titulo se prepard como se describe en el procedimiento
general para la adicién del conjugado doble a forona en una camara con atmésfera de
nitrégeno utilizando ;1-(2-fosfinofenif)-14H-pirrol (2,00 g, 11,4 mmol, 1 equiv) en lugar de
biarilfosfina, donde fodos los otros reactivos se ajustaron a escala de manera acorde, y
calentando durante:19.horas (1,65 g, 85 % del area por HPLC, 46% de rendimiento). 'H
RMN {400 MHz, CDCl3) 6 ppm 7,96 — 7,83 (m, 1H), 7,54 - 7,41 (m, 2H), 7,41 — 7,33 (m,
1H), 6,86 — 6,73 (m, 2H), 6,37 — 6,23 (m, 2H), 2,91 (dd, J = 13,0, 3,3 Hz, 2H), 2,41 - 2,26
{m, 2H), 1,25 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,96 (s, SHj. 3C RMN (100 MHz, CDCl3) &
ppm 210,5, 148,4 (d, J = 28 Hz), 134,2 (d, J = 34 Hz), 133,4 (d, J = 4 Hz), 129,9, 128,4 (d,
J =3 Hz), 127 4, 123,3 (d, J = 3 Hz), 108,4, 53,2, 35,7, 35,5, 32,2, 31,8, 30,0, 29,9. 3P
RMN (CDCls, 202 MHz) 8 ppm -5,4 (s). LRMS (ESI*) encontrado para [M+H, CigHasNOP]*
3141,

e _OMe OMe
| ' forona J/
MeO” N gy , MeO P .
' 170 °C =~ l \
75% de rendimiento =
Ejemplo 6-0

1-(3,6-Dimetoxibifenil-2—il)-2,2,6,6-tetrametilfosfinan-d—ona

[0241] EI compuesto del titulo se préparé como se describe en el procedimiento
general para la adiqi()n del conjugado doble a forona en una camara con atmésfera de
nitrégeno utilizando (3,6-dimetoxibifenil-2-ilffosfina (1,58 g, 6,42 mmol, 1 equiv) en lugar
de biarilfosfina, donde todos los otros reactivos se ajustaron a escala de manera acorde,
y calentando durante 18 horas (1,84 g, 87 % de! area por HPLC, 75% de rendimiento). 'H
RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7,44 — 7,27 (m, 3H), 7,11 - 7,03 (m, 2H), 7,00 (d, J = 8,9
Hz, 1H), 6,87 (dd, J.= 10,2, 6,9 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,65 (s, 3H), 3,13 (d, J = 12,4 Hz,
2H), 2,15 {dd, J = 12,6, 5,3 Hz, 2H), 1,12 (s, 3H), 1,07 (s, 3H), 0,95 (s, 3H), 0,93 (s, 3H).
3C RMN (100 MHz, CDCls) & ppm 214,0, 154,2 (d, J = 3 Hz), 151,4 (d, J = 11 Hz), 142,9
(d, J = 42 Hz), 139,é (d,J=12Hz), 130,5 (d, J = 5 Hz), 126,9, 126,0, 124,6 (d, J = 44 Hz),
113,3, 108,5, 56,5, 54,6, 54,6, 54,4, 35,8, 35,5, 34,1, 33,6, 30,4, 30,3. P RMN (CDCl,,
202 MHz) & ppm 0,1 (s). HRMS (TOF-ESI*) calculado para [M, Cz3H2004P]* 384,1854,
encontrado 384,1860.
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" _OMe
forona MeO O p
170 °C O

46% de rendimienta

Ejemplo 6-p

1-(3,6-Dime{oxi-2',4‘,6'-trimetilbifenil-2-iI)-2,2,6,6—tetrametilfosfinan-4-ona

[0242] EI compuesto del titulo se preparé como se describe en el procedimiento
general para la adicién del conjugado doble a forona utilizando (3,6-dimetoxi-2',4',6'-
trimetitbifenil-2-il)fosfina (2,08 g, 7,23 mmol, 1 equiv) en lugar de biarilfosfina, donde todos
los otros reactivos se ajustaron a escala de manera acorde, y caientando durante 19
horas (1,65 g, 88 % del area por HPLC, 46% de rendimiento). '"H RMN (400 MHz, CDCls)
6 ppm 7,03 - 6,95 (m, 1H), 6,85 (dd, J = 12,9, 9,0 Hz, 3H), 3,79 (s, 3H), 3,64 (s, 3H), 2,98
(dd, J = 14,3, 4,3 Hz, 2H), 2,33 (s, 3H), 2,31 — 2,21 (m, 2H), 1,95 (s, 6H), 1,17 — 1,11 (m,
3H), 1,08 (s, 3H), 0,99 (s, 3H), 0,97 (s, 3H). *C RMN (100 MHz, CDCl3) & ppm 213,4,
154,5,151,4 (d, J = 12 Hz), 140,7 (d, J = 41 Hz), 135,7, 135,4 (d, J = 3 Hz), 134,56 (d, J =
10 Hz), 127,2, 124,2 (d, J = 43 Hz), 113,1, 108,5, 56,3, 54,3, 54,3, 54,2, 35,0, 34,5, 34,5,
34,2, 29,0 (d, J =3 Hz}, 21,6, 21,4, 21,3. 3'P RMN (CDCls, 202 MHz) 5 ppm 6,8 (s). HRMS
(TOF-ES1*) calculado para [M, CasHasOsP]* 426,2324, encontrado 426,2327.

l Ohie
forona MeQ P 0
160 °C O

£6% de rendimiento

.

Ejemplo G-Q"

2,2,6,6-Tetrametil-1-(2',4',6'-triisopropil-3,6-dimetoxibifenil-2-il)fosfinan-4-ona

[0243] Ei compuesto del titulo se prepardé como se describe en el procedimiento
general para la adicién del conjugado doble a forona utilizando (2',4',6'-triisopropil-3,6-
dimetoxibifenil-2-il}fosfina (1,80 g, 4,83 mmol, 1 equiv) en lugar de biarilfosfina, donde
todos los otros reactivos se ajustaron a escala de manera acorde, y calentando durante
19 horas seguido por purificacion mediante cromatografia de columna sobre gel de silice
(columna de 80 g; gradienie: 2 volimenes de columna de heptano, rampa hasta 80:20
heptano:acetato de etilo durante 8 volimenes de columna, mantener a 80;20 durante 4
volumenes de columna) (1,63 g, 93 % del area por HPLC, 66% de rendimiento). 'H RMN
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(CDCls, 400 MHz2) 6:ppm 7,00 (s, 2H), 6,98 — 6,86 (m, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,62 (s, 3H), 3,08
(dd, J = 12,8, 1,7 Hz, 1H), 2,98 (hept, J = 6,7 Hz, 1H), 2,48 (hept, J = 6,7 Hz, 1H), 2,21
(dd, J = 12,8, 5,0 Hz, 1H), 1,35 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 1,25 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,16 (d, J =
22,8 Hz, 3H), 1,02 —_"0,94 (m, 12H). *C RMN (100 MHz, CDCl3) 6 ppm 213,8, 154,1 (d, J =
2 Hz), 1522 (d, J = 12 Hz), 146,9, 145,6 (d, J = 2 Hz), 140,5 (d, J = 42 Hz), 132,0 (d, J =
10 Hz), 125,4 (d, J = 44 Hz), 119,8, 111,4, 107,9, 55,3 (d, J = 4 Hz), 54,6, 54,2, 36,4, 36,1,
34,9, 34,4, 34,1, 30,9, 29,4 (d, J = 3 Hz), 25,5, 24,3, 23,9. 3'P RMN (CDCls, 202 MHz) &
ppm 6,2 (br s). HRMS (TOF-ESI*) calculado para [M, CaxHs70sP)* 510,3263, encontrado
510,3267.

OMe Ohde

MeD MeQ
] ] 0
PH, forona B
ST
71% de rendimiento

Ejemplo 6-r

2,2,6,6-Tetrametil-1-(2',4',6'-tritsopropil-4,5-dimetoxibifenil-2-il)fosfinan-4-ona

[0244] EI compuesto del titulo se prepard como se describe en el procedimiento
general para la adicion del cohjugado doble a forona utilizando (2'4',6'-triisopropil-4,5-
dimetoxibifenil-2-ifosfina (600 mg, 1,61 mmol, 1 equiv) en lugar de biarilfosfina, donde
todos los otros reactivos se ajustaron a escala de manera acorde, y se calents por 16
horas. El producto se suspendidé en una mezcla de heptano y se recolectdo mediante
filtracion (581 mg, 97% puro por 'H RMN, 71% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz,
CDClz) 6 ppm 7,29 (d, J = .1,0 Hz, 1H}), 7,02 (s, 2H), 6,72 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 3,94 (d, J =
5,2 Hz, 3H), 3,84 (d, J = 8,4 Hz, 3H), 3,01 - 2,85 (m, 3H), 2,65 - 2,51 (m, 2H), 2,34 (dt, J
= 14,6, 5,2 Hz, 2H), 1,32 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 1,26 — 1,21 (m, 9H), 1,18 (s, 3H), 1,05 - 0,99
{(m, 12H). *C RMN (100 MHz, CDCls) 6 ppm 211,0, 1486 (d, J = 1 Hz), 147,4, 1464,
145,8,143,0 (d, J = 39 Hz), 135,9 (d, J = 6 Hz), 126,0 (d, J = 29 Hz), 120,3, 1159 (d, J = 3
Hz), 115,3 (d, J = 8 Hz), 56,1, 55,8, 53,9 (d, J = 1 Hz), 36,3, 36,0, 34,2, 32,9, 32,5, 30,7,
30,2 (d, J = 6 Hz), 26,7, 24,3, 23,3. P RMN (CDCls, 202 MHz) 5 ppm -0,9 (s). LRMS
(ESI*} encontrado para [M+H, CapHss0sP]* 511,2.

foe



S

99

0
forona .
PH; P
Do e D)
MeO OMe 66%4 de rendimiento o0 OMe

[0245] ‘
Ejemplo 6-s

1-(3',5"-Dimetoxibifenil-2-il)-2,2,6,6-tetrametilfosfinan-4-ona

[0246} EI compuesto de! titulo se preparé como se describe en el procedimiento
general para la adicién del conjugado doble a forona en una camara con atmésfera de
nitrogeno utilizando (3',5'-dimetoxibifenil-2-il)fosfina (1,30 g, 5,28 mmol, 1 equiv) en lugar
de biarilfosfina, donde todos los otros reactivos se ajustaron a escala de manera acorde,
y calentando durante 18 horas (1,33 g. 94 % del area por HPLC, 66% de rendimiento). 'H
RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7,87 (dt, J = 6,2, 1,8 Hz, 1H), 7,46 — 7,36 (m, 2H), 7,36 —
7,30 (m, 1H), 6,46 (t, J = 2,3 Hz, 1H), 6,39 (d, J = 2,3 Hz, 2H), 3,81 (s, 6H), 2,94 (dd, J =
13,0, 3,3 Hz, 2H), 2,30 (dd, J = 13,0, 4,9 Hz, 2H), 1,22 (s, 3H), 1,17 (s, 3H), 0,99 (s, 3H),
0,96 (s, 3H). '®C RMN (10G MHz, CDCls) 5 ppm 211,0, 159,3, 1516 (d, J = 36 Hz), 144,8
(d,J=8Hz), 134,0 (d, J = 30 Hz), 132,9 (d, J = 4 H2), 130,4 (d, J = 6 Hz), 128,7, 126,6,
108,8 (d, J = 4 Hz), 98,6, 55,4, 53,5, 36,1, 35,9, 32,3, 31,9, 30,2 (d, J = 7 Hz). *'P RMN
(CDCls, 202 MHz) & ppm -3,7 (s). HRMS (TOF-ESI*) calculado para (M, CasHaOsP}
384,1854, encontrado 384,18604.

RS 0
() ®

PH.. forona P

o} e
170°C RN

79% de rendimiento

Ejemplo 6-t

1-(4'-tert-Butilbifenil-2-il)-2,2,6,6-tetrametilfosfinan-4-ona

[0247] EI compuesto del titulo se prepard como se describe en el procedimiento
general para la adicién del conjugado doble a forona en una camara con atmésfera de
nitrégeno utilizando (4'-tert-butilbifenil-2-il)fosfina (1,24 g, 5,10 mmol, 1 equiv) en lugar de
biarilfosfina, donde todos los otros reactivos se ajustaron a escala de manera acorde, y
calentando durante 17 horas seguido por purificacién mediante cromatografia de columna

sobre gel de silice (columna de 80 g; gradiente: 2 volumenes de columna de heptano,
rampa hasta 85:15 de heptano:acetato de etilo durante 8 volimenes de columna,

/03
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mantener a 85:15 durante 2 volumenes de columna) para dar el producto estable en el
aire como un polvo blanco (1,53 g, 74 % del area por HPLC, 79% de rendimiento). 'H
RMN (400 MHz, CCCls) & ppm 7,87 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,46 — 7,36 (m, 4H), 7,36 — 7,30
(m, 1H), 7,19 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 2,95 (dd, J = 12,9, 2,7 Hz, 2H), 2,28 (dd, J = 13,0, 4,8
Hz, 2H), 1,39 (s, 8H), 1,22 (s, 3H), 1,17 (s, 3H), 0,96 (d, J = 10,0 Hz, 6H). *C RMN (100
MHz, CDCl5) & ppm'211,3, 151,7 (d, J = 34 Hz), 148,8, 139,6 (d, J = 8 Hz), 134,1 (d, J =
30 Hz), 132,9 (d, J = 4 Hz), 131,2 (d, J = 6 Hz), 130,1 (d, J = 5 Hz), 128,7, 126,3, 124,0,
53,4, 36,2, 359, 347, 32,3, 31,9, 31,7, 30,2 (d, J = 8 Hz). *P RMN (CDCls, 202 MHz) &
ppm -4,3 (br s). HRMS (TOF-ESI) calculado para [M, CzsHa:OPJ* 380,2269, encontrado
380,2282. |

Ejemplo 7. Procedimiento general para la cetalizacién de fosforinona

[0248] En un recipiente de base redondeada equipado con una barra de agitacién
magneética se agreqo la fosforinona de biarilo (1 equiv) y acido p-toluensulfénico (0,1
equiv). El recipiente se purgod con nitrégeno por 15 minutos, y luego se agregé tolueno
anhidro inyectado cor nitrégeno (0,1 M en la fosforinona), seguido por etilenglicol (10
equiv). Al recipiente de la reaccion se le colocé una trampa Dean-Stark y se calenté a
reflujo bajo atmésfera de Na. El tolueno destilado y el agua se recogieron en la trampa
Dean-Stark. El grado de conversién de la reaccion se determiné por HPLC de fase
inversa. Al completarse de la reaccién, la solucién se enfrié a temperatura ambiente y se
detuvo cen bi_carbonato de sodio saturado acuoso. Las fases se particionaron, y la capa
organica se recogio. La capa acuosa luego se lavé con acetato de etilo (3x), vy las
fracciones organicas combinadas se lavaron una vez con salmuera, se secd sobre sulfato
de sodio, se filtr6, y se concentrd en un evaporador rotativo. El crudo resultante material
luego se cristalizd P partir de una solucién saturada de etanol . EI material cristalino se
aislé mediante filtracion, se lavd con etanc! enfriado con hielo, y se secd bajo vacio a
temperatura ambiente.

0 0
\\/\j/ Ho ™1 O ’c>
P acido p-toluensulfinice P
T
=
. | tolueno- O
y ' 115°C

=49%% de rendimiento

Ejemplo 7-a.

