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REIVINDICACIONES
Se reivindica lo siguiente:
1. Un método para la formacion iterativa de enlaces carbono-carbono, que comprende un
ciclo que comprende las siguientes etapas:

(@ combinar un primer éster bordnico, un primer silanolato, un precatalizador de
paladio (Pd) y un reagente halogenado en condiciones suficientes para producir un producto de
acoplamiento cruzado;

(b) purificar el producto de acoplamiento cruzado, generando asi un producto
purificado;

(c) combinar el producto purificado, un segundo silanolato y un diol en condiciones
suficientes para producir un segundo éster boronico, en donde

el reagente halogenado esta representado por la formula estructural (1):

*R R11R21
N

41 R31
Hal—A—B\BO/ l\\o

" o )

el primer éster borénico es un compuesto de formula R®>-B(OR®)(ORY); y

el precatalizador de paladio esta representado por la férmula estructural (lI), (ll1), (IV) o

(V):
R! R! R!
RL R! RL R1 RL R1
R ‘ NH, R ‘ OH R : NHR? R, R |
1 | 1 | 1 | 1 R R 1
R Pg«L R Pdw~L R P}de R R
Y TGt ok
R? R? R? R? R! R? R! :rpdm
R (), R (ny, R (v), R "X (v),
en donde

HalesF, Cl, Bro |,

A se selecciona del grupo que consiste en alquileno, alquenileno, alquinileno,
cicloalquileno, cicloalquenileno, cicloalquinileno, heteroalquileno, heteroalquenileno,
heteroalquinileno, heterociclileno, arileno y heteroarileno;

R, R11, R?1, R3ly R4l son cada uno independientemente alquilo;
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R> se selecciona del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, cicloalquinilo, heteroalquilo, heteroalquinilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo;

R6 y R7 son cada uno independientemente alquilo, o

R6y R7 junto con los &tomos de oxigeno a los que estan unidos y el atomo de boro forman
heterociclilo; y

X es un anién no coordinante;

cada R! es independientemente H, alquilo, haloalquilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, arilo o
halégeno;

L es una trialquilfosfina, triarilfosfina, dialquilarilfosfina, alquildiarilfosfina, bis(fosfina),
fosforamida, amina, bis(amina) o carbeno N-heterociclico; y

cada R? es independientemente alquilo, haloalquilo o arilo; y

cada RY es independientemente H, alquilo, haloalquilo o arilo.

2. El método de la reivindicacion 1, en donde R* es metilo.
3. El método de la reivindicacion 1 o 2, en donde R, R?1, R31 y R4! son cada uno metilo.
4, El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde A es un arileno, un

heteroarileno o un alquenileno.
5. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde Hal es Br.
6. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde el reagente halogenado

esta representado por la férmula estructural (1a):

Me Me  Me
/N
Hal—A—B— "o
O
© O  (a).
7. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde el primer silanolato y el

segundo silanolato se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en
silanolato de trialquilo de litio, silanolato de trialquilo de sodio y silanolato de trialquilo de potasio.
8. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde el primer silanolato y el
segundo silanolato se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en
silanolato de trimetilo de litio, silanolato de trimetilo de sodio y silanolato de trimetilo de potasio
(TMSOK).
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9. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde el primer silanolato y el
segundo silanolato son el mismo.
10. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en donde el primer silanolato y el
segundo silanolato son ambos TMSOK.
11. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en donde R® y R’ junto con los
atomos de oxigeno a los que estan unidos y el &tomo de boro forman heterociclilo.
12. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en donde R°® es arilo, heteroarilo o
vinilo.
13. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en donde el primer éster borénico

esta representado por la siguiente formula estructural:

RS—B’O 0
o R°-B, :><
0 o ;

en donde cada R® es independientemente arilo, heteroarilo o alquenilo.
14. El método de la reivindicacion 13, en donde el primer éster boronico esta representado

por la siguiente formula estructural:

0
R>-B :><
o :

15. El método de la reivindicacion 13, en donde el primer éster boronico esta representado

por la siguiente formula estructural:

16. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en donde la etapa (a) comprende
combinar el primer éster boroénico, el primer silanolato, el precatalizador de paladio y el reagente
halogenado a una primera temperatura de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 70 °C
durante un primer periodo de tiempo, generando de este modo el producto de acoplamiento
cruzado.

