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@Resumen:

Procedimiento de preparacion de derivados de tipo

arilo—heteroarilo y arilo-arilo y compuestos obtenidos.

El objeto de la presente invenciéon es un
procedimiento de preparacion de derivados de tipo
arilo — heteroarilo y arilo - arilo a partir de anilinas o
sales de diazonio y de compuestos aroméaticos, que
pueden ser arilos o heteroarilo, en el cual se utilizan
materiales que aportan acido ascoérbico o sus
derivados como catalizadores.

Constituyen igualmente un objeto de la presente
invencion los compuestos obtenidos mediante el
referido procedimiento.
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PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS DE TIPO ARILO-HETEROARILO
Y ARILO-ARILO Y COMPUESTOS OBTENIDOS

DESCRIPCION
OBJETO DE LA INVENCION
El objeto de la presente invencion es un procedimiento de preparacion de derivados de tipo
arilo — heteroarilo y arilo-arilo a partir de anilinas o sales de diazonio y de compuestos
aromaticos, que pueden ser arilos o heteroarilo, en el cual se utilizan materiales que aportan

acido ascorbico o sus derivados como catalizadores.

Constituyen igualmente un objeto de la presente invencién los compuestos obtenidos

mediante el procedimiento.

ESTADO DE LA TECNICA
Los acoplamientos arilo-arilo, y arilo-heteroarilo, son reacciones tremendamente importantes
en la industria debido que se utilizan cominmente para la sintesis de gran cantidad de

farmacos, aditivos alimentarios, productos agroquimicos, colorantes, fragancias, etc.

Tradicionalmente se ha recurrido a metales de transicion (Pd, Pt, Cu, Fe) para catalizar
dichas reacciones, lo cual conlleva multitud de etapas de purificacién para eliminar cualquier
traza de metales en el producto final, y ademas genera residuos industriales de complicado
tratamiento. Por otro lado, en este tipo de acoplamientos suele ser necesaria la pre-
activacion de las posiciones reaccionantes, cominmente como acidos borénicos, haluros de
arilo, organo-magnesianos, etc. Todo ello, supone pasos de reaccion adicionales, tiempos
mas largos para la obtencion de la molécula final, una mayor carga econdémica y
probablemente una merma en el rendimiento global. Por ello el desarrollo de metodologias
sintéticas para el acoplamiento de arilos sin metales y mediante activaciéon C-H (sin pre-
activacion) supone una ventaja importantisima desde el punto de vista econdmico y medio-

ambiental, y por lo tanto, es muy atractivo desde el punto de vista industrial.

Sin embargo, no existen muchos precedentes en la bibliografia cientifica de tales tipos de
metodologias y los que existen son bastante recientes: Itami et al. (Org. Lett. 2008, 10,
4673) utilizan terc-butdxido potasico para promover el acoplamiento de heterociclos

nitrogenados deficientes en electrones y halo arenos; Hayashi et al. (J. Am. Chem. Soc.
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2010, 132, 15537) usan derivados de la 1,10-fenantrolina para catalizar la arilaciéon de
benceno con haluros de arilo promovidas por terc-butéxido sédico; Lei et al. (J. Am. Chem.
Soc. 2010, 132, 16737) también utilizan terc-butéxido potasico para realizar el mismo tipo de
reacciones pero afladiendo como catalizador organico dimetiletilendiamina; Shi et al. (Nat.
Chem. 2010, 2, 1044) utilizan 1,10-fenantrolina para catalizar la arilacion de arenos con
haluros de arilo promovidas por terc-butéxido potésico; Koénig et al. (J. Am. Chem. Soc.
2012, 134, 2958) utilizando la eosina Y como catalizador en un proceso de foto-reduccion,
son capaces de acoplar sales de diazonio de arilos con heteroarenos. Sin embargo, en
todos estos casos existen ciertas desventajas para la aplicacion industrial:

Largos tiempos de reaccion

Utilizacidbn de catalizadores que son téxicos (fenantrolina) y/o corrosivos (terc-

butdxido potasico)

Es necesaria la aplicacion de energia externa, ya sea calentamiento a alta

temperatura o bien irradiacion con luz visible.

El procedimiento objeto de la presente invencién representa un gran avance metodoldgico
para el acoplamiento arilo-heteroarilo y arilo-arilo, en ausencia de metales y con activacion

C-H (es decir, sin pre-activacion).

EXPLICACION DE LA INVENCION
Constituye un objeto de la presente invencién un procedimiento de preparacion de derivados
de tipo arilo — heteroarilo y arilo - arilo que comprende las siguientes etapas:

disolucién de una sal de diazonio y un compuesto aromatico en un disolvente

adicion de un catalizador

reaccion durante un periodo de tiempo comprendido entre 1y 12 horas

aislamiento de los productos de la reaccion.

Se emplea como catalizador un material que aporte acido ascorbico o cualquiera de sus

derivados.

La sal de diazonio puede generarse a partir de anilina o un derivado de la anilina y un

agente nitrosante.
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En una realizacion preferente del procedimiento de la invencion, el compuesto aromatico es
un heterociclo que se selecciona entre furano, tiofeno, N-Boc-pirrol, benzofurano, 3-

bromofurano, furfural, N-Boc-indol o N-6xido de piridina.

En otra forma de realizacion, el compuesto aromatico se selecciona entre tioanisol, dureno,

antraceno o benceno.

Cuando se opta por generar la sal de diazonio, el derivado de la anilina se selecciona entre
4-nitroanilina, 4-cloroanilina, 2-yodo-4-nitroanilina, 2-yodo-4-fluoroanilina, &cido 3-
aminobenzoico, acido 4-aminobenzoico, 4-aminobenzoato de etilo, 2-aminoantraguinona, 4-
metilanilina, 4-metoxianilina o 2-fenoxianilina y el agente nitrosante se selecciona entre

nitrito de terc-butilo, nitrito de amilo, nitrito sdédico o nitrito de tetrabutilamonio.

El disolvente empleado en la etapa de disolucién de la sal de diazonio y el compuesto
aromatico se selecciona entre acetonitrilo, nitrometano, dimetilsulféxido (DMSO), agua, N,N-

dimetilformamida (DMF), diclorometano o tetrahidrofurano (THF).

En cuanto al catalizador, se afiade en una cantidad suficiente para aportar entre 0.01 y 0.1
equivalentes de acido ascorbico. En diversas realizaciones del procedimiento de la
invencién, se emplea como catalizador, zumo de cualquier citrico, particularmente de
naranja, limon, lima, mandarina o pomelo o combinaciones de los mismos o bien trozos de
cascara de cualquier citrico, particularmente naranja, limén, lima, mandarina o pomelo o

mezclas de los mismos.

En otro modo de realizacién se aporta directamente acido ascorbico.

La etapa de aislamiento de los productos de la reaccion se lleva a cabo mediante la
realizacion de una cabeza con gel de silice y eliminacion del disolvente, purificandose

posteriormente los productos en columna cromatografica.

Constituye igualmente un objeto de la presente invencion los productos tipo arilo -
heteroarilo y arilo-arilo obtenidos mediante el procedimiento referido en los pérrafos

anteriores.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La caracteristica diferencial de la reaccion objeto de la presente invencion respecto al
estado de la técnica es que esta catalizada por cualquier material capaz de aportar acido
ascorbico o sus derivados. La reaccion transcurre a temperatura y presion ambiente. El
procedimiento consiste en disolver una sal de diazonio y el heterociclo aroméatico (furano,
tiofeno, N-Boc-pirrol, benzofurano, etc.) en el disolvente adecuado, a lo que se afade el
material que aporta &cido ascoérbico o cualquiera de sus derivados de manera catalitica.
Ademas, la sal de diazonio también puede ser generada in situ sin merma del rendimiento,
por lo que se pueden utilizar anilinas como productos de partida, que normalmente son
abundantes, baratas y faciles de sintetizar. Para realizar este procedimiento se disuelve la
anilina, un agente nitrosante (nitrito de terc-butilo, de amilo, nitrito sédico o nitrito de
tetrabutilamonio) y el heterociclo aromético en el disolvente adecuado y se le afiaden
cantidades cataliticas de un material que aporte acido ascérbico o un derivado de éste. Esta
reaccion, en sus dos versiones, también se puede realizar sobre compuestos aromaticos,
tales como: benceno, antraceno, dureno, etc. Obviamente, esta metodologia sintética
representa un gran avance para la construccion de derivados tipo arilo-heterociclo
aromdticos y arilo-arilos ya que no utiliza metales pesados ni ninguna otra sustancia
organica que represente un peligro para la salud o para el medio ambiente. Ademas del
producto deseado, la reaccion tan solo genera nitrégeno gaseoso, acido dehidroascorbico y
una sal inorganica (como cloruro sédico), y en el caso de la generacion in situ de la sal de

diazonio, también se genera un alcohol (terc-butanol, alcohol iso amilico) o agua.

El aislamiento de los productos finales es también muy sencillo. Consiste en realizar una
cabeza afadiendo gel de silice y eliminando el disolvente, y posterior purificacion por

columna cromatogréfica.

La presente metodologia es por lo tanto una manera rapida, sencilla, econdmica y limpia de
obtener derivados arilo-heteroarilo y arilo-arilo. Evita purificaciones costosas para eliminar
metales pesados, y no genera ningun tipo de residuo toxico. También es una metodologia
energéticamente eficiente lo que ayuda a reducir la huella de carbono del producto final. Por
ultimo parte de reactivos muy baratos y abundantes. Por todo ello, esta metodologia tiene un
gran potencial de aplicacion en la sintesis de farmacos en la industria farmacéutica, de
colorantes para la industria alimentaria y textil, de sustancias agroquimicas, y de multitud de

materiales organicos.
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MODO DE REALIZACION DE LA INVENCION

El procedimiento se puede resumir en dos esquemas generales de reaccion:

Esquema 1 en donde se muestra el acoplamiento arilo-heteroarilo y arilo-arilo a partir de las
5 sales de diazonio:

3R

S 3
BFs Acido ascébico 6 derivado (cat.) / N X

2 disolvente K=

I//

) R?
R L5 6 4N /NN
sales de X —/R! R = — ) R!
diazonio X =0, S, NBoc

Esquema 1l

10 Esquema 2 donde se contempla el acoplamiento arilo-heteroarilo y arilo-arilo a partir de las

anilinas:
1
) Agente nitrosante A / \jR
NH Acido ascobico 6 derivado (cat.) / X
XN 2 disolvente R
| - 0
/G L
R L35 o ¢ 7N/ N\
anilinas X —/"R! R \— —/ " R!
X =0, S, NBoc
Esquema 2

15 En el primer caso se utiliza como material de partida las sales de diazonio
(tetrafluoroboratos) previamente preparadas de las correspondientes anilinas, mientras que
en el segundo caso se utiliza como producto de partida las anilinas, a partir de las cuales se

generan in situ las sales de diazonio a través de su reaccion con los agentes nitrosantes.

20 A continuacion se muestran una serie de ejemplos donde se utiliza el furano como

heteroarilo y se varia la anilina:
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o VH2 Furano, ‘BuONO I\
| - =R
S F Acido ascébico (cat.) O \ Y
CH3;CN, RT,12h
anilinas
Anilina® Producto Rendimiento
. /\
Anilina o 33
. . ]\
4-nitroanilina o 76
NO,
. I\
4-cloroanilina 0 71
Cl
|
2-yodo-4-nitroanilina [\ 82
© NO,
I
2-yodo-4-fluoroanilina @@\ 53
(@]
F
/ \ CO,H
Acido 3-aminobenzoico Q\@ 71
. . . I\
Acido 4-aminobenzoico o 80
CO,H
. . /\
4-aminobenzoato de etilo o 64
CO,Et
(@]
o | M\ O
-aminoantraquinona o O 70
o)
o /\
4-metilanilina o 37
o ]\
4-metoxianilina o 23
OMe



ES 2 535052 Al

.