Preparacion alternativa de 7,7,9,9-Tetrametil-8-(2',4',6'-triisopropilbifenil-2-il)-
1,4-dioxa-8-fosfaespiro[4,5]decano (Ejemplo 1-d)

[0249] EI compuesto del titulo se prepard como se describe en el procedimiento

general para la cetalizacion de fosforinona  utilizando 2,2,8,6-tetrametil-1-(2',4',6'-

lo4
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triisopropilbifenil-2-iI}-fosfinan—4-ona (2,79 g, 6,19 mmol, 1 equiv) en Ilugar de
biarilfosforinona, donde todos los otros reactivos se ajustaron a escala de manera acorde,
y reflujar durante 3 horas, seguido por purificacion via cristalizacion a partir de una
solucion saturada de etanol (3,06 g, 95 % del area por HPLC, >99% de rendimiento). 'H
RMN (400 MHz, CDCly) 5 ppm 7,79 — 7,71 (m, 1H), 7,35 — 7,27 (m, 2H), 7,19 - 7,12 {m,
1H), 7,00 (s, 2H), 4;,09 - 3,99 (m, 2H), 3,99 - 3,90 (m, 2H), 2,94 (hept, J = 7,0 Hz, 1H),
2,49 (hept, J = 6,7 Fiz, 2H), 2,15 (d, J = 14,3 Hz, 2H), 1,67 (dd, J = 14,3, 5,7 Hz, 2H), 1,36
- 1,29 {m, 9H), 1,28 — 1,19 (m, 9H), 0,95 (d, J = 6,7 Hz, 6H), 0,87 (d, J = 10,1 Hz, 6H). *C
RMN (100 MHz, CDCls) & ppm 148,8 (d, J = 36 Hz), 147,0, 145,5, 136,7 (d, J = 16 Hz),
136,5 (d, J = 9 Hz). 133,8 (d, J = 3 Hz), 132,3 (d, J = 7 Hz), 127,6, 125,8, 120,2, 110,86,
64,9, 63,1, 44,9 (d, J = 3 Hz), 34,2, 32,6, 32,3 (d,J=6Hz), 32,1, 31,3 (d, J = 7 Hz), 30,6,
26,3, 24,3, 23,4. ¥'P.RMN (CDCls, 202 MHz) 5 ppm -9,4 (s). LRMS (ESI*) encontrado para
[M+H, CaaHas02P]* 495,3.

OV o 0
p. acido p-toluensulfénico p 0
OMe Mt OMe

Me,N O tolueno: =
- _nsec o

76% de rendimianto

Ejemplo 7-b

6—Metoxi-N,N—dimetii-2'~(7,?,9,9—tetrametiI-1 4-dioxa-8-fosfaespiro[4,5]decan-8-

il)bifenil-2-amina

[0250] EI compuesto del titulo se preparé como se describe en el procedimiento
general para la cetalizacion de fosforinona utilizando 1-(2'-(dimetilamino)-6'-metoxibifenil-
2-il)-2,2,6,6-tetrametilfosfinan-4-ona (1,48 g, 3,72 mmol, 1 equiv) en lugar de biaril
fosforinona, donde todos los ofros reactivos se ajustaron a escala de manera acorde, y
_reflujar durante 5,5 horas, seguido por purificacion via cristalizacién a partir de una
solucién saturada de metanol (1,24 g, 97 % del area por HPLC, 76% de rendimiento). 'H
RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,68 - 7,58 {m, 1H), 7,34 — 7,08 (m, 4H), 6,60 (dt, J = 5,4,
2,2 Hz, 1H), 6,52 (dd, J = 8,3, 0,8 Hz, 1H), 3,98 - 3,76 (m, 4H), 3,52 (s, 3H), 2,36 (s, 6H),
213 (d,J = 14,4 Hz, 1H), 1,84 (dd, J = 14,2, 1,1 Hz, 1H), 1,74 — 1,60 (m, 1H), 1,49 - 1,38
(m, 1H), 1,20 (t, J =-12,9 Hz, 3H), 1,05 {t, J = 14,9 Hz, 3H), 0,95 (d, J = 9,5 Hz, 3H), 0,43
(d, J = 10,0 Hz, 3H). "*C RMN (100 MHz, CDCly) & ppm 157,0, 152,3 (d, J = 3,0 Hz), 145,2
(d, J = 35,4 Hz), 136,9 {d,J=28,6 Hz), 133,5 (d, / = 4,3 Hz)}, 132,98 (d, J = 6,6 Hz), 127,8
(d, J = 41,7 Hz), 125,5, 124,6 (d, J = 7,4 Hz), 111,2, 110,4, 104,0, 64,8, 63,0, 55,2, 458
(d,J=2,8Hz), 436,435 (d, J=2,4 Hz}, 33,2 (d, J = 39,4 Hz), 31,7 (d, J = 37,1 Hz), 31,2
(d, J = 19,6 Hz), 31,0 (d, J = 13,9 Hz), 30,2, 29,8 (d, J = 7,2 Hz). *'P RMN (CDCl,, 202

los
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MHz) & ppm -5,6 (s). LBMS (ESI*) encontrado para [M+H, CasHayNOsP]* 442,2,

&) HO/\VOH ’ 0 /C>
' O P, 4cido p-toluensulfénico \\Q
MEzN NMEZ '

‘ tolueno: e NMe;

79% de rendimiento

Ejemplo 7-c

N?, NP NS, Ns-'i'etrametil-2'-(7,7,9,9-tetrameti|-1 ,4-dioxa-8-fosfaespiro[4,5]decan-

g-il)bifenil-2,6-diamina B

[0251] EI compuesto del titulo se preparé como se describe en el procedimiento
general para la cetalizacion de fosforinona utilizando 1-(2',6'-bis(dimetilamino)bifenil-2-il)-
2,2,6,6—tetrametiIfos%inan-tl-ona (2,72 g, 6,63 mmol, 1 equiv) en lugar de biaril fosforinona,
donde todos los otros reactivos se ajustaron a escala de manera acorde, y reflujar
durante 3 horas, séguido por purificacion via cristalizacion a partir de una solucion
saturada de etanol (2,37 g, 89 % del area por HPLC, 79% de rendimiento). 'H RMN (400
MHz, CDCla) & ppml772 (d, J = 7,7 Hz, 1H}, 7,40 - 7,28 (m, 3H), 7,26 - 7,21 (m, 1H),
6,90 (d, J = 8,0 Hz, 2H\ 4,05 - 3,98 (m, 2H), 3,96 ~ 3,90 (m, 2H), 2,47 (s, 12H), 2,11 (d, J
= 14,5 Hz, 2H), 1 69 (dd, J = 142 5,6 Hz, 2H}, 1,26 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 0,87 (s, 3H),
0,84 (s, 3H). C RMN (100 MHz, CDCls) 5 ppm 153,1, 1471 (d, J = 36 Hz), 136,7 (d, J =
29 Hz), 134,0 (d, J -4 Hz), 133,3 (d, J = 7 Hz), 128,1, 126,9, 125,3, 114,4, 110,9, 64,8,
63,0, 45,6, 45,3 (d, J/ = 3 Hz), 33,2, 32,8, 31,5, 31,3, 30,6 (d, J = 7 Hz). *'P RMN (CDCl;,
202 MHz) & ppm -6,0 (5). HRMS (TOF-ESI*) calculado para [M, CarHaoNzOoP]* 454,2749,
encontrado 454,275'3. '

O/\/OH \Iﬂ/\o ’>
,4cido p—inluensulfomco O b 0
MeD OMe - M

1olyeno: MeO 0
115°C O

83% de rendimiento

Ejemplo 7-d-
8-(2',6'-Dimetoxibifenil-2-il)-7,7,9,9-tetrametil-1,4-dioxa-8-
fosfaespiro[fl,S]decano '

[0252] EI corhphesto del titulo se preparé como se describe en el procedimiento
general para la cetalizacion de fosforinona utilizando 1-(2',6'-dimetoxibifenil-2-il)-2,2,6,6-
tetrametilfosfinan-4-ona (4,22 g, 11,0 mmol, 1 equiv) en lugar de biaril fosforinona, donde
todos los ofros reactivos se ajustaron a escala de manera acorde, y reflujar durante 3
horas, seguido por-purificacién mediante cromatografia de columna sobre gel de silice
(columna de 330 g; ‘Qgrédiente: 1,5 volumenes de columna de heptano, rampa hasta 78:22
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de heptano:acetato:;-de etilo durante 8,5 volumenes de columna, mantener a 78:22
durante 6 volimenes de columna) (3,92 g, 92 % del area por HPLC, 83% de rendimiento).
'H RMN (400 MHz,?CDCIs) 5 ppm 7,88 — 7,66 (m, 1H), 7,50 — 7,25 (m, 3H), 7,24 -~ 7,12
(m, 1H), 6,61 (dd, J'= 15,2, 8,3 Hz, 2H), 4,07 ~ 4,00 (m, 2H), 3,96 (ddd, J = 13,1, 8,7, 3,7
Hz, 2H), 3,72 (s, 6H), 2,11 (dd, J = 14,2, 3,1 Hz, 2H), 1,71 {dd, J = 14,3, 5,5 Hz, 2H), 1,28
(s, 3H), 1,22 (d, J = 10,8 Hz, 3H), 0,91 (s, 3H), 0,89 (s, 3H). *C RMN (100 MHz, CDCls) &
ppm 156,8 (d, J = 18 Hz), 143,6 (d, J = 37,3 Hz), 137,0, 133,2 (d, J = 4,3 Hz), 131,1 (d, J
= 6,8 Hz), 128,3, 12,:3,2;- 126,0, 120,3, 116,5 (m), 111,0, 102,9, 64,7, 63,2, 55,3, 44,9, 32,86,
32,2, 31,4, 31,2, 30,6, 30,6. *'P RMN (CDCl3, 202 MHz) & ppm -5,6 (s). LRMS (ESI*)
encontrado para [M-LH, CasH3a04PI 429,2.

OH 0
HO" ™ \ ’C>
4cido p-toluensulfénico B
tolueno: KO O 071

115°C
£5% de rendimiento

Ejemplo 7-el

8-(2',6'-Diisopropoxibifenil-2-il)-7,7,9,9-tetrametil-1,4-dioxa-8-

fosfaespiro[4,5]decano

[0253] EI compuesto del titulo se prepard como se describe en el procedimiento
general para la cetalizacion de fosforinona utilizando 1-(2',6-diisopropoxibifenil-2-il)-
2,2,6,6-tetrametilfosfinan-4-ona (2,77 g, 6,29 mmol, 1 equiv) en tugar de biaril fosforinona,
donde todos los oti*os reactivos se ajustaron a escala de manera acorde, y reflujar
durante 3 horas (2,60 g >99 % del area por HPLC, 85% de rendimiento). '"H RMN (400
MHz, CDCl3) 6 ppm'7‘78 - 7,64 (m, 1H), 7,36 - 7,17 (m, 3H), 7,10 - 7,01 (m, 1H), 6,63 -
6,51 (m, 2H), 4,53 — 4,36 (m, 2H), 4,10 — 4,01 (m, 2H), 4,01 ~ 3,92 (m, 2H), 2,21 - 2,03
(m, 2H), 1,70 (dd, J = 14,3, 5,6 Hz, 2H), 1,32 (s, 3H), 1,28 (d, J = 7,8 Hz, 3H), 1,23 (s, 3Hj),
1,22 (s, 3H), 1,07 (d,/ = 3,4 Hz, 3H), 1,05 (s, 3H), 0,93 (s, 3H), 0,90 (d, J = 5,3 Hz, 3H).
3C RMN (100 MHz,‘;CDCIs) b ppm 155,7, 1447 (d, J = 37 Hz), 137,3 (d, J = 26 Hz), 132,7
(d, J = 4 Hz), 131,3»: (d, J =7 Hz), 127,6 (d, J = 24 Hz), 125,3, 123,8, 111,2, 105,8, 70,3,
64,8, 63,0, 44,7 (d, J = 3 Hz), 32,6, 32,3, 31,4 (d, J = 8 Hz), 31,2 (d, J = 19 Hz), 22,5, 22,4.
3P RMN (CDCl,, r202 MHz) & ppm -6,7 (s). LRMS (ESI*) encontrado para [M+H,
CaoHapO4P]* 485,2. -

’ 0 HO ™~ ">
B acido p-toluensulfénico Q
N toluena:; MezN
115°C

81% de rendimiento
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Ejemplo 7-f-
N,N-Dimetil-2'-(7,7,9,9-tetrametil-1,4-dioxa-8-fosfaespiro[4,5]decan-&-il)bifenil-
2-amina

{0254] EI compuesto del titulo se preparé como se describe en el procedimiento
general para la cetalizacion de fosforinona utilizando 1-(2'-(dimetilamino)bifenii-2-il)-
2,2,6,6-tetrametilfosfinan-4-ona (1,13 g, 3,07 mmol, 1 equiv) en lugar de biaril fosforinona,
donde todos los otros reactivos se ajustaron a escala de manera acorde, y reflujar por 5
horas (1,02 g, 98 % del area por HPLC, 81% de rendimiento). H RMN (400 MHz, CDCI,)
8 ppm 7,73 (dd, J = 6,8, 1,5 Hz, 1H), 7,41 (ddd, J = 8,1, 2,1, 1,0 Hz, 1H), 7,38 — 7,23 (m,
3H), 7,01 (td, J = 8,2, 2,6 Hz, 3H), 4,14 - 3,88 (m, 4H), 2,51 (s, 6H), 2,27 (d, J = 14,5 Hz,
1H), 1,92 (d, J = 14,1 Hz, iH), 1,81 (ddd, J = 14,5, 5,3, 1,5 Hz, tH), 1,52 (ddd, J = 14,2,
5,3, 1,6 Hz, 1H), 1,36 (d,J =198 Hz, 3H), 1,17 (d, J = 18,9 Hz, 3H), 1,11 (d, J = 9,7 Hz,
3H), 0,51 (d, J = 9,8 Hz, 3H). *C RMN (100 MHz, CDCla) & ppm 151,0 (d, J = 3,0 Hz),
190,1 (d, J = 36 Hz), 136,6 (d, J = 23 Hz), 136,5, 133,3 (d, J = 5 Hz), 131,9, 130,7 (d,J = 7
Hz), 128,6, 127,6, 125,7, 120,7, 117,2, 111,0, 64,8, 63,0, 45,9 (d, J = 3 Hz), 43,3, 43,2 (d,
J =3 Hz), 33,3, 32,9, 31,9 (d, J = 20 Hz), 31,7, 31,3 (d, J = 3 Hz), 31,3, 309 (d, J = 22
Hz), 30,0 (d, J = 7 Hz). P RMN (CDCis, 202 MHz) & ppm -3,8 (s). LRMS (ESIY)
encontrado para [M'TH" Cp_ng.sN_OzP]+ 412,2.

O atido p-toluensulfénico O 8]
P . P
g tolrens: O

115°C
§0% de rendimianto

Ejemplo 7-g

8-(Bifenil-2-it)-7,7,9,9-tetrametil-1,4-dioxa-8-fosfaespiro[4,5]decano

[0255] E compuesto del titulo se preparé como se describe en el procedimiento
general para la cetalizacion de fosforinona utiizando  1-(bifenil-2-il)-2,2,6,6-
tetrametilfosfinan-4-ona (2,00 g, 6,17 mmol, 1 equiv) en lugar de biaril fosforinona, donde
todos los otros reactivos se ajustaron a escala de manera acorde, y reflujar durante 4
horas (1,81 g, >99 % del area por HPLC, 80% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz, CDCl3)
6 7,80 (dd, J = 5,3, ':3,8 Hz, 1H), 7,51 - 7,21 (m, 8H), 4,14 - 4,01 (m, 2H), 4,01 — 3,87 (m,
2H), 2,13 (dt, J = 143;2, 4,0 Hz, 2H), 1,70 (dd, J = 14,3, 5,6 Hz, 2H), 1,33 (s, 3H), 1,28 (d, J
= 5,6 Hz, 3H), 0,91 (s, 3H), 0,88 (s, 3H). "*C AMN (100 MHz, CDCls) 6 151,3 (d, J = 34
Hz), 143,2 (d, J = 8 Hz), 135,3, 133,6 (d, J = 4 Hz), 130,5 (¢, J = 6 Hz), 130,3 (d, J = 4 Hz),
128,11, 127,0, 126,1, 110,9, 64,8, 63,2, 44,5 (d, J = 2 Hz), 32,2, 31,9, 31,7, 31,5, 313,
31,2. 3'P RMN (CDbla, 202 MHz) & ppm -8,8 (s). LRMS (ESI*) encontrado para [M+H,

(0§
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CaaHa00:P]* 369,1.

