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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacion de derivados de carbamato de fenilo
Antecedentes de la invencion
(a) Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a un procedimiento novedoso para la preparacién de derivados de carbamato de
fenilo, utiles en el tratamiento de trastornos del SNC (sistema nervioso central). La presente invencion se refiere
ademas a un procedimiento para la preparacion de productos intermedios en la sintesis de los derivados de
carbamato de fenilo.

(b) Descripcion de la técnica relacionada

Los trastornos del SNC (sistema nervioso central) en la actualidad afectan a grandes secciones de la poblacién. En
particular, debido al aumento de personas ancianas, el numero de pacientes esta aumentando de manera continua.

Se observa con frecuencia miotonia o espasmos, que son uno de los trastornos del SNC, como secuela de
trastornos cerebrovasculares tales como ictus o secuela de traumatismos craneales, y no son faciles de tratar. La
miotonia o los espasmos son una de las enfermedades de disfuncién del musculo esquelético debidas a un aumento
del tono muscular y provocadas por dafio al sistema nervioso central debido a diversas causas tales como lesion
externa, accidentes cerebrovasculares y similares. La tension muscular esta provocada por diversas causas, por
ejemplo, sindrome cervicobraquial que esta provocado por postura andémala, fatiga, deformidad de la columna
vertebral relacionada con la edad y similares, y provoca espasticidad o dolor en los musculos esqueléticos del cuello,
hombros, brazos, cintura y espalda; paralisis espastica que provoca la incapacidad de movimiento voluntario debido
a hipertonia muscular de manos y pies por trastorno de sistema nervioso central tal como trastorno cerebrovascular;
y una combinacién de los mismos, dando asi como resultado graves impedimentos para la vida normal.

En particular, la paralisis espastica es un trastorno grave con sintomas asociados incluyendo tensién muscular y/o
rigidez muscular de las manos vy los pies, dificultad para caminar y similares, provocando asi graves impedimentos
para la vida normal. Los miorrelajantes de accion central alivian la tension muscular bloqueando receptores
asociados con la estimulacién de la funcion muscular o estimulando receptores asociados con la inhibicion de la
funcién muscular, o reduciendo una funcion refleja activada en exceso.

Tales miorrelajantes de accion central pueden incluir, por ejemplo, metocarbamol, clormezanona, carisoprodol,
eperisona y fenprobamida. Sin embargo, estos farmacos actian sobre interneuronas de la médula espinal,
inhibiendo asi reflejos monosinapticos y polisinapticos, y, por tanto, pueden provocar efectos secundarios, tales
como inhibicion del sistema nervioso central y debilidad muscular. Por tanto, existe claramente una necesidad de
medicamentos mejorados.

El documento WO 2012/096458 divulga compuestos de carbamato de fenilo de férmula

o/B
R
X
n o)

en la que X es halégeno, n es un numero entero de 1-5, R'es alquilo C14 lineal o ramificado, Aes H o -C(=O)-NHR2
y B es H 0 -C(=0)-NHR® (en los que R® y R® son, cada uno independientemente, H, alquilo C14 lineal o ramificado,
cicloalquilo Cs.s 0 bencilo, con la condicion de que al menos uno de Ay B sea H.

S.P. Joseph et al., Synthetic Communications, 18(18), 2295-2302 (1988) notifican reacciones de isocianato de
clorosulfonilo (CSI) con una variedad de compuestos de 1,2-diol. Dependiendo de la naturaleza exacta del 1,2-diol,
la reaccion con CSI en condiciones experimentales similares dio cetonas, compuestos de carbonilo, carbonatos,
carboxamidas o epoxidos como productos de reaccion.

El documento US 2009/0221640 A1 se refiere a una modificacion cristalina especifica (polimorfo) G de (5S)-5-[4-(5-
cloro-piridin-2-iloxi)-piperidin-1-sulfonilmetil]-5-metil-imidazolin-2,4-diona de férmula
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G.W. Amarante et al., Tetrahedron Letters, 49, 3744-8 (2008) notifican la sintesis de (z)-bupropién partiendo de
derivados de aciloina protegidos y que implica la secuencia de reaccion de

op e g avne
Cl

Cl

C.C. Bausch et al., J. Org. Chem., 69, 4283-5 (2004) se refiere a adiciones cruzadas de sililo-benzoina catalizadas
por tricianuro de lantano, y divulga la reaccion de CH3-C(=0)-Si(Me)s con 4-clorobenzaldehido para obtener un
compuesto de férmula

OH

o)
Cc

C.N. Eid Jr. et al., Tetrahedron Letters, 32, 461-4 (1991) describen la formacion diastereoselectiva de B-ceto y B-
hidroxi-cetales mediante una extincion de enolato de litio altamente estereoselectiva usando acetales de acilceteno
enantioméricamente puros como materiales de partida.

Sumario de la invenciéon

Una realizacion proporciona un procedimiento de preparacion de un compuesto organico novedoso, los derivados de
carbamato de fenilo. Mas particularmente, la invenciéon proporciona un procedimiento para preparar un compuesto

(1),

o\n,NH2
0 (1),

que comprende carbamar, haciéndolo reaccionar con isocianato de clorosulfonilo, un compuesto (6):

Q- grupo protector

(O-grupo protector
(6),
en el que
X, cada uno independientemente, se selecciona de halégenos,
n es un numero entero de 1-5,

* designa un atomo de carbono quiral,
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R'es alquilo C1.1¢ lineal o ramificado, y

el grupo protector es uno o mas seleccionados de grupos trialquilsililo y grupos trialquilarilsililo, en el que
- el numero total de grupos alquilo y arilo es de tres,

- cada grupo alquilo es independientemente un alquilo C1.4 lineal, ramificado o ciclico, y

- cada grupo arilo es independientemente arilo Cs.s.

En una realizacion alternativa, la presente invencién se refiere a un procedimiento para preparar un compuesto (1)
tal como se mostré anteriormente, que comprende carbamar un compuesto (8):

0,grupo protector

(8)

para obtener un compuesto (9):

O ),

y desproteger el compuesto (9); en el que en las formulas X, n, *, R' y el grupo protector son tal como se definieron
anteriormente.