17. ElI método de la reivindicacion 16, en donde la primera temperatura es de
aproximadamente 45 °C a aproximadamente 65 °C.

18. El método de la reivindicacion 16 o 17, en donde el primer periodo de tiempo es de

aproximadamente 2 minutos a aproximadamente 15 minutos, o de aproximadamente 5 minutos
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a aproximadamente 10 minutos.
19. El método de cualquiera de las reivindicaciones 16-18, en donde el producto de
acoplamiento cruzado se genera con un rendimiento de aproximadamente el 70 % a
aproximadamente el 100 %, o de aproximadamente el 85 % a aproximadamente el 95 %.
20. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-19, en donde:
la etapa (a) comprende combinar en un recipiente el primer éster boronico, el primer silanolato,
el precatalizador de paladio y el reagente halogenado, y
la etapa (b) comprende afiadir al recipiente un disolvente precipitante, generando asi un
producto precipitado.
21. El método de la reivindicacién 20, en donde la etapa (b) comprende ademas:
(i) disolver el producto precipitado en un primer disolvente, formando asi una primera solucion;
(i) pasar la primera solucion a través de un sorbente, depositando asi el producto precipitado
sobre el sorbente; y
(iii) pasar un segundo disolvente a través del sorbente, eluyendo asi una segunda solucion que
comprende el producto purificado.
22. El método de la reivindicacién 21, en donde el primer disolvente comprende metanol.
23. Elmétodo de la reivindicacién 21 o 22, en donde el primer disolvente comprende metanol
y éter dietilico.
24. El método de cualquiera de las reivindicaciones 21-23, en donde el segundo disolvente
comprende tetrahidrofurano.
25. El método de cualquiera de las reivindicaciones 21-24, en donde el sorbente es gel de
silice.
26. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-25, en donde la etapa (c) comprende
combinar el producto purificado, el segundo silanolato y el diol a una segunda temperatura de
aproximadamente 15 °C a aproximadamente 30 °C durante un segundo periodo de tiempo.
27.  El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-26, en donde el diol es 2,3-dimetil-2,3-
butanodiol o 2,2-dimetilpropano-1,3-diol.
28. El método de la reivindicacion 27, en donde el diol es 2,3-dimetil-2,3-butanodiol.
29. El método de la reivindicacién 27, en donde el diol es 2,2-dimetilpropano-1,3-diol.
30. Elmétodo de cualquiera de las reivindicaciones 26-29, en donde la segunda temperatura
es de aproximadamente 25 °C.
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31. Elmétodo de cualquiera de las reivindicaciones 26-30, en donde el segundo periodo de
tiempo es de aproximadamente 20 minutos a aproximadamente 90 minutos, o de
aproximadamente 60 minutos.
32. El método de cualquiera de las reivindicaciones 26-31, en donde el producto purificado
y el segundo silanolato estdn presentes en una relacibn molar de aproximadamente 1:2 a
aproximadamente 1:5.
33. El método de cualquiera de las reivindicaciones 26-32, en donde el producto purificado
y el diol estan presentes en una relacibn molar de aproximadamente 1:2 a aproximadamente
1:5.
34. El método de cualquiera de las reivindicaciones 26-33, en donde el producto purificado,
el segundo silanolato y el diol estan presentes en una relacién molar de aproximadamente 1:3:3.
35. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-34, en donde el método comprende al
menos un primer ciclo y un segundo ciclo, y en donde:
el segundo éster bordnico del primer ciclo es el mismo que el primer éster boronico del segundo

ciclo, y
el reagente halogenado del primer ciclo es el mismo o diferente del reagente halogenado del

