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TABLA 1 
 Documento WO2008/113089 Presente invención 

Producto 

{(1R,2R,4R)-4-[(tert-butoxicarbonil)-amino]-
2-hidroxi-ciclohexil}-benceno-carbotioato y 
{(1S,2S,4S)-4-[(tert-butoxicarbonil)-amino]-
2-hidroxi-ciclohexil}-benceno-carbotioato  

{(1R,2R,4R)-4-[(tert-butoxicarbonil)-amino]-
2-hidroxi-ciclohexil}-benceno-carbotioato 

Rendimiento 21% ≥ 30% 
 
Además, según la presente invención la pureza química alcanzada es sorprendentemente alta, por ejemplo, ≥ 95, 
incluso ≥ 97%. 
 5 
La separación de los regioisómeros se puede llevar a cabo mediante cristalización desde un solvente, tal como un 
solvente orgánico, por ejemplo un solvente aromático, tal como tolueno o clorobenceno, opcionalmente mediante 
adición de un antisolvente, tal como un solvente orgánico apolar, por ejemplo, un hidrocarburo alifático, tal como 
heptano y tratamiento de sólido cristalino obtenido con una mezcla de solventes, por ejemplo una mezcla de un 
solvente aromático con un hidrocarburo alifático, tal como una mezcla tolueno/heptano o una mezcla 10 
clorobenceno/heptano para obtener un compuesto de fórmula I, IS, ISS o ISSS, respectivamente, separado del 
regioisómero no deseado IR, IRS, IRSS o IRSSS, respectivamente. La sorprendente sencillez y simplicidad de esta 
separación para obtener un compuesto de fórmula I, IS, ISS o ISSS, en alto rendimiento y pureza es de relevancia 
particular para la producción en una escala industrial y evita procedimientos de separación engorrosos y caros, por 
ejemplo separación mediante cromatografía. 15 
 
La separación de regioisómeros y el aislamiento de un compuesto de fórmula IS o ISS en donde PROT es 2,2,2-
trifluoro-acetilo o R es CF3, respectivamente (compuesto de fórmula ISSS) es sorprendentemente incluso mucho más 
sencilla que la separación de regioisómeros y el aislamiento de un compuesto de fórmula IS o ISS en donde PROT es 
tert-butoxicarbonilo (BOC) o R es tert-butoxi, respectivamente. 20 
 
Según la presente invención sorprendentemente se encontró un aumento significativo de la regioselectividad y por 
tanto un rendimiento significativamente mayor del regioisómero deseado en el proceso para la producción de un 
compuesto de fórmula IS o ISS en donde PROT es 2,2,2-trifluoro-acetilo o R es CF3, respectivamente (compuesto de 
fórmula ISSS) comparado con el proceso para la producción aislamiento de un compuesto de fórmula IS o ISS en 25 
donde PROT es tert-butoxicarbonilo (BOC) o R es tert-butoxi, respectivamente. En la siguiente tabla 2 se indica el 
aumento de la regioselectividad en la reacción de apertura del anillo epóxido que lleva a un rendimiento global 
significativamente mayor para los compuestos de fórmula IS o ISS en donde PROT es 2,2,2-trifluoro-acetilo o R es 
CF3, respectivamente (compuesto de fórmula ISSS): 
 30 

TABLA 2 
IS PROT = tert-butoxicarbonilo (BOC) PROT = Trifluoroacetilo
ISS R = tert-butoxi R = Trifluorometilo 

Regioselectividad en la reacción de 
apertura del anillo epóxido 
I, IS, ISS : IR, IRS, IRSS 4 

aprox. 1:1 aprox. 3,5:1 

 
Incluso más sorprendentemente la estabilidad de un compuesto de fórmula IS o ISS en donde PROT es 2,2,2-
trifluoro-acetilo o R es CF3, respectivamente (compuesto de fórmula ISSS) mejora comparada con la de un compuesto 
de fórmula IS o ISS en donde PROT es tert-butoxicarbonilo (BOC) o R es tert-butoxi, respectivamente. En la siguiente 35 
tabla 3 se ejemplifica el aumento de estabilidad con datos para una temperatura de almacenamiento de 40ºC y 60ºC 
derivados de lotes individuales: 
 

TABLA 3 
Datos de HPLC [% de área]

IS PROT = tert-butoxicarbonilo (BOC) PROT = Trifluoroacetilo 
ISS R = tert-butoxi R = Trifluorometilo 

Temperatura        Tiempo 0 1 Semana 3 Meses 0 1 Semana 3 Meses
40ºC 93,68 - 79,47 99,37 - 99,52* 
60ºC 96,77 95,00 - 99,62 99,67* - 
*) Los valores de % de área ligeramente mayores están dentro de la variación del método de HPLC. 40 
 
Como se puede ver claramente de la tabla 3 anterior el compuesto protegido con trifluoroacetilo es más estable tras 
el almacenamiento que el compuesto protegido con tert-butoxicarbonilo. 
 
En un aspecto adicional la presente invención proporciona un compuesto de fórmula II, IIS, IISS o IISSS, en donde 45 
PROT, PROT’ y R son como se ha definido anteriormente, preferiblemente seleccionados del grupo que consiste en 
(1R,3R,6S)-(7-oxa-biciclo[4.1.0]hept-3-il)-carbamato de tert-butilo, y 2,2,2-trifluoro-N-(1R,3R,6S)-(7-oxa-
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11 
 

para obtener la azida de acilo de fórmula VI, 
b) someter la azida de acilo de fórmula VI, por ejemplo obtenida en el paso a), a una reorganización de Curtius 

para obtener un isocianato de fórmula VII, 
c) o bien hacer reaccionar el isocianato del paso b) bien a través de la adición de un alcohol o por reacción con un 

ácido orgánico fuerte y opcionalmente en presencia de CuCl, 5 
o someter a un compuesto de fórmula VII a hidrólisis con posterior pérdida de dióxido de carbono para obtener 
un compuesto de fórmula IV, compuesto de fórmula IV que está protegido con un grupo protector de amino, 
opcionalmente en presencia de una base, 
para obtener un compuesto de fórmula III, IIIS, IIISS o IIISSS, respectivamente, en donde PROT y R son como se 
han definido anteriormente y PROT’ es hidrógeno, 10 

d) someter un compuesto de fórmula III, IIIS, IIISS o IIISSS, respectivamente, por ejemplo, obtenido en el paso c), a 
epoxidación mediante el uso de un agente oxidante para obtener un oxirano correspondiente de fórmula II, IIS, 
IISS o IISSS, respectivamente, en donde PROT, PROT’ y R son como se han definido anteriormente, 

e) someter un compuesto del paso d) a apertura del anillo de oxirano con introducción de un grupo azufre en la 
cadena lateral del anillo de ciclohexilo a través de un agente donante de azufre, y 15 

f) aislar directamente un compuesto de fórmula I, IS, ISS o ISSS, respectivamente, en donde PROT, PROT’’ y R son 
como se han definido anteriormente, y PROT’ es hidrógeno, 

opcionalmente por adición de un antisolvente apropiado, 
opcionalmente según lo cual la reacción de a) a e) se realiza en un único solvente o sistema de solventes, y/o según 
lo cual ninguno de los intermedios obtenidos en a) a d) se aísla, 20 
y aislar un compuesto de fórmula I, IS, ISS o ISSS en la forma de un sólido cristalino, de la mezcla de reacción. 
 