Ademas, la presente invencion proporciona un compuesto que es (A) un compuesto (6) o (9) tal como se definid
anteriormente, o (B) un compuesto (8):

0,grupo protector

(8)

enelque X, n,*y R' son tal como se definieron anteriormente, y el grupo protector se selecciona de trimetilsililo
(TMS), trietilsililo (TES), triisopropilsililo (TIPS) y grupos trialquilarilsililo, en el que el nimero total de grupos alquilo y
arilo es de tres, cada grupo alquilo es independientemente un alquilo C+.4 lineal, ramificado o ciclico, y cada grupo
arilo es independientemente arilo Cs.s.

Descripcion detallada de las realizaciones

Continuando con su trabajo de investigacion en el campo del tratamiento de trastornos del SNC, los presentes
inventores encontraron que derivados de carbamato de fenilo sustituidos de la siguiente formula quimica 1 muestran
actividad de tratamiento notablemente excelente sobre trastornos del SNC, por ejemplo relajacion muscular, en
diversos modelos de seleccion y simultdneamente tienen una toxicidad muy baja, para completar la invencion.

El procedimiento se refiere a la mejora en la fabricacion de derivados de carbamato de fenilo sustituidos que sera
una fabricacion industrialmente viable, facil, sencilla y rentable de derivados de carbamato de fenilo.

La presente invencion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto (1),
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),

que comprende carbamar, haciéndolo reaccionar con isocianato de clorosulfonilo, un compuesto (6):

(- grupo protector

(O-grupo protector

(),

en el que

X, cada uno independientemente, se selecciona de halégenos, preferiblemente cloro;

n es un numero entero de 1-5, en particular 1 6 2;

* designa un atomo de carbono quiral,

R'es alquilo C1.1¢ lineal o ramificado, en particular alquilo C14, y

el grupo protector es uno o mas seleccionados de grupos trialquilsililo y grupos trialquilarilsililo, en el que

- el numero total de grupos alquilo y arilo es de tres,

- cada grupo alquilo es independientemente un alquilo C14 lineal, ramificado o ciclico, y

- cada grupo arilo es independientemente arilo Cs.s.

(1) En este compuesto, existen dos carbonos quirales en las posiciones 1 y 2 del grupo fenilo sustituido con X; el
compuesto puede existir en forma de un enantiémero, un diastereémero, una mezcla de enantidmeros o una mezcla
de diasteredbmeros, asi como un racemato.

El procedimiento es capaz de lograr una productividad notablemente excelente asi como una fabricacion rentable de
derivados de carbamato de fenilo. El compuesto (1) es adecuado como farmaco especialmente en el tratamiento de
los trastornos del SNC.

Mas especificamente, el procedimiento de la preparacion de un compuesto (1) puede comprender la etapa de

realizar una carbamacion de un compuesto (6) haciendo reaccionar el compuesto (6) con isocianato de
clorosulfonilo, para producir un compuesto de carbamato de fenilo (1):

(- grupo protector

(O-grupo protector

(6)

El procedimiento puede comprender ademas la etapa de proteger un compuesto de diol (5) introduciendo un grupo
protector en el compuesto de diol, para producir un compuesto (6), antes de la etapa de carbamacion:
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OH
. ol
| = : R
Xn—'_/ OH
(5).

El procedimiento puede comprender ademas la etapa de realizar la dihidroxilacién de un compuesto de trans-olefina
(4), para producir el compuesto de diol (5), antes de la etapa de proteccion:

xR’
Xn :_(j\/
/
4).

El procedimiento puede comprender ademas la etapa de producir el compuesto de trans-olefina (4) haciendo
reaccionar un compuesto (2) y un compuesto (3):

o

O
A
R1\/Oj\/l'_‘)1
3).

En una realizacién especifica, el procedimiento puede incluir la etapa de:

2);

(1) hacer reaccionar un compuesto (2) y un compuesto (3) para producir un compuesto de trans-olefina (4):

Z @
R1\/JO\/R1
3

an—
7 (4);

(2) realizar la dihidroxilaciéon del compuesto de trans-olefina (4) producido, para producir un compuesto de diol (5):

OH
Lo R
X s
N
- OH
(5);

(3) proteger el compuesto de diol (5) producido introduciendo un grupo protector en el compuesto de diol, para



10

15

20

25

30

35

40

ES 2653613 T3

producir un compuesto (6):

(- grupo protector

(O-grupo protector

(6),
y

(4) realizar una reaccion de carbamacion del compuesto (6) haciendo reaccionar el compuesto (6) con isocianato de
clorosulfonilo, para producir un compuesto de carbamato de fenilo (1).

Las definiciones de los sustituyentes “X”, “n” y “R" son tal como se describieron anteriormente.

Las etapas (1) y (2) pueden ilustrarse mediante la siguiente formula de reaccion (1) (sintesis de diol-1):

o] 0 OH
R’ 1 s _R' Dihidroxilacién | R
i H \*/R X '_\ asimétrica Xn'—\
Xny~ T S X0 )
= =
Trans-olefina Diol (I)

Un compuesto de diol, que tiene una actividad éptica y puede usarse en la sintesis de un compuesto de carbamato,
puede sintetizarse mediante dihidroxilacién de un compuesto de trans-olefina. La dihidroxilacion puede realizarse
usando un catalizador de dihidroxilacién asimétrica de Sharpless. Los ejemplos del catalizador de dihidroxilacion
asimétrica incluyen uno o mas seleccionados de un ligando quiral (por ejemplo, (DHQD),PHAL, (DHQ),PHAL), un
catalizador de osmio (por ejemplo, OsO4, KoOsO2(OH)s,), K2CO3, KsFe(CN)e, 0xido de N-metilmorfolina (NMO), y
metanosulfonamida (CH3SO2NHz). Por ejemplo, el catalizador de dihidroxilacion asimétrica puede ser AD-mix-a
(K20sO2(OH)a(cat), KoCO3, KsFe(CN)s, (DHQ)2PHAL(cat)) y metanosulfonamida (CH3SO2NH,), u OsQO4 y éxido de N-
metilmorfolina (NMO). La dihidroxilaciéon puede realizarse durante 3-12 horas (por ejemplo, durante la noche) a 0-
5 °C. Otra sustancia 6pticamente activa de diol puede sintetizarse usando un agente de reduccion tras sintetizar un
compuesto de hidroxicetona usando acido haluro-mandélico. El agente de reduccion puede ser cualquier agente de
reduccioén convencional en la sintesis de un compuesto de diol; por ejemplo, el agente de reduccién puede ser uno o
mas seleccionados de Zn(BH4); (borohidruro de cinc), AlHz (hidruro de aluminio), DIBAL (hidruro de
diisobutilaluminio), Red-Al (hidruro de sodio y bis(2-metoxietoxi)aluminio), y similares, pero no se limita a los mismos.