2-fenoxianilina 0 51
]\
(@)

a) Se disuelve la anilina (0.5 mmol) en acetonitrilo (5 mL) en atmdsfera inerte y
se afiade el furano (10 equivalentes). Se afladen 1.5 equivalentes de terc-buitil
nitrito (0.75 mmol) y por altimo 0.1 equivalentes de acido ascoérbico (0.05 mmol)
disueltos en 0.1 mL de DMSO. Se deja 12h agitando a temperatura ambiente y
bajo atmésfera de nitrdgeno. Pasado ese tiempo, se afiade gel de silice, y se
elimina el disolvente bajo presion reducida a 40°C. Con dicha cabeza, se realiza
una columna cromatogréfica en gel de silice, con el eluyente adecuado en cada

caso.

En la siguiente tabla se utiliza la 4-nitroanilina y se varian los heteroarilos y los arilos:

1
R\( \
QNHZ Heteroarilo o arilo, ‘BUONO o NO,
> (o]
O,N Acido ascobico (cat.)
CH3;CN, RT, 12 h /N NO,
4-nitroanilina R1/—
Anillo aroméatico? Producto Rendimiento

Tiofeno® 67

N-Boc-Pirrol° 71

I\
S
I\
EOC
Benzofurano o\ O 39
Qi

N-Boc-Indol

20 :
Boc NO,

3-Bromofurano / \ 66
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Ho U\
Furfural o 61
O NO>
. . . / \
Acido 4-(2-furil)-benzoico o 62
HO,C NO,
SMe

Tioanisol /ONOZ 69

(3:1, orto:para)

Dureno NO2 40

Antraceno O O NO, 83
Benceno! NO2 51
00

N-6xido de piridina _ 47
® 0

v

a) Se disuelve la 4-nitroanilina (0.5 mmol) en acetonitrilo (5 mL) en atmdsfera inerte y se
afade el compuesto aroméatico correspondiente (2 equivalentes, 1 mmol, excepto que se
especifique lo contrario). Se afiaden 1.5 equivalentes de terc-butil nitrito (0.75 mmol) y por
altimo 0.1 equivalentes de &cido ascorbico (0.05 mmol) disueltos en 0.1 mL de DMSO. Se
deja 12h agitando a temperatura ambiente y bajo atmdésfera de nitrégeno. Pasado ese
tiempo, se afiade gel de silice, y se elimina el disolvente bajo presion reducida a 40°C. Con
dicha cabeza, se realiza una columna cromatogréfica en gel de silice, con el eluyente
adecuado en cada caso; b) Se utilizaron 10 equivalentes de tiofeno; c) Se utilizaron 10

equivalente de N-Boc-Pirrol; d) Se utilizaron 20 equivalentes de benceno.
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REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento de preparacion de derivados de tipo arilo—heteroarilo y arilo-arilo que
comprende las siguientes etapas:

disolucion de una sal de diazonio y un compuesto aroméatico en un disolvente

adicion de un catalizador

reaccion durante un periodo de tiempo comprendido entre 1y 12 horas

aislamiento de los productos de la reaccion
caracterizado porque se emplea como catalizador un material que aporte acido ascorbico o

cualquiera de sus derivados.

2.- Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque la sal de diazonio se

genera a partir de anilina o un derivado de la anilina y un agente nitrosante.

3.- Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, caracterizado porque
el compuesto aromatico es un heterociclo que se selecciona entre furano, tiofeno, N-Boc-

pirrol, benzofurano, 3-bromofurano, furfural, N-Boc-indol o N-6xido de piridina.

4.- Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, caracterizado porque

el compuesto aromatico se selecciona entre tioanisol, dureno, antraceno o benceno.

5.- Procedimiento seguln una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, caracterizado porque
el derivado de la anilina se selecciona entre 4-nitroanilina, 4-cloroanilina, 2-yodo-4-
nitroanilina, 2-yodo-4-fluoroanilina, &cido 3-aminobenzoico, acido 4-aminobenzoico, 4-
aminobenzoato de etilo, 2-aminoantraquinona, 4-metilanilina, 4-metoxianilina o 2-

fenoxianilina.
6.- Procedimiento seguln una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5, caracterizado porque
el agente nitrosante utilizado para general la sal de diazonio se selecciona entre nitrito de

terc-butilo, nitrito de amilo, nitrito sédico o nitrito de tetrabutilamonio.