SS\g Ao 7>
'S icido p-toluensulfanice OO
s
Ay tolueno;
O o 15 °C

87% de rendimiento

Ejemplo 7-h

8-(1,1 '-Binaﬁil-2-il)—7,7,9,9—tetram etil-1,4-dioxa-8-fosfaespiro[4,5)decano

[0256] EI co'mpuesto del titulo se preparé como se describe en el procedimiento
general para la cetalizacion de fosforinona  utilizando 1-(1,1'"-binaftil-2-il)-2,2,6,6-
tetrametilfosfinan-4-ona (1,66 g, 3,91 mmol, 1 equiv} en lugar de biaril fosforinona, donde
todos los otros reactivos se ajustaron a escala de man;zra acorde, y reflujar por 5 horas
(1,60 g, >99 % de! area por HPLC, 87% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz, CDCly) &
ppm 7,98 — 7,88 (ml, 3H), 7,85 (dd, J = 8,3, 4,4 Hz, 2H), 7,55 (dt, J = 11,0, 5,5 Hz, 1H),
7,42 (dddd, J = 8,1, 6,9, 58, 1,2 Hz, 2H), 7,30 (dd, J = 7,0, 1,1 Hz, 1H), 7,18 {dddd, J =
22,1, 20,7, 10,3, 4,€ Hz, 3H), 7,05 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,03 - 3,87 (m, 4H}, 2,20 (ddd, J =
25,6, 14,2, 1,8 Hz, 2H), 1,81 - 1,58 (m, 2H), 1,28 — 1,13 (m, 3H), 1,02 (d,J = 19,6 Hz, 3H),
0,89 (dd, J = 19,8, 10,0 Hz, 6H). '*C RMN (100 MHz, CDCls} & ppm 147,6 (d, J = 37 Hz),
138,6 {d, J = 10 Hz), 1348 (d, J = 29 Hz), 133,4 (d, J = 7 Hz), 133,1 (d, J = 2 Hz), 132,9,
129,6 (d, J = 4 Hz), 129,0 (d, J = 4 Hz), 127,9, 127,4 (d, J = 3 Hz), 127,3, 127 .2, 127,0,
126,6, 126,2, 125,8,1125,3, 1252, 124,5, 110,9, 64,8, 63,2, 45,1, 44,5, 32,7, 32,3, 32,2,
32,0, 31,9, 31,8, 31,2, 31,1, 31,0. *'P RMN (CDCl3, 202 MHz) & ppm -8,8 (s). LRMS (ESI)
encontrado para [M+H,.C31H1402P)* 469,2.

== 0 HO N
2 4cido p-toluensulfdnice O Q
OMle

OMeN tolueno:
O 115°C

83% de rendimiento

Ejemplo 7-i

8-(2'-Metoxi-1,1'-binaftil-2-il)-7,7,9,9-tetrametil-1,4-dioxa-8-

fosfaespiro[4,5]decano

[0257] El compuesto del titulo se preparé como se describe en el procedimiento
general para la cetaiizacién de fosforinona utilizando 1-(2'-metoxi-1,1"-binaftil-2-il)-2,2,6,6-
tetrametilfosfinan-4-ona (955 mg, 2,19 mmol, 1 equiv) en lugar de biaril fosforinona, donde
todos los otros reactivos se ajustaron a escala de manera acorde, y reflujar por 5 horas
(810 mg, 95 % del drea por HPLC, 83% de rendimiento). "H RMN (400 MHz, CDCls) &

09
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ppm 8,10 — 7,99 (m., 1rl), 7,95 - 7,91 {m, 1H}, 7,91 — 7,80 (m, 2H), 7,53 — 7,40 (m, 2H),
7,33 = 7,26 (m, 2H), 7,26 = 7,19 (m, 1H), 7,19 — 7,07 (m, 2H), 6,95 - 6,86 (m, 1H), 4,10 -
3,91 (m, 4H), 3,79 (s, 3H), 2,34 — 2,16 (m, 2H), 1,82 — 1,64 (m, 2H), 1,35 — 1,19 (M, 3H),
1,10 — 0,94 (m, 6H), 0,81 (dd, J = 12,4, 7,2 Hz, 3H). 3C RMN (100 MHz, CDCls) 5 ppm
153,6, 144,3 (d, J = 37 Hz), 135,5 (d, J = 28 Hz), 133,9, 133,2, 133,1, 130,0 (d, J = 3 Hz),
129,1, 128,3, 127,4 (d, J = 12 Hz), 1269 (d, J = 2 Hz), 126,4, 126,2, 126.1, 125,8, 125,3,
122,8, 122,7 (d, J = 10 Hz), 112,2, 111,0, 64,8, 63,2, 55,6, 45,2, 44,9, 33,0, 32,6, 32,2,
31,7,31,5(dd, J = 7 4 Hz), 31,3, 30,8 (d, J = 7 Hz). *'P RMN (CDCl,, 202 MHz) & ppm -
6,5 (s). LRMS (ESI*) } encontrado para [M+H, CazHaeOaP]* 499,2.

w acido p-toluensuifénico Q
toluena:

115°C
92% de rendimiento

Ejemplo 7-j

7,7,9,9-Tetrametil-8-(4-metil-2-(naftalen-1-il)fenil)-1,4-dioxa-8-

fosfaespirof4,5]decano

[0258] El compuesto del titulo se prepardé como sé describe en el procedimiento
general para la cetalizacion de fosforinona utilizando 2,2,6,6-tetrametil-1-(2-(naftalen-1-
ihfenil)fosfinan-4-ona (1,39 g, 3,71 mmol, 1 equiv) en lugar de biaril fosforinona, donde
todos los otros reactivos se ajustaron a escala de manera acorde, y reflujar durante 4
horas (1,43 g, 88 % del area por HPLC, 92% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz, CDCls)
6 ppm 7,98 - 7,83 (m, 3H), 7,58 — 7,24 (m, 8H), 4,10 ~ 3,91 (m, 4H), 2,31 - 2,04 (m, 2H),
1,78 — 1,58 (m, 2H), 1,24 (d, J = 18,8 Hz, 3H), 1,09 (d, J = 19,2 Hz, 3H), 0,94 (dd, J =
11,2, 10,4 Hz, 6H). *C RMN {100 MHz, CDCI3) & ppm 149,1 (d, J = 36 Hz), 141,0 (d, J= 8
Hz), 136,9 (d, J = 30 Hz), 133,5 (d, J = 4 Hz), 132,9, 132,4, 131,2 (d, J = 6 Hz), 128,1,
127,8, 127,8, 127,0, 126,9, 126,6, 125,1 (d, J = 11 Hz), 124,3, 110,8, 64,8, 63,1, 45,0 (d, J
=2 Hz), 44,1 (d, J = 2 Hz), 32,4, 32,0, 31,9, 31,8, 31,7, 31,6, 31,5, 31,5, 31,2, 31,1, 31,0.
¥P RMN (CDCl3, 202 MHz) 5 ppm -9,8 (s).

o~ ~~0 ﬂ>
&cido p-toluensulfénico
tolueno:
115°C
859% de rendrmlenlo

Ejemplo 7-k’
7,7,9,9-Tetrametil-8-(2-(naftalen-2-il)}fenil)-1,4-dioxa-8-fosfaespiro[4,5]decano
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[0259] El compuesto del titulo se preparé como se describe en el procedimiento
general para la cetalizacion de fosforinona utilizando 2,2 6,6-tetrametil-1-(2-(naftalen-2-
iNfenilfosfinan-4-ona (1,71 g, 4,56 mmol, 1 equiv) en lugar de biaril fosforinona, donde
todos los otros reactivos se ajustaron a escala de manera acorde, y reflujar durante 15
horas (1,69 g, 99 % del area por HPLC, 89% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz, CDCl,)
6 ppm 7,93 - 7,76 (m, 4H), 7,65 (s, 1H), 7,54 — 7,42 (m, 3H), 7,42 = 7,29 (m, 3H), 4,06 —
3,97 (m, 2H), 3,96 — 3,89 (m, 2H), 2,11 (dd, J = 14,3, 2,2 Hz, 2H), 1,67 (dd, J = 14,3, 5,6
Hz, 2H), 1,26 (d J = 4,8 Hz, 3H), 1,22 (s, 3H), 0,92 (s, 3H), 0,89 (s, 3H). °C RMN (100
MHz, CDCls) & 151 2(d,J=34Hz),141,1 (d, /=8 Hz), 135,2 (d, J = 31 Hz), 1336 (d, J =
4 Hz), 132,7, 131,8, 130,8 (d, J = 6 Hz), 129,5 (d, J = 6 Hz), 128,5 (d, J = 3 Hz), 128,2,
127,6, 127,5, 126,3, 126,0, 125,6, 125,3, 110,8, 64,8, 63,2, 44,5 (d, J = 2 Hz), 32,2, 31,8,
31,8, 31,6, 31,3, 31,3. *'P RMN (CDCls, 202 MHz) & ppm -11,6 (s). HRMS (TOF-ESI*)
calculado para [M, CZ?Ha;ozPr 418,2062, encontrado 418,2068.

fl s m .
N acido p-toluensulfénico N
\ Ph

N F'h v 1olueno:
N N 115°C
Ph 81% de rendimiento Ph
Ejemplo 7-I
1',3',5'-Trifenil-5-(7,7,9,9-tetrametil-1 ,A-dioxa-8-fosfaespiro[4,5]decan-8-il)-1'H-
1,4'-bipirazol

[0260] EI compuesto del titulo se prepard como se describe en el procedimiento
general para la cetdlizacién de fosforinona utilizando 2,2,6,6-tetrametil-1-(1',3',5'-trifenil-
1'H-1,4"-bipirazol-5-i)fosfinan-4-ona (1,57 g, 2,95 mmol, 1 equiv) en lugar de biaril
fosforinona, donde todos los otros reactivos se ajustaron a escala de manera acorde, y
reflujar durante 4 horas (1,38 g, 95 % del area por HPLC, 81% de rendimiento}. "H RMN
(400 MHz, CDCl3) & ppm 7,91 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,52 — 7,43 (m, 4H), 7,40 ~ 7,28 (m,
3H), 7,28 - 7,20 (m, 5H), 7,20 — 7,11 (m, 3H), 6,48 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 3,95 — 3,78 (m,
4H), 1,72 (t, J = 14,3 Hz, 2H), 1,50 — 1,31 (m, 2H}), 1,02 (dd, J = 21,1, 19,0 Hz, 6H), -0,01
{d, J = 12,0 Hz, 3H). -6,30 (d, J = 11,9 Hz, 3H). *C RMN (100 MHz, CDCls) 5 ppm 149,9,
143,2 (6, J = 27 Hz), 141,6, 140,5, 140,3, 131,9, 129,9, 129,0, 128,9, 1287, 128,5, 128,4,
128,3, 128,3, 127,7,'..' 127,6, 125,5, 121,1, 12,6 (d, J = 5 Hz), 110,5, 64,7, 62,9, 43,6 (d, J
= 3,6 Hz), 30,6, 30,5, 30,1, 30,0, 29,5 (d, J = 3 Hz), 29,2 (d, J = 3 Hz), 29,0, 28,9. 3'P RMN
(CDCls, 202 MHz) & ppm -16,0 (s). LRMS (ESI*) encontrado para [M+H, CastHasN.OP}*
577.2.
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.i OH
. HO/\\/ L
fr ) /// . L oy
Ny ~p "O‘ 4cido p-toluensulfonico NP O_j
= : ‘tolueno; R 0
1 ' ' |
= 115°C =

56% de rendimiento

Ejemplo 7-m

1-Fenil-5-(7,'.?,9,9-tetrametil-i ,4-dioxa-8-fosfaespiro[4,5]decan-8-il)-1H-pirazol

[0261] Ei coinpuesto del titulo se prepar6é como se describe en el procedimiento
general para la cetalizacién de fosforinona utilizando 2,2 6,6-tetrametil-1-(1-fenil-1H-
pirazol-S-il)fosfinan-4'—0na (1,04 g, 3,30 mmol, 1 equiv) en lugar de biaril fosforinona,
donde todos los ofros reactivos se ajustaron a escala de manera acorde, y reflujar
durante 15 horas (659 mg, 94 % del drea por HPLC, 56% de rendimiento). 'H RMN (400
MHz, CDCls) 6 ppm.7,75 (t, J = 3,2 Hz, 1H), ;/,54 —7,39 {m, 5H), 6,71 {dd, J = 5,7, 1,1 Hz,
1H), 4,09 - 4,01 (m, 2H), 3,98 - 3,92 (m, 2H), 2,04 (dd, J = 14,6, 5,1 Hz, 2H), 1,75 - 1,62
(m, 2H), 1,38 (s, 3Hi’, 1,33 (s, 3H), 0,88 (s, 3H), 0,85 (s, 3H). ®C RMN (100 MHz, CDCl3) 6
ppm 1401 (d, J = 1@6 Hz), 139,3 (d, J = 2 Hz), 128,1, 127,9, 127,8, 127,7, 1125 (d, J= 5
Hz), 110,3, 64,9, 63,1, 43,7 (d, J = 4 Hz), 31,6, 31,4, 31,3, 31,2, 30,1, 29,7. *'P RMN
(CDCls, 202 MHz) 3 ppm -26,2 (s). HRMS (TOF-ESI*) calculado para [M, C2oHz7N202P]*
358,1810, encontrado 358,1814, "

. H :
0 Ho~~~C D)
., _&cido p-toluensuffonico 0
P [ P

M . : N
) | e ()

38% de rendimientp

Ejemplo 7-n . . _

1-(2-(7,7,9,9€Tetrametil-1,4-dioxa-8-fosfaespiro[4,5]decan-8—il)fenil)-1H-pirrol

[0262] EI compuesto del titulo se preparé como se describe en el procedimiento
general para la cetalizacion de fosforinona utilizando 1-(2-(1H-pirrol-1-ii)fenil)-2,2,6,6-
tetrametitfosfinan-4-ona (1,32 g, 4,21 mmol, 1 equiv) en lugar de biaril fosforinona, donde
todos los otros reactivos se ajustaron a escala de manera acorde, y reflujar durante 3
horas, seguido por purificacién mediante cromatografia de columna sobre gel de silice
(columna de 40 g; gradiente: 1,5 volimenes de columna de heptano, rampa hasta 85:15
heptano:acetato de ztilo durante 7 vollimenes de columna, mantener a 85:15 durante 3
volumenes de columna) (572 mg, 98 % del area por HPLC, 38% de rendimiento). 'H RMN
(400 MHz, CDCl3) 6.‘ppm 7,67 (dd, J = 5,2, 3,8 Hz, 1H), 7,40 ~ 7,25 {m, 2H), 7,21 (dddd, J
=75,57 4,0, 20 Hz, 1H), 6,70 (dd, J = 3,8, 2,0 Hz, 2H), 6,21 (t, J = 2,1 Hz, 2H), 3,99 —
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3,90 (m, 2H), 3,90 -.3,77 (m, 2H), 1,96 (dt, J = 9,7, 4,9 Hz, 2H), 1,61 (dd, J = 14,4, 5,7 Hz,
2H), 1,25 (s, 3H), 1,.20 (s, 3H), 0,78 (s, 3H), 0,75 (s, 3H). 13C RMN (100 MHz, CDCla) 6
1481 (d, J = 28 Hz)__E, 1353 (d, J = 35 Hz), 133,9 (0, J = 4 Hz), 129,2, 128,0 {d, J = 3 Hz),
127,0, 123,3 (d, J = 3 Hz), 110,7, 108,1, 64,8, 63,2, 443 (d, J = 2 Hz), 32,2, 31,8, 31,3,
31,1, 31,1, 31,0. 3P RMN (CDCls, 202 MHz) 6 ppm -13,3 (s}. LRMS (ESI*) encontrado
para [M+H, CQ,H29N§52P1+ 3581,

OMe Ho~-CH s -OMe
‘ ' 4cido p-toluensulfénice: 1
MeO Pﬁ P . MO pé(o
0
tolueno- OJ
O x 115 °C \