Alternativamente, el compuesto de diol (5) puede sintetizarse a partir de un compuesto de alcohol protegido (8)

mediante desproteccion del mismo. Por tanto, el procedimiento puede comprender ademas la etapa de desproteger
un compuesto de alcohol protegido (8), para producir el compuesto de diol (5), antes de la etapa de proteccion:

O.grupo protector
* R1
= OH
(8).

El compuesto de alcohol protegido (8) puede sintetizarse a partir de un compuesto (7) mediante reducciéon del
mismo. Por tanto, el procedimiento puede comprender ademas la etapa de reducir un compuesto (7), para producir
el compuesto de alcohol protegido (8), antes de la etapa de desproteccion:

,grupo protector

O

™)

En una realizacién especifica, el procedimiento puede incluir la etapa de:
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(i) reducir un compuesto (7), para producir un compuesto de alcohol protegido (8):

,grupo protector

O

1
k'
I

D,

(8).

)

(i) desproteger el compuesto de alcohol protegido (8), para producir un compuesto de diol (5):

)

(iii) proteger el compuesto de diol (5) producido introduciendo un grupo protector en el compuesto de diol, para
producir un compuesto (6):

(- grupo protector

(O-grupo protector

(6)

Y

(iv) realizar una reaccién de carbamacién del compuesto (6) haciendo reaccionar el compuesto (6) con isocianato de
clorosulfonilo, para producir un compuesto de carbamato de fenilo (1).

Las etapas (i) y (ii) pueden ilustrarse mediante la siguiente féormula de reaccion |l (sintesis de diol-2):

o grupo protector o grupo protector OH
R AN R! AN R
Reduccién an—/ OH Desproteccién an—/ OH
Alcohol protegide Diol (I1)

Por ejemplo, el compuesto de diol (5) puede sintetizarse mediante la siguiente férmula de reaccion 11-1:
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OH 0~ O'PG P

OH OH
i
_'/\ * OH I I-/\“- * 0\ _— =t N\‘—-— N 'h
Xn Xnor ¥n - =" ~
= 0 = 0 L= 0 x"_l/

Acido haluro-mandélico

o

PG = Grupo protector

PG PG
R™MgBr i 1 7 1 Desproteccié ™
i . esproteccion . pi
an“- i R Reducménxn;x R P o N R
@ O & OH OH
Alcohol protegido Diol

(II-1)
Las definiciones de los sustituyentes “X”, “n” y “R"™ en las féormulas (7) y (8) son tal como se describieron
anteriormente.

El grupo protector presente en las férmulas (7) y (8) puede ser un grupo protector de alcohol, por ejemplo uno o mas
seleccionados de grupos trialquilsililo (por ejemplo, trimetilsililo (TMS), trietilsililo (TES), triisopropilsililo (TIPS) y t-
butil-dimetilsililo (TBDMS)) y grupos trialquilarilsililo (en el que el niumero total de grupos alquilo y arilo es de tres; por
ejemplo, t-butil-difenilsililo (TBDPS)), en el que cada grupo alquilo puede seleccionarse independientemente de
alquilo C44 lineal, ramificado o ciclico, y cada grupo arilo puede seleccionarse independientemente de arilo Cs.s,
preferiblemente fenilo.

Las etapas (3) (o etapa (iii)) y (4) (o etapa (iv)) pueden ilustrarse mediante la siguiente formula de reaccion lil
(reaccion de carbamacion-1):

OTMS

(I1D)

(D

Con el fin de lograr una forma de alta selectividad de regioisdmero de carbamato de diol individual que tiene un
sustituyente halégeno en el anillo de fenilo (formula 1), puede introducirse un grupo protector en el compuesto de
diol (5) y se realiza una reaccion de carbamaciéon usando un compuesto basado en isocianato (-N=C=0), tal como
isocianato de clorosulfonilo (CI-SO>,NCQ), para sintetizar un compuesto de carbamato individual tal como se
representa mediante la férmula quimica 1. Cada reaccién puede realizarse a una temperatura de desde -5 °C hasta
5 °C, en particular de aproximadamente 0 °C, durante 1-7 horas.

El grupo protector presente en la formula (6) puede ser un grupo protector de alcohol, por ejemplo uno o mas
seleccionados de grupos trialquilsililo (por ejemplo, trimetilsililo (TMS), trietilsililo (TES), triisopropilsililo (TIPS) y t-
butil-dimetilsililo (TBDMS)) y grupos trialquilarilsililo (en el que el nimero total de grupos alquilo y arilo es de tres; por
ejemplo t-butil-difenilsililo (TBDPS)), en el que cada grupo alquilo puede seleccionarse independientemente de
alquilo C44 lineal, ramificado o ciclico, y cada grupo arilo puede seleccionarse independientemente de arilo Cs.,
preferiblemente fenilo.

En una realizacion especifica, puede emplearse trimetilsillo (TMS) como grupo protector, para producir un
compuesto (6-1) de la siguiente manera:

OTMS

(6-1).

El procedimiento es capaz de lograr una fabricacion industrialmente viable, facil, sencilla y rentable de derivados de
carbamato de fenilo (1) que son utiles en el tratamiento de trastornos del SNC con un alto rendimiento.