primer ciclo.
36. El método de la reivindicacion 35, en donde el reagente halogenado del primer ciclo es
diferente del reagente halogenado del primer ciclo.
37. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-36, en donde las condiciones
suficientes para producir un producto de acoplamiento cruzado comprenden disolver el primer
éster boronico, el primer silanolato, el precatalizador de paladio y el reagente halogenado en un
disolvente de reaccién, generando asi una mezcla homogénea.
38. Elmeétodo de la reivindicacion 37, en donde el disolvente de reaccion es tetrahidrofurano.
39. ElI método de cualquiera de la reivindicacién 1-38, que comprende ademas la siguiente
etapa:

combinar el segundo éster boronico, un tercer silanolato, un segundo precatalizador de
paladio y un segundo reagente halogenado en condiciones suficientes para producir un
segundo producto de acoplamiento cruzado, en donde

el segundo éster bordnico es un compuesto de féormula R>-A-B(OR®")(OR™);

el reagente halogenado es haluro de alquilo, haluro de alquenilo, haluro de alquinilo,
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haluro de cicloalquilo, haluro de cicloalquenilo, haluro de cicloalquinilo, haluro de heteroalquilo,
haluro de heteroalquenilo, haluro de heteroalquinilo, haluro de heterociclilo, haluro de arilo y
haluro de heteroarilo;
el segundo precatalizador de paladio esta representado por la formula estructural (11*),
(1=, (IV*) o (V*):

Rl* Rl* Rl*
Rl* Rl* Rl* Rl* Rl* Rl*
RY E NH, RY E OH RV E NHRZ' RV RY .
* | 1* | 1* { 1* R R 1*
RY Pg“L* R Pd~L* R Pd~L* R R
CrE o O T e
RY RY RY RY R? R? R? P,
RY (1), R* (1), R* (IV%), R "X (v,
en donde

R%"y R” son cada uno independientemente alquilo, o

R6" y R™ junto con los atomos de oxigeno a los que estan unidos y el atomo de boro
forman heterociclilo; y

X* es un anion no coordinante;

cada R es independientemente H, alquilo, haloalquilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, arilo o
halégeno;

L* es una trialquilfosfina, triarilfosfina, dialquilarilfosfina, alquildiarilfosfina, bis(fosfina),
fosforamida, amina, bis(amina) o carbeno N-heterociclico; y

cada R? es independientemente alquilo, haloalquilo o arilo; y

cada RY" es independientemente H, alquilo, haloalquilo o arilo.
40. Un sintetizador automatizado para la formacién iterativa de enlaces carbono-carbono
(por ejemplo, de acuerdo con el método de cualquiera de las reivindicaciones 1-39), que
comprende:
un modulo de reaccion; un médulo de purificacion; un modulo de desproteccion;
al menos una bomba que pueda mover liquido de un médulo a otro; y
una computadora equipada con software;
en donde todos los médulos estan bajo el control de la computadora; el médulo de reaccion

esta en comunicacion fluida con el modulo de purificacion; y el modulo de purificacion

estad en comunicacion fluida con el modulo de desproteccion.
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41.  El sintetizador automatizado de la reivindicacion 40, en donde un primer éster borénico,
un primer silanolato y un reagente halogenado se combinan en el médulo de reaccion.
42.  Sintetizador automatizado segun la reivindicacion 40 o 41, en donde un producto
purificado, un segundo silanolato y un diol se combinan en el mddulo de desproteccidn.
5 43. El sintetizador automatizado de cualquiera de las reivindicaciones 40-42, que
comprende:
una pluralidad de conjuntos de médulos;
cada conjunto de médilos comprende un mdédulo de reaccion, un modulo de purificacion y un
modulo de desproteccidn;
10 al menos una bomba que pueda mover liquido de un médulo a otro; y
una computadora equipada con software;
en donde los médulos estan bajo el control de la computadora; y dentro de cada conjunto de
moédulos el médulo de reaccion estd en comunicacion fluida con el médulo de
purificacion; y el médulo de purificacion esta en comunicacioén fluida con el médulo de
15 desproteccion.
44. Un método para producir un reagente de boronato activado, el método comprende la
siguiente etapa:
(@) combinar un primer reagente de boronato y un cuarto silanolato en condiciones

suficientes para producir un reagente de boronato activado; en donde

20 el primer reagente boronato esta representado por la formula estructural (1):
*R R11R21
/N
R
41
A'_BB /’&O
@)
" To
en donde

A' se selecciona del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, cicloalquinilo, heteroalquilo, heteroalquinilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo
25 opcionalmente sustituido; y
R, R11, R?1, R3l y R4 son cada uno independientemente alquilo.

