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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacion de aminas

La presente invencion se refiere a un nuevo procedimiento para preparar ciertos 5-amino-benzonorbornenos y a su
uso para preparar benzonorbornenil-amidas de &acidos carboxilicos, que son utiles como microbiocidas y
especialmente como fungicidas.

En el documento WO 04/035589 se describen diversas benzonorbornen-5-amidas de acidos heterociclil-carboxilicos,
métodos para su preparacion, y su uso como microbiocidas. Segun el documento 04/035589, estas amidas se
pueden preparar como se expresa en el Esquema 1 a continuacion.

Esquema 1
E o
©, NH, @ Het—4 P &
COOH R? _ R a Hel—( R
R N
O(U L, —
] H
R’ R Rt R®
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p R
& 7
R’ R
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En la sintesis mostrada en el Esquema 1, se hace reaccionar un 3-nitrobencino, generado a partir de un acido 6-
nitroantranilico (A), con un 1,4-dieno ciclico (B), tal como 5-isopropil-ciclopentadieno, para formar un 5-nitro-
benzonorbornadieno (C) en una reaccién de Diels-Alder. En condiciones de reduccion catalitica estandar (por
ejemplo, usando niquel Raney o paladio sobre carbono en un disolvente tal como metanol), tanto el grupo 5-nitro
como el doble enlace 2,3 del 5-nitro-benzonorbornadieno (C) se reducen para formar el 5-amino-benzonorborneno
(D). La reaccion del 5-amino-benzonorborneno (D) con un &cido heterociclil-carboxilico o derivado de acido
heterociclil-carboxilico (E), en el que Q puede ser hidroxilo, fluoro, cloro o bromo, en un disolvente tal como
diclorometano, da una benzonorbornen-5-il-amida de acido heterociclil-carboxilico (F) fungicida. Un ejemplo de (D)
es 5-amino-9-isopropil-benzonorborneno, que es un precursor de una amida, por ejemplo, del acido 3-difluorometil-
1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico.

El problema con la sintesis esquematizada en el Esquema 1 es que se forma un nimero de |mpurezas isbmeras
indeseadas. Por ejemplo, en la preparacion del 5-nitro-benzonorbornadieno (C), en el que R* R® R® y R’ son todos
H e Y es CH-iso-propilo, mediante la reaccion de Diels-Alder, se forman los siguientes regioisémeros:

S T S

C, C, Cs
raZre?
H,C
CH
H3C 3 CH:3
C, , Cs
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Desafortunadamente, el isomero deseado C1 se forma con un rendimiento relativamente bajo. Aunque los isomeros
indeseados se pueden eliminar, ya sea al final de la reacciéon de Diels-Alder o en una etapa posterior, mediante
técnicas convencionales tales como cristalizacion fraccionada o destilacion fraccionada o mediante métodos
cromatograficos, esta ruta sintética no es muy adecuada para la produccién a gran escala.

Una solucién a este problema se proporciona mediante el presente procedimiento que permite que se prepare 5-
amino-benzonorborneno (D) de una manera econémicamente favorable con buen rendimiento y calidad.

De este modo, segun la presente invencion, se proporciona un procedimiento para la preparacion del compuesto de
la férmula general (1):

@

H.N

en la que R y R? son independientemente H o alquilo de C1, que comprende tratar con un agente reductor un
compuesto de la formula general (l1):

N

(1)

3

R
N
H

Ph

en la que R’ y R? tienen los significados dados para el compuesto de la férmula (1), R*esHo alquilo de C14 y Phes
fenilo, o

un compuesto de la formula general (l11):

J
y PN (m)
>

Ph

en la que R' R?% R® y Ph tienen los significados dados para el compuesto de la férmula (ll), siendo el agente
reductor eficaz para escindir el resto bencilo Ph-CH(R3)— del resto bencilamino PhCH(R3)NH— en el compuesto de la
férmula (I1) o en el compuesto de la férmula (1) para dejar un grupo amino, y, ademas, en el caso del compuesto de
la formula (111, para reducir tanto el doble enlace de 2,3 como el doble enlace que une el resto R'R*C- a la posicion
9 del anillo benzonorbornénico a enlaces sencillos, y en el que dicho agente reductor es hidrégeno en presencia de
un catalizador de la hidrogenacién metalico.
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Cada resto alquilo es una cadena lineal o ramificada, y, dependiendo de si contiene 1 a 4 6 1 a 6 atomos de
carbono, es, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexilo, iso-propilo, sec-butilo, iso-butilo, terc-
butilo, neo-pentilo, n-hexilo o 1,3-dimetilbutilo.

R’ y R? son independientemente H o alquilo de C1.s. Ambos pueden ser H, o uno puede ser H y el otro un grupo
alquilo de C+.6, 0 ambos pueden ser el mismo grupo alquilo o grupos alquilo diferentes. Son de particular interés los
compuestos en los que R’ y R? se seleccionan de H, metilo y etilo, y especialmente aquellos compuestos en los que
tanto R' como R? son metilo.

R®esHo alquilo de C1.4. Lo mas conveniente, es H.

Los compuestos de la formula general (ll) pueden estar en las dos formas esterecisémeras (lla) o (llb), o mezclas de
ambos en cualquier proporcion, siendo (lla) el epimero syn y (lIb) el epimero anti:

R2

\ (ITa) (IIb)

R 3
>-N , R
H epimero syn >—N

Ph ph H

El epimero syn (lla) puede existir en dos formas esterecisémeras: la forma syn(+) y la forma syn(-). La invencion
cubre el uso de ambas formas y mezclas de ambas en cualquier proporcion. El epimero anti (lIb) puede existir en
dos formas estereocisomeras: la forma anti(+) y la forma anti(-). La invenciéon cubre el uso de ambas formas y
mezclas de ambas en cualquier proporcion.

epimero anti

El compuesto de la férmula general (lll) puede existir en dos formas estereoisdmeras: la forma (+) y la forma (-).La
invencioén cubre el uso de ambas formas y mezclas de ambas en cualquier proporcion.

El compuesto de la férmula general (I) puede estar en las dos formas esterecisémeras (la) o (Ib) o mezclas de
ambas en cualquier proporcion, siendo (1a) el epimero syn y (Ib) el epimero anti:

R2 1

(Ia) (Ib)
H N P ; t
2 epimero syn H,N epimero anti

El epimero syn (la) puede existir en dos formas estereoisémeras: la forma syn(+) y la forma syn(-). La invencion
cubre la preparacion de ambas formas y mezclas de ambas en cualquier proporcion. El epimero anti (Ib) puede
existir en dos formas estereoisémeras: la forma anti(+) y la forma anti(-). La invencién cubre la preparacion de
ambas formas y mezclas de ambas en cualquier proporcion.

La escisidon reductora del resto bencilico del compuesto de la férmula (Il) se lleva a cabo usando hidrogeno en
presencia de un catalizador de la hidrogenacion metalico, por ejemplo un catalizador de rodio o preferiblemente un
catalizador de paladio, tal como paladio sobre carbono.

La cantidad de agente reductor usada sera generalmente de 1 a 5, tipicamente de 1 a 1,3 equivalentes en moles de
compuesto (ll). Cuando el agente reductor es hidrégeno, la cantidad de catalizador usada ser4 normalmente de
0,001 a 0,5, tipicamente de 0,01 a 0,1 equivalentes en moles de compuesto (II). Una hidrogenacién catalizada por
metal producird normalmente una mezcla de los epimeros syn y anti (l1a) y (lIb).

La reduccién se lleva a cabo convenientemente en un disolvente inerte, por ejemplo un alcohol tal como metanol,
etanol, n-propanol o 2-propanol, o un disolvente protico tal como tetrahidrofurano, terc-butil metil éter, dioxano,
acetato de etilo o dimetoxietano, o una mezcla de tales disolventes. Tipicamente, el disolvente es tetrahidrofurano o
metanol.
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La temperatura a la que se lleva a cabo la reduccion no es critica. Adecuadamente, se lleva a cabo desde 0°C hasta
80°C, tipicamente desde 0°C hasta 25°C, y convenientemente a temperatura ambiente. De forma similar, la presion
no es critica, y la reducciéon se puede llevar a cabo a presidon elevada o reducida, pero se lleva a cabo
convenientemente a presion ambiental.

El tiempo necesario para terminar la reduccion dependera, entre otros, de las condiciones de reaccion y la escala,
pero normalmente tardara entre 1y 48 horas, y tipicamente 1 y 6 horas.

La escisiéon reductora del resto bencilico del compuesto de la férmula (lll) se lleva a cabo usando hidrégeno en
presencia de un catalizador de la hidrogenacion metdlico. El tipo de agente reductor, catalizador, disolvente y
condiciones de reaccion descritos anteriormente con respecto a la reduccion del compuesto de la férmula (1) son
igualmente eficaces para la reduccion del compuesto de la férmula (l11), excepto que la cantidad de agente reductor
usada normalmente sera de 3 a 6, tipicamente de 3 a 3,3 equivalentes en moles de compuesto (lll), debido a la
reduccién adicional de los dos dobles enlaces asi como la escision del resto bencilico. La cantidad de catalizador
usada, la temperatura y la presion de reaccién, y el tiempo que tarda la reaccién seran iguales que para la reduccion
del compuesto de la férmula (11).

El compuesto de la formula general (lI) se puede preparar mediante un procedimiento que comprende hacer
reaccionar un compuesto de la formula general (1V):

R R

(V)

X

en la que R y R? tienen los significados dados anteriormente, y X es cloro o bromo, con una bencilamina de la
férmula general (V):

R3

/L (V)

H,N”~ “Ph

en la que R® y Ph tienen los significados dados anteriormente, en presencia de una base y una cantidad catalitica de
al menos un complejo de paladio.

Las bases adecuadas para llevar a cabo el procedimiento anterior incluyen alcéxidos tales como terc-butéxidos de
sodio y de potasio, y metéxido y etoxido de sodio, y bases inorganicas tales como carbonatos, por ejemplo
carbonatos de potasio, de sodio y de cesio, hidroxidos, por ejemplo hidroxidos de sodio y de potasio, y fosfatos, por
ejemplo fosfato de potasio. Son particularmente utiles los alcéxidos, especialmente terc-butdxido de sodio.

Cuando se usa hidréxido de sodio o de potasio como base, se puede afiadir un catalizador de transferencia de fase,
tal como bromuro de cetiltrimetilamonio.

La cantidad de base usada es tipicamente de 1 a 3 equivalentes en moles de compuesto (IV), por ejemplo 1 a 2
equivalentes en moles.

El complejo de paladio usado en el procedimiento generalmente se formara a partir de un precursor de paladio de al
menos un ligando adecuado. Cuando el procedimiento se lleva a cabo en un disolvente, el complejo sera
normalmente soluble en el disolvente. En el contexto de este procedimiento, los complejos de paladio incluyen
expresamente aquellos que consisten en compuestos de paladio organicos ciclicos (“paladaciclos”) y ligandos de
fosfina secundaria.

El complejo de paladio se puede usar como una especie preformada, robusta, o se puede formar in situ.
Tipicamente, se obtiene haciendo reaccionar un precursor de paladio con al menos un ligando adecuado. En el caso
de transformaciones incompletas, pueden estar presentes cantidades residuales del precursor de paladio o del
ligando en la mezcla de reaccién.
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Los precursores de paladio Utiles se pueden escoger de acetato de paladio, cloruro de paladio, disolucién de cloruro
de paladio, (dibencilidenacetona)spaladio, o (dibencilidenacetona);paladio, tetraquis(trifenilfosfina)paladio,
paladio/carbono, dicloro-bis(benzonitrilo)paladio, (tris-terc-butilfosfina),paladio o) una mezcla de
(dibencilidenacetona)spaladio, y (tris-t-butilfosfina),paladio.

Los ligandos utiles son, por ejemplo, ligandos de fosfina terciaria, ligandos de carbeno N-heterociclico y ligandos de
acido fosfinico. Los ligandos de fosfina terciaria son generalmente de dos tipos: ligandos monodentados y
bidentados. Un ligando monodentado puede ocupar un sitio de coordinacién de paladio, mientras que un ligando
bidentado ocupa dos sitios de coordinacion, y por tanto es capaz de quelar la especie de paladio.

Lo siguiente son ejemplos de ligandos de fosfina terciaria, de carbeno N-heterociclico y de acido fosfinico y un
paladaciclo con un ligando de fosfina secundaria.

(A) Ligandos de fosfina monodentados:

Tri-terc-butilfosfina, tetrafluoroborato de tri-terc-butilfosfonio (“P(tBu)sHBF4”), tris-orto-tolilffosfina (“P(oTol)s”), tris-
ciclohexilfosfina (“P(Cy)s”), 2-di-terc-butil-fosfino-1,1’-bisfenilo (“P(tBu).BiPh”), 2-di-ciclohexil-fosfino-1,1’-bisfenilo
(“P(Cy)2BiPh”), 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6'-tri-isopropil-1,1’-bisfenilo (“x-Phos”), y terc-butil-di-1-adamantil-fosfina
(“P(tBu)(Adam).”).

En el documento US-2004-0171833 se puede encontrar mas informacion sobre ligandos de fosfina monodentados.
(B) Ligandos de fosfina terciaria bidentados:

(B1) Ligandos de bifosfina:

(B1.1) Ligandos de ferrocenil-bifosfina (ligandos “Josifos”):

1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno (dppf), 1,1’-bis(di-terc-butilfosfino)-ferroceno, (R)-(-)-1-[(S)-2-(bis(4-
trifluorometilfenil)fosfino)ferrocenilletil-di-terc-butilfosfina, (R)-(-)-1-[(S)-2-(di(3,5-bis-
trifluorometilfenil)fosfino)ferrocenil]etildiciclohexilfosfina, (R)-(-)-1-[(S)-2-(di(3,5-bis-trifluorometilfenil )fosfino)-
ferrocenil]etildi(3,5-dimetilfenil)fosfina, (R)-(-)-1-[(S)-2-(diciclohexilfosfino)-ferrocenilletildi-terc-butilfosfina, (R)-(-)-1-
[(S)-2-(diciclohexilfosfino)ferrocenil]-etildiciclohexilfosfina, (S)-(+)-1-[(R)-2-
(diciclohexilfosfino)ferrocenilletildiciclohexilfosfina, (S)-(+)-1-[(R)-2-(diciclohexilfosfino)ferrocenilletildifenilfosfina, (R)-
(-)-1-[(S)-2-(bis(3,5-dimetil-4-metoxifenil )fosfino)ferrocenil]-etildiciclohexilfosfina, (S)-(+)-1-[(R)-2-(di-

furilfosfino)ferrocenilletildi-3,5-xililfosfina, (R)-(-)-1-[(S)-2-(difenilfosfino)ferrocenilletildi-terc-butilfosfina, (S)-(+)-1-[(R)-
2-(difenilfosfino)ferrocenilletildi-terc-butilfosfina, (R)-(-)-1-[(S)-2-(difenilfosfino)ferrocenil]etildiciclohexilfosfina, (R)-(+)-
1-[(R)-2-(difenil-fosfino)ferrocenil]etildiciclohexilfosfina, (S)-(+)-1-[(R)-2-(difenilfosfino)-ferrocenil]etildiciclohexilfosfina,
(R)-(-)-1-[(S)-2-(diciclohexilfosfino)ferrocenil]-etildifenilfosfina, (R)-(-)-1-[(S)-2-(difenil)fosfino)ferrocenil]etildi(3,5-
dimetilfenil)fosfina, (R)-(-)-1-[(S)-2-(di-terc-butil-fosfino)ferrocenil]etil-di-o-tolilfosfina

12
B

(R)-(-)-1-[(S)-2-(bis(3,5-dimetil-4-metoxifenil)fosfino)ferrocenil]-etil-di-terc-butilfosfina

!