Alternativamente, el derivado de carbamato de fenilo (1) puede sintetizarse a partir de un compuesto de carbamato
protegido (9) mediante desproteccion del mismo. Por tanto, en otra realizacion, el procedimiento de preparacion de
un derivado de carbamato de fenilo (1) puede comprender la etapa de desproteger un compuesto de carbamato
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protegido (9):

»grupo protector
0

).

El compuesto de carbamato protegido (9) puede sintetizarse a partir de la produccién del compuesto de alcohol
protegido (8) mediante carbamacion del mismo. Por tanto, el procedimiento puede comprender ademas la etapa de
realizar una carbamacioén de un compuesto de alcohol protegido (8), para producir el compuesto de carbamato
protegido (9), antes de la etapa de desproteccion:

, grupo protector

0O

(8).

En una realizacién especifica, el procedimiento puede incluir la etapa de:

(a) realizar una carbamacion de un compuesto de alcohol protegido (8), para producir un compuesto de carbamato
protegido (9):

O.grupo protector

- 1
S v R
An - OH
-
®) y
o grupo protector
* R1
\ k3
Xn—;'/
= O.__.NH
D g
© ©)y

(b) desproteger el compuesto de carbamato protegido (9), para producir un compuesto de carbamato de fenilo (1).

Las etapas (a) y (b) pueden ilustrarse mediante la siguiente formula de reaccion IV que muestra la reaccion de
carbamacion-2:

Q-9rupo protector 0 grupo protector

Alcohol protegido
Carbamato protegido (Férmula quimica 1)

(IV)

Tal como se describio anteriormente, el compuesto de alcohol protegido (8) puede sintetizarse a partir del

10
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compuesto (7) mediante reduccion del mismo. Por tanto, el procedimiento puede comprender ademas la etapa de
reducir un compuesto (7), para producir el compuesto de alcohol protegido (8), antes de la etapa de carbamacion:

,grupo protector

O

),

Las definiciones de los sustituyentes “X”, “n” y “R™” en las formulas (7), (8) y (9) son tal como se describieron
anteriormente.

El grupo protector presente en las formulas (7), (8) y (9) puede ser cualquier grupo protector de alcohol, por ejemplo,
uno o mas seleccionados de grupos ftrialquilsililo (por ejemplo, trimetilsililo (TMS), trietilsililo (TES), triisopropilsililo
(TIPS) y t-butil-dimetilsililo (TBDMS)) y grupos trialquilarilsililo (en el que el numero total de grupos alquilo y arilo es
de ftres; por ejemplo, t-butil-difenilsilio (TBDPS)), en el que cada grupo alquilo puede seleccionarse
independientemente de grupos alquilo C4 lineal, ramificado o ciclico, y cada grupo arilo puede seleccionarse
independientemente de grupos arilo Cs.s, preferiblemente un grupo fenilo.

Otra realizacion proporciona un compuesto (6) como producto intermedio para producir el compuesto de carbamato
de fenilo (1)

(- grupo protector

(O-grupo protector
(6),
en el que
X, cada uno independientemente, se selecciona de halégenos, preferiblemente cloro;
n es un numero entero de 1-5, en particular 1 o0 2;
* designa un atomo de carbono quiral,
R'es alquilo C1.1¢ lineal o ramificado, en particular alquilo C14, y
el grupo protector es uno o mas seleccionados de grupos trialquilsililo (por ejemplo, trimetilsililo (TMS), trietilsililo
(TES), triisopropilsililo (TIPS) y t-butil-dimetilsillo (TBDMS) y grupos trialquilarilsililo (en el que el numero total de
grupos alquilo y arilo es de tres; por ejemplo, t-butil-difenilsililo (TBDPS)), en el que
- el numero total de grupos alquilo y arilo es de tres,
- cada grupo alquilo es independientemente un alquilo C14 lineal, ramificado o ciclico, y

- cada grupo arilo es independientemente arilo Cs.s, y preferiblemente fenilo.

Un procedimiento de la preparacion de un compuesto (6) comprende la etapa de proteger un compuesto de diol (5)
introduciendo un grupo protector en el compuesto de diol, para producir el compuesto (6):
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(- grupo protector

(O-grupo protector

©),

en el que X, n, *, R’ y el grupo protector son tal como se definieron anteriormente.

Otra realizacion proporciona un compuesto (8) o (9), como producto intermedio para producir el compuesto de
carbamato de fenilo (1):

O,grupo protector

. 1
1./\’ R
e

Xn OH
o
®)y
o grupo protector
~_ R’
\
Xn—;'/ O._ _NH
o
N
© ©)

en el que en la formula (9) X, n, *, R" y el grupo protector son tal como se definieron anteriormente, y en la férmula
(8) X, n, * y R son tal como se definieron anteriormente, y el grupo protector se selecciona de trimetilsililo (TMS),
trietilsililo (TES), triisopropilsililo (TIPS) y grupos trialquilarilsililo, en el que el nimero total de grupos alquilo y arilo es
de tres, cada grupo alquilo es independientemente un alquilo C14 lineal, ramificado o ciclico, y cada grupo arilo es
independientemente arilo Cs.s.

Ejemplo

La presente invencion se explica adicionalmente con mas detalle haciendo referencia a los siguientes ejemplos. Sin
embargo, estos ejemplos no deben interpretarse como limitativos del alcance de la presente invencién de ninguna
manera.

Ejemplo de preparacion 1: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno

Cl
A

Se disolvieron 48 ml de 2-clorobencenaldehido (0,42 mol) y 49,7 ml de 3-pentanona (0,47 mol) en 600 ml de hexano
en un matraz, y después se agité aumentando la temperatura. Se afadieron 53,6 ml de eterato de trifluoruro de boro
(BF3OEty, 0,42 mol) a lo resultante en condiciones de reflujo. Cuando se complet6 la reaccion, se afiadié agua a la
misma. Tras la separacion de fases, se lavo la fase organica obtenida dos veces con disoluciéon de hidroxido de
sodio 1 M (NaOH 1 M), y después la fase organica separada se lavo con agua. Se deshidraté la fase organica
separada con sulfato de magnesio anhidro (MgSQO4) y se concentré. Se purific el residuo concentrado mediante una
cromatografia en columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo (38 g, rendimiento del 58 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,94 (d, J=4,8 Hz, 3H), 6,24 (m, 1H), 6,78 (d, J=14 Hz, 1H), 7,11~7,51 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 2: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-trans-1-buteno
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G