En el proceso anterior preferiblemente la reacción de a) a e) se realiza en un único solvente o sistema de solventes, 
tal como tolueno o clorobenceno, si un compuesto de fórmula III, IIIS, IIISS o IIISSS se prepara a partir de un 
compuesto de fórmula V a través de un agente formador de azidoilo para obtener un compuesto de fórmula VI; y 25 
después la reorganización de Curtius que obtiene el isocianato de fórmula VII que se hace reaccionar además con 
un ácido fuerte o alcohol. 
 
En el proceso anterior, si un compuesto de fórmula III, IIIS, IIISS o IIISSS se prepara a partir de un compuesto de 
fórmula V a través de un agente formador de azidoilo, preferiblemente ninguno de los intermedios obtenidos en a) a 30 
d) se aísla, por ejemplo, el producto obtenido en a) a d), respectivamente, se hace reaccionar directamente además 
en solución y solo un compuesto obtenido en e), es decir  un compuesto de fórmula I, IS, ISS o ISSS se aísla, por 
ejemplo, en la forma de un sólido cristalino, de la mezcla de reacción. 
 
Los procesos anteriores que empiezan a partir de un compuesto de fórmula V, pueden proporcionar un compuesto 35 
de fórmula I, IS, ISS o ISSS, respectivamente, empezando de un compuesto de fórmula V, sin la necesidad de usar 
ninguna cromatografía y por tanto es particularmente útil en la fabricación a gran escala. Además, el uso de un único 
solvente o un sistema de solventes empezando de un compuesto de fórmula V para obtener los compuestos 
deseados de fórmula I, IS, ISS o ISSS, respectivamente, hace los procesos anteriores extremadamente útiles y 
minimiza el derroche de productos químicos, es decir, solventes. Todos los procesos descritos incluyendo los 40 
procesos de la presente invención son muy compatibles para la fabricación a gran escala. 
 
Los compuesto de fórmula 
I, IS, ISS o ISSS (también designados en el presente documento como compuesto(s) I’’); 
II, IIS, IISS o IISSS (también designados en el presente documento como compuesto(s) II’’); 45 
III, IIIS, IIISS o IIISSS (también designados en el presente documento como compuesto(s) III’’); 
IV, V, VI, VII o IX 
están en forma estereoisoméricamente pura como se indica en los dibujos de las fórmulas en el presente 
documento. 
 50 
“Forma estereoisoméricamente pura” como se indica en los dibujos de las fórmulas en el presente documento 
designa una forma en donde el compuesto muestra un exceso diastereomérico o enantiomérico de ≥ 90% de la 
estereoquímica indicada. 
 
Los compuestos de fórmula II’’, III’’, IV, V, VI, VII o IX, en donde los residuos son como se han definido 55 
anteriormente, se proporcionan todos en una forma estereoisoméricamente pura y son útiles para la producción de 
un compuesto de fórmula I’’ en una forma estereoisoméricamente pura. 
 
En otro aspecto la presente invención proporciona el uso de un compuesto de fórmula II’’, III’’, IV, V, VI, VII o IX para 
la producción de un compuesto de fórmula I’’. 60 
 
Los compuestos de fórmula I’’ son útiles para la producción de compuestos farmacéuticamente activos, por ejemplo, 
como se divulga en el documento WO2008/113089. 
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Un compuesto de fórmula I’’ se puede obtener de un compuesto de fórmula II’’, III’’, IV, V, VI, VII o IX, 
respectivamente como un intermedio sin cromatografía lo que constituye una enorme ventaja, por ejemplo, 
particularmente en un proceso de producción a escala técnica. 
 
Los compuestos preferidos de la presente invención incluyen compuestos seleccionados del grupo que consiste en 5 
 
(1R,3R,6S)-(7-oxa-biciclo[4.1.0]hept-3-il)-carbamato de tert-butilo, 
{(1R,2R,4R)-4-[(tert-butoxicarbonil)-amino]-2-hidroxi-ciclohexil}-benceno-carbotioato,  
2,2,2-Trifluoro-N-(1R,3R,6S)-(7-oxa-biciclo[4.1.0]hept-3-il)-acetamida, 
{(1R,2R,4R)-4-[(2,2,2-Trifluoro-acetil)-amino]-2-hidroxi-ciclohexil}-benceno-carbotioato, 10 
[(1R,3R,4R)-3-hidroxi-4-tritilsulfanil-ciclohexil]-carbamato de tert-butilo, y  
2,2,2-Trifluoro-N-((1R,3R,4R)-3-hidroxi-4-tritilsulfanil-ciclohexil)-acetamida. 
 
Los compuestos particularmente preferidos de la presente invención incluyen compuestos seleccionados del grupo 
que consiste en 15 
 
(1R,3R,6S)-(7-oxa-biciclo[4.1.0]hept-3-il)-carbamato de tert-butilo, 
{(1R,2R,4R)-4-[(tert-butoxicarbonil)-amino]-2-hidroxi-ciclohexil}-benceno-carbotioato,  
2,2,2-Trifluoro-N-(1R,3R,6S)-(7-oxa-biciclo[4.1.0]hept-3-il)-acetamida, y 
{(1R,2R,4R)-4-[(2,2,2-Trifluoro-acetil)-amino]-2-hidroxi-ciclohexil}-benceno-carbotioato. 20 
 
Los compuestos más preferidos de la presente invención incluyen compuestos seleccionados del grupo que consiste 
en 
 
2,2,2-Trifluoro-N-(1R,3R,6S)-(7-oxa-biciclo[4.1.0]hept-3-il)-acetamida, y 25 
{(1R,2R,4R)-4-[(2,2,2-Trifluoro-acetil)-amino]-2-hidroxi-ciclohexil}-benceno-carbotioato. 
 
Cualquier compuesto proporcionado por la presente invención también se designa en el presente documento como 
“un compuesto(s) de (según) la presente invención” y cualquier proceso proporcionado por la presente invención se 
designa en el presente documento como “un proceso(s) de (según) la presente invención”. 30 
 
Descripción de las figuras 
 
En la figura 1 se indica el difractograma de polvo de {(1R,2R,4R)-4-[(tert-butoxicarbonil)-amino]-2-hidroxi-ciclohexil}-
benceno-carbotioato. 35 
 
La figura 2 muestra el difractograma de polvo de {(1R,2R,4R)-4-[(2,2,2-Trifluoro-acetil)-amino]-2-hidroxi-ciclohexil}-
benceno-carbotioato. 
 
En los siguientes ejemplos todas las temperaturas están en ºC y están sin corregir. 40 
 
Se usan las siguientes abreviaturas: 
 
ºC  grados Celsius 
1H RMN  espectroscopia de resonancia magnética nuclear de protones 45 
13C RMN espectroscopia de resonancia magnética nuclear de carbono 
[α]D  ángulo de rotación óptica específica a 589 nm 
c  concentración en g/100 ml 
DBN  1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno 
DBU  1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno 50 
DMF  N,N-dimetilformamida 
DMSO  dimetilsulfóxido 
DPPA  difenil fosforil azida 
ESI  ionización de electroespray 
Et  etilo 55 
EtOAc  acetato de etilo 
h  hora(s) 
heptano  n-heptano 
HPLC  cromatografía líquida de alta resolución 
KF  Karl Fisher 60 
min  minuto(s) 
mCBA  ácido 3-clorobenzoico 
mCPBA  ácido 3-cloroperbenzoico 
M  molaridad 
MeOH  metanol 65 
pf  punto de fusión 
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1.0]hept-3-il)-c

sponde a 2,05

4,85 (d, J = 7H
H). 

do para obten
5-[(tert-butoxic

egidos) de (1
de la solución

5ºC. A la mez
por debajo de 
io monohidrat
ción exotérmic
cción (control p
a de NaHCO3

n mínimo. Al c
volumen mínim

ensión son re
es de tolueno
se añadieron 

5ºC durante 40
un lavado en 

15 

ón adicional d
a compleción 
1 M, 2 x 10 ml
vente se elimi
nida se concen

=7,8Hz, 1H), 5

5, 125,2, 77,4

-oxa-biciclo[4.

CH2Cl2 en un 
x-3-enil-1(R)-c
do la tempera

e 20 a 25ºC d
 por 1H RMN)
CH2Cl2. El fil
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concentró a u
umen mínimo

carbamato de 

5 kg de rendim

Hz, 1H), 3,6 -

ner {(1R,2R,4
carbonil)-amin

R,3R,6S)-(7-o
n 15,44 kg) de
zcla obtenida 
30ºC. A la me
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ca. La mezcla
por TLC y 1H 
 al 5% seguid
concentrado o
mo. Ese proce
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o con agitación

0,5 volúmen
0 minutos. El 
suspensión d

de 7,35 g de te
de la reacció
l de solución a
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5,64 - 5,51 (m

, 45,8, 31,4, 2

1.0]hept-3-il)-c

recipiente y la
carbamato de 
atura de 15 a 2
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), la mezcla s
trado resultan
CO3 al 10% h
n volumen m

o. Este proces
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3,54 (m, 1H), 

4R)-4-[(tert-bu
no]-2-hidroxi-c
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obtenido se a
eso se repitió 
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n y la mezcla 
es de heptan
sólido obtenid
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n. Tras la com
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El tratamiento 
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carbamato de 
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enida se agitó
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de ciclohex-3-
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entrado crudo
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cantidad 
y secó a
benceno-
 
El regioi
que perm
cromatog
 
{(1R,2R,4
1H RMN 
1H), 5,11
 
{(1S,2S,5
1H RMN (
5,19 (d, J
1,39 (s, 9
 
Ejemplo 
 
{(1R,2R,4
procedim
 

 
Paso A. R
 
A una sol
de (C2H5)
añadieron
clorobenc
reacción 
en 102 m
de CuCl e
línea. La 
TLC (form
con 1500
clorobenc
nuevo co
medias c
superior p
H3PO4 0,
paso A ci
 
Paso B. E
 
Una mez
asumiend
y se añad
30ºC. La 
(ausencia
2 horas y
 
Tras la co
x 95 ml), 
por soluc
paso B (1
HPLC. 
 

e desplazami
de regioisóme

al vacío a 30
-carbotioato en

sómero no 
manece en so
grafía. 

4R)-4-[(tert-bu
(200 MHz, DM
 (d, J=5,6Hz, 

5R)-5-[(tert-but
(200 MHz, DM
J=3,2Hz, 1H), 
9H). 

2 

4R)-4-[(tert-bu
miento acorta

Reorganizació

lución de 150 
)3N y enjuagó
n con cautela
ceno. La mez
por TLC (aus

ml de cloroben
en 48 ml de c
mezcla obten

mación de pro
0 ml de soluc
ceno para dar
on 1500 ml de
combinadas se
previa y se lav
5 M (2 x 150
clohex-3-enil-

Epoxidación p

zcla de la so
do todo el ciclo
dieron 284,0 g
mezcla obten

a de material i
y se analizó pa

ompleción, la 
se calentó de

ción acuosa de
1R,3R,6S)-(7-

iento adiciona
ero no desead
ºC se obtuvie
n forma de un

deseado {(1S
olución se pue

utoxicarbonil)-a
MSO-d6, ppm)
1H), 3,49 - 3,2

toxicarbonil)-a
MSO-d6, ppm)
3,93 - 3,91 (m

utoxicarbonil
ado 

ón de Curtius p

g de ácido ci
ó por completo
a 327,2 g de
zcla obtenida 
encia de mate
ceno a la mez

clorobenceno 
nida se agitó d
oducto). Tras l
ción acuosa 
r una mezcla 

e solución acu
e extrajeron c
vó con 1500 m
0 ml) seguido
-1(R)-carbama

ara obtener (1

lución de Cu
ohex-3-enil-1(
g de mCPBA 
nida se agitó d
inicial). Tras la
ara la complec

mezcla de rea
e 15 a 25ºC y s
e NaHCO3 al 5
oxa-biciclo[4.1

al con 0,25 v
do y de ácido t
eron 1094 g 

n sólido cristali

S,2S,5R)-5-[(t
ede aislar a tr

amino]-2-hidro
): δ 7,92 - 7,8
25 (m, 3H), 2,

amino]-2-hidro
): δ  7,92 (d, 2
m, 1H), 3,66 (m

l)-amino]-2-h

para obtener c

clohex-3-en-1
o con 75 ml d
e DPPA, man
se agitó de 7

erial inicial). T
zcla obtenida,
a la mezcla o

de 90 a 95ºC 
a compleción 
de K2CO3 al 
de tres fases

uosa de K2CO
con 300 ml de
ml de solución

o por 1500 ml 
ato de tert-but

1R,3R,6S)-(7-

rtius obtenida
(R)-carbamato
al 70% en po

de 20 a 25ºC 
a compleción 
ción por RMN 

acción se enfr
se lavó con so
5% (3 x 946,5
1.0]hept-3-il)-c

16 

volúmenes de
tiobenzoico a 
de {(1R,2R,4

ino blanco. 