45, El método de la reivindicacion 44, en donde R* es metilo.
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46. Elmétodo de la reivindicacion 44 o 45, en donde R, R?1, R3! y R4l son cada uno metilo.
47. El método de cualquiera de las reivindicaciones 44-46, en donde A' es alquilo,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo o alquenilo opcionalmente sustituido.
48. El método de cualquiera de las reivindicaciones 44-47, en donde el primer reagente

boronato esta representado por la formula estructural (l1a):

Me\ Me Me

A'_B\\ 7 O

0" o (l1a).

N
/Me &Me
@)

49. El método de cualquiera de las reivindicaciones 44-48, en donde el cuarto silanolato se
selecciona del grupo que consiste en silanolato de trialquilo de litio, silanolato de trialquilo de
sodio y silanolato de trialquilo de potasio.

50. El método de cualquiera de las reivindicaciones 44-49, en donde el cuarto silanolato se
selecciona del grupo que consiste en silanolato de trimetilo de litio, silanolato de trimetilo de
sodio y silanolato de trimetilo de potasio (TMSOK).

51. El método de la reivindicacion 50, en donde el cuarto silanolato es trimetilsilanolato de
potasio (TMSOK).

52. El método de cualquiera de las reivindicaciones 44-51, en donde la etapa (a) comprende
combinar el primer reagente de boronato y el cuarto silanolato a una tercera temperatura de
aproximadamente 25 °C a aproximadamente 100 °C durante un tercer periodo de tiempo,
generando de este modo el reagente activado de boronato.

53. ElI método de la reivindicacion 52, en donde la tercera temperatura es de
aproximadamente 70 °C.

54. El método de la reivindicacion 52 o 53, en donde el tercer periodo de tiempo es de
aproximadamente 10 minutos a aproximadamente 50 minutos.

55. El método de la reivindicacion 54, en donde el tercer periodo de tiempo es de
aproximadamente 30 minutos.

56. El método de cualquiera de las reivindicaciones 44-55, en donde el primer reagente de
boronato y el cuarto silanolato estan presentes en una relacion molar de aproximadamente 1:1-
1:5.

57. El método de la reivindicacién 56, en donde el primer reagente de boronato y el cuarto
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silanolato estan presentes en una relacion molar de aproximadamente 1:3.
58. Elmétodo de cualquiera de las reivindicaciones 44-57, en donde la conversion del primer
reagente de boronato en el reagente de boronato activado se evalla mediante 1'B NMR.
59. El método de la reivindicacion 58, en donde el desplazamiento quimico de NMR de 1B
del reagente de boronato activado se desplaza hacia arriba en comparacion con el del primer
reagente de boronato.
60. El método de la reivindicacion 58, en donde el desplazamiento quimico de NMR de 11B
del reagente de boronato activado se desplaza hacia abajo en comparacion con el del primer
reagente de boronato.
61. El método de cualquiera de las reivindicaciones 44-60, en donde las condiciones
suficientes para producir un reagente activado de boronato comprenden disolver el primer
reagente de boronato y el cuarto silanolato en un segundo disolvente de reaccién, generando
asi una mezcla homogénea.
62. El método de la reivindicacion 61, en donde el segundo disolvente de reaccion es
tetrahidrofurano o tolueno.
63. ElI método de cualquiera de la reivindicacién 44-62, en donde el método comprende
ademas la siguiente etapa:

(b)  combinar el reagente de boronato activado, un tercer reagente halogenado y un
tercer precatalizador de paladio en condiciones suficientes para producir un producto de
acoplamiento cruzado, en donde

el tercer reagente halogenado es un haluro de alquilo, haluro de alquenilo, haluro de
alquinilo, haluro de cicloalquilo, haluro de cicloalquenilo, haluro de cicloalquinilo, haluro de
heteroalquilo, haluro de heteroalquenilo, haluro de heteroalquinilo, haluro de heterociclilo,
haluro de arilo o haluro de heteroarilo; y

el tercer precatalizador de paladio esta representado por la férmula estructural (11), (111),
(IV) o (V):
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R! R! R!