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 1, excepto porque se
uso6 3-heptanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (2,9 g, rendimiento del 83 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,14 (d, J=7,6 Hz, 3H), 2,29~2,33 (m, 2H), 6,28 (dt, J=16 Hz, 6,4 Hz, 1H), 6,78 (d, J=
15,6 Hz, 1H), 7,13~7,54 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 3: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-3-metil-trans-1-buteno

Cl

b

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 1, excepto porque se
uso 2,6-dimetilheptan-4-ona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (8,0 g, rendimiento del
50~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,14 (d, J=6,8 Hz, 6H), 2,25~2,57 (m, 1H), 6,20 (dd, J=16 Hz, 7,2 Hz, 1H), 7,64 (d,
J=16 Hz, 1H), 7,12~7,54 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 4: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-trans-1-hexeno

:

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 1, excepto porque se
us6 6-undecanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (10 g, rendimiento del 85 %).

'"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 0,96 (t, J=7,2 Hz, 3H), 1,33~1,56 (m, 4H), 2,26~2,32 (m, 4H), 6,24 (dt, J=15,6 Hz,
7 Hz, 1H), 6,78 (d, J=16 Hz, 1H), 7,13~7,54 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 5: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-trans-1-propeno

%Q

Cl
Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 1, excepto porque se
uso 2,4-diclorobencenaldehido en lugar de 2-clorobencenaldehido, para obtener el compuesto del titulo (2,4 g,
rendimiento del 57 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 1,95 (dd, J=6,8 Hz, 1,6H, 3H), 6,24 (m, 1H), 6,72 (d, J=15,6 Hz, 1H), 7,18~7,44 (m,
3H).

Ejemplo de preparacion 6: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-trans-1-buteno

%o

Cl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 5, excepto porque se
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uso6 3-heptanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (2,1 g, rendimiento del 90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,14 (d, J=7,6 Hz, 3H), 2,20~2,33 (m, 2H), 6,26 (dt, J=16 Hz, 6,8 Hz, 1H), 6,70 (d,
J=15,6 Hz, 1H), 7,18~7,46 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 7: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-3-metil-trans-1-buteno

Cl
o
Cl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 5, excepto porque se
uso 2,6-dimetilheptan-4-ona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (0,23 g, rendimiento del
10~40 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,15 (d, J=6,8 Hz, 6H), 2,53~2,58 (m, 1H), 6,19 (dd, J=16,4 Hz, 6,8 Hz, 1H), 6,31 (d,
J=16,4 Hz, 1H), 7,18~7,46 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 8: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-trans-1-hexeno

Cl
/@/\/\/\
Cl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 5, excepto porque se
us6 6-undecanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (3,2 g, rendimiento del 40-80 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 0,96 (t, J=7,2 Hz, 3H), 1,38~1,52 (m, 4H), 2,25~2,31 (m, 2H), 6,22 (dt, J=15,6 Hz, 6,8
Hz, 1H), 6,70 (d, J=15,6 Hz, 1H), 7,18~7,46 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 9: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-trans-1-propeno

Cl
E>l/\/
Cl
Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 1, excepto porque se

uso 2,6-diclorobencenaldehido en lugar de 2-clorobencenaldehido, para obtener el compuesto del titulo (0,4 g,
rendimiento del 10~40 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,98 (d, J=8 Hz, 3H), 6,23~6,31 (m, 1H), 6,40 (d, J=16 Hz, 1H), 7,05~7,32 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 10: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-trans-1-buteno

Cl
f:(\/\
Cl
Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 9, excepto porque se

uso6 3-heptanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (1,2 g, rendimiento del 10~40 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 1,17 (t, J=7,6 Hz, 3H), 2,30~2,37 (m, 2H), 6,29 (dt, J=16,4 Hz, 6 Hz, 1H), 6,37 (d,
J=16,4 Hz, 1H), 7,05~7,32 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 11: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-3-metil-trans-1-buteno
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Cl
Y

Cl
Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 9, excepto porque se
uso 2,6-dimetilheptan-4-ona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (0,23 g, rendimiento del
10~40 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,15 (d, J=6,8 Hz, 6H), 2,53~2,58 (m, 1H), 6,19 (dd, J=16,4 Hz, 6,8 Hz, 1H), 6,31 (d,
J=16,4 Hz, 1H), 7,05~7,32 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 12: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-trans-1-hexeno

Cl
A

Cl

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 9, excepto porque se
us6 6-undecanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (0,2 g, rendimiento del 10~40 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) § 0,99 (t, J=7,2 Hz, 3H), 1,14~1,59 (m, 4H), 2,30~2,36 (m, 2H), 6,24 (dt, J=16 Hz, 6,6
Hz, 1H), 6,38 (d, J=16,4 Hz, 1H), 7,05~7,33 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 13: Sintesis de 1-(2,3-diclorofenil)-trans-1-propeno

Cl
Cl AN

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 1, excepto porque se
uso 2,3-diclorobencenaldehido en lugar de 2-clorobencenaldehido, para obtener el compuesto del titulo (0,2 g,
rendimiento del 10~40 %).

'H-RMN (400 MHz, CDCIs) 6 1,94 (d, J=4,8 Hz, 3H), 6,24 (m, 1H), 6,78 (d, J=14 Hz, 1H), 7,11~7,51 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 14: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol

Cl  OH

Se disolvié 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (1,5 g, ejemplo de preparacién 1) en 30 ml de la mezcla de t-BuOH/H,O
(1:1 (V/V)). A 0°C, se afadieron AD-mix-a. (Aldrich, EE.UU.) (13,7 g) y metanosulfonamida (CH3SO;NH,, 0,76 g,
0,0080 mol) a la misma y se agitaron durante la noche. Cuando se complet6 la reaccion, se lavo el producto
obtenido con una disolucion acuosa de sulfito de sodio (Na;SOs) y acetato de etilo (EA). Después, se deshidrato la
fase organica con sulfato de magnesio anhidro (MgSQ.), se filtr6 y se concentré a presion reducida. Se purifico el
residuo concentrado mediante una cromatografia en columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo
(1,65 g, rendimiento del 90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) § 1,20 (d, J=6,4 Hz, 3H), 2,48 (d, J=4,0 Hz 1H), 2,92 (d, J=4,4 Hz, 1H), 3,93~3,97 (m,
1H), 4,97 (t, J=4,8 Hz, 1H), 7,22~7,51 (m, 4H).

3C-RMN (100 MHz,CDCl3) & 18,8, 71,5, 74,4, 127,1, 128,1, 128,9, 129,5, 132,6, 138,9.

Ejemplo de preparacion 15: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(R,R)-1,2-propanodiol
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Ci  OH

HO

Se disolvié 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (2,5 g, ejemplo de preparacién 1) en 50 ml de la mezcla de t-BuOH/H,O
(1:1 (V/V)). A 0°C, se afadieron AD-mix-o. (Aldrich, EE.UU.) (23,5 g) y metanosulfonamida (CH3SO2;NH,, 1,27 g,
0,013 mol) a la misma y se agitaron durante la noche. Cuando se completé la reaccion, se lavé el producto obtenido
con una disoluciéon acuosa de sulfito de sodio (Na>SO3) y acetato de etilo (EA). Después, se deshidrat6 la fase
organica con sulfato de magnesio anhidro (MgSOQ.), se filtrd y se concentroé a presion reducida. Se purifico el residuo
concentrado mediante una cromatografia en columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo (2,96 g,
rendimiento del 90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,20 (d, J=6,4 Hz, 3H), 2,48 (d, J=4,0 Hz, 1H), 2,92 (d, J=4,4 Hz, 1H), 3,93~3,97 (m,
1H), 4,97 (t, J=4,8 Hz, 1H), 7,22~7,51 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 16: Sintesis de la mezcla de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol y 1-(2-clorofenil)-(R,R)-
1,2-propanodiol

Cl  OH Cl  OH

HO

Se disolvid 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno (6,53 g, ejemplo de preparacion 1) en 45 ml de la mezcla de acetonal/t-
BuOH/H20 (5:1:1 V/V). A temperatura ambiente, se afiadieron N-6xido de N-metilmorfolina (7,51 g) y OsO4 (0,54 g)
a la misma y se agitaron durante 2-3 horas. Cuando se completo la reaccion, se lavoé el producto obtenido con agua
y cloruro de metileno (MC). Después, se deshidrato la fase organica con sulfato de magnesio anhidro (MgSQ.), se
filtré y se concentrd a presion reducida. Se purificéd el residuo concentrado mediante una cromatografia en columna
de gel de silice para producir el compuesto del titulo (6,42 g, rendimiento del 80 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,20 (d, J=6,4 Hz, 3H), 2,48 (d, J=4,0 Hz, 1H), 2,92 (d, J=4,4 Hz, 1H), 3,93~3,97 (m,
1H), 4,97 (t, J=4,8 Hz, 1H), 7,22~7,51 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 17: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-butanodiol

Cl OH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 14, excepto porque
se us6 1-(2-clorofenil)-trans-1-buteno (ejemplo de preparacion 2) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(ejemplo de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (0,36 g, rendimiento del 95 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,01 (t, J=7,4 Hz, 3H), 1,52~1,65 (m, 2H), 2,01 (d, J=4,4 Hz, 1H), 2,74 (d, J=5,2 Hz,
1H), 3,69~3,75 (m, 1H), 5,05 (t, J=5,0 Hz, 1H), 7,23~7,54 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 18: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(R,R)-1,2-butanodiol

Cl OH

HO

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 15, excepto porque
se us6 1-(2-clorofenil)-trans-1-buteno (ejemplo de preparacion 2) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(ejemplo de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (0,84 g, rendimiento del 60-95 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,01 (t, J=7,4 Hz, 3H), 1,52~1,65 (m, 2H), 2,01 (d, J=4,4 Hz, 1H), 2,74 (d, J=5,2 Hz,
1H), 3,69~3,75 (m, 1H), 5,05 (t, J=5,0 Hz, 1H), 7,23~7,54 (m, 4H).
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Ejemplo de preparacion 19: Sintesis de la mezcla de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-butanodiol y 1-(2-clorofenil)-(R,R)-1,2-
butanodiol

Cl OH Cl OH

HO

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 16, excepto porque
se us6 1-(2-clorofenil)-trans-1-buteno (ejemplo de preparacion 2) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(ejemplo de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (5,1 g, rendimiento del 60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) 8 1,01 (t, J=7,4 Hz, 3H), 1,52~1,65 (m, 2H), 2,01 (d, J=4,4 Hz, 1H), 2,74 (d, J=5,2 Hz,
1H), 3,69~3,75 (m, 1H), 5,05 (t, J=5,0 Hz, 1H), 7,23~7,54 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 20: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-3-metil-(S,S)-1,2-butanodiol

Cl OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 14, excepto porque
se uso 1-(2-clorofenil)-3-metil-trans-1-buteno (ejemplo de preparacion 3) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(ejemplo de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (0,96 g, rendimiento del 60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) § 1,07 (t, J=7,2 Hz, 6H), 1,83~1,89 (m, 1H), 1,92 (d, J=5,6 Hz, 1H), 2,69 (d, J=6,4 Hz,
1H), 3,53~3,56 (m, 1H), 5,22~5,25 (m, 1H), 7,23~7,55 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 21: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-3-metil-(R,R)-1,2-butanodiol

Cl  OH

HO

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 15, excepto porque
se uso 1-(2-clorofenil)-3-metil-trans-1-buteno (ejemplo de preparacion 3) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(ejemplo de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (4,2 g, rendimiento del 60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,07 (t, J=7,2 Hz, 6H), 1,82~1,90 (m, 1H), 1,93 (d, J=5,6 Hz, 1H), 2,79 (d, J=6 Hz, 1H),
3,53~3,57 (m, 1H), 5,23~5,25 (m, 1H), 7,23~7,54 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 22: Sintesis de la mezcla de 1-(2-clorofenil)-3-metil-(S,S)-1,2-butanodiol y 1-(2-clorofenil)-3-
metil-(R,R)-1,2-butanodiol

Cl  OH Cl  OH

HO

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 16, excepto porque
se uso 1-(2-clorofenil)-3-metil-trans-1-buteno (ejemplo de preparacion 3) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(ejemplo de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (0,8 g, rendimiento del 60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,07 (t, J=7,2 Hz, 6H), 1,83~1,90 (m, 1H), 1,92 (d, J=5,6 Hz, 1H), 2,69 (d, J=6,4 Hz,
1H), 3,53~3,56 (m, 1H), 5,22~5,25 (m, 1H), 7,23~7,55 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 23: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-hexanodiol
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Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 14, excepto porque
se us6 1-(2-clorofenil)-trans-1-hexeno (ejemplo de preparacion 4) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(ejemplo de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (0,37 g, rendimiento del 90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 0,90 (t, J=7,2 Hz, 3H), 1,35~1,65 (m, 6H), 2,08 (d, J=4,4 Hz, 1H), 2,71 (d, J=5,2 Hz,
1H), 3,78~3,83 (m, 1H), 5,04 (t, J=5,0 Hz, 1H), 7,23~7,53 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 24: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(R,R)-1,2-hexanodiol

Cl  OH

HO

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 15, excepto porque
se us6 1-(2-clorofenil)-trans-1-hexeno (ejemplo de preparacion 4) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(ejemplo de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (4,2 g, rendimiento del 60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) § 0,91 (t, J=6,6 Hz, 3H), 1,35~1,65 (m, 6H), 2,08 (d, J=4,8 Hz, 1H), 2,70 (d, J=5,2 Hz,
1H), 3,80~3,83 (m, 1H), 5,05 (t, J=5,0 Hz, 1H), 7,24~7,56 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 25: Sintesis de la mezcla de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-hexanodiol y 1-(2-clorofenil)-(R,R)-1,2-
hexanodiol

Cl OH Cl OH

HO
y

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 16, excepto porque

se us6 1-(2-clorofenil)-trans-1-hexeno (ejemplo de preparacion 4) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(ejemplo de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (7,9 g, rendimiento del 60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 0,90 (t, J=7,2 Hz, 3H), 1,26~1,55 (m, 6H), 2,08 (d, J=4,4 Hz, 1H), 2,71 (d, J=5,6 Hz,
1H), 3,78~3,84 (m, 1H), 5,04 (t, J=3,2 Hz, 1H), 7,24~7,55 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 26: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol
Cl OH

Cl
Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 14, excepto porque
se usO 1-(2,4-diclorofenil)-trans-1-propeno (ejemplo de preparacion 5) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(ejemplo de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (0,33 g, rendimiento del 60~95 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 1,22 (d, J=6,4H, 3H), 2,10 (d, J=4,4 Hz, 1H), 2,71 (d, J=4,8 Hz, 1H), 3,90~3,95 (m, 1H),
4,94 (t, J=5,0 Hz, 1H), 7,31 (dd, J=2,0 Hz, J=8,0 Hz, 1H), 7,40 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,49 (d, J=8,4 Hz, 1H).

Ejemplo de preparacion 27: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-(R,R)-1,2-propanodiol
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Cl  OH

al HO

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 15, excepto porque

se uso 1-(2,4-diclorofenil)-trans-1-propeno (ejemplo de preparacion 5) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(ejemplo de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (0,45 g, rendimiento del 60-95 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,22 (d, J=6,4 Hz, 3H), 2,10 (d, J=4,4 Hz, 1H), 2,71 (d, J=4,8 Hz, 1H), 3,90~3,95 (m,
1H), 4,94 (t, J=5,0 Hz, 1H), 7,31~7,49 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 28: Sintesis de la mezcla de 1-(2,4-diclorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol y 1-(2,4-diclorofenil)-
(R,R)-1,2-propanodiol

Cl OH Cl OH

HO

Cl Cl

y
Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 16, excepto porque

se uso 1-(2,4-diclorofenil)-trans-1-propeno (ejemplo de preparacion 5) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(ejemplo de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (0,45 g, rendimiento del 60~95 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,22 (d, J=6,4 Hz, 3H), 2,10 (d, J=4,4 Hz, 1H), 2,71 (d, J=4,8 Hz, 1H), 3,90~3,95 (m,
1H), 4,94 (t, J=5,0 Hz, 1H), 7,31~7,49 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 29: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-(S,S)-1,2-butanodiol
Cl OH

Cl
Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 14, excepto porque

se us6 1-(2,4-diclorofenil)-trans-1-buteno (ejemplo de preparacion 6) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(ejemplo de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (0,32 g, rendimiento del 90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,02 (t J=7,4 Hz, 3H), 1,54~1,61 (m, 2H), 2,07 (d, J=4,8 Hz, 1H), 2,74 (d, J=4,8 Hz,
1H), 3,65~3,68 (m, 1H), 5,01 (t, J=5,0 Hz, 1H), 7,31~7,49 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 30: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-(R,R)-1,2-butanodiol
Cl  OH

Cl HO

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 15, excepto porque

se us6 1-(2,4-diclorofenil)-trans-1-buteno (ejemplo de preparacion 6) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(ejemplo de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (0,43 g, rendimiento del 60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,02 (t, J=7,4 Hz, 3H), 1,54~1,61 (m, 2H), 2,07 (d, J=4,8 Hz, 1H), 2,74 (d, J=4,8 Hz,
1H), 3,65~3,68 (m, 1H), 5,01 (t, J=5,0 Hz, 1H), 7,31~7,49 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 31: Sintesis de la mezcla de 1-(2,4-diclorofenil)-(S,S)-1,2-butanodiol y 1-(2,4-diclorofenil)-
(R,R)-1,2-butancodiol
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Cl OH

HO

Cl

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 16, excepto porque
se us6 1-(2,4-diclorofenil)-trans-1-buteno (ejemplo de preparacion 6) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(ejemplo de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (0,33 g, rendimiento del 60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,02 (t J=7,4 Hz, 3H), 1,54~1,61 (m, 2H), 2,07 (d, J=4,8 Hz, 1H), 2,74 (d, J=4,8 Hz,
1H), 3,65~3,68 (m, 1H), 5,01 (t, J=5,0 Hz, 1H), 77,31~7,49 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 32: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-3-metil-(S,S)-1,2-butanodiol