7.- Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque

el disolvente empleado en la etapa de disolucién de la sal de diazonio y el compuesto

10
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aromético se selecciona entre acetonitrilo, nitrometano, dimetilsulfoxido (DMSO), agua, N,N-
dimetilformamida (DMF), diclorometano o tetrahidrofurano (THF).

8.- Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque
el catalizador se afiade en una cantidad suficiente para aportar entre 0.01 y 0.1 equivalentes
de acido ascorbico.

9.- Procedimiento segun la reivindicaciébn 8, caracterizado porque se emplea como

catalizador zumo de cualquier citrico.

10.- Procedimiento segun la reivindicacion 9, caracterizado porque se emplea como
catalizador zumo de naranja, limoén, lima, mandarina, pomelo o combinaciones de los

mismos.

11.- Procedimiento segun la reivindicacion 8, caracterizado porque se emplea como

catalizador trozos de cascara de cualquier citrico.

12.- Procedimiento segun la reivindicacién 11, caracterizado porgue se emplea como
catalizador trozos de cascara de naranja, limon, lima, mandarina, pomelo o mezclas de los

mismos.

13.- Procedimiento segun la reivindicacion 8, caracterizado porque se emplea como

catalizador directamente &cido ascorbico.
14.- Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, caracterizado
porque el aislamiento de los productos de la reaccién se lleva a cabo mediante la

realizacion de una cabeza con gel de silice y eliminacién del disolvente.

15.- Procedimiento segun la reivindicacion 14, caracterizado porque tras obtener la cabeza,

los productos se purifican en columna cromatogréfica.

16.- Compuestos arilo-heteroarilo o arilo-arilo obtenidos mediante un procedimiento segun

las reivindicaciones 1 a 15.

11
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examen formal y técnico de la solicitud (Articulo 31.2 Ley 11/1986).

Base de la Opinién.-

1-16

1-16

SI
NO
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NO

. Este requisito fue evaluado durante la fase de

La presente opinidn se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201331585

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion para la
realizacién de esta opinién.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion

D01 B KONIG et al., Journal American Chemical Society 2012, 2012
vol 134, n° 6, pags 2958-2961. "Metal-free, visible-light-mediated
direct C-H arylation of heteroarenes with aryl diazonium salts"
D02 Journal American Chemical Society 2010, vol 132, n° 47, 2010
pags 16737-16740. "Organocatalysis in cross-coupling: DMDA-
catalyzed direct C-H arylation of unactivated benzane"

2. Declaracién motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaraciéon

El objeto de la solicitud, reivindicaciones 1-16, es un procedimiento para la preparacion de compuestos del tipo arilo-arilo y
arilo-heteroarilo que consiste en:

disolver una sal de diazonio, generada a partir de un derivado de anilina, y un compuesto aromatico en un disolvente
adicionar un catalizador libre de metales y

aislar el producto de reaccion

El procedimiento se caracteriza porque se utiliza como catalizador &cido ascorbico.

El documento D1 divulga una arilacion directa de heteroarenos con sales de diazonio aromaticas utilizando como catalizador
eosina Y. El documento D2 divulga la arilacién de benceno catalizada por DMEDA (dimetiletilén-1,2-diamina) en presencia
de t-butoxido de K, en ambos casos se elimina el uso de un catalizador metalico.

No se ha encontrado divulgada en el estado de la técnica la utilizacion de acido ascorbico como catalizador, ademas no
seria obvio para un técnico en la materia deducir, a partir del uso como catalizadores de eosina 0 DMEDA, la posible
utilizacién de &cido ascorbico como catalizador en este tipo de acoplamientos ya que no se aprecia relacion entre los
catalizadores més proximos del estado de la técnica y el &cido ascorbico.

En consecuencia, se considera que las reivindicaciones 1-16 de la solicitud son nuevas e inventivas, de acuerdo a lo
dispuesto en los Art. 6.1y 8.1 de la Ley de Patentes 11/1986.

Informe del Estado de la Técnica Pagina 4/4




	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	IET