(o]

NY
Yk

£ LCH3
=
~0

(R)-(-)-1-[(S)-2-(dietilfosfino)ferrocenil]-etil-di-terc-butilfosfina
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P
-\/pCHa

<o

(R)-(-)-1-[(S)-2-(P-metil-P-isopropil-fosfino)ferrocenil]etildiciclohexilfosfina

“

F’ Ho 3
=

(R)-(-)-1-[(S)-2-(P-metil-P-fenil-fosfino)ferrocenil]etil-di-terc-butilfosfina

J
\3@#'le3
o &"

y sus mezclas racémicas, especialmente mezclas racémicas de 1-[2-(di-terc-butilfosfino)-ferrocenil]etil-di-o-
tolilfosfina, 1-[2-(diciclohexilfosfino)ferrocenil]etildi-terc-butilfosfina y 1-[2-
(difenilfosfino)ferrocenil]etildiciclohexilfosfina.

(B1.2) Ligandos de binaftil-bisfosfina

2,2’bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo (“BINAP”), R-(+)-2,2-bis(di-p-tolilfosfino)-1,1’-binaftilo (“Tol-BINAP”), 2,2’-bis(di-p-
tolilfosfino)-1,1’-binaftilo racémico (“Tol-BINAP racémico”).

(B1.3) 9,9-Dimetil-4,5-bis(difenil-fosfino)-xanteno (“Xantphos”).
(B2) Ligandos de aminofosfinay:
(B2.1) Ligandos de bifenilo:

2-diciclohexilfosfino-(N, N-dimetilamino)-1,1’-bifenilo (“PCy,NMe,BiPh”), 2-di-terc-butilfosfino-(N,N-dimetilamino)-1,1’-
bifenilo (“P(tBu),NMe;BiPh”).

(C) Ligandos de carbeno N-heterociclico:

cloruro de 1,3-bis-(2,6-diisopropilfenil)-imidazolio (“I-Pr”), cloruro de 1,2-bis(1-adamantil)-imidazolio (“I-Ad”) y cloruro
de 1,3-bis-(2,6-metilfenil)-imidazolio (“I-Me”).

(D) Ligandos de acido fosfinico:
oxido de di-terc-butil-fosfino.
(E) Paladaciclos que contienen un ligando de fosfina secundario:

El complejo de la férmula (A-1)
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norL‘\: H

;norb
Fl’d-CI
N-cH,

CH,

(A-1)

en la que “norb” es norbornilo, y el complejo de la formula (A-2)

Lo

Pd—ClI

==

MMe,

(A-2)

El complejo de paladio (A-1) se describe en Synlett., 2549-2552 (2004) con el nombre en cddigo “SK-CCO01-A”. El
complejo (A-2) se describe en Synlett. (ibid) con el nombre en cédigo “SK-CC02-A”.

Otros ejemplos de complejos de paladio que contienen ligandos de acido fosfinico se describen en J. Org. Chem. 66,
8677-8681 con los nombres en cédigo “POPd”, “POPd2” y “POPD1”. Otros ejemplos de complejos de paladio que
contienen ligandos de carbeno N-heterociclico son naftoquinona-1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazol-2-iliden-paladio
([‘Pd-NQ-IPr]27), divinil-tetrametilsiloxano-1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazol-2-iliden-paladio (“Pd-VTS-IPr”),
dicloruro de 1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazol-2-iliden-paladio  (“Pd-CI-IPr”), diacetato de 1,3-bis(2,6-
diisopropilfenil)imidazol-2-iliden-paladio  (“Pd-OAc-IPr”), cloruro de alil-1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazol-2-
ilidenpaladio (“Pd-Al-CI-IPr”) y un compuesto de la formula (A-3):

R 5
\N/\>
LA
'?d‘Cl R 5 (A'3)

N-CH,

CH,
en la que R’ es 2,6-diisopropilfenilo o 2,4,6-trimetilfenilo. En Organic Letters, 4, 2229-2231 (2002) y en Synlett., 275-
278, (2005) se puede encontrar mas informacion sobre [Pd-NQ-IPr]z, Pd-VTS-IPr, Pd-Cl-IPr, Pd-OAc-IPr y Pd-Al-Cl-

IPr. En Organic Letters, 5, 1479-1482 (2003) se puede encontrar mas informacion sobre el compuesto de férmula (A-
3).

En el procedimiento para preparar el compuesto de la férmula general (ll), se puede usar un Unico complejo de
paladio, o una mezcla de diferentes complejos de paladio.

Los precursores de paladio que son particularmente utiles para la formacion de los complejos de paladio son
aquellos seleccionados de acetato de paladio, (dibencilidenacetona)spaladioy,
(dibencilidenacetona),paladio,disolucion de cloruro de paladio, o una mezcla de (dibencilidenacetona)spaladio, y
(tris-terc-butilfosfina),paladio. El acetato de paladio es especialmente util, como lo es el cloruro de paladio.

Para la formacion del complejo de paladio, se usa al menos un ligando. Normalmente, el complejo de paladio tendra
al menos un ligando elegido de un ligando de fosfina terciaria monodentado, un ligando de fosfina terciaria bidentado
y un ligando de carbeno N-heterociclico, y tipicamente al menos un ligando escogido de un ligando de ferrocenil-
bifosfina, un ligando de binaftil-bifosfina y un ligando de aminofosfina.

Son particularmente adecuados los complejos de paladio que contienen al menos un ligando seleccionado de tri-
terc-butilfosfina, P(tBu)sHBF4, P(oTol)s, P(Cy)s, P(tBu).BiPh, P(Cy).BiPh, x-Phos, P(tBu)(Adam);, (R)-(-)-1-[(S)-2-

8
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(diciclohexilfosfino)ferrocenilletildi-terc-butilfosfina, 1-[2-(diciclohexilfosfino)ferrocenilletildi-terc-butilfosfina racémica,
(R)-(-)-1-[(S)-2-(di-terc-butil-fosfino)ferrocenil]etildi-o-tolilfosfina, 1-[2-(di-terc-butil-fosfino)ferrocenil]etildi-o-tolilfosfina
racémica, dppf, 1,1-bis(di-terc-butil-fosfino)-ferroceno, (R)-(-)-1-[(S)-2-(difenilfosfino)ferrocenil]etildiciclohexilfosfina,
1-[2-(difenilfosfino)ferrocenil]etildiciclohexilfosfina racémica, (R)-(-)-1-[(S)-2-(difenilfosfino)ferrocenil]etildi-terc-
butilfosfina, BINAP, Tol-BINAP, Tol-BINAP racémica, Xantphos, PCy,NMe,BiPh, P(tBu).NMe,BiPh, 1-Pr, I-Ad e I-
Me, y un complejo de paladio de formula (A-3), en la que R°es 2,6-diisopropilfenilo o 2,4,6-trimetilfenilo.

Se prefieren los complejos de paladio con al menos un ligando seleccionado de tri-terc-butilfospina, P(tBu)sHBF4,
P(tBu)BiPh,  P(Cy)BiPh, x-Phos, (R)-(-)-1-[(S)-2-(diciclohexilfosfino)ferrocenil]etildi-terc-butilfosfina,  1-[2-
(diciclohexilfosfino)ferrocenilletildi-terc-butilfosfina racémica, (R)-(-)-1-[(S)-2-(di-terc-butil-fosfino)ferrocenil]etildi-o-
tolilfosfina, 1-[2-(di-terc-butil-fosfino)ferrocenil]etildi-o-tolilfosfina racémica, dppf, PCy.NMe,BiPh e I-Pr.

Son de especial interés los complejos de paladio que contienen al menos un ligando seleccionado de los siguientes
grupos:

(i) tri-terc-butilfosfina, P(tBu)sHBF4, P(tBu).BiPh, P(Cy).BiPh, x-Phos, PCy.NMe,BiPh e I-Pr;
(iii) tri-terc-butilfosfina, P(tBu)sHBF4, PCy2NMe2BiPh e I-Pr;
(iii) tri-terc-butilfosfina y P(tBu)sHBF4; y

(iv) (R)-(-)-1-[(S)-2-(diciclohexilfosfino)ferrocenilletildi-terc-butilfosfina y 1-[2-(diciclohexilfosfino)ferrocenil]etildi-
terc-butilfosfina racémica.

Son muy preferidos los complejos de paladio que contienen como ligando PCy,NMeBiPh, 1-Pr, (R)-(-)-1-[(S)-2-
(diciclohexilfosfino)ferrocenil]etildi-terc-butilfosfina o 1-[2-(diciclohexilfosfino)ferrocenil]etildi-terc-butilfosfina racémica.

Un complejo particularmente preferido es aquel en el que el precursor es cloruro de paladio y el ligando es (R)-(-)-1-
[(S)-2-(diciclohexilfosfino)ferrocenil]etildi-terc-butilfosfina.

El complejo de paladio se usa en la preparacion del compuesto de férmula (lI) en una cantidad catalitica,
normalmente en una relacién molar de 1:10 a 1:10000, con respecto al compuesto de férmula (1V), tipicamente en
una relacion de 1:100 a 1:1000, por ejemplo 1:500 a 1:700 o alrededor de 1:600. El complejo se puede preformar o
formar in situ mezclando juntos el precursor y el ligando, que generalmente se usaran en cantidades equimolares, o
aproximadamente.

El compuesto de formula (V) usado para la reaccion con el compuesto de la formula (IV) es convenientemente la
propia bencilamina, en la que R®es H.

Convenientemente, los compuestos (IV) y (V) se emplean en cantidades equimolares o con un exceso del
compuesto (V). Por ejemplo, la cantidad del compuesto de formula (V) usada es adecuadamente de 1 a 3
equivalentes en moles del compuesto (IV), tipicamente de 1 a 2 equivalentes, por ejemplo alrededor de 1,5
equivalentes en moles.

La preparacion del compuesto de la formula (1) se lleva a cabo convenientemente en un disolvente organico inerte,
que esta preferiblemente seco. Los disolventes adecuados incluyen 1,2-dimetoxietano, di(etilenglicol) dimetil éter
(diglima), terc-butil metil éter, pentano, hexano, ciclohexano, tetrahidrofurano, dioxano, tolueno o xileno, y sus
mezclas. Los disolventes preferidos son éteres dialquilicos de dietilenglicol que tiene la férmula general:

ROCH,CH,OCH,CH,0OR
en la que R es alquilo de C+.4. Los disolventes mas convenientes son 1,2-dimetoxietano o diglima.

Sin embargo, el procedimiento se puede llevar a cabo sin un disolvente. En este caso, el compuesto de férmula (V)
se usard normalmente en exceso del compuesto de férmula (1V).

Tanto si se emplea un disolvente o no, el procedimiento se puede llevar a cabo a temperatura ambiente o0 a
temperatura elevada, preferiblemente en el intervalo de 50°C a 200°C, y Tipicamente de 80°C a 150°C. También se
puede llevar a cabo a presién ambiental, elevada o reducida, convenientemente a presién ambiental.

El tiempo que tarda la reacciéon dependera, entre otros, de la escala a la que se lleva a cabo, los reactivos usados y
las condiciones de reaccion. Normalmente, sin embargo, tardara de 1 a 48 horas, tipicamente de 4 a 30 horas, por
ejemplo de 4 a 18 horas.

Puede ser beneficioso llevar a cabo el procedimiento en una atmoésfera de gas inerte, tal como en una atmdsfera de
nitrégeno o argdn, lo mas conveniente nitrégeno.

La informacion adicional sobre las condiciones generales para llevar a cabo la preparacion del procedimiento para
producir el compuesto de la férmula (1) estara disponible para un quimico experto en la bibliografia que se refiere a
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la preparacion de anilinas a partir de halobencenos mediante reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas con
paladio con alquilaminas. Por ejemplo, en Handbook of Organopalladium Chemistry for Organic Synthesis, Vol. 1,
1051-1096 (2002), en Journal of Organometallic Chemistry, 576, 125-146 (1999) y en Journal of Organometallic
Chemistry, 653, 69-82 (2002), han aparecido articulos de repaso sobre tales acoplamientos.

El compuesto de la férmula general (lll) se puede preparar mediante un procedimiento que comprende hacer
reaccionar un compuesto de la formula general (VI):

)
Oty o

en la que R’ y R? tienen los significados dados anteriormente y X es cloro o bromo, con una bencilamina de la
férmula general (V):

(V)
H,N" “Ph

2

en la que R® y Ph tienen los significados dados anteriormente, en presencia de una base y una cantidad catalitica de
al menos un complejo de paladio.

La base, el complejo de paladio, el compuesto (V) y las condiciones del procedimiento son los mismos como se
describe anteriormente para el procedimiento para preparar el compuesto (II) a partir del 5-cloro- o 5-bromo-
benzoborneno (1V). En este caso, sin embargo, un complejo de paladio particularmente preferido es aquel en el que
el precursor es cloruro de paladio y el ligando es el ligando de carbeno I-pr. De otro modo, todos los detalles
descritos para el procedimiento del compuesto (II) son igualmente aplicables al procedimiento del compuesto (llI).

Cuando R’ y R? son diferentes, los compuestos de las formulas generales (Ill) y (IV) pueden existir como los
isdbmeros E o Z, o como mezclas de ambos en cualquier proporcion.

Asi como es util para preparar el compuesto de la férmula (1), el compuesto de la formula (lll) se puede usar para
preparar el compuesto de la formula (II).

De este modo, la invencion también se refiere a un procedimiento para la preparacion de un compuesto de la
férmula general (11):

RA__R

(D

3

R
N
ph H

en la que R" R4 R® y Ph tienen los significados dados anteriormente, que comprende tratar un compuesto de la
férmula general (l11):

10
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)
LA @
NN
ph H

en la que R' R? R y Ph tienen los significados dados anteriormente, con un agente reductor, siendo el agente
reductor eficaz para reducir tanto el doble enlace de 2,3 como el doble enlace que une el resto R'R?C-ala posicion
9 del anillo benzonorbornénico a un enlace sencillo, pero para dejar el resto PhCH(RS)NH- intacto.

Un agente reductor adecuado para este procedimiento es hidrégeno en presencia de un catalizador de la
hidrogenacién metalico, tal como un catalizador de rodio, por ejemplo rodio sobre carbono.

La cantidad de agente reductor usada normalmente serd de 2 a 6 equivalentes en moles del compuesto (lll),
tipicamente de 2 a 2,3 equivalentes en moles.

La cantidad de catalizador usada normalmente sera de 0,001 a 0,5 equivalentes en moles del compuesto (lll),
tipicamente de 0,01 a 0,1.

La reduccion se lleva a cabo convenientemente en un disolvente inerte, por ejemplo un alcohol tal como metanol,
etanol, n-propanol o 2-propanol, o un disolvente protico tal como tetrahidrofurano, terc-butil metil éter, dioxano,
acetato de etilo o dimetoxietano, o una mezcla de tales disolventes. Tipicamente, el disolvente es tetrahidrofurano o
metanol.

La temperatura a la que se lleva a cabo la reduccién no es critica. Adecuadamente, se lleva a cabo de 0°C a 80°C,
tipicamente de 0°C a 25°C, y convenientemente a temperatura ambiente. De forma similar, la presién no es critica, y
la reduccion se puede llevar a cabo a presion elevada o reducida, pero se lleva a cabo convenientemente a presion
ambiente hasta presién de 4 bares.

El tiempo que tarda para terminar la reduccion dependerd, entre otros, de las condiciones de reaccion y de la escala,
pero normalmente tardara entre 1 y 48 horas, tipicamente 1 y 6 horas.

El 5-cloro- o 5-bromo-benzonorborneno de la férmula general (V) se puede preparar mediante un procedimiento que
comprende tratar un compuesto de la férmula general (VI):

x5

en la que R’ y R? tienen los significados dados anteriormente y X es cloro o bromo, con un agente reductor, siendo
el agente reductor eficaz para reducir tanto el doble enlace de 2,3 como el doble enlace que une el resto R'R’C-ala
posicion 9 del anillo benzonorbornénico a enlaces sencillos.

Un agente reductor adecuado para este procedimiento es hidrégeno en presencia de un catalizador de la
hidrogenacion metalico, tal como un catalizador de niquel Raney, platino sobre carbono, 6xido de platino(IV), paladio
sobre carbono, rodio sobre carbono, 6xido de rodio(lll) o un catalizador de rodio sobre alimina. Son ideales rodio
sobre carbono, paladio sobre carbono o platino sobre carbono. En una realizacion de la invencién, se usa rodio
sobre carbono o paladio sobre carbono.

La cantidad de agente reductor usada normalmente sera de 2 a 6 equivalentes en moles del compuesto (VI),
tipicamente de 2 a 2,3 equivalentes en moles.

11
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La cantidad de catalizador usada normalmente sera de 0,01 a 50% moles del compuesto (VI), tipicamente de 0,1 a
20% en moles.

La reduccioén se lleva a cabo convenientemente en un disolvente inerte, por ejemplo un alcohol tal como metanol,
etanol, n-propanol o 2-propanol, o un disolvente tal como tetrahidrofurano, acetato de etilo, tolueno, terc-butil metil
éter, dioxano, dimetoxietano o diclorometano, o una mezcla de tales disolventes. Tipicamente, el disolvente es
tetrahidrofurano, etanol o metanol, preferiblemente tetrahidrofurano o metanol.

La temperatura a la que se lleva a cabo la reduccion no es critica. De forma adecuada, se lleva a cabo de 0°C a
100°C, tipicamente de 0°C a 30°C, y convenientemente a 20°C a 25°C.

De forma similar, la presion no es critica, y la reduccién se puede llevar a cabo de 1 a 150 bares, normalmente de 1
a 50 bares, tipicamente de 1 a 25 bares, por ejemplo de 1 a 10 bares.

El compuesto de la formula (V) se puede obtener como el epimero syn o anti, 0 como una mezcla de ambos.
Normalmente se obtendra como una mezcla de los dos epimeros, dependiendo su relacién, entre otros, del
catalizador de la hidrogenacion particular escogido.

El 5-cloro- o 5-bromo-benzobornadieno de la formula general (VI) se puede preparar mediante un procedimiento que
comprende hacer reaccionar un halobencino de la formula (VII):

(VII)

X

en la que X es cloro o bromo, con un fulveno de la férmula general (VIII):

— (VIID
2

en la que R' y R? tienen los significados dados anteriormente, en un disolvente organico inerte.

Dependiendo de como se genera el halobencino (VII), el procedimiento se lleva a cabo en un disolvente organico tal
como tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, dimetoxietano, éter dietilico, terc-butil metil éter, metil-etil-cetona, acetato de
etilo, acetato de metilo o un hidrocarburo aromatico o alifatico, por ejemplo tolueno, xileno, benceno, hexano,
pentano o un éter de petréleo, y a una temperatura de -20°C a +10°C, que se puede elevar hasta la temperatura
ambiente o hasta una temperatura mayor para terminar la reaccion.

El 5-cloro- o 5-bromobenzonorbornadieno de la férmula (VI) se puede aislar paralizando la mezcla de reaccion en un
medio acuoso, por ejemplo en disolucion saturada de cloruro de amonio, extrayendo el producto en un disolvente tal
como acetato de etilo, lavando el extracto del disolvente con, por ejemplo, salmuera y agua, secandolo y eliminando
por evaporacion el disolvente para obtener el halobenzobornadieno (VI), que se puede purificar adicionalmente
mediante cristalizacion en un disolvente tal como hexano.

El halobencino (VII) se puede obtener mediante un procedimiento que comprende hacer reaccionar un 1,2,3-
trihalobenceno de la férmula (1X) o (X):

X

Y X

(IX) (X)

X Y

en las que X es cloro o bromo e Y es bromo o yodo, con una especie organometalica tal como alquil C1.6- o fenil-litio,
o un haluro de alquil C1.- 0 fenilmagnesio en una atmdsfera inerte.

Preferiblemente, X es cloro.
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El haluro de alquil C1.6- o fenilmagnesio es preferiblemente un cloruro o bromuro, y es mas preferiblemente cloruro o
bromuro de iso-propilmagnesio.

Si se usa un alquil C1.6- o fenil-litio, la reaccién se lleva a cabo en presencia del fulveno (VIIl) para dar directamente
el 5-cloro- o 5-bromobenzobornadieno. En este caso, la reaccion se lleva a cabo en un disolvente tal como tolueno,
benceno, hexano, pentano o éter de petréleo, a una temperatura de -20°C a 0°C, tipicamente a -10°C a 0°C. La
mezcla de reaccion se puede dejar calentar hasta la temperatura ambiente antes del aislamiento paralizando en un
medio acuoso como se describe anteriormente.

Si se usa haluro de alquil C16- 0 fenilmagnesio, el 5-cloro- o 5-bromobenzobornadieno se puede formar en un
procedimiento por etapas, formandose el halobencino (VII) en una primera etapa, y formandose el 5-cloro- o 5-
bromobenzobornadieno en una segunda etapa, ya sea mediante la adicion subsiguiente del fulveno (VIII) o mediante
la adicién subsiguiente al fulveno (VIII). La reaccién de la primera etapa entre el halobenceno (1X) o (X) con el haluro
de alquil C46- o fenilmagnesio se lleva a cabo a una temperatura de -78°C a 0°C, tipicamente a -20°C a -10°C. En el
primer caso, la adicién subsiguiente de fulveno a -20°C a +10°C, tipicamente a -10°C a 0°C. La reaccion se
promueve calentando la mezcla hasta la temperatura ambiente o preferiblemente hasta la temperatura de reflujo del
disolvente usado. En el segundo caso, la adicién subsiguiente al fulveno se lleva a cabo a 20°C a 100°C, tipicamente
a 70°C a 95°C. La reaccion se agita una hora adicional para terminar la conversion.

Los disolventes adecuados incluyen tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, dimetoxietano, éter dietilico, terc-butil metil éter,
hexano, éteres de petrdleo, pentano, benceno, tolueno y xileno, preferiblemente tolueno, tetrahidrofurano o hexano.
El 5-cloro- o 5-bromobenzobornadieno se puede aislar entonces paralizando en un medio de reaccién como se
describe anteriormente.

La atmosfera inerte en la que se lleva a cabo la reaccion es, por ejemplo, una atmésfera de nitrégeno.

Las transformaciones de este tipo se describen por J. Coe en Organic Letters, 6, 1589 (2004) o P. Knochel en
Angew. Chem. 116, 4464 (2004).

Los 1,2,3-trihalobencenos de la formula (IX) o (X) son conocidos y/o se pueden preparar mediante métodos
conocidos. Por ejemplo, los 1-bromo-2,3-diclorobencenos se pueden preparar mediante la denominada reaccion de
Sandmeyer a partir de 2,3-dicloroanilina. Tales reacciones de Sandmeyer se pueden llevar a cabo usando un éster
de nitrito organico, tal como nitrito de terc-butilo o nitrito de isopentilo, en un disolvente organico, tal como
acetonitrilo, en presencia de bromuro cuprico como agente bromante (como se describe en Journal of Organic
Chemistry, 1977, 42, 2426-31), o mediante una reaccién de dos etapas que implica la diazotacién en un medio de
reaccion acuoso acido a temperaturas de 0°C a 15°C usando nitrito organico, y afiadiendo después la mezcla de
reaccion a disolucion de bromuro cuproso (como se describe en Recueil des Travaux Chimiques des Pays-Bas et de
la Belgique, 1932, 51, 98-113 y el documento JP-6-2114-921).

Los 6-alquil- o 6,6-dialquilfulvenos se pueden preparar como se describe por M. Neuenschwander et al, Helv. Chim.
Acta, 54, 1037 (1971), ibid 48, 955 (1965), R.D. Little et al, J. Org. Chem. 49, 1849 (1984), |. Erden et al, J. Org.
Chem. 60, 813 (1995) y S. Collins et al, J. Org. Chem. 55, 3395 (1990).

Los fulvenos de la formula general (VIII):

= (VIID)

en la que R y R? tienen los significados dados anteriormente, se pueden preparar mediante la reaccién de
ciclopenta-1,3-dieno con un compuesto (Vllla):

O

N

R2 R (Vilia)

en la que R' y R? tienen los significados dados anteriormente, en presencia de una base. Como base,
preferiblemente se usa pirrolidina, morfolina o tiomorfolina, y es mas preferida la pirrolidina. En tales reacciones, se
puede usar 0,01 a 1 equivalente de base. Preferiblemente, se usan 0,25 a 0,8 equivalentes de base.

Preparacion de 6,6-dimetilfulveno:

13
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Se mezclan 950 g (30 moles) de metanol, 543 g (7,8 moles) de acetona y 397 g (6 moles) de ciclopentadieno y se
enfrian hasta -5°C. Se afaden con cuidado 107 g (1,5 moles) de pirrolidina. La mezcla de reaccioén se agita durante
2 horas a -5°C. La reaccion se detiene afiadiendo acido acético y agua.

Tras la separacion de fases, la fase organica se extrae con salmuera y el disolvente se evapora. Se obtienen 535 g
5 de 6,6-dimetilfulveno (pureza: 93%; rendimiento: 78% del tedrico).

Por conveniencia, las reacciones anteriores se resumen en el Esquema 2 a continuacion.

Esquema 2
X
Y
(IX)
X \
X _ @J (VID)
X
o (I :
Y o
(VIID) @aRz ’
R2 R1 R1 Rz
R' R? |
_ \
W2 - (A o
X X X

syn (IV) anti

R
Rﬂ
V)
M HZNJ\Ph
2
R R’ R? R' RL_R’
R1/ "\RZ R‘ kRz |
. * \—/ \_/ + - . \_/
AN R —_— R
NN NN H N HN ‘ N
Ph H syn Ph H anti syn anti Ph
an o (111

Como se ha explicado ya anteriormente, la reaccion se refiere a:
10 (1) la formacion de (1) a partir de (1) o (lll),
(2) la formacion de (Il) a partir de (IV),
(3) la formacion de (lIl) a partir de (VI),
(4) la formacion de (Il) a partir de (llI),
(5) la formacion de (IV) a partir de (VI),
15 (6) la formacion de (VI) a partir de (VII), y
(7) la formacion de (VII) a partir de (IX) o (X).
La invencion incluye ademas los siguientes procedimientos de mdltiples etapas, que implican:

(8) la formacion de (1) a partir de (IV) via (ll),

14
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(9) la formacion de (1) a partir de (VI) via (ll1),

(10) la formacion de (I) a partir de (VI) via (1V) y (I1),

(11) la formacion de (1) a partir de (VI) via (ll1) y (I1),

(12) la formacion de (V1) a partir de (1X) o (X) via (VII),

(13) la formacion de (1) a partir de (IX) o (X) via (V1) y (Ill),

(14) la formacion de (1) a partir de (IX) o (X) via (VI), (IV) y (I), y
(15) la formacion de (1) a partir de (IX) o (X) via (VI), (Il1) y (II).

De este modo, segun todavia otro aspecto adicional de la invencion, se proporciona un procedimiento para la
preparacion de un compuesto de la formula general (1):

1 2

R R

)

H,N

en la que R y R? son independientemente H o alquilo de C1.6, que comprende las etapas de

(a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula general (1V):

R R?
(Iv)

X

en la que R’ y R? tienen los significados dados anteriormente y X es cloro o bromo, con una bencilamina de la
férmula general (V):

(V)
H,N Ph

en la que R*esHo alquilo de C1.4, y Ph es fenilo, en presencia de una base y una cantidad catalitica de al menos un
complejo de paladio para formar un compuesto de la formula general (ll):
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R! R?
R
Ny
ph H

en la que R' R? R® y Ph tienen los significados dados anteriormente; y

(b) tratar el compuesto de la férmula general gll) asi formado con un agente reductor, S|endo el agente reductor
eficaz para escindir el resto bencilico Ph-CH(R”)- a partir del resto bencilamino PhCH(R )NH para dejar un grupo
amino, y en el que dicho agente reductor es hldrogeno en presencia de un catalizador de la hidrogenaciéon metalico.

En todavia otro aspecto adicional de la invencion, se proporciona un procedimiento para la preparacion de un

compuesto de la formula general (1):
1 2
R; R
N

en la que R y R? son independientemente H o alquilo de C1.6, que comprende las etapas de

(a) hacer reaccionar un compuesto de la formula general (VI):

R\ _R?
|
)
VD)
X

en la que R' y R? tienen los significados dados anteriormente y X es cloro o bromo, con una bencilamina de la
férmula general (V):

/J\ V)

en la que R*esHo alquilo de C14 y Ph es fenilo, en presencia de una base y una cantidad catalitica de al menos un
complejo de paladio para formar un compuesto de la férmula general (l11):
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)
LAy
s

Ph

en la que R' R? R® y Ph tienen los significados dados anteriormente; y

(b) tratar el compuesto de la férmula general (3III) asi formado con un agente reductor, siendo el agente reductor
eficaz para escindir el resto bencilico Ph-CH(R”)- a partir del resto bencilamino PhCH(Rs)NH- para dejar un grupo

5 amino y para reducir tanto el doble enlace de 2,3 como el doble enlace que une el resto R'R’C-a la posicion 9 del
anillo benzonorbornénico a enlaces sencillos, y en el que dicho agente reductor es hidrégeno en presencia de un
catalizador de la hidrogenacién metélico.