tert-butoxicarb
ravés de méto

oxi-ciclohexil}-
87 (m, 2H), 7,
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oxi-ciclohexil}-
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m, 1H), 3,48 -

idroxi-ciclohe

ciclohex-3-eni

(R)-carboxílic
de clorobencen
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Tras la comple
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s. Las fases o
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e clorobencen
n acuosa de K
 de solución a
ilo en solución

-oxa-biciclo[4.

a en el paso
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de la reacción
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e tolueno-hep
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4R)-4-[(tert-bu

bonil)-amino]-2
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-benceno-carb
71- 7,63 (m, 
2H), 1,79-1,69
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68 (m, 1H), 7,6
-3,38 (m, 1H),

exil}-benceno

l-1(R)-carbam
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no. La mezcla
temperatura 

urante 1 hora
eción de la rea
ose la tempera
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ón, la mezcla o
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obtenidas se 
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calentó de 78

ºC, seguido p
ó para la com
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de reacción p
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Paso C. 
benceno-
 
Una soluc
clorobenc
obtenida 
30ºC, seg
temperatu
compleció
mezcla o
H2O (2 x 
de 20 a 2
la mezcla
333 ml de
heptano d
la torta d
{(1R,2R,4
blancuzco
 
Rendimie
 
El patrón
benceno-
benceno-
 
Ejemplo 
 
{(1R,2R,4
 
Paso A1
acetamid
 

 
Se carga
mezcla o
clorobenc
controlad
línea de 2
reacción 
clorobenc
y un enju
siguió po
de una so
para elim
fase orgá
acuosas 
lavaron c
NaCl al 5
purificació
2,2,2-triflu
 
1H RMN (
- 1,74 (m
13C RMN 
MS (ESI, 
 
En la alte
continuac
 
Paso A2. 

Apertura del 
-carbotioato 

ción de 124,9 
ceno se desga
se cargaron g
guido por 37 
ura por debaj
ón de la reac
btenida se en
625 ml). La m

25ºC hasta que
a obtenida se a
e heptano, se
de 333 ml. La

de filtro resulta
4R)-4-[(tert-bu
o. 

ento global (de

n de 1H RMN
-carbotioato. 
-carbotioato se

3 

4R)-4-[(2,2,2,t

. Reorganiza
a 

aron 5 g de ác
btenida se ag
ceno. La mezc
a, manteniénd
2,1 ml de cloro
determinada 

ceno mantenié
uague en línea
r TLC hasta la
olución acuosa

minar el sólido 
ánica superior
combinadas o

con 50 ml de 
5%. El solvent
ón por cromat
uoro-acetamid

(200 MHz, DM
, 1H), 1,66 -1,
(50 MHz, DM
g/mol): m/z 1

ernativa al pa
ción: 

N-(ciclohex-3

anillo epóxid

g de (1R,3R,6
asificó con arg
gota a gota 88
ml de clorob
o de 30ºC. La

cción por RM
nfrió de 15 a 2
mezcla obtenid
e se inició la c
agitó durante 
guido por una

a mezcla obten
ante se lavó 

utoxicarbonil)-a

e 150 g de áci

N confirma la
El patrón d

e describe en 

trifluoro-acet

ación de Cur

cido 3-ciclohe
itó. A la mezc
cla obtenida s
dose la tempe
obenceno. La 
por TLC. A la
éndose la tem
a de cloroben
a compleción 
a de K2CO3 al
residual y el 
r obtenida se
obtenidas se r
solución acuo
te se eliminó a
tografía en co
da en forma de

MSO-d6, ppm)
58 (m, 1H). 

MSO-d6, ppm) 
94 [M+H]+ 

aso A1 como 

3-en-1(R)-il)-2

do para obten

6S)-(7-oxa-bic
gón durante 30
8,0 ml de ácid
enceno y 5,2
a mezcla obte
N (ausencia d
20ºC y se lavó
da se concent
cristalización. A
30 minutos ad

a agitación ad
nida se agitó d
con tolueno-h
amino]-2-hidro

do ciclohex-3-

a estructura 
de RMN pa
el ejemplo 1, 

il)-amino]-2-h

rtius a través

exeno-1(R)-ca
cla obtenida se
se calentó de 7
eratura de 80 
mezcla obten

a mezcla obte
mperatura de 7
nceno de 0,9 m

de la reacción
l 20%. La mez
sólido se lavó

e lavó de nue
retroextrajeron
osa de NaCl a
al vacío para 

olumna (cicloh
e un sólido bla

: δ 9,33 (d, 1H

δ 155,9+155,2

se ha descrit

,2,2-trifluoro-a

17 

ner {(1R,2R,4

ciclo[4.1.0]hep
0 minutos y la
o tiobenzoico 

2 g de cloruro
enida se agitó
de material in
ó con solución
tró a menos d
A la mezcla o
dicionales. A l
icional de 30 
de 20 a 25ºC 
heptano (1:1, 
oxi-ciclohexil}-

-en-1(R)-carbo

de {(1R,2R,4
ara {(1R,2R,4

paso F. 

hidroxi-cicloh

s de DPPA 

arboxílico y 42
e añadieron g
78 a 82ºC y s
a 90ºC y desp

nida se agitó d
enida se añad
70 a 80ºC, seg
ml. La mezcla
n. La mezcla 
zcla obtenida 
ó con 5 ml de 
evo con 50 m
n con 10 ml d
al 25%, 2 x 50
dar un sólido 
exano-EtOAc
anco cristalino

H), 5,69 - 5,56

2, 126,6, 124,

to anteriormen

acetamida a tr

4R)-4-[(tert-bu

pt-3-il)-carbam
a mezcla obten

al 90%, mant
o de tetrabutil
ó de 40 a 45º
nicial epóxido
n acuosa de N
de 45ºC a apro
obtenida se añ
la mezcla obte
minutos de 20
durante aprox
4 x 124 ml) 

-benceno-carb

oxílico): 75,2 g

4R)-4-[(tert-bu
4R)-4-[(tert-bu

hexil}-bencen

para obtener

2,5 ml de clor
ota a gota 11
e añadieron 1
prendimiento
de 78 a 82ºC d
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guido por 157
a obtenida se 
obtenida se e
se agitó duran
clorobenceno

ml de solución
de clorobence
0 ml de H3PO
marrón claro.

c 9:1) para obt
o. 

6 (m, 2H), 3,82

5, 118,8+113

nte, se llevó 

ravés de base

toxicarbonil)-a

mato de tert-bu
nida se ajustó
teniéndose la 
amonio mono
ºC durante 4 
). Tras la com
NaHCO3 al 5%
oximadamente
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enida se añad
0 a 25ºC, y se
x. 13 horas. L
y se secó al 

botioato en fo

g. 

toxicarbonil)-a
toxicarbonil)-a

no-carbotioat

r N-(ciclohex-

robenceno en 
,2 ml de (C2H5

0,9 g de DPP
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durante 1 hora
gota 22,6 g d

7 mg de CuCl 
agitó d 90 a 

enfrió de 15 a 
nte 15 minutos
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tener 5,10 g d
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,1, 45,8, 30,1,
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utilo del paso B
ó de 15 a 20ºC

temperatura 
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e añadió una 

La mezcla obte
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PA en una ma
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en 1,6 ml de 
95ºC durante
25ºC y se añ
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K2CO3 al 20
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Se carga
a 20-25ºC
obtenida 
obtenida 
de éter d
de un sól
 
1H RMN 
1H), 2,16
13C RMN 
MS (ESI, 
 

 
Se cargar
y se agitó
por 8,25 
determina
ml de H2O
forma de 
 
El patrón
espectros
paso A1. 
 
Paso B. E
 

 
Se carga
(ciclohex-
se enjuag
reacción 
38 a 42ºC
el precipi
lavó con 
al 5% par
Se obtuv
8% de ep
 
1H RMN 
1,66 (m, 4
13C RMN 
MS (ESI, 
 

ron 16,3 g de
C y la mezcl
se concentró 
se agitó duran
ietílico y se s
ido blanco cris

(200 MHz, DM
6 - 1,93 (m, 4H

(50 MHz, DM
g/mol): m/z 9

ron 5 g de clo
ó. A la mezcla

g de anhíd
ada por TLC. 
O, y se concen
un sólido cris

n de RMN de
s de RMN y 

Epoxidación p

aron 9,2 g de 
-3-en-1(R)-il)-2
gó por comple
se siguió por 

C durante 2 ho
tado sólido (m
30 ml de solu
ra asegurar un
ieron 5,08 g d

póxido anti (tra

(400 MHz, DM
4H), 2,03 - 2,1
(100 MHz, DM
g/mol): m/z 2

 ciclohex-3-en
a obtenida se
a aproximada

nte 5 minutos
ecó a alto vac
stalino. 

MSO-d6, ppm)
H), 1,68 -1,63 (
MSO-d6, ppm) 

8 [M (base lib

rhidrato de 3-
a obtenida se a
rido trifluoroa
La mezcla ob
ntró a sequed
talino blanco 

e 1H y 13C co
la MS para N

ara obtener 2

mCPBA (70%
2,2,2-trifluoro-
eto con 3 ml d
TLC hasta su 
oras hasta la 
mCBA) se filtró
ución de tiosul
n pH de la fas
de 2,2,2-trifluo
ans) en forma 

MSO-d6, ppm)
10 (m, 1H), 1,9
MSO-d6, ppm
08 [M-H]- 

nil-1(R)-carbam
e agitó hasta
amente un ter
. La mezcla ob
cío. Se obtuvi

): δ 8,36 (s, 2
(m, 1H). 
δ 126,7, 123,4
re)+H]+ 

ciclohexeno-1
añadieron got
acético y la 
tenida se lavó
ad. Se obtuvie
pálido. 

onfirmó la es
N-(ciclohex-3-e

,2,2-trifluoro-N

%) en un recip
-acetamida en
de clorobence
compleción. T
compleción de
ó y se lavó po
fato de sodio 

se acuosa de 
oro-N-(1R,3R,
de un sólido b

): δ 9,21 (d, J
91 - 1,78 (m, 1
) δ 155,8 & 15

18 

mato de tert-b
a la compleció
rcio del volum
btenida se filtr
ieron 10,43 g 

2H), 5.68 - 5,5

4, 46,3, 29,0, 

1(R)-amina y 5
ta a gota 7,8 m
mezcla obten
ó con 50 ml de
eron 7,02 g de

structura de N
en-1(R)-il)-2,2

N-(1R,3R,6S)-

piente que co
n 60 ml de clo
eno. La mezcl
Tras la compl
e la reacción 
or completo c
al 10% para 
> 7, y 30 ml d
6S)-(7-oxa-bic
blanco cristali

J=7,2 Hz, 1H)
1H), 1,76 -1,6
55,1, 118,8 & 

butilo y 206,5 
ón de la reac
en y se añadi
ró y el sólido o
de clorhidrato

52 (m, 2H), 3,

26,0, 23,4.  

50 ml de CH2C
ml de (C2H5)3N
nida se agitó
e HCl 0,1 M se
e N-(ciclohex-

N-(ciclohex-3-
2,2-trifluoro-ac

-(7-oxa-biciclo

ontenía una so
orobenceno m
a obtenida se
eción de la re
y se enfrió de

con 2 x 3 ml d
eliminar peróx

de H2O. La me
ciclo[4.1.0]hep
no. 

, 3,80 - 3,52 (
8 (m, 1H), 1,5
113,1, 51,0, 5

ml de HCl 4 M
cción determi
eron 200 ml d
obtenido se la
o de 3-ciclohe

18 - 3,09 (s, a

Cl2 en un matr
N y se agitó du
ó hasta la co
eguido por 50
3-en-1(R)-il)-2

en-1(R)-il)-2,2
cetamida se d

[4.1.0]hept-3-

olución enfriad
anteniéndose

e agitó de 20 a
acción, la mez

e 0 a -5ºC, se 
de clorobencen
xidos, 2 x 30 m
ezcla obtenida
pt-3-il)-acetam

(m, 1H, H-1), 
52 -1,30 (m, 2H
0,1, 44,6, 28,9

M en dioxano 
nada por TLC
de éter dietílic
avó dos veces
exeno-1(R)-am

ancho, 1H), 2

raz a tempera
urante 10 min
ompleción de
0 ml de NaHC
2,2,2-trifluoro-

2,2-trifluoro-ac
describen en 

-il)-acetamida 

da (10-15ºC) 
e la temperatu
a 25ºC duran
zcla obtenida 
agitó durante
no. El filtrado 
ml de solució

a se concentró
mida que conte

3,10 - 3,09 (m
H). 
9, 23,6, 23,6. 

en un matraz
C. La mezcla
co y la mezcla
s con 10 ml de
mina en forma

,38 - 2,30 (m,

tura ambiente
nutos, seguido
 la reacción,
O3 al 5% y 50
-acetamida en

cetamida. Los
el ejemplo 3,

de 6 g de N-
ura a <30ºC, y
te 1 hora y la
se calentó de

e 30 minutos y
resultante se

n de NaHCO3

ó a sequedad.
enía aprox. el

m, 2H), 2,22 -
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Paso C. 
benceno-
 

 
Una solu
en cloro 
transpare
tiobenzoic
enjuague
mezcla o
compleció
obtenida 
 
Se obtuv
forma cris
 
1H RMN 
1H), 3,55
13C RMN 
40,8, 30,8
MS (ESI g
 
Ejemplo 
 
{(1R,2R,4
procedim
 

 
Paso A. N
 
Se carga
mezcla o
clorobenc
controlad
línea de 
(determin
CF3COOH
enjuague
se siguió 
de una so
separaron
mezcla o
clorobenc
después 
ml de H3

combinad
 

Apertura de 
-carbotioato 

ción de 115 m
benceno se c

ente que se de
co gota a gota

e en línea. Se
obtenida se c
ón. Tras la co
se lavó con 1

vieron 8,75 g
stalina. 

(200 MHz, DM
5 - 3,49 (m, 1H

(50 MHz, DM
8, 29,6. 
g/mol): 348 [M

4 

4R)-4-[(2,2,2,t
miento acorta

N-(ciclohex-3-

aron 50 g de á
btenida se ag
ceno. La mez
a, manteniénd
20 ml de clo

nado por TLC)
H en 34 ml de

e en línea de 2
por TLC. Tras

olución acuos
n y a la fase 
obtenida se fi
ceno. Las fas
con 250 ml de

3PO4 0,5 M. L
das obtenidas 

anillo epóxido

ml que conten
cargó en un re
esgasificó con
a asegurando
e añadieron 3
calentó a 40-
ompleción de 
0 ml de clorob

g de {(1R,2R

MSO-d6, ppm)
H), 3,41 - 3,34 
MSO-d6, ppm) 

M +H]+ 

trifluoro-acet
ado 

en-1(R)-il)-2,2

ácido 3-cicloh
gitó. A la mezc
zcla obtenida 
dose la tempe
orobenceno. 
). La mezcla o
e clorobencen
25 ml cloroben
s la compleció
a de K2CO3 a
orgánica sup

iltró a través 
ses obtenidas
e clorobencen
La fase acuos
se lavaron co

o para obtene

nía 8,8 g de 2
ecipiente y la
n argón duran
 una tempera

368 mg de clo
-45ºC, se agi
la reacción, la
benceno y se s

,4R)-4-[(2,2,2

): δ 9,38 (s, 1H
(m, 1H), 2,13
δ 191,1, 155,

il)-amino]-2-h

2,2-trifluoro-ac

hexeno-1(R)-ca
cla obtenida s
se calentó de

eratura de 80 
La mezcla ob

obtenida se en
o manteniénd

nceno. La mez
ón de la reacc
al 20% y la me
perior obtenida

de celite pa
s se separaro
no, se separar
sa obtenida s
on 500 ml de u

19 

er {(1R,2R,4R

2,2,2-trifluoro-
a mezcla obte
nte 15 minutos
atura por deba
oruro de tetra
itó y la reacc
a mezcla obte
secó al vacío 

,trifluoro-aceti

H), 7,91 (m, 2
3 - 2,03 (m, 2H
8+155,0, 136

hidroxi-cicloh

cetamida 

arboxílico y 4
se añadieron g
e 78 a 82ºC y
a 90ºC y desp
btenida se ag
nfrió a aproxim
dose la tempe
zcla obtenida 

ción la mezcla 
ezcla obtenida
a se añadiero

ara eliminar e
on y las fase
ron y las fases
se retroextrajo
una solución a

R)-4-[(2,2,2,trif

N-(1R,3R,6S)
nida se agitó 
s. A la mezcla

ajo de 30ºC se
abutilamonio 
ción se siguió
enida se enfrió
a <40ºC. 

il)-amino]-2-hi

2H), 7,68 (m, 
H), 1,82 - 1,79 
,8, 133,7, 129

hexil}-bencen

425 ml de clor
gota a gota 11
y se añadiero
prendimiento
gitó de 78 a 
madamente 70
ratura de 70 a
se agitó a de 
obtenida se e

a se agitó dura
on 375 ml de
el sólido resid
es acuosas in
s orgánicas co
o con 300 ml 
acuosa de NaC

fluoro-acetil)-a

)-(7-oxa-biciclo
a 15-25ºC da

a obtenida se 
eguido por 1,1
monohidrato 
ó por determ
ó de 15 a 25ºC

droxi-ciclohex

1H), 7,55 (m, 
(m, 1H), 1,60 

9,1, 126,7, 118

no-carbotioat

robenceno en
10 ml de (C2H
on 109,2 g de
de gas uniform
82ºC durante

0ºC y se añad
a 80ºC, seguid
90 a 95ºC du

enfrió de 15 a 
ante 15 minut
solución acu

dual y el sólid
nferiores comb
ombinadas ob
de clorobenc

Cl al 5%. 

amino]-2-hidro

o[4.1.0]hept-3
ando una solu
añadieron 7,4

1 ml de clorob
en porciones

minación de T
ºC, se filtró, la

xil}-benceno-ca

2H), 5,23 (s, 
 - 1,38 (m, 3H
8,8+113,1, 68

to a travé

n un matraz a
H5)3N, seguido
e DPPA en fo
me. Se dio un
te 1 hora has
dieron gota a g
do por 1,57 g 
urante 2 horas

25ºC, se aña
tos. Las fases
uosa de K2CO
do se lavó c
binadas se re

btenidas se lav
ceno y las fas

oxi-ciclohexil}-

-il)-acetamida
ución amarilla
45 g de ácido

benceno como
a <30ºC. La

TLC hasta su
a torta de filtro

arbotioato en

1H), 3,80 (m,
H). 
,3, 49,4, 46,8,

és de un

 20-25ºC y la
o por 25 ml de
orma de dosis
n enjuague en
sta completar
gota 226 g de
de CuCl y un

s y la reacción
dieron 375 ml

s obtenidas se
O3 al 20%. La
con 50 ml de
etroextrajeron
varon con 500
ses orgánicas

-
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Se llevó a
acetamid
usó en el 
 
El patrón 
y la MS p
 
Paso B: 2
 
Se carga
N-(ciclohe
enjuagó p
reacción 
agitó dur
clorobenc
eliminar p
combinad
acuosa y 
obtenidas
 
Se llevó 
biciclo[4.1
contenía 
aproxima
 
El patrón 
El patrón 
el ejemplo
 
Paso C. {
 
La soluci
acetamid
desgasific
se añadie
cargaron 
añadieron
40-45ºC y
obtenida 
clorobenc
hidroxi-cic
 
El patrón
benceno-
ciclohexil
 
Ejemplo 
 
Ciclohex
 
Paso A1. 
 

 
Se carga
mezcla o
clorobenc
controlad
línea de 2
reacción 
9,12 g de

a cabo un en
a. La solución
siguiente pas

de 1H RMN c
para N-(ciclohe

2,2,2-trifluoro-

ron 106,5 g d
ex-3-en-1(R)-i
por completo 
se siguió por 

rante 30 minu
ceno. El filtrad
peróxidos, y la
das obtenidas 
y la fase acuos
s se lavaron co

a cabo un e
1.0]hept-3-il)-a

58,64 g 
adamente el 11

 de 1H RMN c
de RMN y la 

o 3, paso B. 

{(1R,2R,4R)-4

ión de clorob
a se concent
có  a 15-25ºC
eron gota a g
después 17,6

n en porciones
y se agitó. La 
se enfrió de 0

ceno y se sec
clohexil}-benc

n de 1H RMN
-carbotioato. 
}-benceno-car

5 

x-3-enil-1(R)-c

Reorganizaci

aron 5 g de ác
btenida se ag
ceno. La mez
a, manteniénd
2,1 ml de cloro
(determinada 

e etanol en 3,

sayo de peso
n de clorobenc
so de epoxidac

confirma la es
ex-3-en-1(R)-i

N-(1R,3R,6S)

e ácido m-clo
il)-2,2,2-trifluo
con 69,5 ml d
TLC hasta su

utos y el pre
do resultante 
a fase acuosa
se lavaron co

sa resultante 
on 347,6 ml d

nsayo de pes
acetamida par

de 2,2,2-
1% de epóxido

confirma la es
MS para 2,2,

4-[(2,2,2,trifluo

benceno que 
tró a aproxim

C con argón du
ota 58,1 g de
6 ml de cloro
s 2,49 g de cl
reacción se s

0 a 5ºC, se ag
có al vacío a 
ceno-carbotioa

N confirma la
El patrón de
rbotioato se d

carbamato de

ión de Curtius

cido 3-ciclohe
itó. A la mezc

zcla obtenida 
dose la tempe
obenceno. La 
por TLC). Tr

,4 ml de cloro

o en tira para 
ceno contenía
ción (paso B a

structura de N
l)-2,2,2-trifluor

-(7-oxa-biciclo

roperbenzoico
ro-acetamida

de clorobence
u compleción. 
cipitado sólid
se lavó desp

a resultante s
on 347,6 ml de
se retroextraj
e H2O. 

so en tira par
ra usar en el 
trifluoro-N-(1R
o anti (trans).

structura de 2
2-trifluoro-N-(

ro-acetil)-amin

contenía 58,
madamente 5 
urante 30 min
e ácido tioben
benceno en e
oruro de tetra
siguió por TLC
itó durante 1 h
<40ºC. Se o

ato en forma d

a estructura d
e RMN y la
escriben en e

e etilo 

s a través de D

exeno-1(R)-ca
cla obtenida se
se calentó de

eratura de 80 
mezcla obten
as la complec

obenceno man

20 

determinar e
a 69,52 g de N
a continuación

N-(ciclohex-3-e
ro-acetamida

o[4.1.0]hept-3

o (70%) en po
del paso A a

eno. La mezcl
Tras la comp
o (mCBA) se

pués con 347,
se retroextrajo
e solución de 
o con 208,6 m

ra determinar
paso de aper

R,3R,6S)-(7-ox

,2,2-trifluoro-N
1R,3R,6S)-(7-

no]-2-hidroxi-c

64 g de 2,2,
volúmenes 

utos y la temp
zoico (90%) a

el recipiente c
abutilamonio m
C hasta la com
hora y se filtró
btuvieron 45,5

de un sólido cr

de {(1R,2R,4R
a MS para 

el ejemplo 3, p

DPPA para ob

arboxílico y 42
e añadieron g
e 78 a 82ºC 
a 90ºC y desp

nida se agitó d
ción de la rea
nteniéndose la

l contenido en
N-(ciclohex-3-
n). 

en-1(R)-il)-2,2,
se describen 

-il)-acetamida

orciones a la s
anterior mante
a obtenida se

pleción de la re
e filtró y se l
,6 ml de soluc

o con 208,6 m
NaHCO3 al 5

ml de cloroben

r el contenido
rtura de anillo
xa-biciclo[4.1.

N-(1R,3R,6S)-
-oxa-biciclo[4.

ciclohexil}-ben

2-trifluoro-N-(
basado en e
peratura se aj
asegurando u
como un enju
monohidrato a 
mpleción. Tras
ó. La torta de 
5 g de {(1R,2
ristalino. 

R)-4-[(2,2,2,trif
{(1R,2R,4R)-4
aso C. 

btener ciclohex

2,5 ml de clor
gota a gota 11
y se añadiero
prendimiento
de 78 a 82ºC d
acción se añad
a temperatura

n N-(ciclohex-
-en-1(R)-il)-2,2

,2-trifluoro-ace
en el ejemplo

 

solución enfria
eniéndose la t
e agitó de 20 a
eacción, el lot
avó por com
ción de tiosul

ml de cloroben
% para asegu
nceno. Las fa

o en 2,2,2-trifl
 (Paso C). La
0]hept-3-il)-ac

-(7-oxa-biciclo
1.0]hept-3-il)-

nceno-carbotio

1R,3R,6S)-(7-
l epóxido. El 
ustó de 15 a 2
na temperatu
ague en línea
<30ºC. La me

s la compleció
filtro obtenida 

2R,4R)-4-[(2,2

fluoro-acetil)-a
4-[(2,2,2,trifluo

x-3-enil-1(R)-c

robenceno en 
,2 ml de (C2H
on 10,9 g de 
de gas uniform
durante 1 hora
dieron a la me
a de 70 a 80º

-3-en-1(R)-il)-2
2,2-trifluoro-ac

etamida. El pa
o 3, paso A1. 

ada (10-15ºC)
temperatura a
a 25ºC duran
te se enfrió de
pleto con 2 x
lfato de sodio
nceno. Las fas
urar un pH de 
ases orgánicas

fluoro-N-(1R,3
a solución de 
cetamida qu

o[4.1.0]hept-3-
-acetamida se

oato 

-oxa-biciclo[4.
 concentrado
20ºC. A la me

ura por debajo
a. A la mezcla
ezcla obtenida

ón de la reacc
a se lavó con 2
2,2,trifluoro-ace

amino]-2-hidro
oro-acetil)-am

carbamato de 

 un matraz a 
H5)3N seguido 
e DPPA en fo
me. Se dio un
a hasta la com
ezcla obtenid

ºC, seguido po

2,2,2-trifluoro-
cetamida y se

atrón de RMN

) de 69,5 g de
a <30ºC, y se
te 1 hora y la
e 0 a -5ºC, se
x 34,8 ml de

o al 10% para
ses orgánicas
>7 en la fase

s combinadas

R,6S)-(7-oxa-
clorobenceno

ue contenía

-il)-acetamida.
e describen en

.1.0]hept-3-il)-
o obtenido se
ezcla obtenida
o de 30ºC. Se
a obtenida se
a se calentó a
ión, la mezcla
2 x 58,6 ml de
etil)-amino]-2-

oxi-ciclohexil}-
ino]-2-hidroxi-

etilo 

20-25ºC y la
por 2,6 ml de

orma de dosis
n enjuague en
mpleción de la
a gota a gota
or 157 mg de

-
e 

N 

e 
e 
a 
e 
e 
a 
s 
e 
s 

-
o 
a 

. 
n 

-
e 
a 
e 
e 
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CuCl en 
90 a 95º
compleció
de K2CO3

residual y
orgánica 
obtenidas
solución a
obtenida 
 
Se obtuvo
purificació
 
Se obtuvi
 
1H RMN 
ancho, 1H
13C RMN 
MS (ESI, 
 
Alternativ
 
Paso A2. 
 

 
Se carga
matraz a 
de (C2H5)
etilo y la m
lavó con 
3-enil-1(R
 
El patrón
RMN y la
 
Ejemplo 
 
2-(Cicloh
 

 
Se carga
matraz a 
de (C2H5

obtenida 
(determin
sobre Na
de sólido 
 

1,6 ml de clor
ºC durante 70
ón de la reacc
3 al 20%. La m
y el sólido ob
superior obte

s se retroextra
acuosa de Na
el solvente se

o ciclohex-3-e
ón por cromat

ieron 5,34 g d

(DMSO-d6, 20
H), 2,22 - 2,04
(DMSO-d6, 5
g/mol): m/z 1

vamente al pas

Ciclohex-3-en

aron 2 g de c
temperatura a
)3N, la mezcla
mezcla obten
HCl 0,1 M, se

R)-carbamato 

 de RMN de 
a MS para ciclo

6 

hex-3-en-1(R)

aron 1 g de c
temperatura a
)3N, la mezcl
se calentó a 

nada por HPL
2SO4 y se con
cristalino blan

robenceno y u
0 minutos y l
ción la mezcla
mezcla obteni
btenido se lavó
enida se lavó c
ajeron con 10 
aCl al 25%, 2 x
e eliminó al va

enil-1(R)-carba
tografía en co

e ciclohex-3-e

00 MHz, ppm)
4 (m, 3H), 1,93
0 MHz, ppm): 
70 [M+H]+. 

so A1 anterior

nil-1(R)-carba

clorhidrato de 
ambiente y la 
a obtenida se
ida se agitó h

eguido por NaH
de etilo en for

1H y 13C conf
ohex-3-enil-1(

-il)-isoindol-1

clorhidrato de 
ambiente y la 
a obtenida se
reflujo, elimin

C). La mezcla
ncentró a seq
nco pálido. 

un enjuague e
a reacción se
a obtenida se 
da se agitó du
ó con 5 ml de
con 50 ml de 
ml de clorobe

x 50 ml de H3P
cío. 

amato de etilo
lumna (ciclohe

enil-1(R)-carba

): δ 7,05 (d, J=
3 - 1,72 (m, 2H
δ 155,8, 126,

r se llevó a ca

mato de etilo 

ciclohexen-3
mezcla obten
 agitó durante
asta la comple
HCO3 al 5% y
rma de un sóli

firma la estruc
R)-carbamato

1,3-diona 

ciclohexen-3-
mezcla obten

e agitó durant
nando H2O en
a obtenida se
uedad. Se ob

21 

en línea de 0,9
e siguió por 
enfrió de 15 

urante 15 min
e clorobencen
solución acuo

enceno y las f
PO4 0,5 M y 5

o crudo en for
exano-EtOAc 

amato de etilo

=7,4Hz, 1H), 
H), 1,48 -1,22 
,5, 125,0, 59,4

abo el paso A2

a través de ba

3-enil-1(R)-am
nida se agitó. 
e 10 minutos 
eción de la re

y H2O y se con
ido cristalino b

ctura de ciclo
o de etilo se de

-enil-1(R)-ami
nida se agitó. 
te 10 minutos
n condiciones

e lavó con HC
btuvieron 1,20 

9 ml de clorob
determinación
a 25ºC y se a

nutos, se filtró 
no. Las tres fa
osa de K2CO3

fases superior
50 ml de soluc

rma de un sól
9:1).  

o purificado. 

5,65 - 5,51 (m
(m, 1H), 1,15

4, 46,2, 31,4, 2

2 posterior 

ase 

ina (Ejemplo 
A la mezcla o
seguido por l
acción (determ

ncentró a sequ
blanco pálido.

ohex-3-enil-1(R
escriben en el

ina (Ejemplo 
A la mezcla o
s seguido por
s de Dean-Sta
Cl 0,1 M, segu

g de 2-cicloh

benceno. La m
n de TLC has
añadieron 50 
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ciclohexi
 

 
Se carga
E), 1,56 
mezcla ob
obtenida 
obtenida 
columna 
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Se obtuvieron 1,856 g de 2,2,2-trifluoro-N-((1R,3R,4R)-3-hidroxi-4-tritilsulfanil-ciclohexil)-acetamida y  415 mg de 
2,2,2-trifluoro-N-((1R,3S,4S)-4-hidroxi-3-tritilsulfanil-ciclohexil)-acetamida en forma de sólidos blancos. 
 
2,2,2-trifluoro-N-((1R,3R,4R)-3-hidroxi-4-tritilsulfanil-ciclohexil)-acetamida: 
1H RMN (200 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 9,04 (d, J=7Hz, 1H), 7,6 - 7,1 (m, 15H), 5,40 (d, J=4,6Hz, 1H), 3,75 - 3,5 (m, 5 
1H), 3,45 - 3,25 (m, 1H), 2,2 - 1,85 (m, 2H), 1,45 - 1,15 (m, 2H), 1,0 - 0,65 (m, 3H) 
 
2,2,2-trifluoro-N-((1R,3S,4S)-4-hidroxi-3-tritilsulfanil-ciclohexil)-acetamida: 
1H RMN (200 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 9,17 (d, J=8Hz, 1H), 7,45 - 7,1 (m, 15H), 4,86 (d, J=3Hz, 1H), 4,00 - 3,75 (m, 
1H), 3,6 - 3,45 (m, 1H), 1,8 - 0,65 (m, 7H) 10 
MS (ESI, g/mol): m/z 484 [M-H]- 
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