RllRl RllRl RllRl
R? NH, R? OH R? I}IHRZ R!  R!

| | R R!
R1 PdL R1 Pd~L RL Pd~L RY R?
g¢ NG ¢
R? R? R? R? R? R? R! Pd
:f “@
R (), R any, R (Iv), R "X (v),

en donde

cada R! es independientemente H, alquilo, haloalquilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, arilo o
hal6geno;

L es una trialquilfosfina, triarilfosfina, dialquilarilfosfina, alquildiarilfosfina, bis(fosfina),
fosforamida, amina, bis(amina) o carbeno N-heterociclico; y

cada R? es independientemente alquilo, haloalquilo o arilo; y

cada RY es independientemente H, alquilo, haloalquilo o arilo.
64. Elmétodo de la reivindicacion 63, en donde la etapa (b) comprende combinar el reagente
de boronato activado, el tercer precatalizador de paladio y el tercer reagente halogenado a una
cuarta temperatura de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 90 °C durante un cuarto
periodo de tiempo, generando de este modo el producto de acoplamiento cruzado.
65. EI método de la reivindicacibon 64, en donde la cuarta temperatura es de
aproximadamente 55 °C a aproximadamente 75 °C.
66. ElI método de la reivindicacion 64, en donde la cuarta temperatura es de
aproximadamente 60 °C o aproximadamente 70 °C.
67. El método de cualquiera de las reivindicaciones 64-66, en donde el cuarto periodo de
tiempo es de aproximadamente 10 minutos a aproximadamente 120 minutos.
68. ElI método de la reivindicacion 67, en donde el cuarto periodo de tiempo es de
aproximadamente 30 minutos.
69. El método de cualquiera de las reivindicaciones 64-68, en donde la etapa (b) comprende
ademas combinar el reagente de boronato activado, el tercer precatalizador de paladio, el tercer
reagente halogenado y un acido de Lewis a la cuarta temperatura de aproximadamente 25 °C
a aproximadamente 90 °C durante el cuarto periodo de tiempo, generando de este modo el
producto de acoplamiento cruzado.
70.  El método de la reivindicacion 69, en donde el 4&cido de Lewis se selecciona del grupo
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que consiste en AICl3, BF3, BF3*OEt,, BF3*THF, B(OTMS);3;, B(OMe)s, y B(OiPr)s.
71. El método de la reivindicacion 70, en donde el 4cido de Lewis es B(OTMS)s.
72. El método de cualquiera de la reivindicacién 44-63, en donde el método comprende
ademas la siguiente etapa:

(d)  combinando el reagente de boronato activado y un segundo diol en condiciones
suficientes para producir un tercer éster boroénico.
73. El método de la reivindicacion 72, en donde el diol es 2,3-dimetil-2,3-butanodiol o 2,2-
dimetilpropano-1,3-diol.
74.  El método de la reivindicacion 73, en donde el diol es 2,3-dimetil-2,3-butanodiol.
75.  El método de la reivindicacién 73, en donde el diol es 2,2-dimetilpropano-1,3-diol.
76. El método de la reivindicacion 69, en donde el tercer éster boronico esta representado

por la siguiente formula estructural:

O o)

5_ /

R B\]é g <
(0] o o :

en donde R® es arilo, heteroarilo o alquenilo.
77. ElI método de la reivindicacion 70, en donde el tercer éster bordnico esta representado

por la siguiente férmula estructural:

0
R°-B, :><
O :

78. ElI método de la reivindicacion 70, en donde el tercer éster borénico esta representado

por la siguiente férmula estructural:



