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DESCRIPCION
Hidrogenacion catalitica asimétrica

La presente invencion se refiere a un procedimiento catalitico mejorado para la hidrogenacion asimétrica. En
particular, la presente invencién se refiere a un procedimiento para la preparacion de compuestos intermedios Utiles
en la sintesis de inhibidores periféricamente selectivos de la dopamina-B-hidroxilasa, implicando el procedimiento la
hidrogenacion asimétrica catalitica. La presente invencién también se refiere a ligandos ventajosas y a catalizadores
novedosos que incorporan los ligandos, para su uso en la hidrogenacion.

El clorhidrato de (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona (el compuesto de férmula
1, a continuacién) es un potente inhibidor periféricamente selectivo, no toxico de la DBH, que puede ser utilizado
para el tratamiento de ciertos trastornos cardiovasculares. El compuesto 1 se divulga en el documento
W02004/033447, junto con procedimientos para su preparacion.

S

YNH

F. N._/

F NH, HC
1

El procedimiento descrito en el documento WQ02004/033447 implica la reaccién del clorhidrato de (R)-6,8-
difluorocroman-3-ilamina (la estructura de la (R)-6,8-difluorocroman-3-ilamina a continuacién se muestra como
compuesto 2), el éster terc-butilico del acido [4-(terc-butildimetilsilaniloxi)-3-oxobutiljcarbamico y el tiocianato de
potasio.

F. NH,

O

d 2

La (R)-6,8-difluorocroman-3-ilamina (compuesto 2) es un producto intermedio clave en la sintesis del compuesto 1.
La estereoquimica en el atomo de carbono al que esta unido la amina da lugar a la estereoquimica del compuesto 1,
por lo que es ventajoso que el compuesto 2 esté presente en una forma lo mas pura posible. En otras palabras, el
enantiomero R del compuesto 2 debe ser el predominante, con poco o ningin enantiomero S presente. Por lo tanto,
el procedimiento para preparar el compuesto 2 producira ventajosamente compuesto 2 con un exceso enantiomérico
lo mas alto posible.

Ahora se ha descubierto un procedimiento ventajoso para la preparacién de un precursor de, por ejemplo, el
compuesto de formula 2. El procedimiento implica la hidrogenacion catalitica asimétrica de un correspondiente eno-
carbamato utilizando un complejo de metal de transicién que comprende un ligando quiral que tiene la férmula, en la
que p es de 1 a 6 y Ar significa un grupo arilo.

PA 2

/o
(CH2)p
0 PAr;

Dichos ligandos y procedimientos para su produccién se describen en el documento EP1214328A. El procedimiento
también se puede emplear en la preparacién de precursores similares Utiles en la produccién de otros inhibidores
periféricamente selectivos de la dopamina-p-hidroxilasa. El catalizador es particularmente ventajoso, ya que muestra
una alta actividad y selectividad en la reacciéon de hidrogenacién asimétrica. También se ha observado que los
niveles de actividad y selectividad también mejoran cuando la hidrogenacién se lleva a cabo en presencia de aditivos
de caracter acido. Por otra parte, los catalizadores han demostrado ser muy eficaces cuando la hidrogenacion se
lleva a cabo a gran escala, lo que hace que los catalizadores sean altamente adecuados para uso industrial. Mas
especificamente, se ha observado que, en una realizacion, con 950 g de sustrato y en una relacion
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sustrato/catalizador de 4000:1, el producto quiral deseado se obtenia con una pureza Optica superior al 99,9 % y con
un rendimiento del 90 %. También se ha observado que, en una realizacion, con 5000 g de sustrato y una relacion
sustrato/catalizador de 3000:1 y después de re-cristalizacién en AIP y agua, el producto quiral deseado se obtenia
con una pureza éptica mayor que 99 %, una pureza quimica mayor que 99 % y con un rendimiento de 88 %.

De acuerdo con un primer aspecto de la presente invencién, se proporciona un procedimiento para preparar el
enantiomero R 0 S de un compuesto de la férmula A,

R N o
R_G_\\ T \R4
2¢

S 0

R X

A

comprendiendo el procedimiento someter un compuesto de la férmula B a hidrogenacién asimétrica en presencia de
un catalizador de metal de transicion quiral y una fuente de hidrégeno,

R N. o
SORN
20, - o

/. .

Ry X

B

en la que: X es CHy, oxigeno o azufre, Ry, Rz y Rz son los mismos o diferentes y significan hidrégenos, halégenos,
grupo alquilo, alquiloxi, hidroxi, nitro, alquilcarbonilamino, alquilamino o dialquilamino y R4 es alquilo o arilo, en el que
el catalizador de metal de transicién comprende un ligando quiral que tiene la férmula

(CHZJp
O PArR,

en la que p es de 1 a 6, y Ar significa un grupo arilo, en el que: el término alquilo significa cadenas de hidrocarburo,
lineales o ramificadas, que contienen de uno a seis atomos de carbono, opcionalmente sustituidos con grupos arilo,
alcoxi, haldégeno, alcoxicarbonilo o hidroxicarbonilo; el término grupo arilo significa grupo aromatico o
heteroaromatico, opcionalmente sustituido con un radical alquiloxi, halégeno o nitro y el término halégeno significa
fldor, cloro, bromo o yodo. En una realizacién, el término arilo puede significar un anillo aromatico que comprende de
4 a 8 atomos y que comprende opcionalmente de 1 a 3 heteroatomos. Adecuadamente, arilo significa fenilo o naftilo.

Los ligandos quirales utilizados en el procedimiento de la presente invencién pertenecen a una serie de ligandos
conocidos bajo el nombre de “TunePhos”. A lo largo de esta memoria descriptiva, las referencias a la serie
“TunePhos” de ligandos se refiere a ligandos quirales que tienen la férmula definida anteriormente. EI compuesto B
puede ser denominado como un eno-carbamato.

En una realizacién, la fuente de hidrogeno es hidrogeno gas.

En una realizacion, X es O. En otra realizacién, al menos uno de Ri, Rz y Rs es haldégeno, preferiblemente fluor.
Preferiblemente, dos de R1, R2y Rs son halégeno, preferiblemente fltor y el otro de R+, R2y Rz es hidrégeno.

Convenientemente, el compuesto A tiene la siguiente formula:
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En una realizacion, R4 es alquilo C1 a C4. Opcionalmente, R4 es metilo (es decir, el carbamato sustituido con metilo),
etilo (es decir, el carbamato sustituido con etilo) o 'Bu (es decir, el carbamato sustituido con 'Bu). Preferiblemente, Ry
es metilo. En una realizacién alternativa, R4 es bencilo (es decir, el carbamato sustituido con bencilo).

El complejo de metal de transicién quiral comprende un ligando quiral seleccionado de la serie TunePhos de
ligandos. La serie TunePhos de ligandos tiene la siguiente formula general:

/0 PArz
(CH2)p
b PArz

donde p es un nimero entero de 1 a 6, y Ar significa un grupo arilo. Adecuadamente, Ar es fenilo. Cuando Ar es
fenilo, los ligandos TunePhos se denominan Cp-TunePhos, en donde p tiene el mismo significado que
anteriormente. Por ejemplo, cuando p es 1 y Ar es fenilo, el ligando se denomina C1-TunePhos C1 y cuandop es 4y
Ar es fenilo, el ligando se llama C4-TunePhos C4 y asi sucesivamente. El ligando TunePhos puede estar en la forma
del enantiomero R o el enantiémero S. Los ligandos preferidos de la serie TunePhos son los enantiomeros Ry S de
C1-TunePhos, C2-TunePhos, C3-TunePhos, C4-TunePhos, C5-TunePhos y C6-TunePhos. Preferiblemente, el
ligando es el enantiomero R 0 S de C3-TunePhos, lo méas preferiblemente el enantiomero S.

En una realizacion, el catalizador es un catalizador a base de rutenio. El catalizador puede comprender ligandos
auxiliares, es decir, ligandos que no sean el ligando quiral. Adecuadamente, el catalizador tiene la férmula
[(TunePhos)Ru(areno)XlY, [(TunePhos)Ru(L)2] o [(TunePhos)Ru(L’)2X’2], en donde X’ es un ligando monodentado
Unico negativo, Y es un anién de equilibrio, L es un ligando de coordinacion negativo monovalente y L’ es un ligando
monodentado no idnico.

En una realizacién, X' es cloruro. En otra realizacion, Y es cloruro. Tanto X’ como Y pueden ser cloruro. En otra
realizacién, areno es p-cimeno o benceno. L puede ser acac (es decir, acetilacetonato), CFsCOO o BF..
Adecuadamente, L’ es DMF. Otras opciones para los ligandos incluyen acetato, trifluoroacetato, tetrafluoroborato y
sales monoamina y diamina tales como aminas secundarias incluyendo MesNH,"y EtoNH,".

Catalizadores adecuados incluyen [Ru(p-cimeno)(TunePhos)CI]Cl, [Ru(TunePhos)Cl]2(u-Cl)s(Me2NHy),
[Ru(TunePhos)Cl]2(u-Cl)s(EtaNHy), Ru(TunePhos)(BF4)2, Ru(TunePhos)(OAc)a, Ru(TunePhos)(acac)y,
Ru(TunePhos)(CF3COQ0). y Ru(TunePhos)Clz(dmf)m en donde m es 2, 3 o 4. Catalizadores preferidos son
Ru(TunePhos)(acac): y Ru(TunePhos)(CFzCOO),. Ligandos TunePhos preferidos para su inclusién en los
catalizadores preferidos son C3-TunePhos C4-TunePhos y C5-TunePhos.

Los catalizadores pueden ser pre-formados. En otras palabras, los catalizadores se pueden formar y opcionalmente
aislarse antes de reaccionar con el sustrato (compuesto B). Alternativamente, se puede formar el catalizador in situ.
En otras palabras, el catalizador se puede formar al mismo tiempo que se hace reaccionar con el sustrato
(compuesto B) es decir, el catalizador no se aisla antes de la reaccion de hidrogenacién, sino que se forma a partir
de sus ligandos precursores en el recipiente de reaccién. Precursores adecuados para formar el catalizador, ya sea
como un catalizador preformado o in situ, son [Ru(p-cimeno)Clz]z, [Ru(benceno)Cl,]Cl, y Ru(COD)(2-metilalil)2. Un
catalizador formado in situ particularmente adecuado puede prepararse a partir de [Ru(p-Cimeno)Clz]2 y el ligando C-
TunePhos. Preferiblemente, el catalizador se forma previamente.

En una realizacion, la hidrogenacion se lleva a cabo en presencia de un acido. Opcionalmente, el acido es H3POu,
CF3CO2H o HOAc. H3PO4y CF3sCO2H son acidos preferidos. Preferiblemente, el acido es H3PO,.

En una realizacién, el acido est4d presente en un disolvente. Por ejemplo, el acido disolvente es agua.
Adecuadamente, se utiliza una solucién de HsPO, al 85 % en agua.

En una realizacion, la relacion molar compuesto B/acido varia desde 2/1 hasta 70/1. Adecuadamente, la relacion
molar compuesto B/acido varia desde 4/1 hasta 63/1. Las relaciones molares compuesto B/acido preferidas son 4/1
y 25/1. Preferiblemente, la relacion molar compuesto B/acido es 4/1.

En otra realizacién, la relacién molar compuesto B/catalizador varia desde 100/1 hasta 4000/1. Adecuadamente, la
relaciéon molar compuesto B/catalizador varia desde 100/1 hasta 3000/1. Preferiblemente, la relacion molar
compuesto B/catalizador varia desde 100/1 hasta 2000/1. Mas preferiblemente, la relacibn molar compuesto
B/catalizador varia desde 100/1 a 1000/1. Aun mas, preferiblemente la relacion molar compuesto B/catalizador varia
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desde 100/1 a 250/1. Lo mas preferiblemente, la relacion molar compuesto B/catalizador es de 250/1.

La hidrogenacién se puede llevar a cabo en presencia de un disolvente, por ejemplo, el disolvente de hidrogenacion
se selecciona de un alcohol C1 a C6 de cadena lineal o ramificada sustituido o no sustituido, un areno o mezclas de
los mismos. Opcionalmente, el disolvente se selecciona a partir de MeOH, dicloroetano (DCE), CF3sCH>OH, MePh,
tetrahidrofurano (THF) o EtOAc. Preferiblemente, el disolvente es metanol.

La hidrogenacion se puede llevar a cabo a una temperatura que varia desde 40 °C hasta 100 °C. Adecuadamente, la
hidrogenacion se lleva a cabo a una temperatura que varia desde 40 °C hasta 80 °C. Preferiblemente, la
hidrogenacion se lleva a cabo a una temperatura que varia desde 50 °C hasta 60 °C. Mas preferiblemente, la
hidrogenacion se lleva a cabo a una temperatura de 60 °C. Cuando R4 del compuesto B es t-butilo, la temperatura
preferida es inferior a 80 °C.

La hidrogenacion puede llevarse a cabo a una presion que varia desde 10 bar hasta 70 bar. Adecuadamente, la
hidrogenacion se lleva a cabo a una presién que varia desde 20 bar hasta 60 bar. Preferiblemente, la hidrogenacion
se lleva a cabo a una presion que varia desde 20 bar hasta 40 bar. Lo mas preferiblemente, la hidrogenacién se
lleva a cabo a una presion de 30 bar.

En una realizacion adicional, el procedimiento comprende ademas recristalizar posteriormente el compuesto de
formula A. Opcionalmente, la recristalizacion se lleva a cabo en DCM/hexano.

En una realizacion, el compuesto A esté en la forma del enantidmero S. En una realizacion alternativa, el compuesto
A esta en la forma del enantiomero R.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona un procedimiento para preparar el
enantiomero R 0 S de un compuesto de la férmula A,

R N o
o SN OR,
28, = o]

Ry X A

comprendiendo el procedimiento someter un compuesto de la férmula B a hidrogenacién asimétrica en presencia de
un catalizador de metal de transicién quiral y una fuente de hidrégeno,

H
N O\
NN,
2Q// 0
Ry
B

en la que: X es CHy, oxigeno o azufre; Ry, R2y Rz son los mismos o diferentes y significan hidrégenos, halégenos,
grupo alquilo, alquiloxi, hidroxi, nitro, alquilcarbonilamino, alquilamino o dialquilamino y R4 es alquilo o arilo, en el que
el catalizador de metal de transicion comprende un ligando DiPh-MeO-BIPHEP que tiene la férmula J

_Ph
MeO O PPy
MeO

S

en la que: el término alquilo significa cadenas de hidrocarburo, lineales o ramificadas, que contienen de uno a seis
atomos de carbono, opcionalmente sustituidos con grupos arilo, alcoxi, halégeno, alcoxicarbonilo o hidroxicarbonilo;
el término arilo significa un grupo fenilo o naftilo, opcionalmente sustituido con un radical alquiloxi, halégeno o nitro;
el término Ph representa un grupo fenilo y el término halégeno significa fltor, cloro, bromo o yodo.

J

El compuesto B puede ser denominado como un eno-carbamato.
En una realizacién, X es O. En otra realizacién, al menos uno de R1, R2y Rz es fluor.

Convenientemente, el Compuesto A tiene la siguiente formula:
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En una realizacion, R4 es alquilo C1 a C4. Opcionalmente, R4 es metilo (es decir, el carbamato sustituido con metilo),
etilo (es decir, el carbamato sustituido con etilo) o 'Bu (es decir, el carbamato sustituido con tBu). Preferiblemente, R4
es metilo. En una realizacién alternativa, R4 es bencilo (es decir, el carbamato sustituido con bencilo).

En una realizacion, el catalizador es un catalizador a base de rodio. Adecuadamente, el catalizador tiene la férmula
Rh(L")2X/P*, en la que P* es el ligando DiPh-MeO-BIPHEP, L” es un dieno tal como norbornadieno (NBD) o
ciclooctadieno (COD) y X es un contraién tal como BF40 PFe.

Los catalizadores pueden ser pre-formados. En otras palabras, los catalizadores se pueden formar y opcionalmente
aislarse antes de reaccionar con el sustrato (compuesto B). Alternativamente, se puede formar el catalizador in situ.
En otras palabras, el catalizador se puede formar al mismo tiempo que tiene lugar la reaccion de hidrogenaciéon con
el sustrato (compuesto B). Un precursor adecuado para formar el catalizador, ya sea como un catalizador
preformado o in situ, es Rh(NBD)2PFe.

En otra realizacion, la relacion molar compuesto B/catalizador varia desde 50/1 hasta 4000/1 Adecuadamente, la
relacion molar compuesto B/catalizador varia desde 100/1 hasta 4000/1. Preferiblemente, la relacion molar
compuesto B/catalizador varia desde 100/1 hasta 3000/1. Mas preferiblemente, la relacibn molar compuesto
B/catalizador varia desde 100/1 hasta 2000/1. Mas preferiblemente aun, la relacion molar compuesto B/catalizador
varia desde 100/1 hasta 1000/1. Aun mas preferiblemente la relacién molar compuesto B/catalizador varia desde
100/1 hasta 250/1. Lo mas preferiblemente, la relacién molar compuesto B/catalizador es 100/1.

La hidrogenacién se puede llevar a cabo en presencia de un disolvente, por ejemplo, el disolvente de hidrogenacion
es CHxCl; 0 PhMe, preferiblemente CHxCls.

La hidrogenacion se puede llevar a cabo a una temperatura que varia desde 20 °C hasta 100 °C. Adecuadamente, la
hidrogenacion se lleva a cabo a una temperatura que varia desde 30 °C hasta 80 °C. Preferiblemente, la
hidrogenacion se lleva a cabo a una temperatura que varia desde 50 °C hasta 60 °C. Mas preferiblemente, la
hidrogenacién se lleva a cabo a una temperatura de 60 °C.

La hidrogenacion puede llevarse a cabo a una presiéon que varia desde 10 bar hasta 70 bar. Adecuadamente, la
hidrogenacion se lleva a cabo a una presiéon que varia desde 20 bar hasta 60 bar. Preferiblemente, la hidrogenacion
se lleva a cabo a una presion que varia desde 20 bar hasta 40 bar. Lo mas preferiblemente, la hidrogenacién se
lleva a cabo a una presion de 30 bar.

En una realizacion adicional, el procedimiento comprende ademas recristalizar posteriormente el compuesto de
formula A. Opcionalmente, la recristalizacién se lleva a cabo en DCM/hexano.

En una realizacion, el compuesto A esta en la forma del enantiomero S. En una realizacién alternativa, el compuesto
A esta en la forma del enantiémero R.

El compuesto B se puede preparar, por ejemplo, mediante el procedimiento descrito en Tetrahedron: Assymetry 10
(1999) 3467-3471.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona un procedimiento para preparar el
enantiomero R o S de un compuesto de la férmula C o sal del mismo

R NH
NSOl
2Q// C
Ry, X

en la que X es CHy, oxigeno o azufre y Ry, Ro, Rs se seleccionan cada uno de entre hidrégeno, halégeno, alquilo,
alquiloxi, hidroxilo, nitro, amino, alquilcarbonilamino, alquilamino o dialquilamino, comprendiendo la formacién del
enantiomero R o S de un compuesto de la férmula A mediante un procedimiento como se ha descrito anteriormente,
seguido de la conversién del enantiémero R o S del compuesto A en el respectivo enantiomero R 0 S de un
compuesto de formula C.
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El compuesto A se puede convertir en el compuesto C mediante una reaccion que implica la sustitucién del grupo-
C(= 0)-O4con H.

El enantiémero R o S del compuesto A se puede convertir en el respectivo enantiémero R o S del compuesto de
formula C por hidrdlisis.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona un procedimiento para formar el enantiomero
R o S de un compuesto de férmula E o una sal del mismo:

S
NH
R Y/ '
ﬁ\\ N f
Ry n

E
Ry X NHR42

en la que X es CHy, oxigeno o azufre y Ri, Ro, Rs se seleccionan cada uno de entre hidrégeno, halégeno, alquilo,
alquiloxi, hidroxilo, nitro, amino, alquilcarbonilamino, alquilamino o dialquilamino y Ri2 se selecciona de hidrégeno,
alquilo o alquilarilo, comprendiendo la formacion del enantiomero R o S del compuesto de formula C de acuerdo con
el procedimiento descrito anteriormente y convirtiendo el enantiomero R o S del compuesto de la formula C en el
enantiomero R o S de la compuesto de la formula E.

En una realizacion X es oxigeno. En otra realizacion, al menos uno de R+, Rz y Rz es fluor.

En una realizacién, el compuesto C se convierte en el compuesto E mediante el uso del compuesto C como un
componente amino para construir el radical N(1) del anillo de imidazol-2-tiona sustituido de compuesto E.

El grupo amino en el compuesto C se puede convertir en un grupo imidazol-2-tiona 5-sustituido y el grupo 5-
sustituido se sustituye con el grupo-(CHz),-NHR12, en la que Ryz significa hidrégeno, grupo alquilo o alquilarilo.

Para formar el compuesto E, el enantiémero R o S del compuesto de formula C se puede hacer reaccionar con un
compuesto de la formula D2

Ry D2
\0 n NR;Rqy3

0

en la que n significa 1, 2 0 3, y cuando n es 1 o0 2, Ri2 significa hidrégeno, grupo alquilo o alquilarilo, R1 significa un
grupo protector de hidroxilo y Ris significa un grupo protector de amino; cuando n significa 3, R significa un grupo
protector de hidroxilo, pero Ri2 y Rz tomados juntos representan un grupo ftalimido y con una sal tiocianato soluble
en agua en presencia de un acido organico en un disolvente sustancialmente inerte, seguido de la desproteccion
subsiguiente de los productos intermedios F a I:

S\\rNH SYNH
R N/ R N_/
R .i\ = V=
T, Reg,
R X NRR13 /2 X
3 3 . NRyaRy,
F G
SYNH S}-NH
R R N7
ﬁ\ N N NRq3 R j_\ -
R2T/ P . 2 ¢
R X Ry, X
3 NRyzR3
H l

En una realizacion, X es O. En otra realizacién, n es 2 o 3. Adecuadamente, X es O y n es 2. Alternativamente, X es
Oy n es 3. Opcionalmente, al menos uno de Ry, Rz y Rs es halégeno, preferiblemente fluor.
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En una realizacion, el compuesto E es (S)-5-(2-aminoetil)-1-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)-1,3-dihidroimidazol-2-
tiona; (S)-5-(2-aminoetil)-1-(5,7-difluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona; (R)-5-(2-
aminoetil)-1-croman-3-il-1,3-dihidroimidazol-2-tiona;  (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6-hidroxicroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-
2-tiona; (R)-5-(2-aminoetil)-1-(8-hidroxicroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona; (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6-
metoxicroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona; (R)-5-(2-aminoetil)-1-(8-metoxicroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-
tiona; (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6-fluorocroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona; (R)-5-(2-aminoetil)-1-(8-fluorocroman-3-
i)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona;  (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6,7-difluorocroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona;  (R)-5-(2-
aminoetil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona;  (S)-5-(2-aminoetil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1,3-
dihidroimidazol-2-tiona; (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6,7,8-trifluorocroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona; (R)-5-(2-
aminoetil)-1-(6-cloro-8-metoxicroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona; (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6-metoxi-8-clorocroman-
3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona; (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6-nitrocroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona; (R)-5-(2-
aminoetil)-1-(8-nitrocroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona; (R)-5-(2-aminoetil)-1-[6-(acetilamino)croman-3-il]-1,3-
dihidroimidazol-2-tiona; (R)-5-aminometil-1-croman-3-il-1,3-dihidroimidazol-2-tiona; (R)-5-aminometil-1-(6-
hidroxicroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona; (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6-hidroxi-7-bencilcroman-3-il)-1,3-
dihidroimidazol-2-tiona; (R)-5-aminometil-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona; (R)-5-(3-
aminopropil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona; (S)-5-(3-aminopropil)-1-(5,7-difluoro-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-2-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona; (R, S)-5-(2-aminoetil)-1-(6-hidroxitiocroman-3-il)-1,3-
dihidroimidazol-2-tiona; (R, S)-5-(2-aminoetil)-1-6-metoxitiocroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona; (R)-5-(2-
bencilaminoetil)-1-(6-metoxicroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona;  (R)-5-(2-bencilaminoetil)-1-(6-hidroxicroman-3-
il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona; (R)-1-(6-hidroxicroman-3-il)-5-(2-metilaminoetil)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona; (R)-1-(6,8-
difluorocroman-3-il)-5-(2-metilaminoetil)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona o  (R)-1-croman-3-il-5-(2-metilaminoetil)-1,3-
dihidroimidazol-2-tiona, o una sal del mismo. La sal es preferiblemente la sal clorhidrato.

En una realizacién, el compuesto E es el respectivo enantiomero R o S del compuesto de férmula P:

- SYNH

F N. #

F NHHCI  p

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencidn, se proporciona el uso de un catalizador quiral que comprende
un complejo de metal de transicién que comprende un ligando TunePhos quiral que tiene la férmula

,0 PAI'Z
(CHa)p
0 PAr,

en la que p es un nimero entero de 1 a 6 y Ar significa grupo arilo en la hidrogenacién asimétrica de un compuesto

de formula B,
R N_ o
2 ) :
S X 0

R,
B

en la que el compuesto B es como se ha descrito anteriormente y el ligando TunePhos es como se ha descrito
anteriormente.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona [Ru(p-cimeno)(TunePhos)CI]Cl,
[Ru(TunePhos)Cl]2(u-Cl)s(Me2NHz), [Ru(TunePhos)Cl]o(n-Cl)s(EtaNH2), Ru(TunePhos)(BF4)2, Ru(TunePhos)(OAC)a,
Ru(TunePhos)(acac)z, Ru(TunePhos)(CF3COO). y Ru(TunePhos)Clz(dmf)m en la que m es 2, 3 o 4. Catalizadores
preferidos son Ru(TunePhos)(acac). y Ru(TunePhos)(CFsCOQ).. Ligandos TunePhos preferidos para su inclusion
en los catalizadores son TunePhos C3, C4 y C5.
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De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona un sistema de catalizador que comprende un
complejo de metal de transicion a base de rutenio y un aditivo acido, en el que el complejo comprende un ligando
TunePhos como se ha descrito anteriormente. Opcionalmente, el acido es H3POs, CF3CO2H o HOAc. H3POs4 y
CF3CO2H son los acidos preferidos. Preferiblemente, el acido es HzPOas.

Las investigaciones realizadas sobre la hidrogenacion catalizada con Ru, han revelado que utilizando eno-
carbamatos sustituidos con metilo en presencia de catalizadores a base de rutenio-TunePhos se obtenia la
conversion completa y unos e.e. (excesos enantioméricos) superiores al 90 %.

Se ha observado que la reactividad y la enantioselectividad en la hidrogenacion asimétrica de los sustratos eno-
carbamatos varia en el orden de OBn<O'Bu<OMe.

El eno-carbamato sustituido con metilo presentaba conversiones y e.e. similares a los del eno-carbamato sustituido
con 'Bu, aunque la reaccion del eno-carbamato sustituido con 'Bu daba a veces lugar a subproductos.

Combinaciones particularmente efectivas de ligandos, aditivos &cidos y condiciones de reaccion incluyen:

[Ru(C4-TunePhos)(acac)] con aditivo acido HsPO,. Las condiciones de reaccién son preferiblemente 60 °C, 30
bar de hidrégeno, sustrato/catalizador 250/1 y/o acido/catalizador 63/1.

[Ru(C5-TunePhos)(acac)2] con aditivo acido HsPO.. Las condiciones de reaccién son preferiblemente 60 °C, 30
bar de hidrégeno, sustrato/catalizador 250/1 y/o acido/catalizador 63/1.

[Ru(C5-TunePhos)(CF3COO0);] con aditivo acido HzPO.. Las condiciones de reaccion son preferiblemente 60
°C, 30 bar de hidrégeno, sustrato/catalizador 250/1 y/o acido/catalizador 63/1.

[Ru(C83-TunePhos)(CF3COO0);]. Las condiciones de reaccion son preferiblemente 60 °C, 30 bar de hidrégeno
y/o sustrato/catalizador 250/1. La presencia de HzPO4 como aditivo acido también es beneficiosa, siendo
preferida una relacion acido/catalizador de 63/1.

(Ru(C3-TunePhos)(acac)z] con aditivo acido H3POs. Las condiciones de reaccién son preferiblemente 40°C, 30
bar de hidrégeno, sustrato/catalizador 250/1 y/o acido/catalizador 63/1. Alternativamente, las condiciones de
reaccion pueden ser 30 bar de hidrégeno, sustrato/catalizador 3000/1 y/o acido/catalizador 750/1.

Las caracteristicas, realizaciones y condiciones de reaccion preferidas de cada aspecto de la invencién son como
para cada uno del resto de los aspectos mutatis mutandis salvo que el contexto exija otra cosa.

Parte experimental

Se llevo a cabo una investigacion sobre el efecto del catalizador en la hidrogenacion enantioselectiva de los eno-
carbamatos proquirales 1 a-c (como se muestra en el Esquema 1 siguiente) usando catalizadores a base de rutenio-
TunePhos (Tablas 1 a 29) y catalizadores a base de rodio-DiPh-MeO-BIPHEP (Tablas 30 a 32).

Esquema 1

1a-¢ ) 2a-c

R=a:OMe b:OBu ¢ OBn
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Procedimiento general de hidrogenacién asimétrica

Un autoclave de 300 ml con vial de vidrio (20 ml) se cargd con sustrato, catalizador, asi como disolvente sin oxigeno
en una atmésfera de nitrégeno. Este autoclave se cargd con hidrégeno hasta la presién deseada y se agité a
temperatura ambiente o se calentd con un bafio de aceite. Una vez liberado cuidadosamente el hidrégeno, la mezcla
de reaccion se diluy6 y se us6 como muestra de HPLC. Como en la hidrogenacion de 1 b, la mezcla de reaccién se
concentrd y se determiné la conversion mediante RMN de 'H.

Método analitico
El exceso enantiomérico (e.e.) se determind usando HPLC vy las siguientes condiciones:

HPLC: Agilent serie 1100

Columna: Chiralpak AD-H, 25 cm

Fase mévil: MeOH/IPA = 70/30
Caudal: 0,5 ml/min

Deteccion: UV a 210 y 254 nm

Tiempo de retencién de 1a: 11,7 min
Tiempo de retencién de R-2a: 8,8 min
Tiempo de retencién de S-2a: 10,6 min
Tiempo de retencién de 1 b: 8,4 min
Tiempo de retencién de R-2b: 8,3 min
Tiempo de retencién de S-2b: 9,2 min
Tiempo de retencién de 1c¢: 15,8 min
Tiempo de retencién de R-2¢: 12,0 min
Tiempo de retencion de S-2c¢: 14,4 min

La conversion (“Conv)” se determin6 por:

e Area de HPLC para los sustratos 1a y 1c.
e RMN de 'H de la mezcla de reaccion bruta para el sustrato 1b.

La pureza quimica se determiné mediante:

HPLC: HP serie 1050

Columna: Apollo C18 5, 25 cm

Fase movil: HoO(TFA 0,05 %)/CHsCN (TFA 0,05 %) = 50/50
Fase movil: 1,0 ml/min

Deteccion: UV a 210 nm

Tiempo de retencién de R-2a: 8,6 min

Catalisis con rutenio-TunePhos

Pruebas iniciales

Las pruebas iniciales se llevaron a cabo en el sustrato 1a usando un catalizador a base de C1 a C6-TunePhos y los
resultados se muestran en la Tabla 1 siguiente.

Tabla 1. Hidrogenacion asimétrica de 1a — Seleccién del ligando

Catalizador Conv (%) (254 nm) | Conv (%) (210 nm) | Ee (%) (210 nm)
[Ru(p-cimeno)(S-C1-TunePhos)CI|CI 92 98 82,1 (S)
[Ru(p-cimeno)(S-C2-TunePhos)CI|CI 90 97 89,6 (S)
[Ru(p-cimeno)(S-C3-TunePhos)CI|CI 78 94 88,8 (S)
[Ru(p-cimeno)(S-C4-TunePhos)CI|CI 98 98 90,7 (9
[Ru(p-cimeno)(S-C5-TunePhos)CI]CI 97 99 91,3 (S)
[Ru(p-cimeno)(S-C6-TunePhos)CI]CI 98 99 90,6 (S)

Todas las reacciones se llevaron a cabo 50 °C a una presion de hidrégeno inicial de 60 bar en metanol durante 17
horas. La relacion Sus/Ru estaba en el intervalo de 70-100.
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Efecto del disolvente

Se investigdé el efecto del disolvente sobre la enantioselectividad de 1a usando [Ru(p-cimeno)(S-C3-TunePhos)CI|CI
como catalizador y los resultados se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Hidrogenacion asimétrica de 1a — Efecto del disolvente

Catalizador (mg) Disolvente | Conv (%) (254 nm) | Conv (%) 210 nm | Ee (%) 210 nm
[Ru(p-cimeno)(S-C3-TunePhos)CI|ClI MeOH 78 94 88,8 (S)
[Ru(p-cimeno)(S-C3-TunePhos)CI|CI DCE 13 44 80,8 (S)
[Ru(p-cimeno)(S-C3-TunePhos)CI]CI | CFsCH-OH 3 19 44,4 (S)
[Ru(p-cimeno)(S-C3-TunePhos)CI]CI MePh 97 >99 85,6 (S)
[Ru(p-cimeno)(S-C3-TunePhos)CI|ClI THF 76 95 83,1 (S)
[Ru(p-cimeno)(S-C3-TunePhos)CI|CI EtOAc 79 96 82,9 (S)

Todas las reacciones se llevaron a cabo 50-60 °C a una presién de hidrégeno inicial de 60 bar durante 17~18 horas
La relacién Sus/Ru estaba en el intervalo de 90-120.

Efecto del ligando

Se probaron varias especies de C3-TunePhos/rutenio y C4-TunePhos/rutenio y los resultados se muestran en la
Tabla 3.

Tabla 3. Hidrogenacion asimétrica de 1a — Seleccion de la especie de catalizador

Catalizador (mg) Sus/Cat | Conv (%) (254 nm) | Conv (%) (210 nm) | Ee (%) (210 nm)
[Ru(p-cimeno)(S-C3-TunePhos)CI|CI 94 78 94 88,8 (S)
[Ru(S-C3-TunePhos)Cl]>(u-Cl)s(Me2NHz) 60 96 99 90,0 (S)
Ru(S-C3-TunePhos)(BF4)2 67 97 99 86,8 (S)
Ru(S-C3-TunePhos)(OAc)2 121 95 98 88,4 (S)
Ru(S-C3-TunePhos)(CF3COO0). 135 >99 >99 91,8 (S5)
Ru(S-C3-TunePhos)Clx(dmf)m 120 >99 >99 88,2 (S)
[Ru(p-cimeno)(S-C4-TunePhos)CI|CI 79 97 98 90,7 (S)
[Ru(S-C4-TunePhos)Cl]>(u-Cl)z(Me2NHz) 116 >99 >99 88,7 (S)
[Ru(S-C4-TunePhos)Cl]z>(u-Cl)s(EtoNH,) 109 >99 >99 90,5 (S)

Todas las reacciones se llevaron a cabo 50~60 °C a una presion de hidrégeno inicial de 60 bar durante 17~18
horas.

Catalisis in situ

Usando [Ru(p-cimeno)Clz]> como precursor, se analizé la enantioselectividad de los catalizadores formados in situ
(Tabla 4).

Los resultados iniciales mostraron que no habia demasiada diferencia en la enantioselectividad entre un catalizador
preformado y un catalizador formado in situ de [Ru(p-cimeno)Cl;]Cl> combinado con C3-TunePhos como ligando.

La reacciones utilizando catalizadores formados in situ fueron muy lentas.

Cuando se utilizaban los otros precursores, es decir, [Ru(benceno)Cl;]Cl. y Ru(COD)(2-metilalil)z en lugar de [Ru(p-
cimeno)Clz]Cl» se obtuvieron resultados similares (Tablas 5 y 6).

La adicién de un acido aument6 la reactividad (Tabla 7).

Tabla 4. Hidrogenacion asimétrica de 1a - Catalizada mediante catalizadores in situ con [Ru(p-
cimeno)Cl.]»

Catalizador (mg) Sus(mg) | Conv (%) (254 nm) | Conv (%) (210 nm) | Ee (%) (210 nm)
[Ru(p-cimeno)(R-C3-TunePhos)CI]CI, 55 95 99 88,4 (R)
6,0 mg

[Ru(p-cimeno)Clz]e, 3,0 mg R-C3- 50 94 98 88,3 (R)
TunePhos, 2,0 mg
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Todas las reacciones se llevaron a cabo a 60 °C a una presién de hidrogeno inicial de 30 bar durante 18 horas.

Tabla 5. Hidrogenacion asimétrica de 1a - Catalizada mediante catalizadores in situ con

[Ru(benceno)Cl,].

Catalizador (mg)

Sus(mg)

Conv (%) (254 nm)

Conv (%) (210 nm)

Ee (%) (210 nm)

[Ru(benceno)Clz]z, 2,5 mg R-C3-
TunePhos, 6,5 mg

55

50

84

88,4 (R)

Todas las reacciones se llevaron a cabo a 60 °C a una presién de hidrogeno inicial de 30 bar durante 18 horas.

Tabla 6. Hidrogenacion asimétrica de 1a - Catalizada mediante catalizadores in situ con Ru(COD)(2-

metilalil),
Catalizador (mg) Sus(mg) | Conv (%) (254 nm) | Conv (%) (210 nm) | Ee (%) (210 nm)
Ru(COD)(2-metilalil)2, 3,1 mg R-C3- 65 11 39 63,3 (R)

TunePhos, 6,0 mg

Todas las reacciones se llevaron a cabo a 60 °C a una presién de hidrogeno inicial de 30 bar durante 18 horas.

Tabla 7. Hidrogenacion asimétrica de 1a — Efecto del aditivo acido

Catalizador Acido/acido C Conv (%) (254 nm) | Conv (%) 210 nm | Ee (%) 210 nm
[Ru(p-cimeno)Cl]o/R-C3- - <40 61 84,4 (R)
TunePhos

[Ru(p-cimeno)Cl]»/R-C3- H3PO4 25/1 95 99 90,1 (R)
TunePhos

[Ru(benceno)Cl]./R-C3- - 87 97 85,3 (R)
TunePhos

[Ru(benceno)Cl]./R-C3- H3PO4 25/1 77 94 73,7 (R)
TunePhos

Ru(COD)(metilalil)o/R-C3- - 7 30 20,3 (R)
TunePhos

Ru(COD)(metilalil)2/R-C3- HsPO4 25/1 45 81 68,8 (R)
TunePhos

Todas las reacciones se llevaron a cabo a 60 °C a una presion de hidrogeno de 30 bar durante 20 horas usando 0,3
mmol de sustrato en 3 ml de metanol. La relacién Sus/Ru fue 100.

En los catalizadores formados in situ Cp-TunePhos a S/C de 250 se usaron condiciones de reaccion similares (Tabla

8)
Tabla 8. Hidrogenacién asimétrica de 1a catalizada mediante [Ru(p-cimeno)Cl,]o/Cp-TunePhos in situ
Catalizador (mg) Sus | S/Ru | Acido [S] Conv (%) Conv (%) Ee (%)
(mg) Acido/c | ™Mol | 54 nm) | (210nm) | (210 nm)
[Ru(p-cimeno)Clzl/R-C2 2 HaPOs
u(p-cimeno)Clz]o/R-C2- _
TunePhos 0,36 mg/0,7 mg 0.1 <5 <5
73 250 25/1
[Ru(p-cimeno)ClzJ/R-C3 1a HaPO
u(p-cimeno)Clz]o/R-C3- _
TunePhos) 0,36 mg/0,7 mg 0,1 <5 <5
73 250 25/1
[Ru(p-cimeno)Cla],/S-C4 1a HaPOs
u(p-cimeno)Clz]»/S-C4- _
TunePhos 0,36 mg/0,8 mg 0,1 <5 <5
73 250 25/1
1a H3PO4
[Ru(p-cimeno)Cl.]2/S-C5- 01 -5 s ]
TunePhos 0,36 mg/0,8 mg ’
73 250 25/1
[Ru(p-cimeno)Cl]2/S-C6 1a HaPO
u(p-cimeno)Clz]»/S-C6-
TunePhos 0,3,6 mg/0,8 mg 0,1 63 89 91,0 (S)
73 250 25/1

Todas las reacciones se llevaron a cabo a 60 °C a una presién de hidrogeno de 30 bar durante 20 horas.
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Cantidades mayores de acido aumentaron la actividad (Tabla 9)

Tabla 9. Hidrogenacion asimétrica de 1a catalizada mediante [Ru(p-cimeno)Cl;]./Cp-TunePhos in situ

Catalizador Sus S/Ru | Acido [S] Conv (%) Conv (%) Ee (%)
(mg) Acido/C m:f"/ (254nm) | (210nm) | (210 nm)
[Ru(p-cimeno)Clzlo/R-C2 1a HaPOs
u(p-cimeno)Cla]o/R-C2-
TunePhos 0,36 mg/0,7 mg 0,1 96 >99 52,2 (R)
73 | 250 | e3/1
[Ru(p-cimeno)Clslo/R-C3 1a HaPO
u(p-cimeno)Cls]o/R-C3-
TunePhos) 0,36 mg/0,7 mg 0,1 7 29 86,9 (R)
73 | 250 | e3/1
[Ru(p-cimeno)Cl],/S-C4 1a HaPO
u(p-cimeno)Cla]o/S-C4-
TunePhos 0,36 mg/0,8 mg 0,1 98 >99 89,9 (5)
73 | 250 | e3/1
[Ru(p-cimeno)Clz]/S-C5 1a HaPOs
u(p-cimeno)Clz]»/S-C5-
TunePhos 0,36 mg/0,8 mg 0,1 <5 10 69,6 (S)
73 | 250 | e3/1
[Ru(p-cimeno)Clz]/S-C6 1a HaPOs
u(p-cimeno)Clz]2/S-C6-
TunePhos 0,3,6 mg/0,8 mg 0,1 99 >99 90,4 (S)
73 | 250 | e3/1

Todas las reacciones se llevaron a cabo a 60 °C a una presién de hidrogeno de 30 bar durante 20 horas.
Efecto del acido

Se probd Ru(R-C3-TunePhos)(acac). (Tabla 10). Los aditivos &cidos, especialmente H3POs y CFsCOOH,
aumentaron la conversién.

Tabla 10. Hidrogenacion asimétrica de 1a-c — Catalizada mediante Ru(R-C3-TunePhos)(acac). con aditivo

acido
Sustrato Acido/acido C Conv (%) (254 nm) | Conv (%) 210 nm | Ee (%) 210 nm

1a - <5 <5 -

1a HsPO. >99 >99 91,7 (R)
251

1a CF3CO2H >99 >99 91,4 (R
251

1a HOAc 90 98 90,0 (R)
251

1b HsPO. >99 - 86,3 (R)
25/1 RMN de 'H

1c HsPO. 38 75 89,9 (R)
251

Todas las reacciones se llevaron a cabo a 60 °C a una presion de hidrogeno de 30 bar durante 20 horas usando 0,3
mmol de sustrato en 3 ml de metanol. La relacién Sus/Ru fue 100.

Como se puede ver en la Tabla 10, la hidrogenacién del sustrato 1b usando Ru(R-C3-TunePhos)(acac). proporcion6
una conversion completa y aproximadamente un 86 % de e.e. en las condiciones estandar. No se observé una gran
diferencia en la actividad entre 1a 'y 1b.

En cuanto al sustrato 1c, la hidrogenacion asimétrica siempre fue mas lenta que 1a y 1b en las condiciones
estandar, pero el e.e. fue similar al obtenido para los otros dos sustratos 1ay 1b.

Los resultados de la Tabla 10 mostraban que la adicién de acido aumentaba la actividad significativamente, de modo
que se probé el efecto del acido en otros tipos de precursores (Tabla 11).

13



ES 2429120 T3

Tabla 11. Hidrogenacién asimétrica de 1a — Efecto del aditivo acido

Catalizad S TON Acid
atalizador (mg) (n:lgs) (r(:g;J Conv (%) Conv (%) Ee (%)
] 254 210
Acido/C (254 nm) (210 nm) | (210 nm)
[Ru(R-C3-TunePhos) (p-cimeno)CI]CI > 90.1 (R
2,7 mg 73| 100 : ° 9 1A
) HsPO4
[ZR;J(rEg-;CS-TunePhOS) (p-cimeno)ClIICI 73 100 87 92 08 90,0 (R)
’ 25/1
[Ru(p-cimeno)Cl]2/R-C3-TunePhos 0,9 44 (R
mg/1,8 mg 71 100 - <40 61 844 (A)
) H3PO4
Llj{;/gpgl::;no)cI]g/R-CS-TunePhos 0,9 73 102 85 95 99 90,1 (R)
’ 25/1
-C3- 72 106 -
ﬁ;/gbgn:]zno)CI]z/R C3-TunePhos 0,7 87 97 85,3 (R)
HsPO4
E;/g)gnrzzno)Cl]g/R-CS-TunePhos 0,8 78 101 9.2 27 94 73,7 (R)
’ 25/1
?g(%gﬁ)gmniglal|I)2/R-CS-TunePhos 73 107 ) 8 30 27,8 (R)
Ru(COD)(metilalil) 2/R-C3-TunePhos
0,9 mg/1,9 mg 72 | 108 . 7 30 20,3 (R)
o HsPO4
g;(?ng/g)gnr:]e;mln) 2/R-C3-TunePhos 1 104 8.2 45 81 68.8 (R)
’ ’ 25/1

Todas las reacciones se llevaron a cabo a 60 °C a una presion de hidrégeno de 30 bar durante 20 horas usando 0,1
mmol de sustrato en 3 ml de metanol.

El efecto del 4cido se prob6 a una temperatura superior de 80 °C (Tabla 12).

Tabla 12. Hidrogenacién asimétrica de 1a-c Catalizada mediante Ru(R-C3-TunePhos)(acac). -80 °C

Catalizador Sus S/Ru | H3PO4 s] y c %) c (%) Eo (%)
m mmo onv (% onv (% e (%
(mg) (ma) (mg) ml (254 nm) (210 nm) (210 nm)
Acido/C
Ru(R-C3-TunePhos) 1a 9,3
0,1 99 99 90,8 (R,
(acac)z, 2,7 mg 73 100 251 ) > > (R)
Ru(R-C3-TunePhos) 1b 9,3 >99
0,1 - 88,9 (R
(acac)z, 2,7 mg 86 100 25,1 RMN de "H ")
Ru(R-C3-TunePhos) 1c 9,3
R
(acac)z, 2,7 mg 97 101 25,1 0,1 90 97 85,5 (R)

Todas las reacciones se llevaron a cabo 80 °C a una presion de hidrégeno de 30 bar durante 20 horas.

Las reacciones de la Tabla 12 se llevaron a cabo usando un catalizador preformado. Las reacciones se repitieron
con la formacién in situ del catalizador (Tabla 13).
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Tabla 13. Hidrogenacion asimétrica de 1a-c catalizada mediante [Ru(p-cimeno)CI2]2/R-C3-TunePhos in situ -

80 °C
Cat?{:;;";dm (Sn‘:;) S/Ru ":;':54 [S] Conv(%) | Conv(%) | Ee (%)
Acido/C mmol/ ml (254 nm) (210 nm) (210 nm)
[Ru(p-cimeno) Cl;]»/R-C3- 1a 8,5
TunePhos 0,9 mg/1,8 mg 73 102 25,1 0,1 99 >99 87.9 (R)
[Ru(p-cimeno) Cl3]»/R-C3- 1b 8,5 i
TunePhos 0,9 mg/1,8 mg 86 | 103 | 251 0.1 >99 84,3 (A)
[Ru(p-cimeno) Cl;]»/R-C3- 1c 8,5
TunePhos 0,9 mg/1,8 mg 96 103 25,1 0.1 62 89 83,1 (R)
Todas las reacciones se llevaron a cabo 80 °C a una presion de hidrégeno de 30 bar durante 20 horas.
5
Se analizé el efecto de (CF3COO)2 sobre C3-TunePhos, C4-TunePhos y C5-TunePhos combinado con (acac). sobre
los sustratos 1a, 1by 1c (Tablas 14, 15 and 16, respectivamente).
Tabla 14. Hidrogenacién asimétrica de 1a
Catalizador (mg) Sus Acido [S] Conv (%) (254 Conv (%) Ee (%)
(mg) Acido/C | mmol/ml nm) (210 nm) (210 nm)
Ru(R-C3-TunePhos) (acac)a, 1a H3PO4 0,1
11mg 75 63,1 >99 >99 91,4 (R)
Ru(R-C3-TunePhos) 1a 0,1
(CFsCO0)z, 1,1 mg 73 ; >99 >99 89,0 (R)
Ru(R-C4-TunePhos) 1a - 0,1
(CFsCO0)s, 1,1 mg 76 >99 >99 9.7 (R)
Ru(S-C4-TunePhos) (acac)e, 1a H3PO4 0,1
0,7 mg 47 63/1 >99 >99 91,7 (S)
Ru(S-C5-TunePhos) (acac)z, 1a H3PO.4 0,1
0,7 mg 46 63/1 >99 >99 92,0 (S)
Ru(S-C5-TunePhos) 1a - 0,1
(CF5CQ0)z, 0.7 mg 45 >99 >99 92,5 (S)
10
Todas las reacciones se llevaron a cabo a 60 °C a una presion de hidrogeno de 30 bar durante 20 horas con S/C de
250.
Tabla 15. Hidrogenacion asimétrica de 1b
Catalizador (mg) Sus (mg) | Acido | [S]mmol/ml | Conv (%) Ee (%)
Acido/C RMN de 'H | (210 nm)
Ru(R-C3-TunePhos) (acac)z, 0,7 mg ;g Hgg ?4 0.1 599 89,9 (R)
Ru(R-C3-TunePhos) (CFsCOO)s, 0,7 mg ;2 - 0.1 >99 90,8 (R)
Ru(R-C4-TunePhos) (CFsCOO)s, 0,7 mg ;'Z - 0.1 >99 90,8 (R)
Ru(S-C4-TunePhos) (acac)z, 0,7 mg ;g Hgg /?4 0.1 599 94,8 (S)
Ru(S-C5-TunePhos) (acac)s, 0,7 mg 10 H3POx 0.1 >99 92,8 (S)
54 63/1
Ru(S-C5-TunePhos) (CFsC0O0)z, 0,7 mg ;g - 0.1 599 91,5 (S)
15

Todas las reacciones se llevaron a cabo a 60 °C a una presion de hidrégeno de 30 bar durante 20 horas con S/C de
250.
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Tabla 16. Hidrogenacion asimétrica de 1c

Catalizador (mg) Sus Acido [S] o o Ee (%)
(mg) Acido/c | mmol/mi Conv (%) (254 | Conv (%) (210 210
nm) nm)

nm)

Ru(R-C3-TunePhos)  (acac)s, 1c HsPO4 12 42 89,6
0,7 mg 62 63,1 0,1 (R
Ru(R-C3-TunePhos) 1c 10 35 90,0
(CF3CO0)z2, 0,7 mg 60 - 0,1 (R)
Ru(R-C4-TunePhos) 1c - 5 20 88,3
(CF3C00)2, 0,7 mg 60 0,1 (R)
Ru(S-C4-TunePhos) (acac), 0,7 1c HsPO4 17 59 90,7
mg 61 63/1 0,1 (S
Ru(S-C5-TunePhos) (acac)z, 0,7 1c H3POq4 19 56 90,6
mg 60 63/1 0,1 (S
Ru(S-C5-TunePhos) 1c - 12 41 90,4
(CF3C0O0)2, 0,7 mg 60 0,1 (S)

Todas las reacciones se llevaron a cabo a 60 °C a una presion de hidrégeno de 30 bar durante 20 horas con S/C de
250.

Efecto de |la temperatura

Los experimentos del efecto de la temperatura se llevaron a cabo usando dos -catalizadores Ru(C3-
TunePhos)(acac): y Ru(C4-TunePhos)(acac): (Tabla 17).

Tabla 17. Hidrogenacion asimétrica de 1a catalizada mediante Ru(Cp-TunePhos)(acac).— Efecto de la

temperatura
Catalizador Sus/Ru AAt_:ido T%mp Conv (%) (254 Conv (%) (210 Ee (%)
cido/C (°C) (210
nm) nm) nm)

Ru(R-C3-TunePhos) 250 HsPO4 40 >99 >99 91,7 (R)
(acac)z 63,1
Ru(R-C3-TunePhos) 250 HsPO. 60 >99 >99 91,4 (R)
(acac)z 63,1
Ru(R-C3-TunePhos) 250 HsPO4 80 >99 >99 91,0 (R)
(acac)» 63,1
Ru(R-C3-TunePhos) 250 HsPO. 100 >99 >99 90,1 (R)
(acac)2 63/1
Ru(S-C4-TunePhos) 250 HsPO4 40 >99 >99 92,3 (S)
(acac)z 63/1
Ru(S-C4-TunePhos) 250 HsPO4 60 >99 >99 91,7 (S)
(acac)z 63,1
Ru(S-C4-TunePhos) 250 HsPO. 80 >99 >99 91,7 (S)
(acac)2 63,1
Ru(S-C4-TunePhos) 250 HsPO4 100 >99 >99 91,4 (S)
(acac)» 63,1

Todas las reacciones se llevaron a cabo a 30 bar de presién de hidrégeno durante 20 horas usando 0,3 mmol de
sustrato en 3 ml de metanol.

La enantioselectividad era independiente de la temperatura en el intervalo de 40 a 100 °C.

Cuando se analizaban los sustratos 1b y 1c en las mismas condiciones, se obtenian resultados similares (Tablas 18
y 19).

En cuanto al sustrato 1b, la enantioselectividad seguia siendo practicamente la misma en el intervalo de temperatura

analizado. Sin embargo, mediante HPLC se detectaron aproximadamente 5 % de subproductos para la
hidrogenacion de 1b, especialmente a una temperatura superior (80-100 °C).
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En cuanto al sustrato 1c, el e.e. disminuy6 ligeramente a temperatura superior.

Tabla 18. Hidrogenacion asimétricade 1 b

Catalizador (mg) Temp (2C) | Conv (%) RMN de 'H | Ee (%) (210 nm)
Ru(R-C3-TunePhos)(acac). 40 >99 89,5 (R)
Ru(R-C3-TunePhos)(acac). 60 >99 89,9 (R)
Ru(R-C3-TunePhos)(acac)2 80 >99 89,7 (R)
Ru(R-C3-TunePhos)(acac)2 100 >99 89,5 (R)

5 Todas las reacciones se llevaron a cabo a 30 bar de presion de hidrégeno durante 20 horas usando 0,2 mmol de
sustrato en 2 ml de metanol. La relacion Sus/HzPO4/Ru = 250/63/1.

Tabla 19. Hidrogenacion asimétrica de 1c

Catalizador (mg) Temp (2C) | Conv (%) 254 nm | Conv (%) 210 nm | Ee (%) (210 nm)
Ru(R-C3-TunePhos)(acac)2 60 12 42 89,6 (R)
Ru(R-C3-TunePhos)(acac). 80 96 99 85,7 (R)

10 Todas las reacciones se llevaron a cabo a 30 bar de presion de hidrogeno durante 20 horas usando 0,2 mmol de
sustrato en 2 ml de metanol. La relacion Sus/HzPO4/Ru = 250/63/1.
Otras reacciones se llevaron a cabo a 80 °C (Tablas 20, 21 y 22).
15 Tabla 20. Hidrogenacidon asimétrica de 1aa 80 °C
Catalizador (mg) Sus Acido [S] Conv (%) Conv (%) Ee (%)
(mg) Acido/C | mmol/ml (254 nm) (210 nm) (210 nm)
Ru(R-C3-TunePhos) (acac),, 0,7 1a H3PO4 0,1
mg 46 63,1 >99 >99 91,0 (R)
Ru(S-C4-TunePhos) (acac)z, 0,7 1a H3PO4
mg 45 63,1 0.1 >99 >99 91,7 (S)
[Ru(p-cimeno)Clz]/ S-C4- 1a H3PO4 <5 8 ND
TunePhos 0,24 mg/0,5 mg 47 63/1 0,1
[Ru (p-cimeno)Cly]o/S-C6- 1a H3PO4 <5 5 ND
TunePhos 0,24 mg/0,5 mg 47 63/1 0,1
Todas las reacciones se llevaron a cabo a 30 bar de presién de hidrogeno durante 20 horas at 80 °C con S/C de
250.
Tabla 21. Hidrogenacion asimétrica de 1b a 80 °C
20
Catalizador (mg) Sus Acido Tiempo [S] Conv (%) Ee (%)
(mg) | Acido/c | (bar) (h) mmol/ml | RMN de 'H | (210 nm)
-C3- 1b HsPO
Ru(R-C3-TunePhos) (acac), 3P04 20 0.1 99 897 (R)
0,7 mg 56 63,1
-C4- 1b HsPO
Ru(S-C4-TunePhos) (acac),, ELSZ) > 0.1 ~99 90,0 (S)
0,7 mg 55 63,1
[Ru(p-cimeno)Cly]./S-C4- 1b H3PO4
TunePhos 0,24 mg/0,5 mg 56 63/1 20 0.1 18 ND
[Ru (p-cimeno)Cly]./S-C6- 1b HaPO4
TunePhos 0,24 mg/0,5 mg 56 63/1 20 0.1 <10 ND
Todas las reacciones se llevaron a cabo a 30 bar de presién de hidrégeno a 80 °C con S/C de 250.
Los resultados de la HPLC de la Tabla 21 mostraban ~5 % de subproductos no identificados.
25
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Tabla 22. Hidrogenacién asimétrica de 1c a 80 °C

Catalizador (mg) Sus Acido [S] o Conv Ee (%)
(mg) | Acido/c | mmol/mi c°“"n(rf)) (254 (%) (210
(210 nm) nm)
.C3- 1 HsP
(I;{l;(ln?q;)B TunePhos) (acac)y, 52 533/(1)4 0.1 9% 99 85,7 (R)
_C4- 1 HsPO
gl;(igd' TunePhos)  (acac)z, 6(13 633/1 ¢ 0,1 89 98 87.6 (S)

Todas las reacciones se llevaron a cabo a 30 bar de presién de hidrogeno durante 20 horas a 80 °C con S/C de 250.

Otra serie de reacciones se llevaron a cabo a 100 °C (Tabla 23).

Tabla 23. Hidrogenacién asimétrica de 1a-b a 100 °C

Catalizador (mg) (i::;) S/C Aﬁ(i:égt/)c Tlt?rlr)po m[rﬁz)l/ Conv (%) | Conv (%) Ee (%)
ml (254 nm) (210 nm) | (210 nm)
Ru(R-C3-TunePhos) 1a 250 HsPO. 20 0,1 >99 >99 90,1 (R)
(acac)z, 0,7 mg 46 63/1
Ru(S-C4-TunePhos) 1a 250 HsPO. 20 0,1 >99 >99 91,4 (S)
(acac)2, 0,7 mg 46 63/1
[Ru(p-cimeno)Clz]o/S- 1a 250 HsPO. 20 0,1 <5 5 ND
C4-TunePhos, 0,24 47 63/1
mg/0,5 mg
[Ru(p-cimeno)Clz]/S- 1a 250 H3PO4 20 0,1 <5 <5 ND
C6-TunePhos 0,24 47 63/1
mg/0,5 mg
Ru(R-C3-TunePhos) 1b HsPO. 20 0,1 >99 i 89,5 (R)
(acac)», 0,7 mg 56 63/1 RMN de 'H ’
Ru(S-C4-TunePhos) 1b H3PO. 2 0,1 >99 i 90,0 (S)
(acac)s, 0,7 mg 55 63/1 RMN de 'H ’
[Ru(p-cimeno)Clz]o/S- 1b HsPO. 20 0,1 <5
C4-TunePhos 0,24 56 63/1 1 - ND
mg/0,5 mg RMN de 'H
[Ru(p-cimeno)Clz]/S- 1b H3PO4 20 0,1 <5
C6-TunePhos 0,24 56 63/1 1 - ND
mg/0,5 mg RMN de 'H
Todas las reacciones se llevaron a cabo a 30 bar de presién de hidrogeno a 100 °C.
Los resultados de la HPLC del sustrato 1b mostraron ~5 % subproductos no identificados.
Otra serie de reacciones se llevaron a cabo a 40 °C (Tabla 24).
Tabla 24. Hidrogenacion asimétrica de 1a-b a 40 °C
Catalizador (mg) Sus Acido [S] Ee (%)
. Conv (%) Conv (%)
m mmol/ml
nm)
.C3- 1 HsPO 0,1
Ru(R-C3-TunePhos) (acac)z, 0,7 a 3P04 99 99 91,7
mg 46 63,1 (R)
-C4- 1 H3PO
Ru(S-C4-TunePhos) (acac), 0,7 a 3FUs ~99 ~99 92,3
mg 46 63,1 0,1 )
[Ru(p-cimeno)Clz]a/S-C4 fa | HPO.
u(p-cimeno)Clz]./ S-C4-
TunePhos, 0,24 mg/0,5 mg 47 63/1 . <5 <5 ND
[Ru(p-cimeno)Clz]/S-C6 fa | HePO.
u(p-cimeno)Clz]./S-C6-
TunePhos 0,24 mg/0,5 mg 47 63/1 . <5 <5 ND
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Ru(R-C3-TunePhos) (acac), 0,7 1b HsPO4 0,1 >99 ) 89,5
mg 56 63,1 RMN de 'H (R)
Ru(S-C4-TunePhos) (acac)z, 0,7 1b HaPO4 >99 ] 91,4
mg 55 63,1 0,1 RMN de 'H (S
[Ru(p-cimeno)Cla]o/ S-C4- 1b HzPO4 <5 ) ND
TunePhos 0,24 mg/0,5 mg 56 63/1 0,1 RMN de 'H

[Ru(p-cimeno)Cla]o/S-C6- 1b HaPO4 <5 ) ND
TunePhos 0,24 mg/0,5 mg 56 63/1 0,1 RMN de 'H

Todas las reacciones se llevaron a cabo a 30 bar de presién de hidrogeno durante 20 horas at 40 °C con S/C de

250.

5 Hidrogenacién asimétrica de 1b y 1c

Utilizando las condiciones estandar del anadlisis de 1a, se llevaron a cabo otras pruebas en los sustratos 1b y 1c

(Tablas 25 y 26, respectivamente).

10 Tabla 25. Hidrogenacidn asimétrica de 1b
Catalizador (mg) Sus (mg) | Acido (mg) o 1 Ee (%)
Acidoic | €OV (%) RMNde H | ;0 )
1 -
Ru(R-C3-TunePhos) (acac)2, 2,7 mg 8: <5 % -
1b H3PO4
Ru(R-C3-TunePhos) (acac)2, 2,7 mg 86 9,3 >99 86,3 (R)
25,1
1b HsPO4
[Ru(R-C3-TunePhos)(p-cimeno)CI]Cl, 2,7 mg 86 9,3 99 895 (R)
25/1
1b H3PO4
Ru(S-C3-TunePhos)Cl> (dmf)m 2,8 mg 87 9,3 >99 89,0 (S)
25,1
1b -

Ru(R-C3-TunePhos) (CF3CO2)2, 2,8 mg 87 >99 90,3 (R)
Todas las reacciones se llevaron a cabo a 30 bar de presion de hidrogeno a 60 °C durante 20 horas usando 0,1
mmol de sustrato por 1 ml de metanol. La relaciéon Sus/Cat era 100.

15 Tabla 26. Hidrogenacion asimétrica de 1c
Catalizador (mg) (sn:':) Rl e B convin) | convin) | Eew)
Acido/C (254 nm) (210 nm) | (210 nm)
Ru(R-C3-TunePhos) 1c 100 - 0,1
(acac)z, 2,7 mg 96 Me OH 5 22 898 (A)
Ru(R-C3-TunePhos) 1c 100 HsPO4 0,1
u(R-C3-TunePhos
(acac)z, 2,7 mg 96 9,3 Me OH 38 75 89,9 (R)
25/1
[Ru(R-C3-TunePhos) 1c 100 H3PO4 0,1
(p-cimeno)CI|CI 2,7 96 9,3 MeOH
mg o5/1 30 69 87,9 (R)
Ru(S-C3-TunePhos) 1c 100 HsPO4 0,1
u(S-C3-TunePhos
Cla(dmf)m 2,8 mg 97 9,3 MeOH 25 62 87,5 (S)
25/1
Ru(R-C3-TunePhos) 1c 100 - 0,1
(CFCO2)2, 2,8 mg 97 MeOH 45 8 89.2 ()

Todas las reacciones se llevaron a cabo a 30 bar de presién de hidrogeno a 60 °C durante 20 horas.
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Reactividad del sustrato y evaluacién del nimero de recambio (TON)

Se llevo a cabo una prueba de evaluacién de TON preliminar (Tabla 27) a 60 °C durante 20 horas.

Tabla 27. Hidrogenacidn asimétrica de 1a — Evaluacion preliminar de TON

Catalizador (mg) Sus | TON | Disolvente Conver Ee (%) Conver Ee (%)
(mg) (ml) (%) HPLC HPLC
HPLC 254 nm 210 nm
254 nm 210 nm
Ru(S-C3-TunePhos)(CFs ~ COO)z, MeOH 90,2 90,0
2,9'mg 768 | 1012 . >99 (S) (S)

La reaccioén se llevd a cabo a 60 bar de presién de hidrogeno a 70 °C durante 19 horas.

A continuacion se analizaron diversas relaciones entre sustrato y catalizador (Tabla 28).

Tabla 28. Hidrogenacion asimétrica de 1a — Evaluacion de TON

Cat Sus S/Ru | N3PO./Cat [S] Conv (%) (254 Conv (%) (210 Ee (%) (210

(mg) (mg) mmol/ml nm) nm) nm)

0,6 1a 2000 500 0,33 97 >99 90,0 (R)
323

0,6 1a 3000 750 0,5 97 >99 89,2 (R)
486

0,6 1a 4000 1000 0,5 89 83 89,3 (R)
647 RMN de 'H

0,9 1a 3000 750 0,5 >99 >99 89,4 (R)
730

0,4 1b 1000 250 0,1 >99 - 88,8 (R)
129 RMN de 'H

0,4 1b 2000 500 0,2 >99 - 86,5 (R)
262 RMN de 'H

Todas las reacciones se llevaron a cabo a 30 bar de presion de hidrogeno durante 20 horas. El disolvente fue

metanol.

El producto 2a cristalizd6 dando una cantidad razonable después de haber estado en reposo durante la noche (sin
tapa) y el e.e. fue >99 %. Se observo que el e.e. del producto 2a podria aumentarse facilmente hasta 99 % de e.e.
usando un método de cristalizacion.

En cuanto al sustrato 1b, habia aproximadamente un 5 % de subproducto a una temperatura mas alta.

Las condiciones de reaccion preferidas para el sustrato 1b implican el uso de un catalizador
Ru(S-C4-TunePhos)(acac)z con S/C 250 (Tabla 15). Para el sustrato 1a, los ligandos C3-TunePhos, C4-TunePhos,
C5-TunePhos, C6-TunePhos dan resultados comparables de conversién y e.e. Las condiciones de reaccion
preferidas para el sustrato 1a son las siguientes: 0,5 M 1a en metanol, Ru(R-C3-TunePhos)(acac); aislado con S/C
3000, H3zPOg4/catalizador 750, 30 bar H,, 80 °C, 20 horas.

Experimentos a escala

Experimentos iniciales

Se analiz6 la siguiente reaccion.
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F NHCO,Me F. NHCOQ,Me
o 2 Ru-C3-TunePhos A
o -
F F
Compuesto 1a Compuesto 2a

La hidrogenacion se llevo a cabo en un recipiente de 20 . Se usaron los siguientes materiales y condiciones:

Sustrato (compuesto 1a): 950 g (3,94 mol);

Catalizador (Ru(R-C3-TunePhos)(acac)z): 894 mg (3941 TON);
Aditivo acido (HsPOs) (85 % ac.): 113 g (HsPOu/sustrato =4);
Disolvente (MeOH): 5I;

Temperatura: 80-85 °C;

Presién de Hy: 30-35 bar;

La reaccién se llevd a cabo durante 24 horas y se enfrié a temperatura ambiente durante la noche de forma natural.

Se observo una conversion >99 % y un exceso enantiomérico de 92,2 % a 210 nm y >99 % de conversion y 93,0 %
de exceso enantiomérico a 254 nm.

El producto se separé a continuacién y se purificd para proporcionar un producto con un exceso enantiomérico del
99,9 % y un area de HPLC (210 nm) >99 %.

Experimentos de seguimiento

A continuacién se llevdé a cabo un experimento de aumento de escala y se usaron los siguientes materiales y
condiciones.

Tabla 29 — Materias primas

Reactivos clave PM Uso Mol. Equivalente molar
Eno-Carbamato 1 241,2 | 50009 | 20,72 1,0
R-C3 TunePhos Ru (acac). | 908,0 | 6,289 | 6,92x10° | 3,34 x 10™
HsPOs (ac., 85 %) 98,00 | 600g 5,18 0,25
Hz (pureza ultra alta) 2,02 | 30 bar
MeOH (99,8 %) 32,04 | 201
Condiciones:
. TON 3000;
. Temperatura: 80-85 °C;
. Presion de Hz: 30-35 bar.
o Volumen de reaccion 1g /4ml.

El procedimiento general fue el siguiente:

. Cargar 20 | de metanol en el autoclave (acero inoxidable, T36).

. Cargar el sustrato en el autoclave.

. Cargar H3POy4 (85 %) en el autoclave.

. Purgar el autoclave con nitrégeno para retirar el aire del interior.

. Cargar el catalizador rutenio en el autoclave bajo una atmésfera de nitrégeno.

. Sellar el reactor y sustituir el nitrégeno con hidrégeno (30 bar).

. Calentar la mezcla de reaccion con agitacién a 80°C y mantener la temperatura a 80-85°C durante 24 horas
manteniendo la presion a 30-35 bar.

8. Enfriar la mezcla a 25-30 °C y comprobar la conversion (~ 100 %).

9. Liberar la presion de hidrégeno y purgar el autoclave con nitrégeno.

10. Transferir la suspensién al rotavapor y concentrar hasta sequedad a presion reducida.

11. Disolver el producto bruto en la mezcla de isopropanol y agua (45:55, v/v, 33,3 |) agitando a reflujo.

12. Enfriar la solucién transparente a temperatura ambiente y enfriar a 0-5 °C y mantener a 0-5 °C durante 1
hora.

13. Recoger el precipitado por filtracién y lavar la mezcla de isopropanol y agua (45:55, v/v, 7,5 |).

NO O~ WN =
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14. Secar el producto a 50 °C en vacio hasta la constancia de peso.
Se observaron conversiones completas. El producto bruto recristalizé en AIP y agua (45:45). Después de secar, se
obtuvieron 4456 g del producto puro, lo que corresponde a un rendimiento de 88,4 %. El exceso enantiomérico fue
>99 % y la pureza quimica (area de HPLC) fue >99 % (210 nm).

Hidrogenacion asimétrica con rodio

Catalisis mediante rodio-DiPh-Me-BIPHEP

El ligando DiPh-MeO-Biphep (compuesto |, siguiente) se analiz6 en los sustratos 1a-c.

g
MG PP
MeQ pPh,

Ph

Se analiz6 un catalizador de rodio generado in situ con DiPh-MeO-Biphep y los resultados se presentan en las
Tablas 30, 31y 32.

Tabla 30. Hidrogenacion asimétrica de 1a — Catalizador de rodio

Catalizador Sus (mg) TON Conver (%) Ee (%) Conver (%) Ee (%)

(mg) HPLC HPLC HPLC HPLC

254 nm 254 nm 210 nm 210 nm

Rh(NBD)2PFe/L* 55 54 69 83,7 (R) 92 83,4 (R)
1,8 mg/3,5 mg

L* = DiPh-MeO-Biphep. Las reacciones se llevaron a cabo en CHxCl,, a 60 bar de presion de Hx a temperatura
ambiente durante 18 horas

Tabla 31. Hidrogenacion asimétrica de 1a — Catalizador de rodio

Catalizador Sus (mg) TON Disolvente | Conver (%) Ee (%) Conver (%) Ee (%)
(mg) HPLC HPLC HPLC HPLC

254 nm 254 nm 210 nm 210 nm

Rh(NBD)2PFe/L* 55 54 CH2Cl3 69 83,7 (R) 92 83,4 (R)

1,8 mg/3,5 mg

Rh(NBD)2PFe/L* 59 58 MeOH 99 5,0 (R) 99 4,3 (R)

1,8 mg/3,4 mg

Rh(NBD)2PFe/L* 55 58 PhMe 95 77,1 (R) 99 77,0 (R)

1,8 mg/3,4 mg

L* = DiPh-MeO-Biphep. Todas las reacciones se llevaron a cabo a 60 bar de presion de Hz a temperatura ambiente
durante 18 horas

La enantioselectividad dependia del disolvente y el cloruro de metileno (CH2Cly) era el disolvente mas preferido.

La actividad y la enantioselectividad dependian de la presion de hidrégeno. Una presién mas elevada aumenta la

actividad pero disminuye ligeramente el exceso enantiomérico.

Tabla 32. Hidrogenacién asimétrica de 1a-c catalizada mediante Rh/L* in situ

Sus H. (bar) Conv (%) (254 nm) Conv (%) (210 nm) Ee (%) (210 nm)

1a 10 99 >99 92,0 (R)

1a 5 75 93 92,4 (R)

1b 10 >99 - 91,4 (R)
RMN de H

1b 5 97 - ND
RMN de H

1c 10 99 >99 92,6 (R)

1c 5 93 98 95,1 (R)

Todas las reacciones se llevaron a cabo a 60 °C durante 20 horas usando 0,3 mmol de sustrato en 3 ml de cloruro
de metileno. El catalizador se formé in situ con Rh(NBD)2PFe/DiPh-MeO-Biphep y la relacion de Sus/Rh fue 100.
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Preparacién de Ru(R-C3-TunePhos)(acac)z

A un matraz de tres bocas se afiadieron 1088 mg de Ru(acac)s, 3385 mg de zinc y 1620 mg de (R)-C3-TunePhos en
atmasfera de nitrogeno. El matraz se desgasificd y se llen6 con nitrégeno tres veces. A este matraz se le afiadieron
disolventes libres de aire, 50 ml de etanol y 5 ml de agua en atmésfera de nitrégeno. Después, la mezcla se sometid
a reflujo durante 20 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se concentré. Al residuo se le
anadieron 30 ml de acetona y la solucién se filtr6 a través de un lecho corto de celite. El filtrado se concentro
proporcionando 2,2 g de Ru (R-C3-TunePhos)(acac).como un sélido de color marrén.

Preparacién de Ru (R-C3-TunoPhos)(CFsCOO)»

A un matraz de Schlenk se anadieron 534,3 mg de [Ru(p-Cimeno)Clz]z, 1019 mg de (R)-C3-TunePhos y 15 ml de
DMF. La solucién se desgasificéd tres veces utilizando el método de congelaciéon-descongelacién. A continuacion, la
mezcla se calenté a 100 °C durante 10 min. La mezcla de reaccién se enfrié6 a temperatura ambiente, después se
anadieron 2,86 g de NaOAc en 25 ml de metanol a la mezcla de reaccién enfriada. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 30 min. A esta mezcla resultante se le afadieron 25 ml de tolueno y 25 ml de agua. Las dos fases
se separaron y la fase acuosa se extrajo con 2 x 12 ml de tolueno. Los extractos organicos combinados se lavaron
con 2 x 12 ml de agua y se secaron sobre Na>SOs. El filtrado se concentrd proporcionando un residuo. Al residuo se
anadieron 30 ml de cloruro de metileno y 270 mg de acido trifluoroacético. La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 24 h y se concentrd para proporcionar un solido verdoso. Este sélido se sec6 a alto
vacio durante la noche para producir 1,02 g de Ru(R-C3-TunePhos) (CF3CQOO)s.

Preparacién de Rh(norbornadieno).PFg(DiPh-Meo-BIPHEP)

Este catalizador se puede formar in situ mediante la combinacién de los ligandos individuales con un sustrato y un
disolvente para la hidrogenacion.

Se apreciara que la invencién puede ser modificada dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar el enantiémero R o S de un compuesto de la formula A,

comprendiendo el procedimiento someter un compuesto de la férmula B a hidrogenacién asimétrica en presencia de
un catalizador de metal de transicion quiral y una fuente de hidrégeno,

R N. o
B Y R
¢, o)

/- X .
R, 5

en la que: X es CH», oxigeno o azufre, Ry, R2y Rz son los mismos o diferentes y significan hidrégenos, halégenos,
grupo alquilo, alquiloxi, hidroxi, nitro, alquilcarbonilamino, alquilamino o dialquilamino y R4 es alquilo o arilo, en donde
el catalizador de metal de transicion comprende un ligando quiral que tiene la férmula

,O PAr. 2
(CHaJp
Q PAI’Z

en la que p es de 1 a 6, y Ar significa un grupo arilo, en donde: el término alquilo significa cadenas de hidrocarburo,
lineales o ramificadas, que contienen de uno a seis atomos de carbono, opcionalmente sustituidos con grupos arilo,
alcoxi, haldégeno, alcoxicarbonilo o hidroxicarbonilo; el término grupo arilo significa grupo aromatico o
heteroaromatico, opcionalmente sustituido con un radical alquiloxi, halégeno o nitro y el término halégeno significa
fldor, cloro, bromo o yodo.
2. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que X es O.
3. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o0 2, en el que al menos uno de Ry, Rz y Rses fluor.
4. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, 2 0 3, en el que el compuesto A tiene la siguiente formula:
H
F. N, O.
\'r R4
o
()
F

5. Un procedimiento de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en la que R4 es alquilo C1a Ca.
6. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 5, en el que R4 es metilo.
7. Un procedimiento de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en el que Ar es fenilo.
8. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 7, en el que p es 3, 4 0 5.
9. Un procedimiento de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en el que el catalizador se selecciona del

grupo que consiste en [Ru(p-cimeno)(ligando quiral)CI]Cl, [Ru(ligando quiral)Cl]2(u-Cl)z(Me2NHy), [Ru(ligando quiral)
Cl]2(N-Cl)s(Et2NH2), Ru(ligando quiral)(BF4)2, Ru(ligando quiral)(OAC),, Ru(ligando quiral)(acac)., Ru(ligando quiral)
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(CF3C00)2y Ru(Tune Phos)Clz(dmf)men el que mes 2, 3 0 4.

10. Un procedimiento de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en el que la hidrogenacién se lleva a cabo en
presencia de un acido.

11. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 10, en el que el acido se selecciona de HzPO,, CF3CO2H y
HOAc.

12. Un procedimiento de acuerdo con cualquier reivindicaciéon anterior, en el que la relaciébn molar compuesto
B/acido varia desde 2/1 hasta 70/1.

13. Un procedimiento de acuerdo con cualquier reivindicaciéon anterior, en el que la relaciébn molar compuesto
B/catalizador varia desde 100/1 hasta 4000/1.

14. Un procedimiento de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en el que la hidrogenacién se lleva a cabo en
presencia de un disolvente seleccionado de un alcohol C1 a C6 de cadena lineal o ramificada sustituido o no
sustituido, un areno o mezclas de los mismos.

15. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 14, en el que el disolvente se selecciona entre metanol,
dicloroetano (DCE), CFsCH2OH, tetrahidrofurano (THF) o EtOAc.

16. Un procedimiento de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en el que la hidrogenacién se lleva a cabo a
una temperatura que varia de 40 °C a 100 °C.

17. Un procedimiento de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en el que la hidrogenacién se lleva a cabo a
una presion que varia de 10 bar a 70 bar.

18. Un procedimiento de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en el que el procedimiento comprende
ademas la recristalizacién posterior del compuesto de formula A.

19. Un procedimiento para preparar el enantiomero R o S de un compuesto de la férmula A,

R N_ _O.
WY R
¢, o o]

Ry X A

comprendiendo el procedimiento someter un compuesto de la férmula B a hidrogenacién asimétrica en presencia de
un catalizador de metal de transicion quiral y una fuente de hidrégeno,

R N. o
B Y R
¢, o)

/- X .
R, 5

en la que: X es CHy, oxigeno o azufre, Ry, R2y Rz son los mismos o diferentes y significan hidrégenos, halégenos,
grupo alquilo, alquiloxi, hidroxi, nitro, alquilcarbonilamino, alquilamino o dialquilamino y R4 es alquilo o arilo, en el que
el catalizador de metal de transicion comprende un ligando DiPh-MeO-BIPHEP que tiene la férmula J

Ph

Meo O FPhy
MeO O Py
Ph

en la que: el término alquilo significa cadenas de hidrocarburo, lineales o ramificadas, que contienen de uno a seis
atomos de carbono, opcionalmente sustituidos con grupos arilo, alcoxi, halégeno, alcoxicarbonilo o hidroxicarbonilo;
el término arilo significa un grupo fenilo o naftilo, opcionalmente sustituido con un grupo alquiloxi, halégeno o nitro y
el término halégeno significa fluor, cloro, bromo o yodo.
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20. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 19, en el que el catalizador tiene la férmula Rh (L*)2X/P*, en la
que P* es el ligando DiPh-MeO-BIPHEP, L* es norbornadieno (NBD) o ciclooctadieno (COD) y X es BF40 PFs.

21. Un procedimiento para preparar el enantimero R o S de un compuesto de férmula C o sal del mismo,

R NH.

Rzi\ D i Cc
Q/ - X
R,

en la que X es CHy, oxigeno o azufre y R1, Rz, Rz se seleccionan cada uno de entre hidrégeno, halégeno, alquilo,
alquiloxi, hidroxilo, nitro, amino, alquilcarbonilamino, alquilamino o dialquilamino, comprendiendo la formacion del
enantiomero R o S de un compuesto de la formula A mediante un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 20, seguido de la conversion del enantiomero R o S del compuesto A en el respectivo
enantiomero R o S de un compuesto de férmula C.

22. Un procedimiento para preparar el enantiomero R o S de un compuesto de férmula E o una sal del mismo:

S NH
R
R~ N
TG In E
RF X7 NARY,

en la que X es CHy, oxigeno o azufre y Ri, Ro, Rs se seleccionan cada uno de entre hidrégeno, halégeno, alquilo,
alquiloxi, hidroxilo, nitro, amino, alquilcarbonilamino, alquilamino o dialquilamino y Ri2 se selecciona de hidrégeno,
alquilo o alquilarilo, comprendiendo la formacién del enantiomero R o S de un compuesto de formula C mediante un
procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 21 y convirtiendo el enantiémero R o S del compuesto de la férmula
C en el enantiémero R o S del compuesto de la formula E.

23. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 22, en el que el enantiémero R o S del compuesto de férmula
C se hace reaccionar con un compuesto de la formula D2

Ry D2
\0 n NRyR;3

o

en la que n significa 1, 2 0 3; cuando n es 1 0 2, Ryz significa hidrogeno, grupo alquilo o alquilarilo, Ry1 significa un
grupo protector de hidroxilo y Rys significa un grupo protector de amino; cuando n significa 3, Ri4 significa un grupo
protector de hidroxilo, pero Ri2y Ryz tomados juntos representan un grupo ftalimido; y con una sal tiocianato soluble
en agua en presencia de un acido organico en un disolvente sustancialmente inerte, seguido de la desproteccion
subsiguiente de los productos intermedios F a I:

SYNH SYNH’
R R
PAGN “ﬁﬁ- A N
Rle P Rz—Q _
R,; X NR 2R3 R’; X
NR 2R3
G
F
S\_NH Sy-NH
R
l;\\ N NR43 PG N
" "y
R:/‘ X Rs * NRyoR
12713
H |
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24. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 22 o 23, en el que el compuesto E es (S)-5-(2-aminoetil)-1-
(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona; (S)-5-(2-aminoetil)-1-(5,7-difluoro-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-2-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona; (R)-5-(2-aminoetil)-1-croman-3-il-1,3-dihidroimidazol-2-tiona; (R)-
5-(2-aminoetil)-1-(6-hidroxicroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona;  (R)-5-(2-aminoetil)-1-(8-hidroxicroman-3-il)-1,3-
dihidroimidazol-2-tiona; (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6-metoxicroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona; (R)-5-(2-aminoetil)-1-
(8-metoxicroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona;  (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6-fluorocroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-
tiona; (R)-5-(2-aminoetil)-1-(8-fluorocroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona; (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6,7-
difluorocroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona; (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-
tiona; (S)-5-(2-aminoetil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona; (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6,7,8-
trifluorocroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona; (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6-cloro-8-metoxicroman-3-il)-1,3-
dihidroimidazol-2-tiona;  (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6-metoxi-8-clorocroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona;  (R)-5-(2-
aminoetil)-1-(6-nitrocroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona; (R)-5-(2-aminoetil)-1-(8-nitrocroman-3-il)-1,3-
dihidroimidazol-2-tiona; (R)-5-(2-aminoetil)-1-[6-(acetilamino)croman-3-il]-1,3-dihidroimidazol-2-tiona; (R)-5-
aminometil-1-croman-3-il-1,3-dihidroimidazol-2-tiona; (R)-5-aminometil-1-(6-hidroxicroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-
tiona; (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6-hidroxi-7-bencilcroman-3-il)- 1,3-dihidroimidazol-2-tiona; (R)-5-aminometil-1-(6,8-
difluorocroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona; (R)-5-(3-aminopropil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-
2-tiona; (S)-5-(3-aminopropil)-1-(5,7-difluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona; (R,S)-5-(2-
aminoetil)-1-(6-hidroxitiocroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona; (R,S)-5-(2-aminoetil)-1-6-metoxitiocroman-3-il)-1,3-
dihidroimidazol-2-tiona; (R)-5-(2-bencilaminoetil)-1-(6-metoxicroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona; (R)-5-(2-
bencilaminoetil)-1-(6-hidroxicroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona; (R)-1-(6-hidroxicroman-3-il)-5-(2-metilaminoetil)-
1,3-dihidroimidazol-2-tiona; (R)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-5-(2-metilaminoetil)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona o (R)-1-
croman-3-il-5-(2-metilaminoetil)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona, o una sal del mismo.

25. El uso de un catalizador quiral que comprende un complejo de metal de transicion que comprende un ligando
quiral que tiene la formula

Q

- pAfz
(CHzlp
(8]

] PAI’Z

en la que p es un numero entero de 1 a 6, y Ar significa un grupo arilo, en la hidrogenacion asimétrica de un

compuesto de la formula B,
R H
NS N\n,O\ R,
Rz—k.'
/o o)
R X

3
B

en la que: X es CHy, oxigeno o azufre, Ry, R2y Rs son los mismos o diferentes y significan hidrégenos, halégenos,
grupo alquilo, alquiloxi, hidroxi, nitro, alquilcarbonilamino, alquilamino o dialquilamino y R4 es alquilo o arilo, en
donde: el término alquilo significa cadenas de hidrocarburo, lineales o ramificadas, que contienen de uno a seis
atomos de carbono, opcionalmente sustituidos con grupos arilo, alcoxi, halégeno, alcoxicarbonilo o hidroxicarbonilo;
el término arilo significa un grupo fenilo o naftilo, opcionalmente sustituido con un grupo alquiloxi, halégeno o nitro, y
el término halégeno significa fluor, cloro, bromo o yodo.

26. El uso de un catalizador quiral que comprende un complejo de metal de transicion que comprende un ligando

que tiene la formula J
_Ph
Me0 O PPhg-
M
=0 @ PPhy
Ph
en la hidrogenacioén asimétrica de un compuesto de la formula B,
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en la que: X es CHy, oxigeno o azufre, Ry, R2y Rz son los mismos o diferentes y significan hidrégenos, halégenos,
grupo alquilo, alquiloxi, hidroxi, nitro, alquilcarbonilamino, alquilamino o dialquilamino; y R4 es alquilo o arilo, en el
que: el término alquilo significa cadenas de hidrocarburo, lineales o ramificadas, que contienen de uno a seis atomos
de carbono, opcionalmente sustituidos con grupos arilo, alcoxi, halégeno, alcoxicarbonilo o hidroxicarbonilo; el
término arilo significa un grupo fenilo o naftilo, opcionalmente sustituido con un grupo alquiloxi, halégeno o nitro; y el
término halégeno significa fltor, cloro, bromo o yodo.

27. Ru (ligando quiral)(acac)z, en la que el ligando quiral es el enantiomero R o S de un compuesto que tiene la
féormula

.0 PAr,
(CHa)p
0 PAl'z

en la que p es un numero entero de 1 a 6 y Ar significa un grupo arilo.
28. Ru(ligando quiral)(acac). de acuerdo con la reivindicacion 27, en el que Ar es feniloypes 3,4 0 5.

29. Ru(ligando quiral)(CF3COQ)a, en el que el ligando quiral es el enantidmero R o S de un compuesto que tiene la
formula

,0 PArz
(CHZJp
Q PAfz

en la que p es un numero entero de 1 a 6, y Ar significa un grupo arilo.
30. Ru(ligando quiral)(CFzCOO). de acuerdo con la reivindicacion 29, en el que Ar es feniloyp es 3,4 0 5.

31. Un sistema catalizador que comprende un complejo de metal de transicion quiral a base de rutenio y un aditivo
acido, en el que el complejo comprende un ligando quiral tal como se define en la reivindicacién 1 o0 7.

32. Un sistema catalizador de acuerdo con la reivindicacion 31, en el que el acido es HzPO,4, CF3CO2H o HOAc.

33. Rh(norbornadieno)-PFs(DiPh-MeO-BIPHEP), en el que DiPh-MeO-BIPHEP tiene la formula J

_Ph
MeO O PP
MeO O PPhy

Ph
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