42% de rendimiento

Ejemplo 7-¢

8-(3,6-DimetoxibifeniI-2-iI)-7,7,9,9—tetrametil-1,4-dioxa-8—

tosfaespiro[4,5]decano

[0263] El compuesto del titulo se preparé como se describe en e procedimiento
general para la cetalizacion de fosforinona utilizando 1-(3,6-dimetoxibifenil-2-il)-2,2,6,6-
tetrametilfosfinan—tl-{)na (1,80 g, 4,67 mmol, 1 equiv) en lugar de biaril fosforinona, donde
todos los otros reactivos se ajustaron a escala de manera acorde, y reflujar por 5 horas,
seguido por purificacion mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (columna
de 80 g; gradiente: 1,5 volimenes de columna de heptano, rampa hasta 80:20
heptanc:acetato de-etilo en 8,5 volimenes de columna, mantener a 80:20 durante 6
volimenes de columna) (1,27 mg, 88 % del area por HPLC, 63% de rendimiento). 'H
RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7,37 {ddd, J = 7,4, 4,4, 1,3 Hz, 2H}, 7,33 - 7,27 (m, 1H),
7,08 - 7,02 (m, 2H), 6,97 - 6,90 (m, 1H), 6,79 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 3,98 (dd, J = 9.8, 3,6
Hz, 2H), 3,88 (dd, J = 9,6, 3,5 Hz, 1HY}, 3,80 (s, 3H), 3,63 (s, 3H), 2,21 (d, J = 13,3 Hz, 2H),
1,85 (dd, J = 13,3, 6,2 Hz, 1H), 1,22 (s, 3H), 1,16 (s, 3H), 0,82 {d, J = 9,3 Hz, 6H). ¥C
RMN (100 MHz, CDCl3) 6 ppm 154,5 (d, J = 3 Hz), 151,1 {d,J = 11 Hz), 142,7 (d, J = 41
Hz), 139,6 (d, J = 12 Hz), 130,6 (d, J = 5 Hz), 126,8, 126,2 (d, J = 45 Hz), 125,8, 1128,
112,1,107.8, 64,7, 62,9, 56,5, 54,2, 45,6 (d, J = 4 Hz), 33,9, 33,4, 31,7, 31,6 (d, J = 1 Hz),
31,4. P RMN (CDCly, 202 MHz) 8 ppm -5,6 (s). HRMS (TOF-ESI*) calculado para (M,
CzsHa304P]* 428,217, 'encontrado 428,2122,
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Ejemplo 7-p

8-(3,6-Dimetoxi-2',4',6"-trimetilbifenil-2-il)-7,7,9,9-tetrametil-1,4-dioxa-8-

fosfaespiro{4,5]decano

[0264} EI compuesto de! titulo se prepardé como se describe en el procedimiento
generai para la cetaiizacién de fosforinona utilizando 1-(3,6-dimetoxi-2',4',6'-trimetiibifenil-
2-i1)~2,2,6,6-tetramef.iifosﬁnan-4-ona (1,39 g, 3,25 mmol, 1 equiv) en iugar de biaril
fosforinona, donde todos los otroé reactivos se ajustaron a escala de manera acorde, y
reflujar durante ~14,5 horas, seguido por purificacion mediante cromatografia de columna
sobre gel de silice (columna de 80 g; gradiente: 1,5 volimenes de columna de heptano,
rampa hasta 80:20 heptano:acetato de etilo durante 8,5 volumenes de columna, mantener
a 80:20 durante 4 volimenes de columna) (644 mg, >99 % de! area por HPLC, 42% de
rendimiento). 'H RMN (400 MHz, CDCly) & ppm 6,93 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,85 (s, 2H), 6,79
(d, J = 89 Hz, 1H), 4,01 - 3,95 (m, 2H), 3,93 - 3,86 (m, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,62 (s, 3H),
2,33 (s, 3H), 2,21 (d, J = 13,5 Hz, 2H), 1,95 (s, 6H), 1,57 (dd, J = 13,3, 6,4 Hz, 2H), 1,24
(s, 3H), 1,18 (s, 3H), 0,86 (d, J = 8,8 Hz, 6H). *C AMN (100 MHz, CDCls) & ppm 154,7,
151,3(d, J =11 Hz} 140,7 (d, J = 41 Hz), 135,4, 135,4 (d, J = 1 Hz), 134,8 (d, J = 10 Hz),
127,1, 126,0 d, J = 45 Hz), 112,5, 111,8, 107,7; 77,3, 77,0, 76,7, 64,6, 62,9, 56,3, 54,1,
46,2 (d, J = 4 Hz), 34,5, 34,1, 32,1, 31,9, 30,8 (d, J =4 Hz), 21,6, 21,4 (d, J = 3 HZ). 3P
RMN (CDCts, 202 MHz) & ppm 0,1 (s). HRMS (TOF-ESI*) calculado para {M, CzsH104P]*
470,2586, encontrado 470,2590.

Ole OMe
L o oA
MeO 2 0 . acida p-oluensulfonice MeD p ( j
. ; o
iolueno O
. 90% de rendimiento
U -~
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Ejemplo 7-q.
7,7,9,9—Tetrametil-8-(2',4',6'-triisopropil-3,6—dimetoxibifenil-2-il)-1 ,4-dioxa-8-
fosfaespiro[4,5}decano

[0265] E! compuesto del titulo se preparé como se describe en el procedimiento
general para la cetalizacion de fosforinona  utilizando 2,2,6,6-tetrametil-1-(2',4' 6'-
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triisopropil-3,6-dimezoxibifenil-2-ilfosfinan-4-ona (1,10 g, 2,15 mmol, 1 equiv) en lugar de
biaril fosforinona, donde todos los otros reactivos se ajustaron a escala de manera
acorde, y reflujar durante ~15,6 horas, seguido por purificacion mediante cromatografia de
columna sobre gel de silice (columna de 80 g; gradiente: 2 volimenes de columna de
heptano, rampa hasta 80:20 heptano:acetato de etilo durante 8 voltimenes de columna,
mantener a 80:20 durante 6 volumenes de columna) (1,08 g, 94 % del area por HPLC,
90% de rendimiento). '"H RMN (CDCls, 400 MHz), 5 ppm 6,99 (s, 2H), 6,91 - 6,77 (m, 2H),
4,02 (dd, J = 9,6, 3.4 Hz, 2H), 3,92 (dd, J = 9,6, 3,5 Hz, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,59 (s, 3H),
2,98 (hept, J = 6,8 Hz, *H), 2,51 (hept, J = 6,7 Hz, 1H), 2,21 (d, J = 13,2 Hz, 2H), 1,59 (dd,
J=13,2, 6,4 Hz, 2H), 1,35 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,25 (dd, J = 15,1, 8,3 Hz, 6H), 0,96 (d, J =
6,7 Hz, 6H), 0,88 (d, J = 8,7 Hz, 6H). °C RMN (100 MHz, CDCl3) & ppm 154,2, 152.0 {d, J
=12 Hz),146,4, 145,5 (d, J = 2 Hz), 140,3 (d, J = 42 Hz), 132,3 (d, J = 9 Hz), 127,0 (d, J =
46 Hz), 119,8, 111,8), 110,8, 107,2, 64,7, 62,9, 54,6, 54,0, 46,8 (d, J = 4 Hz), 34,4, 34,0,
33,9, 32,8, 32,5, 30,7, 30,7, 30,7, 25,5, 24,3, 24,2. 3'P RMN (CDCly, 202 MHz), & ppm -0,7
(br s). HRMS (TOF-ESI*) calculado para [M, CasHs104PJ* 554,3525, encontrado 554,3528.

OMe Oz
MeQ \>/ 0 HO/\/OH MeO ' S 0/—>
P _ - o
O P\(\r acido p-toluensulfdnico g

- talueno:

115°C

. 20% de rendimiento
Ejemplo 7-r

7,7,9,9—Tetrémetil-8—(2‘,4',6'-triisopropil-4,5—dimetoxibifenil-Z-il)-1 4-dioxa-8-

fosfaespiro{4,5]decano

[0266] EI compuesto del titulo se preparé como se describe en el procedimiento
general para la cetalizacién de fosforinona  utilizando 2,2,6,6-tetrametil-1-(2',4',6'-
triisopropil-4,5—dimetbxibifeniI-2-il)fosfinan—4-ona (670 mg, 1,31 mmol, 1 equiv) en lugar de
biaril fosforinona, gonde todos los otros reactivos se ajustaron a escala de manera
acorde, y reflujar durante ~15,5 horas, seguido por purificacion mediante cromatografia de
columna sobre gel de silice (columna de 80 g; gradiente: 2 volumenes de columna de
heptano, rampa hasta 78:22 de heptanoc:acetato de elilo durante 8 volumenes de
columna, mantener a4 78:22 durante 2 volimenes de columna). & compuesto del titulo se
aislé como un sélido blanco (585 mg, 85 % del area por HPLC, 80% de rendimiento). 'H
RMN (CDCl,, 400 MHz), & ppm 6,99 (s, 2H), 6,91 - 6,77 (m, 2H), 4,02 (dd, J = 9,6, 3,4 Hz,
2H), 3,92 (dd, J = 9.6, 3,5 Hz, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,59 (s, 3H), 2,98 (hept, J = 6,8 Hz, 1H),
2,51 (hept, J = 6,7 Hz, 1H), 2,21 (d, J = 13,2 Hz, 2H), 1,59 (dd, J = 13,2, 6,4 Hz, 2H), 1,35
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i
(d, J = 6,9 Hz, 3H),'1,25 (dd, J = 15,1, 8,3 Hz, 6H), 0,96 (d, J = 6,7 Hz, 6H), 0,88 (d, J =
8,7 Hz, 6H). °C RMN (100 MHz, CDCl3) 5 ppm 148.0, 1470, 146,1, 1458, 1425 (d, J =
38 Hz), 136/4 (d, J =6 Hz), 127,4 (d, J = 29 Hz), 120,3, 116,0 (d, J = 3 Hz), 1151 (d, J=8
Hz), 110,5, 64,9, 63,2, 56,0, 55,7, 45,5 (d, J = 2 Hz), 34,2, 32,6, 32,4, 32,3 (d, J = 4 Hz),
32,1, 31,2 (d, J = 7 Hz), 30,5, 29,3, 26,6, 24,3, 23,5, 23,0, 14,5. 3P RMN (CDCls, 202
MHz), 3 ppm -0,7 (br s). HRMS (TOF-ESI*) calculado para [M, CasHs104P)* 554,3525,
encontrado 554,3533.

Oy L S\g®
P. scido p-toluensuliénico - P o
tolueno:
115°C
heQ OMe e OMe

86% de rendimiento

Ejemplo 7-s

8-(3',5'-Dimetoxibifenil-2-il}-7,7,9,9-tetrametil-1,4-dioxa-8-

fosfaespiro[4,5]decano ,

[0267] E! compuesto del titulo se preparé como se describe en el procedimiento
general para la cetslizacién de fosforinona utilizando 1-(3',5'-dimetoxibifenil-2-i)-2,2,6,6-
tetrametilfosfinan-4- yna (1,28 g, 3,33 mmol, 1 equiv) en lugar de biaril fosforinona, donde
todos los otros reaciivos se ajustaron a escala de manera acorde, y reflujar durante ~15,5
horas (1,23 g, >99 % del area por HPLC, 86% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz, CDCl,)
0 ppm 7,82 - 7,74 {(m, 1H), 7,42 — 7,23 (m, 3H), 6,47 (t, J=23Hz 1H), 6,41 (d,J =23
Hz, 2H), 4,08 - 4,01. (m, 2H), 4,00 - 3,94 (m, 2H), 3,84 (s, 6H), 2,12 (dd, J = 14,3, 2,4 Hz,
2H), 1,71 (dd, J = 15,3, 5,5 Hz, 2H), 1,34 (s, 3H), 1,29 (s, 3H), 0,91 (s, 3H), 0,89 (s, 3H).
3C RMN (100 MHz, CDCls) & ppm 159,2, 151,2 (d, J = 35 Hz), 1453 (d, J = 9 Hz), 135,1
(d, J = 31 Hz), 1335 (d,J =4 Hz), 130,0 (d, / = 6 Hz), 128,1, 126,2, 110,9, 108,7 (d, J = 4
Hz), 98,6, 64,8, 63,?, 55,4, 44,5, 32,3, 31,9, 31,6, 31,4, 31,4, 31,3. 3P RMN (CDCls, 202
MHz), 6 ppm -8,5 (lbr s). HRMS (TOF-ESIY) calculado para [M, CzsHasO4P]* 428,2117,
encontrado 428,2121.
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Ejemplo 7-t
8-(4'-tert-Buitilbifenil-2-il)-7,7,9,9-tetrametil-1 ,4-dioxa-8-fosfaespiro[4,5]decano

t
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'10268] EI co’mpuesto del tituio se preparé como se describe en el procedimiento
general para la cetahzacnon de fosforinona utilizando 1-(4'-tert-butilbifenil-2-il)-2,2,6,6-
tetrametilfosfinan-4- ona (1,49 g, 3,92 mmol, 1 equiv) en lugar de biaril fosforinona, donde
todos los otros reactivos se ajustaron a escala de manera acorde, y reflujar durante ~15
horas (1,12 g, 93 %-del area por HPLC, 67% de rendimiento). ‘*H RMN (400 MHz, CDCly)
6 ppm 7,82 -7,75 (m 1H), 7,42 - 7,33 (m, 3H), 7,33 — 7,24 (m, 2H), 7,24 - 7,17 (m, 2H),
4,12 - 4,01 {m, 2H) 4,01 — 3,88 (m, 2H), 213 (dd, J = 14,3, 1,8 Hz, 2H)}, 1,69 (dd, J =
14,3, 5,5 Hz, 2H), T 42 (s, 9H) 1,34 (s, 3H), 1,29 (s, 3H), 0,88 (d, J = 10,0 Hz, 6H). '°C
RMN (100 MHz, CD:uls) & ppm 151,3 (d, J = 34 Hz), 148,4, 140,1 (d, J = 8 Hz), 135,1 (d, J
=31 Hz), 133,6 (d, ﬂf =4 Hz), 130,9 (d, J = 6 Hz), 130,1 (d, J = 5 Hz), 128,1, 125,9, 123,9,
110,9, 64,8, 63,1, 44,5,.34,7, 32,3, 31,9, 31,7, 31,7, 31,5, 31,3, 31,3. 3'P RMN (CDCls, 202
MHz), & ppm -9,4 (br s). HRMS (TOF-ESI*) calculado para [M, CorH2,0:P) 424,2531,
encontrado 424,2539. ;

: . /’1

N
%YJ}_W:F NH,NHp KOH p\
1N N
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dlelllenghcol
210°C '
68% de rendimiento Ph

Ejemplo 8

1 ',3',5'-Trifepil-5-(2,2,6,6-tetrémetilfosfinan-1 -i)-1'H-1,4'-bipirazol

{0269] Un bél(’)n se cargé con 2,2,6,6—tetrametil—1-(1',3',5‘-trifenil-1'H—‘l,4'-bipirazol-
S-il)fosfinan-4-ona (#,,25 g, 2,35 mmol, 1,0 equiv) y se purgd con nitrogeno por 15 minutos.
Luego dietitenglicoi i-‘nyectado con nitrégeno (12,3 mL, 129 mmol, 55 equiv) se agrego y el
recipiente se equipéicon un adaptador Claisen y una trampa Dean-Stark . La mezcla se
cargd con hidrato de hidrazina (1,07 mL, 11,7 mmol, 5 equiv, 55 % en peso de hidrazina)
e hidréxido de potasio (658 mg, 11,7 mmol, 5 equiv). La mezcla se sumergio en un bafio
de aceite a 125 °C bajo una atmosfera de nitrégeno. La temperatura del bafo se
incremento a 210 °C durante 1 hora y se mantuvo a esa temperatura durante 7 horas. La
mezcla de la reaccﬁén se enfrid a temperatura ambiente bajo una presidn positiva de
nitrégeno, y luego se diluyéd con heptano (10 mL) y acetato de etilo (10 mL). Las fases se
particionaron, y la cépa acuosa se recogio. La capa acuosa luego se lavé con acetato de
etilo (2 x 20 mL), y'Ias fracciones organicas combinadas se lavaron una vez con cloruro
de sodio saturado acuoso (50 mL), se secé sobre sulfato dé sodio, se filtro, y se concentrd
en un evaporador rotativo. E! concentrado crudo se disolvid en una cantidad minima de
etanol caliente, y la solucién se dejo enfriar, efectuando la cristalizacion del producto
como un sdlido blan?:o. (826 mg, 95 % del area por HPLC, 68% de rendimiento). 'H RMN
(400 MHz, CDCl3) & ppm 7,91 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,52 — 7,42 (m, 4H), 7,38 — 7,26 (m,
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8H), 7,25 - 7,19 (- 5H), 7,19 - 7,11 (m, 3H), 6,61 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 1,53 (dd, J = 141,
12,0 Hz, 5H), 1,21 (ddd, J = 24,9, 11,7, 5,7 Hz, 2H), 0,85 (dd, J = 24,4, 18,8 Hz, 6H), 0,01
(d, J = 11,6 Hz, 3H): -0,27 (d, J = 11,5 Hz, 3H). *C RMN (100 MHz, CDCls) & ppm 149.3
(d, J = 2 Hz), 1450, 143,2 (d, J = 27 Hz), 141,0 (d, J = 2 Hz), 139,8, 139,6 (d, J = 2 Ha),
131,5,129,5, 128,5,128,3, 128,0, 127,9, 127,8, 127,3, 127,2, 125,1, 120.9, 113,0 (d, J = 5
Hz), 37,1 (dd, J = 8,2 H2), 29,9, 29,8, 29,3 (d, J = 2 Hz), 29,2 (d, J = 2 Hz), 29,1 (d, J = 2
Hz), 28,8 (d, J = 2 132); 28,8 (d, J = 8 Hz), 20,2. 'P RMN (CDCla, 202 MHz) & ppm -17.0
(s). LRMS (ES!*) encontrado para [M-f-H CasHaeN4P]* 519,2.

@Y\;’( WH,-NH;, KOH Q\K\j
* dietilenglicol ) @

2i0°C
% rendimiento

Ejemplo 9 '_

1-(2-(2,2,6,6-Tetrametilfosfinan-1-il)fenil)- 14-pirrol

[0270] Un balén se cargé con 1-(2-(1H-pirrol-1-il)fenil)-2,2,6,6-tetrametifostinan-4-
ona (878 mg, 2,80 mmol, 1,0 equiv) y se purgd con nitrogeno por 15 minutos. Luego se
agrego  dietilenglicol inyectado con nitrégeno (14,7 mL, 154 mmol, 55 equiv) vy el
recipiente se equipd con un adaptador Claisen y una trampa Dean-Stark . El recipiente se
llené ademas con h{drato de hidrazina (1,24 mL, 14,0 mmol, 5 equiv, 55 % en peso de
hidrazina) e hidréxié’o de potasio (786 mg, 121,0 mmol, 5 equiv), y la mezcla se sumergié
en un bafio de aceitle 5;60 °C. La temperatura del bafio se aumentd gradualmente a 210
°C durante 1 hora y se mantuvo a esa temperatura durante 7 horas. La mezcla de la
reaccion se enfrid a temperatura ambiente bajo una presidn positiva de nitrogeno y luego
se diluydé con agua {50 mL) y acetato de etilo (20 mL). Las fases se particionaron, y la
capa organica se recogio. La capa acuosa se lavo con acetato de etilo (4 x 20 mL), y las
fracciones orgénicé_s éombinadas se lavaron una vez con cloruro de sodio saturado
acuoso, se secd sobre sulfato de sodio, se filtrd, y se concentrd en un evaporador rotativo
para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo palido (811 mg, 91 % del area por
HPLC, 97% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7,96 — 7,83 (m, 1H), 7,35 -
7,22 (m, 2H), 7,22 - 7,17 (m, 1H), 6,72 - 6,66 (m, 2H), 6,20 {t, J = 2,1 Hz, 2H), 1,87 — 1,71
(m, 2H), 1,71 — 1,56 (m, 2H), 1,50 - 1,33 (m, 2H), 1,11 (s, 3H), 1,06 (s, 3H), 0,76 (d, J =
9,7 Hz, 6H). *C RMN (100 MHz, CDCl3) & ppm 149.4 — 146,8 (m), 134,7 (d, J = 4 Hz),
129,0,127,8 (d, J = 3 Hz), 126,5, 123,3 (d,J =3 Hz), 107,9, 37,6, 31,4,31,1,30,2(d, J= 7
Hz), 29,6 (d, J = 18 Hz), 20,5. *'P RMN (CDCls, 202 MHz) 8 ppm -7,6 (s).
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Ejemplo 10 -

2,2,6,6-Tetrametil-1-(2',4',6'-triisopropil-3,6-dimetoxibifenii-2-il)fosfinano

[0271] Un baldén se cargé con 2,2,6,6-tetrametil-1-(2',4',6'-triisopropil-3,6-
dimetoxibifenil-2-il)fosfinan-4-ona (1,03 g, 2,02 mmol, 1,0 equiv) y se purgd con nitrégeno
por 15 minutos. Luego se agregé dietilenglicol inyectado con nitrégeno (10,6 mL, 111
mmol, 55 equiv) y €l recipiente se equipd con un adaptador Claisen y una trampa Dean-
Stark . El recipiente se cargo con hidrato de hidrazina (0,892 mL, 10,1 mmol, 5 equiv, 55
% en peso de hidraiina) e hidréxido de potasio (918 mg, 10,1 mmol, 5 equiv). La mezcla
se sumergio en un bafic de aceite a 170 °C. La temperatura del bafio se aumentod
gradualmente a 210 °C durante 1 hora y se mantuvo a esa temperatura durante 7 horas.
La mezcla de la reaccion se enfrié a temperatura ambiente bajo una presién positiva de
nitrégenc. El material de reaccion que se habia condensado en el adaptador Claisen se
lavd en el recipiente de la reaccion con acetato de etilo (5 mL). Las fases se
particionaron, y la capa organica se recogid. La capa acuosa se lavé con acetato de etilo
(2 x 20 mL). Las fracciones organicas combinadas se lavaron una vez con cloruro de
sodio saturado acusso, se secd sobre sulfato de sodio, se filtré, y se concentrd en un
evaporador rotativo. La purificacion del material crudo mediante cromatografia de columna
sobre gel de silice en un sistema Isco CombiFlash (columna de 40 g; gradiente: 2
volumenes de columna de heptano, rampa hasta 85:15 de heptano:acetato de etilo
durante 8 volumenes de columna, mantener a 85:15 por 4 volimenes de columna) dio el
compuesto del tituld como un sélido blanco (266 mg, >99 % del area por HPLC, 27% de
rendimiento). '"H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 6,95 (s, 2H), 6,85 (d,J =8,8Hz, 1H), 6,79
(d, J = 8,8 Hz, 1H),"3,82 (s, 3H), 3,56 (s, 3H), 2,95 (hept, J = 6,9 Hz, 1H), 2,49 (hept, J =
6,7 Hz, 2H), 2,10 - 1,89 (m, 2H), 1,71 = 1,51 (m, 2H), 1,45 — 1,26 (m, 8H), 1,21 (d, J=6,8
Hz, 6H), 1,14 (s, 3H), 1,08 (s, 3H), 0,93 (d, J = 6,7 Hz, 6H), 0,80 (d, J = 8,6 Hz, 6H). °C
RMN (100 MHz, CbCh‘) 6 ppm 1543, 151,9 (d, J = 11 Hz), 146,3, 1455 (d, J = 2 Hz),
140,1 (d, J = 42 Hz), 132,5 (d, J = 9 Hz), 127,7 (d, J = 46 Hz), 119,7, 110,6, 107,1, 54,3 (d,
J =62 Hz), 40,8 (d, J = 4 Hz), 34,0 (d, J = 5 Hz), 33,4, 30,7, 30,3 (d, J = 24 Hz), 30,1 (d, J
= 3 Hz), 25,5, 24,2 (d, J = 13 Hz), 20,8. *'P RMN (CDCl;, 202 MHz) & ppm -6,0 (br s).
HRMS (TOF-ESI*) calculado para [M, Ca2Hag02P)* 496,3470, encontrado 496,3465.
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Ejemplo 11~

1-(Bifenil-2-il)-2,2,7,7-tetrametilfosfepan-4-ona

[0272] En un vial de centelleo de 40 ml equipado con una barra de agitacion
magnética se agre96 1-(bifenil-2-if)-2,2,6,6-tetrametilfosfinan-4-ona (300 mg, 2,77 mmol, 1
equiv). El vial se selié con un tapon y luego se purgé con gas nitrégeno por 10 minutos. El
sOlido luego se disolvié con diclorometano desgasificade anhidro (8 mL). En otro
recipiente de base redondeada de 250 m! se agregé diclorometano desgasificado anhidro
(31 mL) que se enfrié a -78 °C. Luego se agregd dietileterato de trifluoruro de boro (527
UL, 4,16 mmo!l, 1,5 equiv) al recipiente. La solucién de fosfina se transfirio por canula al
recipiente de la reaccién a lo largo del transcurso de 3 minutos usando una presién
positiva de gas nitrégeno. Luego de agitar la solucion por 5 minutos, se agrego
lentamente (trimetilsililjdiazometano (2,1 mL, 4,16 mmol, 1,5 equiv, 2 M en hexano})
durante 3 minutos La solucion de color amarillo brillante se agité a -78 °C por una hora, y
luego se diluyé con &cido clorhidrico acuoso 1 M (50 mL). La lechada se calento a
temperatura ambiente durante la noche. La solucion se cargd en un embudo de
separacion y las fases se particionaron. Se recogi6 la capa de diclorometano, y la capa
acuosa se lavo con diclorometano (3 x 20 mL). Las capas organicas combinadas luego se
lavaron con bicarbonato de sodio saturado acuoso (50 mL), se secd sobre sulfato de
sodio, se filtrd, y se concentré en un evaporador rotativo. La purificacion del producto
aceite crudo mediante cromatografia de columna sobre gel de silice en un sistema Isco
CombiFlash (columna de 120 g; gradiente: 1,5 vollimenes de columna de heptano, rampa
hasta 98:2 de heptaio:éter tert-butiimetilico durante 0,5 volumenes de columna, mantener
a 98:2 durante 2 volimenes de columna, rampa hasta 75:25 heptano:éter tert-butiimetilico
durante 8 volumenes de columna, mantener a 75:25 durante 2 volimenes de columna)
dio el compuesto dei titulo como un sélido blanco (578 mg, 98 % del area por HPLC, 62%
de rendimiento). 'H RMN (400 MHz, CDCls) 5 ppm 7,88 {at, J = 7,8, 1,5 Hz, 1H), 7,47 —
7,32 (m, 5H), 7,32 = 7,27 (m, 1H), 7,26 - 7,20 {(m, 2H), 2,91 (dd, J = 12,2, 7,6 Hz, 1H),
2,67 - 2,46 {m, 3H}, 2,17 - 2,04 (m, 1H), 1,91 (dddd, J = 21,9, 15,4, 6,4, 4,7 Hz, 1H), 1,20
(d,J = 5,0 Hz, 3H), 1,16 (d, J = 5,5 Hz, 3H), 1,02 (d, J = 13,6 Hz, 3H), 0,98 {d, J = 13,6 Hz,
3H). *C RMN (100 MHz, CDCl3) & ppm 211,3, 151,5 (d, J = 34 Hz), 143,2, 134.6 d,J=3
Hz), 133,1 (d, J = 29 Hz), 130,5 (d, J = 6 Hz), 130,0 (d, J = 4 Hz), 128,7, 1269, 128,3,
125,7, 55,7 (d, J = 17 Hz), 41,5, 37,0 (d, J = 18 Hz), 35,2, 35,0, 33,2, 32,9, 32,6, 32,3,
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31,9, 31,6, 27,3, 26,3. *'P RMN {(CDCl;, 202 MHz) & ppm 15,1 (s). HRMS (TOF-ESHY)
calculado para [M, CzH»7OPJ* 338,1800, encontrado 338,1805.
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Ejemplo 12

1-(BifeniI-2-i'|)-2,2,7,7-tetrametilfosfepano

[0273] Un balén se cargd con 1-(bifenil-2-il)-2,2,7,7-tetrametilfosfepan-4-ona (520
mg, 1,54 mmol, 1,0 equiv) y se purgd con nitrégeno por 15 minutos. Luego se agregd
dietilenglicol inyectado con nitrogeno (8,0 mL, 85 mmol, 55 equiv) y el recipiente se equipo
con un adaptador Ciaisen y una trampa Dean-Stark . La mezcla se cargd con hidrato de
hidrazina (0,680 mi, 7,68 mmol, 5 equiv, 55 % en peso de hidrazina) e hidréxido de
potasio (431 mg, 7,68 mmol, § equiv). La mezcla se sumergid en un bafio de aceite a 175
°C. La temperatura del bafio se aumentd gradualmente a 210 °C a lo largo de 30 minutos
Yy 86 mantuvo a esa temperatura durante 7 horas. La mezcla de la reaccion se enfrio a
temperatura ambien;ce bajo una presién positiva de nitrégeno, y la mezcla de la reaccion
se diluyd con agua. (10 mL) y heptano (30 mL). Las fases se particionaron, y la capa
organica se recogié. La capa acuosa se lavé con heptano (2 x 20 mL}). Las fracciones
organicas combinadés se favaron una vez con cloruro de sodio saturado acuoso (20 mL),
se seco sobre sulfsto de sodio, se filtrd, y se concentrd en un evaporador rotativo. El
producto crudo se cristalizd a partir de una solucion saturada de etanol y aislado mediante
filtracion para dar un sélido blanco opaco (254 mg, 90 % del area por HPLC, 51% de
rendimiento). 'H RN.N (400 MHz, CDCls) 5 ppm 8,03 - 7,95 (m, 1H), 7,47 — 7,27 (m, 8H),
1,88 ~ 1,54 (m, 8Hj, 1,26 (d, J =.4,0 Hz, 6H), 0,96 (s, 3H), 0,92 (s, 3H). '*C RMN (100
MHz, CDCls) & ppm 150,8 {d, J = 34 Hz), 143,5 (d, J = 7 Hz), 136,3 (d, J = 3 Hz), 134,8 (d,
J =32 Hz), 130,3 (d, J =4 Hz), 130,2 (d, J = 6 Hz), 127,9, 126,7, 125,9, 125,3, 45,1 d,J=
18 Hz), 35,2,'34,9, 32,3, 32,0, 28,1 (d, J = 3 Hz), 25,6 (d, J = 3 Hz). *'P RMN (CDCls, 202
MHz) & ppm 14,4 (s). HRMS (TOF-ESI*) calculado para [M, CoaHxP]* 324,2007,
encontrado 324,200.4.

=R \f/: 0
7 pg : BF3-Et,0
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Ejemplo 13 _

2,2,7,7-Tetrametil-1-(2',4',6'-triisopropilbifenil-2-il}fosfepan-4-ona

[0274] En un vial de-centelleo de 40 m! equipado con una barra de agitacién
magnética se agreg_,;'J 2,2,6,6-tetrametif-1-(2‘,4',6‘-triisopropi!bifenil-2-iI)fosfinan-4-0na (1,38
g, 3,08 mmol, 1 equiv): El vial se sellé con un tapén y luego se purgd con gas nitrdgeno
por 10 minutos El éélido luego se disolvid con diclorometano desgasificado anhidro (10
mL). En ofro recipiente de base redondeada de 250 .ml se agregé diclorometano
desgasificado anhidro (36 mL) que se enfrié a -78 °C. Luego se agregd al recipiente
dietileterato de trifludruro de boro (582 L, 4,59 mmol, 1,5 equiv) . La solucién de fosfina
se transfirio por canula-al recipiente de la reaccion a lo largo del transcurso de 3 minutos
usando una presién‘l' positiva de gas nitrogeno. Luego de agitar la solucién por 5 minutos,
se agregé Ientamer_i_te (trimetilsiril)diézometano (2,3 mL, 4,59 mmol, 1,5 equiv, 2 M en
hexano) durante 3 miinutos La solucion de color amarillo brillante se agito a -78 °C por una
hora, luego se diluyd con acido clorhidrico acucse 1 M (50 mL). La lechada se calentd a
temperatura ambiente durante la noche. La solucidon se cargd en un embudo de
separacién y las fases se particionaron. La capa organica se recogié y se lavoe con
bicarbonato de sodio saturado acuoso (50 mL), se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd, y
se concentré en un evaporador rotativo. La purificacion del crudo aceite incoloro mediante
cromatografia de co'iumna sobre gel de silice en un sistema Isco CombiFlash (columna de
120 g; gradiente: 1,5 volimenes de columna de heptano, rampa hasta 98:2 heptano:éter
tert-butiimetilico durante 0,5 volimenes de columna, mantener a 98:2 durante 2
volumenes de columna, rampa hasta 80:20 heptano: de éter tert-butilmetilico durante 8
volimenes de cofu__nna, mantener a 80:20 durante 2 volimenes de columna) dio el
compuesto del tituld como un solido blanco (900 mg, 90 % del area por HPLC, 63% de
rendimiento). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 ppm 8,00 — 7,90 (m, 1H), 7,43 — 7,29 {m, 2H),
7,28~7,21 (m, 1H), 7,00 (s, 2H), 3,10 - 2,86 (m, 2H), 2,73 - 2,37 (m, 5H), 2,34 — 2,18 (m,
1H), {.95 =1,77 (m, 1H), 1,31 (d, J = 6,9 Hz, 5H), 1,23 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,20 (d, /= 6,8
Hz, 3H), 1,15 (d, J ='6,6 Hz, 3H), 1,10 (d, J =64 Hz, 3H), 1,08 - 1,03 (m, 4H), 1,02 - 0,98
(m, 4H), 0,95 (d, J = 6,7 Hz, 3H). °C RMN (100 MHz, CDCls) 8 ppm 211,3, 1486 (d, J =
35 Hz), 1475, 145,E§ (d, J =16 Hz), 136,1 (d, J = 6 Hz), 135,5 (d, J = 31 Hz), 134,3 (d, J =
2 Hz), 1326 (d, J = 7 Hz), 127,8, 125,5, 1201 {d, J = 5 Hz), 56,5 (d, J = 10 Hz), 41,5, 36,3
(d,J=10Hz), 350 (d, J = 24 Hz), 34,3, 33,3 (d, J = 27 Hz), 32,2 (d, J = 31 Hz), 31,9 (dd,
J=6,2Hz),30,7, 29,5 (d,J=5Hz), 293 (d, J=3 Hz), 26,7 (d, /=33 Hz), 243 (d, J = 8
Hz), 22,9'(d, J = 9;'Hz). ¥P RMN (CDCls, 202 MHz) & ppm 18,3 (s). HRMS (TOF-ESH*)
calculade para [M, ¢31H450P]+ 464,3208, encontrado 464,3216,
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Ejemplo 14
2,2,7,7-Tetrametil-1-(2',4',6'- triisopropilbifenil-2-il)ffosfepano

[0275] Un balon se cargd con 2,2,7,7-tetrametil-1-(2',4',6'-triisopropilbifenil-2-
ihfosfepan-4-ona (1,06 g, 2,29 mmol, 1,0 equiv) y se purgd con nitrégeno por 15 minutos.
Se agrego dietilenglico! inyectado con nitrégeno (12,0 mL, 126 mmol, 55 equiv) y el
recipiente se equipd con un adaptador Claigen y una trampa Dean-Stark . La mezcla se
cargo con hidrato de hidrazina (1,01 mL, 11,4 mmol, 5 equiv, 55 % en peso de hidrazina)
e hidréxido de potasio (641 mg, 11,4 mmol, 5 equiv). La mezcla se sumergié en un bafio
de aceite a 175 °C tj‘ajo una atmosfera de nitrégeno. La temperatura del bafo se aumento
gradualmente a 21(5 °C durante 40 minutos y se mantuvo a esa temperatura durante 7
horas. La mezcla de la reaccion se enfrid a temperatura ambiente bajo una presion
positiva de nitrégeno y luego la mezcla de la reaccion se diluyd con heptano (20 mL) y
acetato de etilo (20 mL). Las fases se particionaron, y la capa organica se recogio. La
capa acuosa se lavo con acetato de etilo (3 x 20 mL). Las fracciones organicas
combinadas se lavaron una vez con cloruro de sodio saturado acuoso (50 mL), se secé
sobre sulfato de sodio, se filtrd, y se concentro en un evaporador rotativo. E! producto
crudo se purificé mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (columna de 80
g; gradiente: 1,5 volimenes de columna de heptano, rampa hasta 92:8 heptano:acetato
de etilo durante 8,5 volumenes de columna, mantener a 92:8 durante 2 volumenes de
columna) para dar e‘l compuesto del titulo como un sélide blanco (810 mg, >99 % del area
por HPLC, 79% de i;'endimiento). 'H RMN {400 MHz, CDCl3) & ppm 8,00 — 7,83 (m, 1H),
7,33 - 7,26 (m, 2H), 7,22 - 7,13 (m, 1H), 6,97 (s, 2H), 2,91 (hept, J = 6,9 Hz, 1H), 2,48
{hept, J = 6,7 Hz, 2H), 1,77 — 1,60 (m, 6H), 1,60 - 1,47 (m, 2H), 1,28 (d, J = 6,9 Hz, 6H),
1,21 (dd, J = 8,2, 434 Hz, 12H), 0,96 (d, J = 6,7 Hz, 6H), 0,82 (s, 3H), 0,78 (s, 3H). °C
RMN (100 MHz, CDCl:) & ppm 148,0, 147,7, 147,2, 1458, 137,0 (d, J = 34 Hz), 136,7,
136,2 (d, J = 2 Hz), 131,7 (d, J = 7 Hz), 126,9, 125,1, 119,9, 46,3 (d, J = 17 Hz), 35,1,
34,8, 34,3, 32,1, 31,9, 31,1 (d,J =3 Hz), 28,8 (d, J = 3 Hz), 26,7, 26,2 (d, J = 3 Hz), 24,4,
22,9 (d, J = 2 Hz. ¥P RMN (CDCl;, 202 MHz) & ppm 20,1 (s). HRMS (TOF-ESI*)
calculado para [M, CasiHaP}* 450,3415, encontrado 450,3429.
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Ejemplo 15
2,2,8,8-Tetrametil-1-(2',4',6'-triisopropilbifenil-2-il)fosfocan-4-ona

[0276] A un recipiente de 250 ml de base redondeada equipado con una barra de
agitacion magnética se agrego6 2,2,7,7-tetrametil-1-(2',4',6'-triisopropiibifenil-2-if)fosfepan-
4-ona (1,24 g, 2,67 inmof, 1 equiv). El recipiente se sell6 con un tapén y se purgd con gas
nitrégeno por 10 minutos E! sdlido se disolvié con diclorometano desgasificado anhidro
(38 mL), yla solucién se enfrid a -78 °C. Se agrego al recipiente dietileterato de trifluoruro
de boro (507 pL, 4,00 mmol, 1,5 equiv) a lo largo del transcurso de 3 minutos Luego de
agitar la solucion por 5 minutos, se agregé lentamente (trimetilsililjdiazometano (2,0 mL,
4,00 mmol, 1,5 equiv, 2 M en hexano) durante 3 minutos La solucion de color amaritlo
brillante se agitd a -78 °C por una hora, luego se diluyd con acido clorhidrico acuoso 1 M
(50 mL). La lechada se calentd a temperatura ambiente durante la noche. La solucién se
cargd en un embudo de separacién y las fases se particionaron. La capa organica se
recogid, y fa capa acuosa se lavé con diclorometano (2 x 20 mL). Las fracciones
organicas combinadas luego se lavaron con bicarbonato de sodio saturado acuoso (30
mL), se secé sobre sulfato de sodio, se filtro, y se concentré via un evaporador rotativo.
La purificacién mediante cromatografia de columna sobre gel de silice en un sistema Isco
CombiFlash (columna de 120 g; gradiente: 1,5 volimenes de columna de heptano, rampa
hasta 90:10 de hep}tlano:acetato de etilo durante 8,5 volitmenes de columna, mantener a
90:10 durante 4 volumenes de columna) dio el compuesto del titulo como un sélido blanco
(905 mg, >99 % del area por HPLC, 71% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz, CDCly) &
ppm 7,87 - 7,80 {m, 1H), 7,37 = 7,27 {m, 2H), 7,22 (ddd, J = 4,2, 3,3, 1,9 Hz, 1H), 6,97
(dd, J = 7,3, 1,8 Hz, 2H), 3,09 - 2,97 (m, 1H), 2,92 (dq, J = 13,7, 6,9 Hz, 1H), 2,75 — 2,54
(m, 2H), 2,46 ~ 2,30 (m, 2H), 2,24 (dqg, J = 15,0, 5,7 Hz, 1H), 1,98 = 1,77 (m, 2H), 1,65
(tdd, J = 13,5, 9,4, 3,9 Hz, 1H), 1,55 - 1,41 {m, 4H), 1,30 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 1,27 {t, J =
4,5 Hz, 6H), 1,17 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,01 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,95 (d, J = 6,7 Hz, 3H),
090 (d, J = 12,2 Hz, 3H), 0,74 (d, J = 16,4 Hz, 3H). '*C RMN (100 MHz, CDCl3) & ppm
213,9, 148,5, 148,1, 1474, 145,9, 145,6, 136,9 (d, J = 2 Hz), 136,1 (d, J = 5 Hz), 134,9,
134,6, 132,2 (d, J =17 Hz), 127,6, 124,9, 120,0 (d, J = 14 Hz), 59,7 (d, J = 27 Hz), 42,9 {d,
J =12 Hz), 42,86, 36,'9 (d, J =31 Hz), 36,0 (d, J = 28 Hz), 34,3, 31,8 (d, J = 14 Hz), 31,2 (d,
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J=4Hz),31,0,30,3(d,J=26Hz),29,0(d,J=4Hz),27,1,26,4-26,0(m), 24,4 (d, J =7
Hz), 23,2 - 22,8 (M), 21,3 (d, J = 7 Hz). ¥'P RMN (CDCls, 202 MHz) 5 ppm 10,5 (s). HRMS
(TOF-ESI*) calculado para [M, CazHsOPJ* 478,3365, encontrado 478,3369.
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— k)
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210°C
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Ejemplo 16
2,2,8,8-Tetrametil-1-(2',4',6'-triisopropil bifenil-2-il)fosfocano
{0277) Un balon se cargd con 2,2 8 8-tetrametil-1-(2'4' 6'triisopropilbifenil-2-

ilyfosfocan-4-ona (1,:'25 a. 2,61 mmol, 1,0 equiv) y se purgd con nitrégeno por 15 minutos.
Se agrego dietilenglicol inyectado con nitrégeno (13,7 mL, 144 mmol, 55 equiv) , y el
recipiente se equipd con un adaptador Claisen y una trampa Dean-Stark . La mezcla se
cargd con hidrato dé hidrazina (1,16 mL, 13,1 mmol, 5 equiv, 55 % en peso de hidrazina)
e hidroxido de potasio (733 mg, 13,1 mmol, 5 equiv). La mezcla se sumergié en un bafio
de aceite a 160 °C bajd una atmésfera de nitrogeno. La temperatura del bafio se aumenté
gradualmente a 210 °C a lo largo de 30 minutos y se mantuvo a esa temperatura durante
7 horas. La mezcla de la reaccion se enfrid a temperatura ambiente bajo una presion
positiva de nitrégenb durante la noche. El adaptador Claisen se lavé con acetato de etilo
(30 mL). Las fases se particionaron, y la capa organica se recogid. La capa acuosa se
lavé con acetato de":-etilio (3 x 20 mL), y las fracciones organicas combinadas se lavaron
una vez con agua (50 mL) y cloruro de sodio saturado acuoso (50 mL), se seco sobre
sulfato de sodio, se filtrd, y se concentré en un evaporador rotativo. El producto purificado
se trituré a partir de metanol caliente y se recolecté mediante filtracion para dar .el
compuesto del titulc como un soélido blanco (499 mg, 92 % del area por HPLC, 41% de
rendimiento). 'H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7,96 ~ 7,87 {(m, 1H), 7,33 — 7,26 (m, 2H),
7,23 7,17 (m, 1H), 8,97 (s, 2H), 3,00 - 2,85 (m, 1H), 2,61 — 2,44 (m, 2H), 1,91 - 1,61 (m,
5H), 1,61 - 1,41 (m, 5H), 1,39 (d, J = 2,5 Hz, 6H), 1,31 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 1,23 (d, /= 6,8
Hz, €H), 0,98 (d, J = 6,7 Hz, 6H), 0,74 (d, J = 15,0 Hz, 6H). '*C RMN (100 MHz, CDCls) &
ppm 148,2 (d, J = 3-5 Hz), 1471, 145,8, 137,3, 136,8 (d, J = 8 Hz), 136,6 (d, J = 21 Hz),
132,0 (d, J = 7 Hz). 126,9, 124,6, 119,8, 43,8 (d, J = 18 Hz), 36,3 (d, J = 30 Hz), 34,3,
31,1,31,0(d, J=18 Hz), 28,3 (d, J = 4 Hz), 26,8 (d, J = 11 Hz), 26,7, 24,4, 23,1 (d, J = 2
Hz), 22,4 (d, J = 6 Hz). 3P RMN (CDCls, 202 MHz) & ppm 10,5 (s). HRMS {TOF-ESI*)
calculado para [M, C';:;2H49P]+ 464,3572, encontrado 464,3584.
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[0278] Catculo de rendimiento de los ensayos para los ejemplos 17-29, Se
determinaron estandares de producto usando material comercialmente disponible o
purificado. El producto estandar de interés se pesd en un recipiente volumétrico (Wt y
se disolvid en un voiumen apropiado de acetonitrilo (Volyg). Se inyectd una muestra en un
instrumentc HPLC y se registré el area correspondiente al producto (Asg). Se obtuvo la
masa de solucién cruda de reaccién posterior a la filtracion y el enjuague (Wty). Una
muestra de masa r.:lonocida (Wtsampie) s& tomé de la solucion global y se agregé a un
recipiente volumétribo, luego se diluyé en acetonitrilo (Volson). Luego se inyecté una
muestra en un instrumento HPLC, y se registro el drea correspondiente al producto (Asen).
Luego se determiné el rendimiento de producto del ensayo usando la formula siguiente:

, Aean X Valggn x Wigy X Wty 3 100
rendimients (%) =
del ensaya Actd X Wieample X V0lgq % rendimiento tedrico

[0279] A menos que se indique lo contrario, se utilizé el siguiente método HPLC
para los analisis de la reaccion para los ejemplos 17-29.

Fase movil A: 0,1% HCIO4 en agua {volumen/volumen).

Fase movil E: acetonitrilo,

Columna: Ascentis® Express C8 2,7 pm, 4,6 mmx150 mm.

Caudal: 1,25 mL/minuto.

Temperatura de cofumna: 40 °C.

Monitoreo a 210 nm.

Tiempo

% A % B
(minutos)
0 40% 60%
6 5% 95%
10 5% 95%
11 40% 60%

[0280] Ejemplo 17. Acoplamiento cruzado C-O catalizado por Paladio de un
alcohol primario con un cloruro de arilo.

1 mol% Pd(DAc),
1.1 moli% . de ligande

O Me OMe
CI HO ™""e Cs5,C0;, (:[
T tolueno, 110°C, 1% h o " Me

|24
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[0281] 1-Bu;oxi-z-metoxibenceno. En una camara de manipulaciéon bajo
atmésfera de nitrégeno, un vial de centelleo de 40 mL equipado con una barra de
agitacion magnéticz se cargd con acetato de paladio (Il) (3,2 mg, 0,014 mmol, 0,01
equivalentes), T,T,Q,Q-tetrametil-8-(2',4','6'-triisopropil-3,6-dimetoxibifenil-2-il)-1,4-dioxa-8—
fosfaespiro[4,5]decano (8,6 mg, 0,015 mmol, 0,011 equivalentes) y carbonato de cesio
(686 mg, 2,10 mmo}, 1,5 equivalentes). Los solidos luego se dispersaron en tolueno (2,8
mL) y n-butanol (385 pL, 4,21 mmol, 3 equivalentes). Se agregé 2-cloroanisol (178 L,
1,40 mmol, 1 equivalente) se agregd mediante jeringa, luego el vial se sellé con un tapén
roscado de politetraflucroetileno (PTFE) y se calenté a 110 °C por 19 horas. Luego de
enfriar la reaccion a temperatura ambiente, el vial se retird de la cdmara de manipulacion.
La mezcla de la reaccion se diluyé con acetato de etilo (2 mL) y se filtro a través de una
almohadilla de tierra diatomea. Después el vial sé enjuagod con acetato de etilo (2x2 mL) y
se filtrd, la torta de filtrado se lavo con acetato de etilo (2 mL). El acetato de etilo se
elimind cuidadosamente en un evaporador rotativo. Luego se realizd un analisis
porcentual en peso (% en peso) sobre .el concentrado crudo para determinar un
rendimiento del ensayo de 62% (literatura de referencia: Wolter M, et al. Org. Lett. 2002;
4: 973-976). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 ppm 6,96 — 6,84 (m, 4H), 4,03 {t, J = 6,8 Hz,
2H), 3,87 (s, 3H), 1,91 — 1,78 (m, 2H), 1,57 — 1,44 (m, 2H), 0,99 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

Rendimiento
l\.igando ' del ensayo
L (%)a

y
0 62

“ El rendimiento del ensayo se determind en peso porcentual del analisis
versus el producto aislado caracterizado. |

[0282] Ejemplo 18. Acoplamiento cruzado C-N catalizado por Paladio de un
nonaflato de arilo con metilsulfonamida.

(23
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]

1 mol% Pd,dbas
2.4 mol% de ligando

RS ' Y
o) CF. 0 ~g -8
‘7& 0 /©/O¢S\\o
M F FF HN™ Me K,P0, Me
e

t-AmOH, 80 °C, 16 h

[0283] N-p-tolilmetansulfonamida. En una cémara de manipulacion bajo
atmosfera de nitrégeno, un vial para microendas equipado con una barra de agitacion
magnética se cargé con fosfato de potasio (71,6 mg, 0,337 mmol, 1,1 equivalentes),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (Pdzdbas) (2,8 mg, 0,00307 mmol, 0,01 equivalentes)
y ligando de fosfina (0,00736 mmeol, 0,024 equivalentes). Se inyectdé mediante jeringa
alcohol t-amilico (1,1 mL) en el vial y la mezcla se agitd por 30 minutos a 80 °C. Luego de
enfriar a temperatura ambiente, se agregaron a la solucién de la reaccion
metansulfonamida (35,0 mg, 0,368 mmol, 1,2 equivalentes) y nonaflato de p-metilbenceno
(100 mg, 0,307 mmol, 1 equivalente). El vial se sellé con un tapén indentado y se colocod
en un bloque calefacl:tor a 80 °C. Después de 16 horas, la reaccién se enfrid a temperatura
ambiente y se retiré: dé la camara de manipulacion. La solucion de la reaccion se diluyé
con CHxCl; (2 mL) y se filtr6 a través de una almohadilla de tierra diatomea. El vial se
enjuagdé con CHACl: (2x2 mL), luego la torta de filtrado se lavo con CHCly (2x2 mL). El
material filtrado se transfirid a un recipiente tarado y se concentrd en un evaporador
rotativo para obtener un aceite naranja. El concentrado crudo se muestreé para un
analisis de % en pe'so. El material purificado se pudo aislar como un sélido blanco opaco
mediante cromatogréfia flash de columna de gel de silice (30 g gel de silice, gradiente de
85:15 a 70:30 heptano:acetato de etilo) (literatura de referencia: Shekhar S, et al. J. Org.
Chem. 2011; 76: 4552-4563.). "H AMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7,22 — 7,07 (m, 4H), 6,57
(br s, 1H), 2,99 (s, SH), 2,34 (s, 3H).
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Rendimiento Rendimiento
Ligando del ensayo | Ligando del ensayo
. (%) (%)
0/>
DASY C
P

O : >80 (92) O 87

X
= ‘
P

®Los rendimientos de ensayo se determinaron en por ciento en peso del
analisis versus el producto aislado caracterizado.

[0284] Ejemplo 19. Acoplamiento de fenilurea y 4-clorotolueno catalizado por
Paladio.

1 mol% Pd,dbag
o 4 mol% de ligandao

H
“ }JN’JLN"Ph NYN\%
e DME, §5°C, 15h  Me

[0285] 1-Fenil-3-p-tolilurea. En una camara de manipulacién bajo atmosfera de

nitrégeno, un vial para microondas equipado con una barra de agitacion magnética se
carga con fenilurea (100 mg, 0,734 mmol, 1 equivalente), fosfato de potasio {234 mg, 1,10
mmol, 1,5 equivalentes), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (Pdzdbaa) (6,7 mg, 0,00734
mmol, 0,01 equivalentes) y ligando de fosfina (0,029 mmol, 0,04 equivalentes). Luego se
inyecté mediante jeringa 1,2-dimetoxietano (1,34 mL) en el vial. Luego de agitar la mezcla
por 1 hora a temperatura ambiente, se agregd 4-ciorotolueno (96 pL, 0,808 mmol, 1,1
equivalentes). El vial se selld con un tapon indentado y se colocé en un bloque calefactor
a 85 "C. Luego de 15 horas, el vial de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se

retiro de la camara de manipulacién. La solucién de la reaccién se diluyé con

129
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dimetilformamida (0,6 mL} y se agité por 15 minutos. La lechada luego se filtré a través de
una almohadilla de tierra diatomea. El vial se enjuago con dimetilformamida (0,6 mL)
antes de. pasar a ‘ravés del filtro. El material filtrado combinado se concentréo en un
evaporador rotativo para obtener un aceite naranja. Una mezcla 1:1 de metanol:agua (3,5
mL) se agregé por géteo al concentrado crudo, causando la precipitacion de producto. Los
solidos se recogieron mediante filtracion y se lavd con metanol:agua 1:1 (3 mL). El
. producto de urea aislado se secé en un horno de vacio por 6 horas a 60 °C/150 mm Hg.
(literatura de referencia: Kotecki BJ, et al. Org. Lett. 2009; 11: 947-950). 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) & ppm 8,52 (t, J = 22,7 Hz, 2H), 7,42 (dd, J = 8,5, 1,0 Hz, 2H), 7.31 (t, J =
5,4 Hz, 2H), 7,26 (dd, J = 10,7, 5,2 Hz, 2H), 7,07 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,95 (dd, J = 10,5,
4,2 Hz, 1H), 2,24 (s, 3H).

] Conversion | Rendimiento
Ligando

(%) (%)°
N 8
N
P
Ph / O
. N >99 96 (>99)
i Ph
N“N ¥
\ X
Ph

O
e
_ O
‘ P
Y >09 98 (>99)
I

AN

7
T
DA\GE:
P
Me,N ‘ NMe,

 Conversioén de la reaccion determinada por HPLC de fase inversa versus

96° -

producto - aislado caracterizado. La conversibn es una relacion de
({deseado)/(materia. de partida + deseado)). ® Rendimientos aislados. Valores
entre paréntesis son los rendimientos de ensayo de la mezcla de reaccion cruda
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medidos en peso por ciento del analisis. ° Conversién de la reaccién medida
después de 22 horas a 85 °C.

[0286] Ejemplo 20. Nitracion catalizada por Paladio de un cloruro de arilo.

1mol% Pdydbay
2.4 mol% He ligando
Smel% TDA-1

Ci MOy
7" e iy
e #BuCH, 130 °C, 24 h NG

[0287] 4-Niti_'obenzonitrilo. En una camara de manipulacién bajo atmésfera de

nitrégeno, un viai para microondas equipado con una barra de agitacién magnética se
cargé con 4-cl0robénzonitri|o (100 mg, 0,727 mmol, 1 equivalente), nitrito de sodio (100
mg, 1,45 mmol, 2 equivalentes), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (Pd.dbas) (6,7 mg,
0,00727 mmol, 0,01 equivalentes} y ligando de fosfina (0,017 mmol, 0,024 equivalentes).
Los sdlidos se dispersaron en alcohol t-butilico (1,3 mL) antes de agregar tris[2-(2-
metoxietoxi)etillamina (TDA-1) (12 pL, 0,036 mmol, 0,05 equivalentes). £l vial se selld con
un tapén indentado y se coloco en un bloque calefactor a 130 °C. Después de 24 horas, el
vial de reaccién se enfrio a temperatura ambiente y se retird de la camara de
~manipulacién. La solucién de la reaccion se diluyd con tetrahidrofurano (2 mL) y se filtrd a
través de una almohadilla de tierra diatomea a un recipiente Erlenmeyer tarado de 125
mL. El vial se enjuagd con tetrahidrofurano (3x1 mL) antes de lavar la torta de filtrado con
tetrahidrofurano (2 mL). Se realizé un analisis de % en peso sobre el material filtrado y se
midié el rendimiento del ensayo (literatura de referencia: Fors BP, et al. J. Am. Chem.
Soc. 2009; 131: 12898-12899).
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Rendimiento
Z_Ligando del ensayo
(%)
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? Se determinaron los rendimientos de ensayo en andlisis de peso

porcentual versus4-nitrobenzonitrilo disponible comercialmente.

rmol% Pdydbag
1.2a mol%%s de ligando

- X
! 5 mol% TDA-1 i oy 1O2
I J/ MNaMD, e
1-BuOH, 130 °C
0 . .

o

[0288] 4-Nitr6benzofenona. En una camara de manipulacién bajo atmésfera de
nitrégeno, un vial para microondas equipado con una barra de agitacion magnética se
cargd con 4-clorobenzofenona (100 mg, 0,462 mmol, 1 equivalente), nitrito de sodio (63,7
mg, 0,923 mmol, 2 equivalentes), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0} (Pdzdbas) (0,005 o
0,0025 equivalentes) y 7,7,9,9-tetrametil-8-(2',4',6'-triisopropil-3,6-dimetoxibifenil-2-if)-1,4-
dioxa-B-fosfaespiro[;i,5]decano {0,012 0 0,006 equivalentes, respectivamente). Los sélidos
se dispersaron en -alcohol t-butilico (0,84 mL) antes de agregar tris[2-(2-
metoxietoxi)etillamina (TDA-1) (7.4 pL, 0,023 mmol, 0,05 equivalentes). El vial se sello
con un tapon indentado y se coloco en un bloque calefactor a 130 °C. Después del tiempo
de reaccion indicado, e! vial se enfrid a temperatura ambiente y se retiré de la camara de

manipulacion. La soiucion de fa reaccion se diluyo con tetrahidrofurano (2 mL) y se filtré a
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L

traves de una almohadilla de tierra diatomea a un recipiente Erlenmeyer tarado de 125
mL. El vial se enjuagé con tetrahidrofurano (5x1 mL) antes de lavar a torta de filtrado con
tetrahidrofurano (5 rli.wL). Se realizd un andlisis de % en peso sobre el material filtrado y se
midio el rendimiento de! ensayo.

mol % | Rendimiento
. mol % Tiempo
Ligando -| Ligando del ensayo
Pd.dba; (h}
(%)
)
MeO™ .
' : 0,5% 1,2% 22 93
7™ o
0,25% 0,6% 24 96

? Se determinaron los rendimientos de ensayo en andlisis de peso
porcentual versus 4-nitrobenzofenona disponible comercialmente.
[0289] Ejemplo 21. N-arilacion selectiva de oxindol catalizada por Paladio.

CN
1 mol% Pdydbas

2.2 mol% de ligando

o G
N T )
CE):O NCO KyCO;. THF o
. 80°C 24h C[): o

' [0290] 4-(2-Oxoindolin-1-il}benzonitrilo. En una camara de manipulacién bajo

atmésfera de nitrég}eno, un vial para microondas equipado con una barra de agitacién
magnética se carg coun oxindel (40 mg, 0,300 mmol, 1 equivalente), 4-clorobenzonitrilo
(50 mg, 0,361 mmél, 1,2 equivalentes), carbonato de potasio (83 mg, 0,601 mmol, 2
equivalentes), tris(di;benciIidenacetona)dipaladio (0) (Pdz2dbas) (2,8 mg, 0,0030 mmol, 0,01
equivalentes) y 2,2,7,7-tetrametil-1-(2',4',6"-triisopropilbifenil-2-il{fosfepano (3,0 mg, 0,0066
mmol, 0,022 equivalentes). Luego se inyectd mediante jeringa tetrahidrofurano (0,3 mL)
en el vial. El vial se sell$ con un tapon indentado y se colocd en un bloque calefactor a 80
°C. Después de 24 horas, el vial se retiré del blogue calefactor, se enfrid a temperatura
ambiente y se retiré de la cdmara de manipulacion. La solucién de la reaccion se diluy6
con tetrahidrofurano (2 mL) y se fiitré a un recipiente Erlenmeyer tarado de 125 mL. El vial
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se enjuagd con tetréhidrofurano (2x2,5 ml), seguido por lavado de la torta de filtrado con
tetrahidrofurano (5 mL). Se realizé un analisis de % en peso en la solucion filtrada y se
midio un rendimiento del ensayo de 71% (literatura de referencia: Altman RA, et al. J. Am.
Chem. Soc. 2008; 130: 9613-9620). 'H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7,90 — 7,82 (m,
2H), 7,68 — 7,60 (m, 2H), 7,41 — 7,34 (m, 1H), 7,32 ~ 7,25 (m, 1H), 7,21 - 7,13 (m, 1H),
6,93 (dd, J = 9,8, 2,1 Hz, 1H), 3,79 (s, 2H).

Rendimiento
Ligando del ensayo

(%Y
I P
O 71

2 El rendimiento del ensayo se determindé en peso porcentual del analisis

versus el producto aislado caracterizado.
[0291] Ejem'plq 22, Acoplamiento cruzado Suzuki-Miyaura de alquilo con un
bromuro de alquild_ catalizado por Paladio

1 mol% Pdydbay
2.2 mol% de ligando

Br e
KBFsMe
: Cs,CO;y

.dioxanof’H;,O
100°C, 21 h

[0292] Tolueno. En una cdmara de manipulacion bajo atmésfera de nitrégeno, un
vial para microondas equipado con una bharra de agitacion magnética se cargd con
trifluorometilborato de potasio (140 mg, 1,15 mmol, 1,2 equivalentes), carbonato de cesio
(934 mg, 2,87 mmol, 3 equivalentes), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (Pd.dbas) (8,8
mg, 0,00955 mmol, 0,01 equivalentes), y ligando de fosfina (0,021 mmol, 0,022
equivalentes). Se agregd dioxano (1,7 mL) al vial y la lechada resultante se agité por 1
hora antes de agregar agua {190 plL) y bromobenceno (101 pL, 0,955 mmol, 1
equivalente). El vial se selld con un tapén indentado y se colocéd en un bloque calefactor a
100 °C. Después de 21 horas, la reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se retiré de
la camara de manipulacion. La solucién de la reaccion se filtrd a un recipiente Erlenmeyer

tarado de 125 mL. El vial se enjuagd con dioxano (5x1 mL), seguido por lavado de ia torta
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de filtrado con dioxano (5 mL). Se realizd un analisis de % en peso sobre el material
filtrado para obtener un rendimiento del ensayo para tofueno.

Rendimiento
| Ligando del ensayo
(%)
O’>
(9]
68
MezN
0’>
DAGE:
p 72

? Se determinaron los rendimientos de ensayo en analisis de peso
porcentual versus a tolueno estandar.

(0293} Ejemplo 23. Borilacion de un cloruro de arilo catalizada por Paladio.

I mal% Pdydbag
&7 2.4 mol% de Ilgandu OJ/
/ >T
B“O
]\-’ieO KGAc, dioxano /©/
110°C 20 h MeO

[0294] Pinacol éster del acido 4-metoxifenilborénico. En una camara de
manipulacion bajo atmosfera de nitrégeno, un vial para microondas equipado con una
barra de agitacion magnética se cargd bis(pinacolato)diboro (107 mg, 0,421 mmol, 1,2
equivalentes), acetatoc de potasio (68,8 mg, 0,701 mmol, 2 equivalentes),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0} (Pd.dbas) (3,2 mg, 0,00351 mmol, 0,01
equivalentes), | y 8-(2',6'-diisopropoxibifenil-2-il)-7,7,9,9-tetrametil-1,4-dioxa-8-
fosfaespiro[4,5]decano (4.1 mg, 0,00842 mmol, 0,024 equivalentes). Luego se inyectd
mediante jeringa dioxano (0,7 mL) en el vial, seguido por 4-cloroanisol (43 pL, 0,351
mmol, 1 equivalente). El vial se sellé con un tapén indentado y se colocé en un biogue
calefactor a 110 °C. Después de 20 horas, el vial de reaccion se retiré de! bloque
calefactor, se enfrié é temperatura ambiente y se retird de la camara de manipulacion. La

solucion de la reaccion se filtré a un recipiente Erlenmeyer tarado de 125 mL. E! vial se

/35
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enjuagé con dioxano (5x1 mL), seguido por lavado de la torta de filtrado con dioxano (5
mL). Se realizé ur analisis de % en peso en la solucién filtrada para obtener un
rendimiento del ensayo de 73%.

Rendimiento
Ligando del ensayo
(%)
0O
D
O
P 73 (42)°
CCT

? 8e determinaron los rendimientos de ensayo en andlisis de peso
porcentual versus material disponible comerciaimente, © Valor entre paréntesis es
el rendimiento del ensayo del borilacién cuando se utiizd 0,25 mol % de
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (Pdadbas) y 0,6 mol % de ligando bajo las
mismas condiciones de reaccion.

[0295] Ejemplo 24. Fluoracién de trifluorometansulfonato de arito catalizada
por Paladio

2 mol% Pd catalizador

Ot § mol% de ligando
] = CsF, tolueno
P 116 °C, 18h

[0296] 2-Fiuorobifenilo. En una camara de manipulacion bajo atmésfera de
nitrégeno, un vial para microondas equipado con una barra de agitacion magnética se
cargd con fluoruro de cesio (101 mg, 0,662 mmol, 2 equivalentes), catalizador de paladio
(0,00662 mmol, 0,02 equivalentes), 7,7,9,9-tetrametil-8-(2',4',6'-triisopropil-3,6-
dimetoxibifenil-2-il)-1,4-dioxa-8-fosfaespiro[d,5)decano (11,0 mg, 0,020 mmol, 0,06
equivalentes) y trifluorometansulfonato de bifenil-2-ilo (Wang J-Q, et al. Tetrahedron 2002;
58: 5927-5931) (100 mg, 0,331 mmol, 1 equivalente). Después de agregar tolueno (1,65
mL) el vial se sellé con un tapén indentado y se colocé en un bloque calefactor a 110 °C.
Después de 18 horas, el vial se retird del bloque calefactor, se enfrid a temperatura
ambiente y se retiré: de la camara de manipulacion. La solucién de la reaccion se diluyé
con tetrahidrofurano (2 mL) y se filtré a un recipiente Erlenmeyer tarado de 125 mL. El vial

se enjuagd con tetrahidrofurano (51 mL), seguido por lavado de la torta de filtrado con
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tetrahidrofurano (5 mL). Se realizo un andlisis de % en peso en fa solucién filtrada y se
midid el rendimiento del ensayo versus 2-fluorobifenilo disponible comerciaimente
(literatura de referencia; Watson DA, et al. Science 2009: 325: 1661 -1664).

Rendimiento
: Catalizador de
Ligando del ensayo

Pd
(%)

[(@lil}PdCI] 78 (4)

[(cinnamil)PdCl}. | 73 (3)

® Se determinaron los rendimientos de ensayo en andlisis de peso
porcentual versus disponible comercialmente material. Los valores entre
paréntesis son los renimientos de ensayo medidos de bifenilo formado por via de
la reduccion del triflato de partida.

[0297] Ejemplo 25. Arilacion de una amina secundaria catalizada por Paladio.

' : 1mol% Pdadba
o] H 2.2 mol% de ligando I/\O
IONG® "
Me MNaOr-Bu, dioxann: /©/
- © 100 °C, 14 h Me

[0298] 4-Tolilmorfolina. En una camara de manipulacion bajo atmoésfera de
nitrégeno, un vial para microondas equipado con una barra de agitacion magnética se
cargd con tert-bq:tc')xfdo de sodio (56,9 mg, 0592 mmol, 1,5 equivalentes),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0} (Pd.dbas) (3,62 mg, 0,00395 mmol, 0,01
equivalentes), ligando de fosfina (0,00869 mmol, 0,022 equivalentes) y dioxano (0,79 mL).
A la lechada se agreg6 4-clorotolueno (47 pL, 0,395 mmol, 1 equivalentes) y morfolina (42
uL, 0,474 mmol, 1,2 equivalentes). E! vial se sellé con un tapon indentado y se agité a 100
°C. Después de 14 "horas, el vial se retird del bloque calefactor, se enfrié a temperatura
ambiente y se retiré de la cdmara de manipulacién. Para ensayar ta reaccién cruda, (7 uL)
se colocd una alic;lota y se diluyé en acetonitrifo (1,5 mL), luego se inyectd en un
instrumento HPLC. Con el propésito de aisiamiento, la solucién de la reaccion se proceso
diluyendo con CH:Cl (2 mL) y filtrando en un recipiente de fondo esférico. El vial se
enjuagé con CH:CI; (5 mL), seguido por lavado de la torta de filtrado con CH.Cl: (2 mL).
Los volatiles se eliminaron en un evaporador rotativo y el concentrado crudo se purificé

/3%
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mediante cromatografaa de columna sobre gel de silice (25 g gel de silice, 85:15
heptano:acetato de etilo). El producto purificado se aisié como un sélido beige. 'H RMN
(400 MHz, CDCl3) 8 ppm 7,10 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,88 — 681 (m, 2H), 3,87 (dd, J = 5,7,

3,9 Hz, 4H), 3,15 - 309(m 4Hy), 2,29 (s, 3H).

Conversion
ngando Area%?
A (%)*
>99 87,8 (93%)°
>99 74,3
>899 751
P >99 81,9 (83%)°

/3%
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P ~99 77.6
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# Conversion de la reaccion determinada por HPLC de fase inversa versus
producto aislado caracterizado. La conversidon es una relacion de
({(deseado)/(material de partida + deseado)). * % del area de producto deseado en
la solucion de reaccion cruda medida a 210 nm por HPLC. ¢ Rendimiento del
producto aislado juego de la cromatografia de columna.

[0299] Ejem.'pla 26. Acoplamiento de bromobenceno con un tiol catalizado
por Paladio.

1 mol% Pdydbay
2.4 mol% de ligando

' Br N SH S
o NaOg-Bu, dioxang

[10°C, 19h

[0300] Sulfuro de difenilo. En una camara de manipulacién bajo atmésfera de
nitrégeno, un vial para microondas equipado con una barra de agitacion magnética se
cargé con tert-butéxido de sodio (33,? mg, 0,350 mmol, 1,1 equivalentes),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0} (Pd.dbas) (2,9 mg, 000318 mmol, 0,01
equivalentes), 7,7,9,9-tetrametil-8-(2',4', 6" triisopropifbifenil-2-it)-1,4-dioxa-8-
fosfaespiro[4,5]decano (3,8 mg, 0,00764 mmol, 0,024 equivalentes) y dioxano (0,48 mL).
La lechada se agité a temperatura ambiente por 1 hora antes de agregar bromobenceno
(34 uL, 0,318 mmol, 1 equivalente) y bencenotiol (33 pi, 0,318 mmol, 1 equivalente). Ef
vial se sellé con un tapén indentado y se agité a 110 °C. Después de 19 horas, el viai se
retird del bloque caiefactor, se enfrié a temparatura ambiente y se retird de la camara de
manipulacion. La soiucion de la reaccion se diluyo con tetrahidrofurano (2 mL) y se filtro a
un recipiente Erlennieyer tarado de 125 mL. El vial se enjuago con tetrahidrofurano (5x1
mL), seguido por layado de fa torta de filtrado con tetrahidrofurano (5 mL). Se realizé un
analisis de % en peso en la solucion filtrada y se midid un rendimiento del ensayo de 88%
versus suituro de difenito disponible comercialmente.

/39
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Rendimiento
Ligando del ensayo
(%)

! 88

? El rendimiento del ensayo se determiné en analisis de peso por ciento

versus material disponible comerciaimente.

[0301] Ejemplo 27. Acoplamiento Suzuki-Miyaura catalizado por Paladio.

140

1 mol% Pd,dba,
Cl 2.2 mol% ligand J

B(OH), O
©/ Cs,C0;, toluene

0 100°C, 14 h
: 0

[0302] 4-Acetilbifenilo. En una camara de manipulacion bajo atmésfera de
nitrégeno, un vial para microondas equipado con una barra de agitacion magnética se
cargd con acido fenilborénico (59 mg, 0,485 mmol, 1,5 equivalentes), carbonato de cesio
(316 mg, 0,970 mmol, 3 equivalentes), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (Q) (Pdzdbas)
(3,0 mg, 0,00323 rhmol, 0,01 equivalentes), ligando de fosfina (0,00712 mmol, 0,022
equivalentes) y tolueno (0,65 mL). La lechada se agité a temperatura ambiente por 1 hora
antes de agregar 4'-cloroacetofenona (42 pl, 0,323 mmol, 1 equivalentes). El vial se sellé
con un tapdn indentado y se agitd a 100 °C. Después de 14 horas, el vial se retird del
bloque calefactor, se enfri6 a temperatura ambiente y se retird de la camara de
manipulacion. La solucion de la reaccion se diluyé con tetrahidrofurano (2 mL) y se filtré a
un recipiente Erlenmeyer tarado de 125 mL. El vial se enjuagé con tetrahidrofurano (3x2
mL), seguido por lavado de 1a torta de filtrado con tetrahidrofurano (5 mL). Se realizé un
analisis de % en peso en la solucion filtrada y se midié el rendimiento del ensayo versus
4-acetilbifenilo disponible comercialmente. Se utilizé un gradiente modificado de solvente

en el método HPLC método para los analisis de peso %. En una columna Ascentis®
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Express C8 (2,7 ym, 46 mmx150 mm) a 40 °C con una caudal de 1,5 mL/minuto, se
utilizé el siguiente gradiente: comenzando con 60% A (0,1% HCIO, en agua) y 40% B
(acetonitrilo), creciendo 'en rampa hasta 5% A y 95% B a lo largo de 8 minutos, seguido
por una retencion de 2 minutos, y un descenso en rampa hasta 60% A y 40% B a lo largo
de 1 minuto.

Rendimiento
+ Ligando del ensayo
(%)

. 0/>
"
P 80
MBEN ‘
o’>
A
' p

ﬁg

? Se determinaron los rendimientos de ensayo en andlisis de peso

85

porcentual versus material disponible comerciaimente.

[0303] Ejemplo 28. Cianacion de unr bromuro de arilo catalizada por Paladio

2 mol% Pdydbas
4.8 mot% de ligando

Bir CN
O e o
QN polvo de Zn, DMF O

100 °C, 20h

[0304] 4-Nitrobenzonitrilo. En una cémara de manipulacion bajo atmosfera de
nitrdgeno, un vial para microondas equipado con una baira de agitacion magnética se

cargo con 1-bromo-4-nitrobenceno (50 mg, 0,248 mmol, 1 equivalente), cianurc de cinc
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(16,0 mg, 0,136 mmol, 0,55 equivalentes!, polvo de zinc (1,6 mg, 0,025 mmol, 0,1
equivalentes), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (Pd.dbas) (4,5 mg, 0,00495 mmol,
0,02 equivalentes), ligando de fosfina (0,012 mmol, 0,048 equivalentes) vy
dimetilformamida (C.55 mL). El vial se selld con un tapén indentado y se agité a 100 °C.
Después de 20 horas, el vial se retiré del bloque calefactor, se enfrio a temperatura
ambiente y se retiré de la camara de manipulacion. La solucion de la reaccién se diluyo
con tetrahidrofurano (2 mL) y se filtré a un recipienté Erlenmeyer recipiente tarado de 50
mL. El vial se enjuagé con tetrahidrofurano (5x1 mL), sequido por lavado de la torta de
filtrado con tetrahidrofurano (5 mL). Se realizé un analisis de % en peso en la solucion
filtrada y se midi¢ el rendimiento del ensayo versus 4-nitrobenzonitrilo disponible
comercialmente.

Rendimient Rendimient
Ligando o] del | Ligando o del
X ensayo (%)? ensayo (%)°
o />
S\@x i
"\$ O §

82 ‘ P 81
CCT 7

O

O \V— O 0/>
81 ' P 77

e O 0
I . p
. N 78 Me,N 74

# Se determinaron los rendimientos de ensayo en analisis de peso
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porcentual versus m.'aterial disponible comercialmente.
[0305] Ejemplo 29. Acoplamiento de dietilfosfito con bromobenceﬁo
catalizado por Paladio.
' 2 mol% Pd{OAc),

. 24 mol% de ligando O
Br o| oM ]I?l
: : Pe N OEt
©/ H R EtN, EtOH ©/ OFt

80°C, 24h

[0306] Fenilfosfonato de dietilo. En_una camara de manipulacién bajo atmosfera
de nitrdgeno, un vial para microondas equipado con una barra de agitacién magnética se
cargé con acetato de paladio (I} (1,4 mg, 0,00637 mmol, 0,02 equivalentes), 8-(1,1'-
binaftil-2~il)-7,7,9,9-tgstrametil—1,4—dioxa-8-fosfaespiro[4,5]decano (3,6 mg, 0,00764 mmol,
0,024 equivalentes)fy etanol (0,64 mL). A la lechada se agregaron trietitamina (67 L,
0,478 mmol, 1,5 equivalentes), bromobenceno (34 pL, 0,318 mmol, 1 equivalente) y
dietilfosfito (49 pL, 0,382 mmol, 1,2 equivalentes). El vial se sellé con un tapdn indentado
y se agité a 80 °C. Después de 24 horas, el vial se retird del blogue calefactor, se enfrié a
temperatura ambiente y se retird de la cdmara de manipulacién. La solucion de la
reaccion se diluyé c';ah wtrahidrofurano (2 mL) y se filtré a un recipiente Ertenmeyer tarado
de 125 mL. El vial se enjuagd con tetrahidrofurano (5x1 mL), seguido por lavado de la
torta de filtrado con tetrahidrofurano (5 mL). Se realizd un andlisis de % en peso sobre el
material filtrado y se midié un rendimiento del ensayo de 59% versus fenilfosfonato de
dietilo disponible conercialmente.

Rendimiento
Ligando del ensayo
(%)

[_’\< 59

? El rendimiento del ensayo se determiné en analisis de peso por ciento

versus material disponible comerciaimente.

Se da por entendido que la descripcion detallada y los:ejemplos que anteced'en son
meramente ilustratiyos y no deben tomarse como limitativos del alcance de la invencion,
el que esta definido solamente por las reivindicaciones anexas y sus equivalentes.

Diversos cambios y: modificaciones a las realizaciones divulgadas resultaran evidentes
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para los expertos de la técnica. Dichos cambios y modificaciones, incluyendo sin
limitacidén los relati\{'os a estructuras quimicas, sustituyentes, derivados, intermediarios,
sintesis, formulacidnes y métodos, o cualquier combinacién de dichos cambios o
modificaciones de utilizacién de la invencion, pueden realizarse sin apartarse del espiritu y
alcance de la invencién.
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REIVINDICACIONES DIVISIONAL

1. Un método para preparar fosfacicios de formula (1) que comprende:

metilacion de un halogenuro de biarilo para formar una especie de biarillitio:

reaccion de uin clorofosfato con dicha especie de biarillitio para formar un fosfonato
de biarilo;

reduccion del segundo producto para formar una fosfina primaria; y

reaccion de la fosfina primaria con una divinilcetona.
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RESUMEN
La invencion hace referencia a: (a) ligandos fosfaciclo; (b) métodos de uso de
dichos ligandos fosfaciclo en reacciones de formacion de enlaces; y (c) métodos para

preparar ligandos fosfaciclo.
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