En todavia otro aspecto adicional de la invencién, se proporciona un procedimiento para la preparacion de un
compuesto de la formula general (1):

R._ _R

D

H,N
10

en la que R y R? son independientemente H o alquilo de C1.6, que comprende las etapas de

(a) tratar un compuesto de la férmula general (VI):

(VD)

en la que R’ y R? tienen los significados dados anteriormente y X es cloro o bromo, con un agente reductor, siendo
15 el agente reductor eficaz para reducir tanto el doble enlace de 2,3 como el doble enlace que une el resto R'R?C-ala
posicion 9 del anillo benzonorbornénico a enlaces sencillos, para formar un compuesto de la férmula general (1V):

17
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(IV)

X

en la que R', R? y X tienen los significados dados anteriormente, y en el que dicho agente reductor es hidrégeno en
presencia de un catalizador de la hidrogenacién metalico;

(b) hacer reaccionar el compuesto de la férmula general (1V) asi formado con una bencilamina de la férmula general
(V):
3
R

/L (V)

H,N~ ~Ph

en la que R*esHo alquilo de C14 y Ph es fenilo, en presencia de una base y una cantidad catalitica de al menos un
complejo de paladio, para formar un compuesto de la formula general (l1):

R’ R’
R3
>N

Ph

en la que R' R? R® y Ph tienen los significados dados anteriormente; y

(c) tratar el compuesto de la formula general (ll) asi formado con un agente reductor, siendo el agente reductor
eficaz para escindir el resto bencilo Ph-CH(R3)- del resto bencilamino PhCH(R3)NH— para dejar un grupo amino, y en
el que dicho agente reductor es hidrogeno en presencia de un catalizador de la hidrogenaciéon metalico.

En todavia otro aspecto adicional de la invencién, se proporciona un procedimiento para la preparacion de un

compuesto de la formula general (1):
R\ _R’
é;% "
H,N

en la que R y R? son independientemente H o alquilo de C1.6, que comprende las etapas de

(a) hacer reaccionar un compuesto de la formula general (VI):
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)
A W

en la que R' y R? tienen los significados dados anteriormente y X es cloro o bromo, con una bencilamina de la
férmula general (V):

V)
H,N" “Ph

en la que R*esHo alquilo de C14 y Ph es fenilo, en presencia de una base y una cantidad catalitica de al menos un
complejo de paladio para formar un compuesto de la férmula general (l1l):

)
LAy o

en la que R1, R2, R® y Ph tienen los significados dados anteriormente; y

(b) tratar el compuesto de la férmula general (lll) asi formado con un agente reductor, siendo el agente reductor
eficaz para reducir tanto el doble enlace de 2,3 como el doble enlace que une el resto R'R’C- a la posicion 9 del
anillo benzonorbornénico a enlaces sencillos, pero para dejar el resto PhCH(Rs)NH- intacto, para formar un
compuesto de la formula general (l1):

m_n
A
8]

ey

3

R
N

Ph

en la que R' R? R® y Ph tienen los significados dados anteriormente, y en el que dicho agente reductor es
hidrégeno en presencia de un catalizador de la hidrogenacién metalico; y

(c) tratar el compuesto de la formula general (llI) asi formado con un agente reductor, siendo el agente reductor
eficaz para escindir el resto bencilico Ph-CH(R®)- del resto bencilamino PhCH(R*NH- para dejar un grupo amino, y
en el que dicho agente reductor es hidrégeno en presencia de un catalizador de la hidrogenacion metalico.

La invencion también se refiere a un procedimiento para la preparacion de un compuesto de la férmula general (VI):

19
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Oy
X

en la que R’ y R? son independientemente H o alquilo de C45, y X es cloro o bromo, que comprende hacer
reaccionar un 1,2,3-trihalobenceno de la formula (1X) o (X):

X
X

Y

X
(X (X)

X

Y
5 en la que X es cloro o bromo e Y es bromo o yodo, con una especie organometalica tal como un alquil C1.6- o fenil-

litio o un haluro de alquil C1.6- 0 fenilmagnesio en presencia de un fulveno de la férmula general (VIII):

R1
S
RZ

en la que R’ y R? tienen los significados dados anteriormente, en un disolvente organico inerte y en una atmosfera
inerte.

10 En todavia otro aspecto adicional de la invencién, se proporciona un procedimiento para la preparacion de un
compuesto de la formula general (1):

1 2

R R

M

H,N

en la que R' y R? son independientemente H o alquilo de C1.6, que comprende las etapas de

(a) hacer reaccionar un 1,2,3-trihalobenceno de la formula (1X) o (X):

X

() (X)

15

20
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en la que X es cloro o bromo e Y es bromo o yodo, con una especie organometdlica tal como un alquil C1.6- o fenil-
litio o un haluro de alquil C1.- 0 fenilmagnesio en una atmésfera inerte para formar un halobencino de la férmula
general (VII):

(VII)

en la que X es cloro o bromo;

(b) hacer reaccionar el halobencino de la férmula general (VII) asi formado con un fulveno de la férmula general
(Vi

R1

— (VIID)
RZ

en la que R’ y R? tienen los significados dados anteriormente, en un disolvente organico inerte para formar un
compuesto de la formula general (VI):

\
- VA

en la que R y R? tienen los significados dados anteriormente, y X es cloro o bromo;

(c) hacer reaccionar el compuesto de la formula general (VI) asi formado con una bencilamina de la férmula general
(V):

R3

PY V)

H,N” ~Ph

en la que R*esHo alquilo de C14 y Ph es fenilo, en presencia de una base y una cantidad catalitica de al menos un
complejo de paladio para formar un compuesto de la férmula general (l11):

3 O’ b ()

Ph

en la que R1, R2, R® y Ph tienen los significados dados anteriormente; y

21
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(d) tratar el compuesto de la férmula general (lll) asi formado con un agente reductor, siendo el agente reductor

eficaz para escindir el resto bencilico Ph-CH(R”)- del resto bencilamino PhCH(R3)NH- fara dejar un grupo amino y
para reducir tanto el doble enlace de 2,3 como el doble enlace que une el resto R'R’C- a la posiciéon 9 del anillo

benzonorbornénico a enlaces sencillos, y en el que dicho agente reductor es hidrogeno en presencia de un
catalizador de la hidrogenacién metélico.

En todavia otro aspecto adicional de la invencién, se proporciona un procedimiento para la preparacion de un
compuesto de la formula general (1):

@

H,N

en la que R' y R? son independientemente H o alquilo de C1.6, que comprende las etapas de

(a) hacer reaccionar un 1,2,3-trihalobenceno de la formula (IX) o (X):

X

Y X

(X) (X)

X Y

en la que X es cloro o bromo e Y es bromo o yodo, con una especie organometalica tal como un alquil C1.6- o fenil-
litio o un haluro de alquil C1.- 0 fenilmagnesio en una atmésfera inerte para formar un halobencino de la férmula
general (VII):

(VID

en la que X es cloro o bromo;

(b) hacer reaccionar el halobencino de la férmula general (VII) asi formado con un fulveno de la férmula general
(Vi

1

R
= (VI
2
R
en la que R' y R? tienen los significados dados anteriormente, en un disolvente organico inerte para formar un
compuesto de la formula general (VI):

22
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(VD)

en la que R' y R? tienen los significados dados anteriormente, y X es cloro o bromo;
(c) tratar un compuesto de la féormula general (VI) asi formado con un agente reductor, siendo el agente reductor

eficaz para reducir tanto el doble enlace de 2,3 como el doble enlace que une el resto R'R?C- a la posiciéon 9 del
anillo benzonorbornénico a enlaces sencillos, para formar un compuesto de la férmula general (1V):

rRL_ R

av)

X

en la que R', R? y X tienen los significados dados anteriormente, y en el que dicho agente reductor es hidrégeno en
presencia de un catalizador de la hidrogenacién metélico;

(d) hacer reaccionar el compuesto de la formula general (V) asi formado con una bencilamina de la formula general
(V):

(V)
H,N" ~Ph

en la que R® es H o alquilo de C14 y Ph es fenilo, en presencia de una base y una cantidad catalitica de al menos un
complejo de paladio para formar un compuesto de la formula general (l1):

RL R

(ID

3

R

i
Ph
en la que R' R% R® y Ph tienen los significados dados anteriormente; y
(e) tratar el compuesto de la férmula general (Il) asi formado con un agente reductor, siendo el agente reductor
eficaz para escindir el resto bencilico Ph-CH(R®)- del resto bencilamino PhCH(R*NH- para dejar un grupo amino, y

en el que dicho agente reductor es hidrégeno en presencia de un catalizador de la hidrogenacion metalico.

En todavia otro aspecto adicional de la invencion, se proporciona un procedimiento para la preparacion de un
compuesto de la formula general (l):

23
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(D

H,N

en la que R' y R? son independientemente H o alquilo de C1.6, que comprende las etapas de

(a) hacer reaccionar un 1,2,3-trihalobenceno de la formula (1X) o (X):

X

X
Y
X
(IX) X)
X
Y
5 en la que X es cloro o bromo e Y es bromo o yodo, con una especie organometalica tal como un alquil C.6- o fenil-
litio o un haluro de alquil C1.6- 0 fenilmagnesio en una atmédsfera inerte para formar un halobencino de la férmula
general (VII):
(VID)
X
en la que X es cloro o bromo;
10 (b) hacer reaccionar el halobencino de la férmula general (VII) asi formado con un fulveno de la férmula general
(vh:
4
R
2
R

en la que R’ y R? tienen los significados dados anteriormente, en un disolvente organico inerte para formar un
compuesto de la formula general (VI):

)
9 VAL

en la que R' y R? tienen los significados dados anteriormente, y X es cloro o bromo;

15
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(c) hacer reaccionar el compuesto de la formula general (VI) asi formado con una bencilamina de la férmula general
(V):

R3

V)

H,N" ~Ph

en la que R*esHo alquilo de C14 y Ph es fenilo, en presencia de una base y una cantidad catalitica de al menos un
complejo de paladio para formar un compuesto de la férmula general (lIl):

R R®

)
Py

ph H

en la que R1, R2, R® y Ph tienen los significados dados anteriormente;

(d) tratar el compuesto de la férmula general (lll) asi formado con un agente reductor, S|endo el agente reductor
eficaz para reducir tanto el doble enlace de 2,3 como el doble enlace que une el resto R'R’C- a la posicion 9 del
anillo benzonorbornénico a enlaces sencillos, pero para dejar el resto PhCH(Rs)NH- intacto, para formar un
compuesto de la formula general (l1):

R\ R

(1)

S

Ph

Iz

en la que R' R, R® y Ph tienen los significados dados anteriormente, y en el que dicho agente reductor es
hidrégeno en presencia de un catalizador de la hidrogenaciéon metalico; y

(e) tratar el compuesto de la formula general (II) asi formado con un agente reductor siendo el agente reductor
eficaz para escindir el resto bencilico Ph-CH(R®)- del resto bencilamino PhCH(R*NH- para dejar un grupo amino, y
en el que dicho agente reductor es hidrégeno en presencia de un catalizador de la hidrogenacion metalico.

llustrativos de los compuestos de la férmula general (I) que se pueden preparar mediante el procedimiento de la
invencion son los compuestos dados en la Tabla 1 mas abajo.



ES 2391904 T3

2 R
R' R*
+
H,N H,N
syn anti
(0
En la Tabla 1, se dan los valores de R’ y R? junto con los datos caracterizantes.
Tabla 1
Compuesto n° R’ R? Punto de fusién (°C) y relacion syn/anti|Desplazamientos proténicos de RMN
(mediante glc) 'H 5 (ppm) (CDCls)

1.01 H H

1.02 H CHs;

1.03 H CoHs

1.04 H I’I-C3H7

1.05 H i-C3H7

1.06 H n-C4Hg

1.07 H t-C4Hg

1.08 H i-C4Hg

1.09 H sec-CsHg

1.10 H n-CsH11

1.11 H n-CgH13

1.12 CH3 CHs p.f. 54-56; relacién syn/anti 98:02 |'H (componente syn): 6,91 (t, 1H),
6,64 (d, 'H), 6,48 (d, 1H), 3,54 (brd,
intercambiable con DO, 2H), 3,20
(m, 1H), 3,15 (m, 1H), 1,91 (m, 2H),
1,53 (d, 1H), 1,18 (m, 2H), 1,02 (m,
1H), 0,81 (d, 6H).
'3C  (componente syn): 147,73,
140,03, 130,15, 126,41, 113,35,
112,68, 69,00, 46,62, 42,06, 27,74,
26,83, 25,45, 22,32, 22,04.
'H (componente anti): 6,89 (t, 1H),
6,63 (d, 1H), 6,46 (d, 1H), 3,55 (brd,
intercambiable con DO, 2H), 3,16
(m, 1H), 3,13 (m, 1H), 1,87 (m, 2H),
1,48 (d, 1H), 1,42 (m, 1H), 1,12 (m,
2H), 0,90 (d, 6H).
3c (componente  syn): 150,72,
138,74, 133,63, 126,15, 112,94,
111,53, 68,05, 45,21, 40,61, 26,25,
24,47, 23,55, 20,91 (2x).

1.12 CH3 CH3 IAceite viscoso, relacion syn/anti 75:25

26



10

ES 2391904 T3

Compuesto n° R’ R? Punto de fusion (°C) y relacion syn/anti|Desplazamientos proténicos de RMN
(mediante glc) "H & (ppm) (CDCls)

1.13 CHs C2Hs

1.14 CoHs  |CoHs

Los compuestos quimicos intermedios de las férmulas generales (lIl), (lll), (IV) y (VI) son compuestos nuevos y
forman todavia un aspecto adicional de la presente invencion.

De este modo, la invencion también proporciona un compuesto de la formula general (11):

R? R’
R' R*
+
R:‘l R3
YN N
Ph H g Ph anti

(IT)

en las que R' y R? son independientemente H o alquilo de C1s, R® es H o alquilo de C14 y Ph es fenilo. Son de
particular interés los compuestos (ll) en los que R’ y R? se seleccionan de H, metilo y etilo, y especialmente aquellos
en los que R y R? son ambos metilo. Preferiblemente, R® es H. llustrativos de los compuestos de férmula (1) son los
compuestos dados en la Tabla 2 a continuacion. En la Tabla 2, R3es H, Ph es fenilo, y los valores de R’ y R? se dan
junto con los datos caracterizantes.

Tabla 2
Compuesto n° R R? Punto de fusion (°C) y relacion Desplazamientos protonicos de RMN
syn/anti (mediante glc) 'H 5 (ppm) (CDCls)

2.01 H H

2.02 H CH3

2.03 H CaHs

2.04 H n-CzHy

2.05 H i-C3H7

2.06 H n-C4Hg

2.07 H t-C4Hg

2.08 H i-C4Ho

2.09 H sec-C4Hg

2.10 H n-CsHy1

2.11 H n-CeH13

2.12 CHs CHs; "H: 7,39-7,28 (m, 5H, syn+anti), 6,97
(t, 1H, syn+anti), 6,63 (d, 1H,
syn+anti), 6,48 (d, 1H, syn+anti), 4,38
(dd, 2H, syn+anti), 3,84 (brd,
intercambiable con D-0O, 1H,
syn+anti), 3,19-3,14 (m, 2H,
syn+anti), 1,94-1,90 (m, 2H,

27
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Compuesto n° R R? Punto de fusion (°C) y relacion Desplazamientos proténicos de RMN
syn/anti (mediante glc) 'H § (ppm) (CDCl3)

syn+anti), 1,53 (dt, J¢ = 10 Hz, 1H,
syn), aprox. 1,43 (m, 1H, anti), 1,20-
1,16 (m, 2H, syn+anti), 1,06 (m, 1H,
syn), 0,92-0,90 (2d, 6H, anti), 0,82 vy
0,81 (2d, 6H, syn).

2.13 CHs CoHs

2.14 C2Hs CzHs

La invencion proporciona ademas un compuesto de la férmula general (l11):

LAYy o

Ph

en la que R y R? son independientemente H o alquno de Cis, R®esHo alquilo de C1.4, y Ph es fenilo. Son de
particular interés los compuestos (l) en los que R’ y R? se selecmonan de H, metllo y etllo y especialmente
aquellos en los que R’ y R? son ambos metilo. Preferiblemente, R® es H. Cuando R' y R? son diferentes, el
compuesto (lll) puede existir como el enantiomero E o Z, o como una mezcla de ambos en cualquier proporcion. La
invencion incluye los enantidmeros separados y cualesquiera mezclas de los mismos.

Son ilustrativos de los compuestos de formula (1) los compuestos dados en la Tabla 3 a continuacién. En la Tabla 3,
R® es H, Ph es fenilo, y los valores de R’ y R? se dan junto con los datos caracterizantes.

Tabla 3

Compuesto n° R R? Punto de fusion (°C) [Desplazamientos protonicos de RMN 'H & (ppm)
(CDCl3)

3.01 H H

3.02* H CHs;

3.03* H C2Hs

3.04* H n-CzHy

3.05* H i-CsH7

3.06* H n-C4Hg

3.07* H t-C4Ho

3.08* H i-C4Ho

3.09* H sec-CsHg

3.10* H n-CsHyq1

3.11* H n-CgHi3

3.12 CHs CHs p.f. 98-100 'H: 7,42-7,24 (m, 5H), 6,93 (m, 2H), 6,86 (t, 1H), 6,77
(d, 1H), 6,38 (d, 1H), 4,39 (m, 1H), 4,36 (m, 1H), 4,38
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Compuesto n° R’ R* Punto de fusion (°C) [Desplazamientos protonicos de RMN 'H & (ppm)
(CDCl3)

(s, 2H), 3,8 (brd, intercambiable con D,0, 1H), 1,55 (s,
3H), 1,54 (s, 3>H).

3.13* CH3s CzHs

3.14 C2Hs C2oHs

* indica mezclas E/Z

La invencion proporciona ademas un compuesto de la férmula general (1V):

R? R’
R’ ~R?
(\:> + \—/
X syvn X anti
(V)

en la que R’ y R? son independientemente H o alquilo de C1.6 y X es cloro o bromo. Son de particular interés los
compuestos (Il) en los que R’ y R? se seleccionan de H, metilo y etilo, y especialmente aquellos en los que R' y R?
son ambos metilo. Preferiblemente, X es cloro. Son ilustrativos de los compuestos de formula (V) los compuestos
dados en la Tabla 4 a continuacién. En la Tabla 4, se dan los valores de R', R® y X junto con los datos
caracterizantes.

Tabla 4
Compuesto n° X R4 R2 Punto de fusion (°C) y relacion | Desplazamientos proténicos de
syn/anti (mediante glc) RMN "H & (ppm) (CDCl3)
4.01 Br H H
4.02 Br H CH3
4.03 Br H C2Hs
4.04 Br H n-CsHy
4.05 Br H i-C3Hy
4.06 Br H n-C4Ho
4.07 Br H t-C4Ho
4.08 Br H i-C4Hg
4.09 Br H sec-C4Hg
4.10 Br H n-CsH11
4.11 Br H n-CeH13
4.12 Br CHs CH3
4.13 Br CHas C2Hs
4.14 Br | CzHs C2Hs
4.15 Cl H H
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Compuesto n° X R4 R2 Punto de fusion (°C) y relacion | Desplazamientos proténicos de
syn/anti (mediante glc) RMN "H & (ppm) (CDCls)

4.16 Cl H CHa

4.17 Cl H CzHs

4.18 Cl H n-CsH;

4.19 Cl H i-C3H7

4.20 Cl H n-C4Hg

4.21 Cl H t-C4Ho

4.22 Cl H i-C4Hg

4.23 Cl H sec-C4Hg

4.24 Cl H n-CsHq1

4.25 Cl H n-CeH13

4.26 Cl CHs CHs p.f. 61-62; relacion syn/anti 91:9 ['H (componente syn):7,06 (d, 1H),
7,04 (d, 1H), 7,01 (t, 1H), 3,49 (m,
1H), 3,24 (m, 1H), 1,96-1,97 (m,
2H), 1,57 (dt, Jo = 10 Hz, J: = 1,2
Hz, 1H), 1,16-1,22 (m, 2H), 0,93
(m, 1H), 0,83 (d, 3H), 0,81 (d, 3H).
3¢ (componente syn): 148,6,
143,8, 128,1, 127,0, 125,8, 119,8,
69,0, 47,1, 44,8, 27,4, 26,4, 25,5,
22,1, 22,0.
'H (componente anti): 7,03 (d, 1H),
7,00 (d, 1H), 6,97 (t, 1H), 3,43 (m,
1H), 3,21 (m, 1H), 1,97-1,92 (m,
2H), 1,51 (brd, J = 10,8 Hz, 1H),
1,43 (m, 1H), 1,16-1,10 (m, 2H),
0,92 (d, 3H), 0,90 (d, 3H).
°c (componente anti): 151,4,
146,7, 126,8, 126,6, 125,5, 118,7,
67,9, 45,6, 43,4, 26,1, 24,2, 23,2,
20,9, 20,8.

4.27 Cl CHs C2Hs

4.28 Cl | CzHs CoHs

La invencion proporciona ademas un compuesto de la formula general (VI):

) (VI)
DV,

en la que R’ y R? son independientemente H o alquilo de C1.6 y X es cloro o bromo. Son de particular interés los
compuestos (VI) en los que R' y R? se seleccionan de H, metilo y etilo, y especialmente aquellos en los que R’ y R?
son ambos metilo. Preferiblemente, X es cloro. Cuando R y R? son diferentes, el compuesto (V1) puede existir como
el isémero E o Z, o como una mezcla de ambos en cualquier proporcion. La invencion incluye los enantidmeros
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separados, y cualesquiera mezclas de los mismos. Son ilustrativos de los compuestos de formula (VI) los
compuestos dados en la Tabla 5 a continuacion. En la Tabla 5, se dan los valores de R' R? y X junto con los datos

caracterizantes.
Tabla 5
Compuesto n° X R1 R2 Punto de fusion (°C)| Desplazamientos protonicos de RMN 'H &
(ppm) (CDCl)

5.01 Br H H

5.02* Br H CHgs

5.03* Br H C2Hs

5.04* Br H n-CsHy

5.05* Br H i-C3Hy

5.06* Br H n-C4Hg

5.07* Br H t-C4Ho

5.08* Br H i-C4Hg

5.09* Br H sec-C4Hg

5.10* Br H n-CsH11

5.11* Br H n-CeH1s

5.12 Br CHs CHgs 90-91 "H: 7,13 (d, 1H), 7,06 (d, 1H), 6,95 (m, 2H),
6,81 (t, 1H), 4,57 (m, 1H), 4,45 (m, 1H), 1,58
(s, 3H), 1,55 (s, 3H).
'°C: 160,46, 152,91, 150,81, 143,26, 142,24
127,68, 126,10, 119,44, 115,67, 103,73, 51,69,
51,16, 19,04, 18,90.

5.13* Br CHs C2oHs

5.14 Br | CoHs C2Hs

5.15 Cl H H

5.16* Cl H CH3

5.17* Cl H C2Hs

5.18* Cl H n-CsHs

5.19* Cl H i-C3H7

5.20* Cl H n -CsHg

5.21* Cl H t-C4Ho

5.22* Cl H i-C4Ho

5.23* (¢]] H sec-C4Hyg

5.24* Cl H n-CsHq

5.25* Cl H n-CeHi3

5.26 Cl CHs CH3 83-85 'H: 7,10 (d, 1H), 6,94 (m, 2H), 6,93 - 6,85 (m,

2H), 4,63 (m, 1H), 4,41 (m, 1H), 1,57 (s, 3H),
1,55 (s, 3H).

3C: 160,55, 152,84, 148,35, 143,23, 142,21,
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Compuesto n° X R1 R2 Punto de fusion (°C)| Desplazamientos protonicos de RMN Hs
(ppm) (CDCl3)

126,90, 125,77, 124,90, 118,92, 103,57, 51,35,
49,11, 19,00, 18,89.

5.27* Cl CH3s C2Hs

5.28 (¢]] C2Hs C2Hs

* indica mezclas E/Z

Los siguientes ejemplos no limitantes ilustran la invencidén con mas detalle.
EJEMPLO 1

Preparacién de 5-bromo-9-isopropiliden-benzonorbornadieno (Compuesto n° 5.12)

H,C__CH,

I
O

a) Variante de n-butil-litio, a partir de 1,3-dibromo-2-yodo-benceno

A una disolucién agitada de 1,3-dibromo-2-yodo-benceno (5,00 g, 13,8 mmoles) y 6,6-dimetilfulveno (7,57 g, 97% del
ensayo, 69 mmoles) en tolueno seco (60 ml) en una atmdsfera de nitrégeno se anadieron gota a gota a 0°C en 10
minutos 5,5 ml de una disolucién toluénica 2,5M de n-butil-litio (14,5 mmoles). Después de 10 minutos adicionales a
0°C y 1 hora a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se vertié en una disolucion acuosa saturada de cloruro
de amonio, se extrajo con acetato de etilo, se lavd con salmuera y agua, se secod sobre sulfato de sodio y se
evapord. La purificacién del material bruto sobre gel de silice en hexano produjo 2,55 g del producto deseado como
un aceite amarillo (99% del ensayo mediante g.l.c., 70% de rendimiento). Se obtuvieron cristales amarillos de p.f. 90-
91°C a partir de hexano frio.

b) Variante de n-butil-litio, a partir de 1,2,3-tribromo-benceno

A una disolucion agitada de 1,2,3-tribromo-benceno (4,34 g, 13,8 mmoles) y 6,6-dimetilfulveno (2,38 g, 92,6% del
ensayo, 20,7 mmoles) en tolueno seco (60 ml) en una atmdsfera de nitrégeno, se afiadieron gota a gota a -5 a 0°C
en 10 minutos 5,5 ml de una disolucion toluénica 2,5M de n-butil-litio (14,5 mmoles). Después de 10 minutos
adicionales a 0°C y 2 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se vertio en una disolucidon acuosa
saturada de cloruro de amonio, se extrajo con acetato de etilo, se lavé con salmuera y agua, se seco sobre sulfato
de sodio y se evaporé. La purificacion del material bruto sobre gel de silice en hexano produjo 2,38 g del producto
deseado como un aceite amarillo (84% del ensayo mediante g.l.c., 55% de rendimiento).

c¢) Variante de cloruro de isopropilmagnesio, a partir de 1,3-dibromo-2-yodo-benceno

Una disolucion de 1,3-dibromo-2-yodo-benceno (45,95 g, 0,124 moles) en tolueno seco (200 ml) en una atmésfera
de nitrégeno se hizo reaccionar a -8 a -15°C con cloruro de isopropilmagnesio 2M en tetrahidrofurano (63,5 ml, 0,124
moles) durante 1 hora. La adicién subsiguiente de 6,6-dimetilfulveno (16,54 g, 97,8% del ensayo, 0,15 moles) a 0°C
se siguio de calentamiento hasta la temperatura de reflujo durante 19 horas. La mezcla de reaccion se vertié en una
disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio, se extrajo con acetato de etilo, se lavé con salmuera y agua, se
seco sobre sulfato de sodio y se evapord. La cromatografia del material bruto sobre gel de silice en hexano dio el
producto deseado (27,84 g, 79% del ensayo mediante g.l.c., 66% de rendimiento).
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EJEMPLO 2

Preparacion de 5-cloro-9-isopropiliden-benzonorbornadieno (Compuesto n° 5.26)

a) Variante de n-butil-litio, a partir de 1,3-dicloro-2-yodo-benceno.

A una disolucién agitada de 1,3-dicloro-2-yodo-benceno (38,21 g, 140 mmoles) y 6,6-dimetilfulveno (46,35 g, 96,2%
del ensayo, 420 mmoles) en tolueno seco (600 ml) en una atmésfera de nitrégeno se afiadieron gota a gota a 0°C en
16 minutos 58,8 ml de una disolucién toluénica 2,5M de n-butil-litio (147 mmoles). Después de 10 minutos
adicionales a 0°C, la mezcla de reacciéon se dejo reposar a temperatura ambiente toda la noche. El tratamiento
acuoso con cloruro de amonio acuoso saturado, y la extraccion con acetato de etilo, seguido de lavados con
salmuera y agua y el secado sobre sulfato de sodio, dio un material bruto que se purificé mediante cromatografia
sobre gel de silice en hexano para dar 19,79 g del producto deseado como un aceite amarillo (94,7% del ensayo
mediante g.l.c., 62% de rendimiento). Se obtuvieron cristales amarillos de p.f. 83-85°C a partir de hexano frio.

b) Variante de cloruro de isopropilmagnesio, a partir de 2-bromo-1,3-dicloro-benceno

Una disolucién de 2-bromo-1,3-diclorobenceno (22,59 g, 0,1 moles) en tolueno seco (100 ml) en una atmédsfera de
nitrégeno se hizo reaccionar a -8 a -15°C con cloruro de isopropilmagnesio 2M en tetrahidrofurano (50 ml, 0,1 moles)
durante 1 hora. La adicion subsiguiente de 6,6-dimetilfulveno (13,03 g, 97,8% del ensayo, 0,12 moles) a 0°C fue
seguida de calentamiento hasta la temperatura de reflujo durante 10 horas. El tratamiento acuoso con cloruro de
amonio acuoso saturado y la extraccidon de acetato de etilo, seguido de lavados con salmuera y agua, y el secado
sobre sulfato de sodio dio el material bruto que se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice en hexano
para dar el producto deseado (19,03 g, 95,2% del ensayo mediante g.l.c., 83,6% de rendimiento) como un sélido
amarillo.

c) Variante de cloruro de isopropilmagnesio, a partir de 1,3-dicloro-2-yodo-benceno

Una disolucién de 1,3-dicloro-2-yodo-benceno (2,39 g, 8,76 mmoles) en tolueno seco (10 ml) en una atmoésfera de
nitrégeno se hizo reaccionar a -8 a -15°C con cloruro de isopropilmagnesio 2M en tetrahidrofurano (4,4 ml, 8,76
mmoles) durante 1 hora. La adicién subsiguiente de 6,6-dimetilfulveno (1,45 g, 96,2% de ensayo, 13,15 mmoles) a
0°C fue seguida de calentamiento hasta la temperatura de reflujo durante 22 horas. El tratamiento acuoso con
cloruro de amonio acuoso saturado y la extraccion de acetato de etilo, sequido de lavados con salmuera y agua, y el
secado sobre sulfato de sodio dio el material bruto que se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice en
hexano para dar el producto deseado (1,75 g, 86,4% del ensayo mediante g.l.c., 79,5% de rendimiento) como un
sé6lido amarillo.

d) Variante de cloruro de isopropilmagnesio, a partir de 1-bromo-2,3-dicloro-benceno

Una disolucién de 1-bromo-2,3-dicloro-benceno (22,59 g, 0,1 moles) en tolueno seco (100 ml) en una atmésfera de
nitrégeno se hizo reaccionar a -8 a -15°C con cloruro de isopropilmagnesio 2M en tetrahidrofurano (50 ml, 0,1 moles)
durante 1 hora. La adicion subsiguiente de 6,6-dimetilfulveno (16,56 g, 96,2% del ensayo, 0,15 moles) a 0°C fue
seguida de calentamiento hasta la temperatura de reflujo durante 10 horas. El tratamiento acuoso con cloruro de
amonio acuoso saturado y la extraccion de acetato de etilo, seguido de lavados con salmuera y agua, y el secado
sobre sulfato de sodio dio el material bruto que se purifico mediante cromatografia sobre gel de silice en hexano
para dar el producto deseado (19,57 g, 84,4% del ensayo mediante g.l.c., 76,2% de rendimiento) como un sélido
amairillo.

e) Variante de cloruro de isopropilmagnesio, a partir de 1-bromo-2,3-dicloro-benceno

Una disolucion de 1-bromo-2,3-dicloro-benceno (37,6 g, 0,165 moles) en THF (170 ml) se afiadié a cloruro de
isopropilmagnesio 2M en tetrahidrofurano (100 g, 0,206 moles) en una atmosfera de nitrégeno a -10°C, y la mezcla
de reaccion se agitdé durante 1 hora. Este intermedio de Grignard se afiadié durante 4 horas a una disolucién de 6,6-
dimetilfulveno (19,9 g, 0,173 moles) en tolueno a 85°C. La mezcla de reaccion se agitdé durante una hora para
completar la conversion de la reaccion. La reaccion se paralizé con cloruro de amonio acuoso saturado, y las fases
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se separaron. La evaporacion de THF/tolueno produjo el compuesto deseado n° 5.26 (39,2 g, 80,5% de rendimiento)
como un sélido amarillo.

EJEMPLO 3

Preparacion de 5-cloro-9-isopropil-benzonorborneno (mezcla syn/anti, enriquecida en syn) (Compuesto n° 4.26)

ph -k

syn anti

Se hidrogeno a 20 a 25°C y a presion ambiente 5-cloro-9-isopropiliden-benzonorbornadieno (30,0 g, 0,1384 moles,
preparado como se describe en el Ejemplo 2) en metanol (300 ml) en presencia de Rh al 5%/C (6 g). La captacién
de hidrégeno fue 97% después de 2 horas. La filtracién y evaporacién fueron seguidas de la purificacion sobre gel
de silice en hexano para dar el producto deseado (29,05 g, 95% de rendimiento) como un sdlido incoloro, p.f. 61-
62°C. La relacion syn/anti se determind mediante g.l.c. como 91:9.

EJEMPLO 4

Preparacion de N-bencil-5-amino-5-isopropil-benzonorborneno (mezcla syn/anti, enriquecida en syn; Compuesto n°

2.12)
N N
H H

SV anti

a) A partir de 5-cloro-9-isopropil-benzonorborneno (enriquecido en syn 91:9; Compuesto n® 4.26)
aa) Usando R(-)-di-terc-butil-[1-[(S)-2-(diciclohexilfosfanil)-ferrocenil]etil]fosfina como un ligando
i) (S/C 100, 1% en moles)

A una mezcla de 5-cloro-9-isopropil-benzonorborneno [enriquecida en syn 91:9; Compuesto n° 4.26, preparado
como se describe en el Ejemplo 3] (1,0 g, 4,53 mmoles), terc-butdxido de sodio (719 mg, 97% del ensayo, 7,25
mmoles), acetato de paladio (10,2 mg, 0,045 mmoles) y R(-)-di-terc-butil-[1-[(S)-2-(diciclohexilfosfanil)-
ferrocenil]etillfosfina (25,1 mg, 0,045 mmoles) en un tubo de Schlenk en argén, se afiadieron dimetoxietano (30 ml) y
bencilamina (0,728 g, 6,8 mmoles). La mezcla se calentd con agitacion eficiente hasta 105°C durante 21 horas.
Después de filtrar en Hyflo®, la mezcla de reaccion se vertid en agua (30 ml), se extrajo con éter, se lavé con
salmuera y agua, y se seco sobre sulfato de sodio para dar el material bruto. La purificacion sobre gel de silice en
acetato de etilo/hexano (1:9) produjo el producto deseado (1,33 g, 92% del ensayo, 92% de rendimiento) como un
aceite naranja. La relacion syn/anti fue 91:9 (mediante g.l.c.). Se obtuvieron cristales incoloros a partir de hexano,
p.f. 87-90°C.

ii) (S/C 200, 0,5% en moles)

La reaccion descrita en (i) anterior se repitié con 0,005 equivalentes de acetato de paladio y 0,005 equivalentes del
mismo ligando de fosfina, dando el producto deseado con un rendimiento de 79%.
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ab) Usando cloruro de 1,3-bis-(2,6-diisopropilfenil)-imidazolio como ligando
i) S/C 200, catalizador al 0,5% en moles

A una mezcla de 5-cloro-9-isopropil-benzonorborneno [enriquecida en syn 91:9; Compuesto n° 4.26, preparado
segun se describe en el Ejemplo 3] (5,0 g, 22,65 mmoles), terc-butéxido de sodio (3,591 g, 97% del ensayo, 36,2
mmoles), acetato de paladio (25,4 mg, 0,113 mmoles) y cloruro de 1,3-bis-(2,6-diisopropilfenil)-imidazolio (48,1 mg,
0,113 mmoles) en un tubo de Schlenk en argon, se afadieron dimetoxietano (150 ml) y bencilamina (3,641 g, 34
mmoles). La mezcla se calent6 con agitacién eficiente hasta 105°C durante 19 horas. Después de filtrar en Hyflo®, la
mezcla de reaccion se vertié en agua, se extrajo con éter, se lavd con salmuera y agua, y se seco sobre sulfato de
sodio para dar el material bruto (8,53 g). La purificacion sobre gel de silice en acetato de etilo/hexano (1:9) produjo el
producto deseado (6,28 g, 91% del ensayo, 86% de rendimiento) como un aceite naranja. La relacion syn/anti fue
89:11 (mediante g.l.c.). La cristalizacién en hexano transcurrié con enriquecimiento en syn adicional, dando 3,04 g
de cristales incoloros, p.f. 98-100°C (relacion syn/anti 98,5:1,5)

b) A partir de N-bencil-5-amino-9-isopropiliden-benzonorbornadieno (Compuesto n°® 3.12)

Se hidrogend N-bencil-5-amino-9-isopropiliden-benzonorbornadieno (Compuesto n® 3.12, preparado como se
describe en el Ejemplo 5) (1,00 g, 3,479 mmoles) disuelto en una mezcla de tetrahidrofurano (15 ml) y metanol (15
ml) en presencia de Rh al 5%/C (400 mg) a temperatura ambiente y 4 bares durante 24,5 horas, dando el compuesto
deseado (0,39 g (38%); relacion syn/anti 98:2 (mediante g.l.c.)) como un sélido cristalino (p.f. 89-92°C) ademas de 5-
amino-5-isopropil-benzonorborneno (11%, relacion syn/anti 87:13 (mediante g.l.c.) (Compuesto n°® 5.12) tras la
purificacion sobre gel de silice en acetato de etilo-hexano (1:9).

EJEMPLO 5

Preparacion de N-bencil-5-amino-9-isopropiliden-benzonorbornadieno (Compuesto n°® 3.12)

H,C.__CH
l

O

N
H

3

a) S/C 100 (catalizador al 1% en moles)

A una mezcla de 5-cloro-9-isopropiliden-benzonorbornadieno [Compuesto n°® 5.26, preparado como se describe en el
Ejemplo 2] (1,0 g, 4,61 mmoles), terc-butdxido de sodio (0,731 g, 97% del ensayo, 7,38 mmoles), acetato de paladio
(10,3 mg, 0,046 mmoles) y cloruro de 1,3-bis-(2,6-diisopropilfenil)-imidazolio (19,6 mg, 0,046 mmoles) en un tubo de
Schlenk en argon, se afiadieron dietilenglicol dimetil éter (diglima) (30 ml) y bencilamina (0,741 g, 6,91 mmoles). La
mezcla se calenté con agitacion eficiente hasta 140-145°C durante 21 horas. Después de filtrar en Hyflo®, la mezcla
de reaccion se vertié en agua, se extrajo con éter, se lavo con salmuera y agua y se seco sobre sulfato de sodio
para dar el material bruto (9,54 g). La purificacion mediante cromatografia sobre gel de silice en acetato de
etilo/hexano (1:9) produjo el producto deseado (1,54 g, 84% del ensayo, 98% de rendimiento) como un aceite
viscoso amairrillo.

b) S/C 400 (catalizador al 0,25% en moles)

A una mezcla de 5-cloro-9-isopropiliden-benzonorbornadieno [Compuesto n°® 5.26, preparado como se describe en el
Ejemplo 2] (5,0 g, 23,07 mmoles), terc-butdxido de sodio (3,548 g, 97% del ensayo, 36,9 mmoles), acetato de
paladio (12,9 mg, 0,0576 mmoles) y cloruro de 1,3-bis-(2,6-diisopropilfenil)-imidazolio (24,5 mg, 0,0576 mmoles) en
un tubo de Schlenk en argdn, se anadieron dietilenglicol dimetil éter (diglima) (150 ml) y bencilamina (3,71 g, 34,6
mmoles). La mezcla se calentd con agitacion eficiente hasta 140-145°C durante 24 horas. Después de filtrar en
Hyflo®, la mezcla de reaccion se vertiéd en agua, se extrajo con éter, se lavd con salmuera y agua, y se seco sobre
sulfato de sodio. La evaporacion durante 2 horas a 2 mbares y 75°C dio el material bruto (6,75 g). La purificacion
sobre gel de silice en acetato de etilo/hexano (1:9) produjo el producto deseado (6,27 g, 94% del ensayo, 89% de
rendimiento) como un aceite viscoso amarillo.
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c¢) Preparacion de hidrocloruro de N-bencil-5-amino-9-isopropiliden-benzonorbornadieno

H,C.__CH,

T

ol

En un reactor inerte, se disolvié 5-cloro-9-isopropiliden-benzonorbornadieno [Compuesto n°® 5.26, preparado como se
describe en el Ejemplo 2] (27 g, 0,125 moles) en xileno (125 g), y se afadieron terc-butdxido de sodio (15 g, 0,156
moles), cloruro de paladio (0,22 g, 0,0012 moles), cloruro de 1,3-bis-(2,6-diisopropilfenil)-imidazolio (0,53 g, 0,0012
moles) y bencilamina (20,1 g, 0,187 moles). La mezcla se calentd hasta 125°C durante 3 horas hasta la terminacion
de la reaccion. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, y el pH se ajusté hasta 6 con HCI. Se afadié carbon
activado, la suspension se clarificod, y las fases se separaron. El xileno se eliminé por destilacion, se sustituy6é por
hexano y se llevo a cabo un tratamiento con tierra blanqueante. El producto se aislé como sal de HCI (18,5 g, 94%
del ensayo mediante HPLC, 43% de rendimiento)

EJEMPLO 6

Preparacion de 5-amino-5-isopropil-benzonorborneno (mezcla syn/anti, enriquecido en syn) (Compuesto n° 1.12)

H,N H,N

syn anti

a) A partir de N-bencil-5-amino-5-isopropil-benzonorborneno (relacion syn/anti 97:3; Compuesto n°® 2.12)

Se hidrogend N-bencil-5-amino-5-isopropil-benzonorborneno [relacién syn/anti 97:3; Compuesto n° 2.12, preparado
como se describe en el Ejemplo 4] (3,00 g, ensayo 97%, 9,98 mmoles) disuelto en una mezcla de metanol (30 ml) y
tetrahidrofurano (20 ml), a presién y temperatura ambientes en presencia de Pd al 5%/C (300 mg) durante 20 horas.
La filtracion y evaporacion del disolvente produjo la anilina deseada como un sdlido (2,03 g, 98% del ensayo
mediante g.l.c., p.f. 54-56°C, 98% de rendimiento) con una relacioén syn/anti de 98:2 (mediante g.l.c.).

b) A partir de N-bencil-5-amino-9-isopropiliden-benzonorbornadieno (Compuesto n° 3.12)

Se hidrogené de forma exhaustiva N-bencil-5-amino-9-isopropiliden-benzonorbornadieno [Compuesto n°® 3.12,
preparado como se describe en el Ejemplo 5] (1,00 g, 3,479 mmoles) disuelto en una mezcla de tetrahidrofurano (15
ml) y metanol (15 ml) en presencia de Pd al 5%/C (400 mg) a temperatura ambiente y 4 bares durante 24 horas
dando, tras la purificacién sobre gel de silice en acetato de etilo-hexano (1:9), la anilina deseada (0,61 g, 85%);
relacién syn/anti 74:24 (mediante g.l.c.) como un aceite viscoso.

La hidrogenacién a temperatura ambiente y 40 bares en condiciones de otro modo idénticas dio la anilina deseada
(0,67 g, 96%) en una relacién syn/anti de 75:25.

La hidrogenacién a presion atmosférica en condiciones de otro modo idénticas dio el Compuesto n® 3.12 con un
rendimiento de 65% y una relacion syn/anti de 61:39 (mediante g.l.c.).

En una realizaciéon preferida de la presente invencion, el agente reductor usado en el procedimiento para la
preparacion del compuesto de la féormula general (1) a partir del compuesto de la formula general (lll) es hidrégeno
en presencia de un catalizador de paladio.

Esta realizacion preferida hace posible preparar de manera simple compuestos de formula (I) en los que la relacion
del epimero syn de formula (Ia) al epimero anti de férmula (Ib) estéa significativamente enriquecida; habitualmente, se
puede lograr una relacién syn/anti de mas de 55:45; tipicamente se puede lograr una relacion syn/anti de de 60:40 a
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99:1. Por lo tanto, es una ventaja particular de esta realizacion preferida que se pueden preparar mezclas de
compuestos de formula | de manera simple que tienen una relacion syn/anti en favor del epimero syn.

En esta realizacion preferida del procedimiento segun la invencion, un compuesto de la férmula general (111):

RL__R?
IP
RG
\
P H

5 en la que R y R? son independientemente H o alquilo de Ci, R*es Ho alquilo de C1.4 y Ph es fenilo, se hace
reaccionar con hidrégeno en presencia de un catalizador de paladio para formar un compuesto de la formula general

(1
R; ;Rz
H,N

en la que R' y R? son independientemente H o alquilo de C1.6, y en el que la relacién del epimero syn de formula (la)

10 eplmero syn

en la que R y R? son como se definen para la formula (1), al epimero anti de formula (Ib)

@S

eplmero anti

en la que R' y R? son como se definen para la formula (1), es mayor que 55:45.

En una realizacion particular, se preparan compuestos de formula (I) en los que la relacion del epimero syn de
15 formula (la) al epimero anti de férmula (Ib) es de 75:25 a 95:5; preferiblemente de 80:20 a 95:5; mas preferiblemente
de 80:20 a 90:10.

Los catalizadores de paladio adecuados son, por ejemplo, catalizadores de paladio heterogéneos, tales como
paladio sobre carbono, paladio sobre 6xido de aluminio, paladio sobre silice, paladio sobre carbonato de bario,
paladio sobre sulfato de bario, paladio sobre carbonato de calcio, o catalizadores de paladio homogéneos, tales
20 como acetato de paladio, cloruro de paladio, hidroxido de paladio u 6xido de paladio, o sus mezclas. Se da especial
preferencia a paladio sobre carbono. Los catalizadores de paladio heterogéneos adecuados tienen diferentes
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contenidos de agua, y los catalizadores de paladio adecuados pueden tener un contenido de agua de hasta 80%
(p/p).

Las cantidades adecuadas del catalizador de paladio son 0,01 a 10% en moles, calculada en base al compuesto de
formula (IIl); se prefieren 0,1 a 1% en moles.

La reaccioén se lleva a cabo preferiblemente en presencia de un disolvente inerte. Los disolventes adecuados son,
por ejemplo, alcoholes, tales como metanol, etanol, propanol o isopropanol, o disolventes aproticos, tales como
tetrahidrofurano, terc-butil metil éter, acetato de etilo, dioxano o tolueno, y sus mezclas; se da preferencia especial a
etanol o metanol.

Las temperaturas son generalmente de 0°C a 80°C, dandose preferencia a un intervalo de 0°C a 45°C, siendo mas
preferido un intervalo de 20°C a 45°C, incluso siendo mas preferido un intervalo de 20°C a 30°C.

El tiempo de reaccion es generalmente de 1 a 100 horas, preferiblemente de 1 a 24 horas.

Preferiblemente, la reaccion se lleva a cabo a una presion de al menos 2 bares, es mas preferida una presiéon de 2 a
50 bares, incluso mas preferida 5 a 50 bares. En una realizaciéon de la invencion, se usa una presion de 7 a 20
bares, preferiblemente 7 a 15 bares, mas preferiblemente 8 a 12 bares.

En una realizacién especial de esta realizacion preferida de la invencion, la reaccion se lleva a cabo en presencia de
0,01 a 10 equivalentes de un aditivo, se prefieren 0,2 a 3 equivalentes. Los equivalentes se calculan en base al
compuesto de la formula (lll). Son aditivos adecuados los acidos o las bases. Los acidos adecuados son acidos
inorganicos fuertes, tales como &cido clorhidrico o acido sulfurico, o acidos organicos fuertes, tales como acido
acético, acido metanosulfénico o acido trifluoroacético, o sus mezclas; se prefiere el acido metanosulfénico. Las
bases adecuadas son bases organicas, tales como bases con nitrégeno organico. Las bases con nitrégeno organico
son bases de ftrialquilamina, tales como ftrietilamina, trimetilamina, la base de Hunig, N-metilpirrolidina, N-
metilmorfolina o N-metilpiperidina.

En una realizacién de esta realizacion preferida, se usa un acido como aditivo. En otra realizacién de esta
realizacién preferida, se usa una base como aditivo.

La realizacion preferida descrita anteriormente del procedimiento segun la invencién se explica con mayor detalle
mediante los siguientes ejemplos:

EJEMPLO 7

Preparacién de 5-amino-9-isopropil-benzonorborneno (mezcla syn/anti, enriquecida en syn) (Compuesto n° 1.12)

H,N HN

svn anft

a) Ensayo de diferentes aditivos a 10 bares

Se hidrogenaron de forma exhaustiva 500 mg (1,7 mmoles) de N-bencil-5-amino-9-isopropiliden-
benzonorbornadieno [Compuesto n°® 3.12, preparado segun se describe en el Ejemplo 5], disuelto en 5 ml metanol,
en presencia de Pd al 5%/C (50 mg) a temperatura ambiente y 10 bares durante 19 horas. De este modo, se obtuvo
una mezcla de los syn/anti-5-amino-9-isopropil-benzonorbornenos. La identidad del producto de reaccion, la pureza
epimérica (en % de syn) y el rendimiento (en %) se evaluaron via cromatografia de gases.

IAditivo acido % de syn % de rendimiento
0,3 equivalentes de acido clorhidrico 81 85
0,75 equivalentes de acido clorhidrico 78 89
2 equivalentes de acido acético 78 86
5 equivalentes de acido acético 77 83
2 equivalentes de acido trifluoroacético 81 9
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5 equivalentes de acido trifluoroacético 82 92
2 equivalentes de acido metanosulfénico 88 97
5 equivalentes de acido metanosulfénico 88 97

b) Ensayo de acido metanosulfénico como aditivo a diferentes presiones

Se hidrogenaron de forma exhaustiva 58,8 g (200 mmoles) de N-bencil-5-amino-9-isopropiliden-benzonorbornadieno
[Compuesto n°® 3.12, preparado segun se describe en el Ejemplo 5], disuelto en metanol, en presencia de Pd al 5%/C
(1% en moles) a temperatura ambiente durante 3-18 horas. De este modo, se obtuvo una mezcla de syn/anti-5-
amino-9-isopropil-benzonorbonenos. El producto se aislé y se evaluaron la pureza epimérica (en % de syn), el
rendimiento (en %) y la pureza.

Presion % de syn |% de rendimiento| % de pureza
3 bares 82 94 95
6 bares 83 95 97
12 bares 81 92 92

En todavia otra realizacion preferida de la presente invencion, el agente reductor usado en el procedimiento para la
preparacion del compuesto de la formula general (1V) a partir del compuesto de la férmula general (V1) es hidrégeno
en presencia de un catalizador metalico seleccionado de rodio, paladio y platino.

Esta realizacion preferida hace posible preparar de manera simple compuestos de formula (IV) en los que la relacion
del epimero syn de formula (IVa)

RZ
R1

(IVa)

X eni
pimero syn

al epimero anti de formula (Ib)
R1
Rz

(IVb)
X epimero anti

estd significativamente enriquecida; habitualmente, se puede lograr una relacion syn/anti de mas de 55:45;
tipicamente se puede lograr una relacion syn/anti de 60:40 a 99:1. Por lo tanto, es una ventaja particular de esta
realizacion preferida que las mezclas de compuestos de féormula (IV) se puedan preparar de manera simple, que
tienen una relacion syn/anti a favor del epimero syn.

En esta realizacion preferida del procedimiento segun la invencion, un compuesto de la férmula general (VI):
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R _R’
IP
X

en la que R' y R? son independientemente H o alquilo de Cis, y X es cloro o bromo, se hace reaccionar con
hidrégeno en presencia de un catalizador seleccionado de rodio, paladio y platino, para formar un compuesto de la

férmula general (IV)
R; ;Rz
X

en la que R y R? son independientemente H o alquilo de C1, y X es cloro o bromo, y en el que la relacion del

epimero syn de férmula (IVa)

eplmero syn

en la que R', R? y X son como se definen para la formula (V1), al epimero anti de férmula (Ib)

@S

10 epimero anti

en la que R', R? y X son como se definen para la férmula (VI), es mayor que 55:45.

En una realizacion particular, se preparan compuestos de formula (I) en los que la relacion del epimero syn de
férmula (la) al epimero anti de formula (Ib) es de 75:25 a 98:2; preferiblemente de 80:20 a 95:5; mas preferiblemente
de 90:10 a 95:5.

15 En una realizacion preferida, X es cloro.

Los catalizadores de rodio adecuados son, por ejemplo, rodio sobre carbono, rodio sobre alimina u 6xido de rodio
(Ill). Se da preferencia a rodio sobre carbono. Los catalizadores de paladio adecuados son, por ejemplo,
catalizadores de paladio heterogéneos, tales como paladio sobre carbono, paladio sobre 6xido de aluminio, paladio
sobre silice, paladio sobre carbonato de bario, paladio sobre sulfato de bario, paladio sobre carbonato de calcio, o
20 catalizadores de paladio homogéneos, tales como acetato de paladio, cloruro de paladio, hidroxido de paladio u
oxido de paladio, o sus mezclas. Se da especial preferencia a paladio sobre carbono. Los catalizadores de platino
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adecuados son, por ejemplo, platino sobre carbono u 6xido de platino (V). Se da especial preferencia a platino
sobre carbono.

En una realizacién de esta realizacién preferida de la invencidn, el catalizador es rodio sobre carbono.
En otra realizacion de esta realizacion preferida de la invencion, el catalizador es paladio sobre carbono.
En una realizacién de esta realizacién preferida de la invencién, el catalizador es platino sobre carbono.

Las cantidades adecuadas del catalizador de paladio son 0,01 a 10% en moles, calculada en base al compuesto de
formula (lll); se prefieren 0,1 a 1% en moles.

La reaccion se lleva a cabo preferiblemente en presencia de un disolvente inerte. Los disolventes adecuados son,
por ejemplo, alcoholes, tales como metanol, etanol, propanol o isopropanol, o disolventes aproticos, tales como
tetrahidrofurano, terc-butil metil éter, acetato de etilo, dioxano o tolueno, y sus mezclas; se da preferencia especial a
etanol o metanol.

Las temperaturas varian generalmente de 0°C a 80°C, dandose preferencia a un intervalo de 0°C a 45°C, siendo
mas preferido un intervalo de 20°C a 45°C, incluso siendo mas preferido un intervalo de 20°C a 30°C.

El tiempo de reaccion es generalmente de 1 a 100 horas, preferiblemente de 1 a 24 horas.

Preferiblemente, la reaccion se lleva a cabo a una presion de al menos 2 bares, es més preferida una presion de 2 a
50 bares, incluso mas preferida 5 a 50 bares. En una realizacion de la invencién, se usa una presion de 7 a 20
bares, preferiblemente 7 a 15 bares, mas preferiblemente 8 a 12 bares.

En una realizacion especial de esta realizacion preferida de la invencion, la reaccion se lleva a cabo en presencia de
0,01 a 10 equivalentes de un aditivo, se prefieren 0,2 a 3 equivalentes. Los equivalentes se calculan en base al
compuesto de la formula (lll). Son aditivos adecuados los acidos o las bases. Los acidos adecuados son acidos
inorganicos fuertes, tales como acido clorhidrico o acido sulfdrico, o acidos organicos fuertes, tales como acido
acético, acido metanosulfénico o acido trifluoroacético, o sus mezclas; son acidos preferidos el acido clorhidrico, el
acido acético, el acido metanosulfonico o el acido trifluoroacético. Las bases adecuadas son bases organicas, tales
como bases con nitrégeno organico. Las bases con nitrdgeno organico son bases de trialquilamina, tales como
trietilamina, trimetilamina, la base de Huinig, N-metilpirrolidina, N-metilmorfolina o N-metilpiperidina.

En una realizacion de esta realizacion preferida, se usa un acido como aditivo. En otra realizacién de esta
realizacion preferida, se usa una base como aditivo.

La realizacion preferida descrita anteriormente del procedimiento segun la invencién se explica con mayor detalle
mediante los siguientes ejemplos:

EJEMPLO 8

Preparacion de 5-amino-9-isopropil-benzonorborneno (mezcla syn/anti, enriquecida en syn) (Compuesto n° 4.26)

Cl Cl

sn anti

a) Usando Pd/C como catalizador sin aditivo

Se hidrogenaron de forma exhaustiva 300 mg (1,4 mmoles) de 5-cloro-9-isopropiliden-benzonorbornadieno,
preparado como se describe en el Ejemplo 2, disuelto en 3 ml de metanol, en presencia de Pd al 5%/C (9 mg) a
temperatura ambiente y 10 bares durante 16 horas. De este modo, se obtuvo una mezcla de los syn/anti-5-cloro-9-
isopropil-benzonorbornenos (pureza epimérica: 93% syn; rendimiento: 85%). La identidad del producto de reaccion,
la pureza epimérica (en % de syn) y el rendimiento (en %) se evaluaron via cromatografia de gases.

b) Ensayo de Pd/C como catalizador usando diferentes aditivos

Se hidrogenaron de forma exhaustiva 300 mg (1,4 mmoles) de 5-cloro-9-isopropiliden-benzonorbornadieno,
preparado como se describe en el Ejemplo 2, disuelto en 3 ml de metanol, en presencia de Pd al 5%/C (9 mg) a

41



ES 2391904 T3

temperatura ambiente y 10 bares durante 16 horas. De este modo, se obtuvo una mezcla de los syn/anti-5-cloro-9-
isopropil-benzonorbornenos. La identidad del producto de reaccion, la pureza epimérica (en % de syn) y el
rendimiento (en %) se evaluaron via cromatografia de gases.

IAditivo acido % de syn| % de rendimiento
0,5 equivalentes de acido clorhidrico 92 89
2 equivalentes de acido metanosulfénico 92 89
2 equivalentes de acido acético 94 80
5 c) Ensayo de Pt/C como catalizador usando diferentes aditivos

Se hidrogenaron de forma exhaustiva 300 mg (1,4 mmoles) de 5-cloro-9-isopropiliden-benzonorbornadieno,
preparado como se describe en el Ejemplo 2, disuelto en 3 ml de metanol, en presencia de Pt al 5%/C (15 mg) a
temperatura ambiente y 10 bares durante 16 horas. De este modo, se obtuvo una mezcla de los syn/anti-5-cloro-9-
isopropil-benzonorbornenos. La identidad del producto de reaccion, la pureza epimérica (en % de syn) y el

10 rendimiento (en %) se evaluaron via cromatografia de gases.
Aditivo acido % de syn| % de rendimiento
0,5 equivalentes de acido clorhidrico 94 95
2 equivalentes de acido metanosulfénico 94 94
2 equivalentes de acido acético 94 94
2 equivalentes de acido trifluoroacético 94 94
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacion del compuesto de la férmula general (1):

1 2

R R

@

H,N

en la que R y R? son independientemente H o alquilo de C1, que comprende tratar con un agente reductor un
compuesto de la formula general (l1):

[

(I

3

R
\
ph H

en la que R' y R? tienen los significados dados anteriormente, R® es H o alquilo de C1.4 y Ph es fenilo, o

un compuesto de la formula general (ll1):

J
LAy o
b

Ph

en la que R, R% R y Ph tienen los significados dados anteriormente, siendo el agente reductor eficaz para escindir
el resto bencilo Ph—CH(Rs)- del resto bencilamino PhCH(RS)NH- en el compuesto de la féormula (Il) o en el compuesto
de la férmula (Ill) para dejar un grupo amino, y, ademas, en el caso del compuesto de la férmula (lll), para reducir
tanto el doble enlace de 2,3 como el doble enlace que une el resto R'R’C- a la posicion 9 del anillo
benzonorbornénico a enlaces sencillos, y en el que dicho agente reductor es hidrogeno en presencia de un
catalizador de la hidrogenacién metalico.

2. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de la formula general (I) segun la reivindicacion 1, que
comprende las etapas de:

(a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula general (1V):
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(IV)

X

en la que R' y R? tienen los significados dados en la reivindicacion 1, y X es cloro o bromo, con una bencilamina de
la formula general (V):

R3

V)

H,N~ ~Ph

en la que R*esHo alquilo de C14, y Ph es fenilo, en presencia de una base y una cantidad catalitica de al menos un
complejo de paladio, para formar un compuesto de la férmula general (I1):

R! R®

(ID

3

R
e

en la que R’ y R? tienen los significados dados en la reivindicacion 1, y R® y Ph tienen los significados dados
anteriormente; y

(b) tratar el compuesto de la férmula general gll) asi formado con un agente reductor, siendo el agente reductor
eficaz para escindir el resto bencilico Ph-CH(R®)- a partir del resto bencilamino PhCH(R*NH- para dejar un grupo
amino, y en el que dicho agente reductor es hidrogeno en presencia de un catalizador de la hidrogenacion metalico.

3. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de la férmula general (I) segun la reivindicaciéon 1, que
comprende las etapas de:

(a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula general (VI):

Oy o

en la que R' y R? tienen los significados dados en la reivindicacién 1, y X es cloro o bromo, con una bencilamina de
la formula general (V):
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R3

/I\ v)

H,N” ~Ph

en la que R® es H o alquilo de C14 y Ph es fenilo, en presencia de una base y una cantidad catalitica de al menos un
complejo de paladio, para formar un compuesto de la férmula general (lll):

)
Yy o

ph H

en la que R y R? tienen los significados dados en la reivindicacién 1, y R® y Ph tienen los significados dados
anteriormente; y

(b) tratar el compuesto de la formula general (3II asi formado con un agente reductor, S|endo el agente reductor
eficaz para escindir el resto bencilico Ph-CH(R")- a partir del resto bencilamino PhCH(R )NH para dejar un grupo
amino, y para reducir tanto el doble enlace de 2, 3 como el doble enlace que une el resto R'R’C-a la posicion 9 del
anillo benzonorbornénico a enlaces sencillos, y en el que dicho agente reductor es hidrégeno en presencia de un
catalizador de la hidrogenacion metalico.

4. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de la férmula general (I) segun la reivindicaciéon 1, que
comprende las etapas de

(a) tratar un compuesto de la férmula general (VI):
1 2
R R

|
)
(X o

en la que R' y R? tienen los significados dados en la reivindicacién 1, y X es cloro o bromo, con un agente reductor,
S|endo el agente reductor eficaz para reducir tanto el doble enlace de 2,3 como el doble enlace que une el resto
R'R*C- ala posicion 9 del anillo benzonorbornénico a enlaces sencillos, para formar un compuesto de la férmula
general (IV):

(IV)

45



10

15

20

ES 2391904 T3

en la que R', R? tienen los significados dados tienen los significados dados en la reivindicacion 1, y X tiene el
significado dado anteriormente, y en el que dicho agente reductor es hidrégeno en presencia de un catalizador de la
hidrogenacion metalico;

(b) hacer reaccionar el compuesto de la formula general (V) asi formado con una bencilamina de la férmula general
(V):
3
R

/L (V)

H,N” ~Ph

en la que R*esHo alquilo de C1.4 y Ph es fenilo, en presencia de una base y una cantidad catalitica de al menos un
complejo de paladio, para formar un compuesto de la formula general (l1):

R’ R’
R3
>N

Ph

en la que R' y R? tienen los significados dados en la reivindicacion 1, y R® y Ph tienen los significados dados
anteriormente; y

(c) tratar el compuesto de la formula general (ll) asi formado con un agente reductor, siendo el agente reductor
eficaz para escindir el resto bencilo Ph-CH(R3)- del resto bencilamino PhCH(R3)NH- para dejar un grupo amino, y en
el que dicho agente reductor es hidrogeno en presencia de un catalizador de la hidrogenaciéon metalico.

5. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de la formula general (I) segun la reivindicacion 1, que
comprende las etapas de

(a) hacer reaccionar un compuesto de la formula general (VI):

R1 RZ
|
Oty o
X

en la que R' y R? tienen los significados dados en la reivindicacion 1, y X es cloro o bromo, con una bencilamina de
la férmula general (V):

V)
H,N" “Ph

en la que R*esHo alquilo de C14 y Ph es fenilo, en presencia de una base y una cantidad catalitica de al menos un
complejo de paladio,, para formar un compuesto de la férmula general (ll1):
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)
Ay o

Ph

en la que R' y R? tienen los significados dados en la reivindicacién 1, y R® y Ph tienen los significados dados
anteriormente;

(b) tratar el compuesto de la férmula general (lll) asi formado con un agente reductor, siendo el agente reductor
eficaz para reducir tanto el doble enlace de 2,3 como el doble enlace que une el resto R'R’C- a la posicién 9 del
anillo benzonorbornénico a enlaces sencillos, pero para dejar el resto PhCH(RS)NH- intacto, para formar un
compuesto de la formula general (11):

R\ R

ey

3
R}_H

Ph

en la que R’ y R? tienen los significados dados en la reivindicacién 1, y R® y Ph tienen los significados dados
anteriormente, y en el que dicho agente reductor es hidrogeno en presencia de un catalizador de la hidrogenacion
metalico; y

(c) tratar el compuesto de la formula general (ll) asi formado con un agente reductor, siendo el agente reductor
eficaz para escindir el resto bencilico Ph—CH(R3)- del resto bencilamino PhCH(R3)NH- para dejar un grupo amino, y
en el que dicho agente reductor es hidrégeno en presencia de un catalizador de la hidrogenacion metalico.

6. Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de la formula general (I) segun la reivindicacion 1, que
comprende las etapas de

(a) hacer reaccionar un 1,2,3-trihalobenceno de la formula (1X) o (X):
X
Y
ax) (X)

X Y

en la que X es cloro o bromo e Y es bromo o yodo, con una especie organometalica tal como un alquil C1.6- o fenil-
litio o un haluro de alquil C16- 0 feniimagnesio en una atmodsfera inerte para formar un halobencino de la formula
general (VII):
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(VID)

en la que X es cloro o bromo;

(b) hacer reaccionar el halobencino de la formula general (VIl) asi formado con un fulveno de la férmula general
(VII:

R1

== (VIIL)
RZ

en la que R’ y R? tienen los significados dados anteriormente, en un disolvente organico inerte para formar un
compuesto de la formula general (VI):

)
W O

en la que R' y R? tienen los significados dados en la reivindicacion 1, y X es cloro o bromo;
(c) hacer reaccionar el compuesto de la formula general (VI) asi formado con una bencilamina de la férmula general
(V):

RS

Py V)

H,N" ~Ph

en la que R*esHo alquilo de C1.4 y Ph es fenilo, en presencia de una base y una cantidad catalitica de al menos un
complejo de paladio, para formar un compuesto de la férmula general (lll):

3 O’ b ()

Ph

en la que R' y R? tienen los significados dados en la reivindicacion 1, y R® y Ph tienen los significados dados
anteriormente; y

(d) tratar el compuesto de la férmula general glll) asi formado con un agente reductor, siendo el agente reductor
eficaz para escindir el resto bencilico Ph-CH(R?)- del resto bencilamino PhCH(R*)NH- para dejar un grupo amino y
para reducir tanto el doble enlace de 2,3 como el doble enlace que une el resto R'R°C- ala posiciéon 9 del anillo
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benzonorbornénico a enlaces sencillos, y en el que dicho agente reductor es hidrogeno en presencia de un
catalizador de la hidrogenacién metalico.

7. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de la formula general (I) segun la reivindicacion 1, que
comprende las etapas de

(a) hacer reaccionar un 1,2,3-trihalobenceno de la férmula (IX) o (X):

X

Y X

(1X) (X)

X Y

en la que X es cloro o bromo e Y es bromo o yodo, con una especie organometalica tal como un alquil C.6- o fenil-
litio o un haluro de alquil C1.6- 0 fenilimagnesio en una atmodsfera inerte para formar un halobencino de la formula
general (VII):

(VID

en la que X es cloro o bromo;

(b) hacer reaccionar el halobencino de la férmula general (VIl) asi formado con un fulveno de la férmula general
(VII):

1

R
— (VIID)
2
R
en la que R’ y R? tienen los significados dados en la reivindicacion 1, en un disolvente organico inerte para formar un
compuesto de la formula general (VI):

(VD)

en la que R' y R? tienen los significados dados en la reivindicacion 1, y X es cloro o bromo;

(c) tratar un compuesto de la formula general (VI) asi formado con un agente reductor, siendo el agente reductor
eficaz para reducir tanto el doble enlace de 2,3 como el doble enlace que une el resto R'R’C- a la posicion 9 del
anillo benzonorbornénico a enlaces sencillos, para formar un compuesto de la férmula general (1V):
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(Iv)

X

en la que R' y R? tienen los significados dados en la reivindicacion 1, y X tiene el significado dado anteriormente, y
en el que dicho agente reductor es hidrégeno en presencia de un catalizador de la hidrogenacion metalico;

(d) hacer reaccionar el compuesto de la férmula general (1V) asi formado con una bencilamina de la férmula general
5 (V):
3
R

/J\ (V)

H,N" ~Ph

en la que R*esHo alquilo de C14 y Ph es fenilo, en presencia de una base y una cantidad catalitica de al menos un
complejo de paladio, para formar un compuesto de la férmula general (1l):

1 2
R R
an
3
R
N
Ph
10 en la que R’ y R? tienen los significados dados en la reivindicacién 1, y R® y Ph tienen los significados dados

anteriormente; y

(e) tratar el compuesto de la férmula general (Il) asi formado con un agente reductor, siendo el agente reductor
eficaz para escindir el resto bencilico Ph-CH(R®)- del resto bencilamino PhCH(R*)NH- para dejar un grupo amino, y
en el que dicho agente reductor es hidrégeno en presencia de un catalizador de la hidrogenacion metalico.

15 8. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de la formula general (I) segun la reivindicacion 1, que
comprende las etapas de

(a) hacer reaccionar un 1,2,3-trihalobenceno de la formula (IX) o (X):

X
X
Y
X
(IX) (X)
X
Y
en la que X es cloro o bromo e Y es bromo o yodo, con una especie organometalica tal como un alquil Cy- o fenil-
20 litio o un haluro de alquil C1.6- 0 fenilmagnesio en una atmésfera inerte para formar un halobencino de la férmula
general (VII):
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(VID)

en la que X es cloro o bromo;
(b) hacer reaccionar el halobencino de la formula general (VIl) asi formado con un fulveno de la formula general
(VII:
4
R
2
R

en la que R’ y R? tienen los significados dados en la reivindicacion 1, en un disolvente organico inerte para formar un
compuesto de la formula general (VI):

)
Oy w

en la que R' y R? tienen los significados dados en la reivindicacion 1, y X es cloro o bromo;

(c) hacer reaccionar el compuesto de la formula general (VI) asi formado con una bencilamina de la férmula general
(V):

R3

V)
H,N~ ~Ph

en la que R® es H o alquilo de C14 y Ph es fenilo, en presencia de una base y una cantidad catalitica de al menos un
complejo de paladio, para formar un compuesto de la férmula general (lll):

R R?

)
LAYy
N

Ph

en la que R y R? tienen los significados dados en la reivindicaciéon 1, y R® y Ph tienen los significados dados
anteriormente;
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(d) tratar el compuesto de la férmula general (lll) asi formado con un agente reductor, siendo el agente reductor
eficaz para reducir tanto el doble enlace de 2,3 como el doble enlace que une el resto R'R%C- a la posiciéon 9 del
anillo benzonorbornénico a enlaces sencillos, pero para dejar el resto PhCH(Rs)NH- intacto, para formar un
compuesto de la formula general (l1):

R! R?

(1)

R

N
Ph
en la que R’ y R? tienen los significados dados en la reivindicacion 1, y R® y Ph tienen los significados dados
anteriormente, y en el que dicho agente reductor es hidrogeno en presencia de un catalizador de la hidrogenacion

metalico; y

(e) tratar el compuesto de la férmula general (IlI) asi formado con un agente reductor, siendo el agente reductor
eficaz para escindir el resto bencilico Ph-CH(R®)- del resto bencilamino PhCH(R*)NH- para dejar un grupo amino, y
en el que dicho agente reductor es hidrégeno en presencia de un catalizador de la hidrogenacion metalico.

9. Un compuesto de la formula general (11), (III), (IV) o (VI):

R\ R

(I

R3
\
ph H
RL_R
Iv) (VD)
X

en las que R y R? son independientemente H o alquilo de C1., R*esHo alquilo de C1.4, Ph es fenilo, y X es cloro o
bromo.

10. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que se hace reaccionar un compuesto de la férmula general

()
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rRN__R’
|
. (i
R
\
ph

en la que R y R? son independientemente H o alquilo de Ci., R*es Ho alquilo de Cq4, y Ph es fenilo, con
hidrégeno en presencia de un catalizador de paladio para formar un compuesto de la formula general (I)

R; ;Rz
H,N

5 en la que R y R? son independientemente H o alquilo de C1.6, y en el que la relacién del epimero syn de formula (la)

eplmero syn

en la que R y R? son como se definen para la formula (1), al epimero anti de formula (Ib)

@é

eplmero anti
en la que R y R? son como se definen para la formula (1), es mayor que 55:45.

10 11. Un procedimiento segun la reivindicacién 10, en el que el procedimiento se lleva a cabo en presencia de un
aditivo.

12. Un procedimiento segun la reivindicaciéon 10, en el que el procedimiento se lleva a cabo a una temperatura de
0°C a 80°C.

13. Un procedimiento segun la reivindicacion 10, en el que el procedimiento se lleva a cabo a una presién de al
15 menos 2 bares.



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