Cl  OH

Cl
Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 14, excepto porque

se us6 1-(2,4-diclorofenil)-3-metil-trans-1-buteno (ejemplo de preparacion 7) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-
propeno (ejemplo de preparacién 1), para obtener el compuesto del titulo (0,25 g, rendimiento del 60~95 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,00 (d, J=6,8 Hz, 6H), 1,60~1,65 (m, 1H), 2,35 (d, J=4,0 Hz, 1H), 3,12 (d, J=8,4 Hz,
1H), 4,13~4,18 (m, 1H), 5,36 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,17~7,35 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 33: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-3-metil-(R,R)-1,2-butanodiol

Cl OH

cl HO

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 15, excepto porque
se us6 1-(2,4-diclorofenil)-3-metil-trans-1-buteno (ejemplo de preparacion 7) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-
propeno (ejemplo de preparacién 1), para obtener el compuesto del titulo (0,36 g, rendimiento del 60~95 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,00 (d J=6,8 Hz, 6H), 1,60~1,65 (m, 1H), 2,35 (d, J=4,0 Hz, 1H), 3,12 (d, J=8,4 Hz,
1H), 4,13~4,18 (m, 1H), 5,36 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,17~7,35 (m, 3H).

Ejemplo de preparacién 34: Sintesis de la mezcla de 1-(2,4-diclorofenil)-3-metil-(S,S)-1,2-butanodiol y 1-(2,4-
diclorofenil)-3-metil-(R,R)-1,2-butanodiol

Cl  OH Cl OH

HO

Cl Cl

y

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 16, excepto porque
se us6 1-(2,4-diclorofenil)-3-metil-trans-1-buteno (ejemplo de preparacion 7) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-
propeno (ejemplo de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (0,26 g, rendimiento del 60~95 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,00 (d J=6,8 Hz, 6H), 1,60~1,65 (m, 1H), 2,35 (d, J=4,0 Hz, 1H), 3,12 (d, J=8,4 Hz,
1H), 4,13~4,18 (m, 1H), 5,36 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,17~7,35 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 35: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-(S,S)-1,2-hexanodiol
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Cl
Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 14, excepto porque

se uso 1-(2,4-diclorofenil)-trans-1-hexano (ejemplo de preparacion 8) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(ejemplo de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (1,1 g, rendimiento del 60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 0,89~0,93 (m, 3H), 1,30~1,39 (m, 2H), 1,49~1,52 (m, 2H), 1,56~1,62 (m, 2H), 2,05 (d,
J=5,2 Hz, 1H), 2,74 (d, J=5,2 Hz, 1H), 3,72~3,77 (m, 1H), 4,98 (t, J=4,8 Hz, 1H), 7,28~7,50 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 36: Sintesis de 1-(2,4-diclorofenil)-(R,R)-1,2-hexanodiol
Cl OH

cl HO

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 15, excepto porque

se uso 1-(2,4-diclorofenil)-trans-1-hexano (ejemplo de preparacion 8) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(ejemplo de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (1,2 g, rendimiento del 60~95 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 0,89~0,93 (m, 3H), 1,30~1,39 (m, 2H), 1,49~1,52 (m, 2H), 1,56~1,62 (m, 2H), 2,05 (d,
J=5,2 Hz, 1H), 2,74 (d, J=5,2 Hz, 1H), 3,72~3,77 (m, 1H), 4,98 (t, J=4,8 Hz, 1H), 7,28-7,50 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 37: Sintesis de la mezcla de 1-(2,4-diclorofenil)-(S,S)-1,2-hexanodiol y 1-(2,4-diclorofenil)-
(R,R)-1,2-hexanodiol

Cl  OH Cl OH

HO

Cl Cl

y
Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 16, excepto porque

se uso 1-(2,4-diclorofenil)-trans-1-hexano (ejemplo de preparacion 8) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(ejemplo de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (0,67 g, rendimiento del 60~95 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 0,89~0,93 (m, 3H), 1,30~1,39 (m, 2H), 1,49~1,52 (m, 2H), 1,56~1,62 (m, 2H), 2,05 (d,
J=5,2 Hz, 1H), 2,74 (d, J=5,2 Hz, 1H), 3,72~3,77 (m, 1H), 4,98 (t, J=4,8 Hz, 1H), 7,28~7,50 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 38: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol

Cl OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 14, excepto porque
se uso 1-(2,6-diclorofenil)-trans-1-propeno (ejemplo de preparacion 9) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(ejemplo de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (0,9 g, rendimiento del 60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,10 (d, J=6,4 Hz, 3H), 2,72 (d, J=2,4 Hz, 1H), 3,10 (d, J=8,4 Hz, 1H), 4,47~4,54 (m,
1H), 5,24 (t, J=8,8 Hz, 1H), 7,18~7,36 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 39: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-(R,R)-1,2-propanodiol
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Cl OH

HO
Cl

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 15, excepto porque

se uso 1-(2,6-diclorofenil)-trans-1-propeno (ejemplo de preparacion 9) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(ejemplo de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (0,84 g, rendimiento del 60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,10 (d, J=6,4 Hz, 3H), 2,72 (d, J=2,4 Hz, 1H), 3,10 (d, J=8,4 Hz, 1H), 4,47~4,54 (m,
1H), 5,24 (t, J=8,8 Hz, 1H), 7,18~7,36 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 40: Sintesis de la mezcla de 1-(2,6-diclorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol y 1-(2,6-diclorofenil)-
(R,R)-1,2-propanodiol

Cl OH Cl OH

HO
Cl

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 16, excepto porque
se uso 1-(2,6-diclorofenil)-trans-1-propeno (ejemplo de preparacion 9) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(ejemplo de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (0,91 g, rendimiento del 60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,10 (d, J=6,4 Hz, 3H), 2,72 (d, J=2,4 Hz, 1H), 3,10 (d, J=8,4 Hz, 1H), 4,47~4,54 (m,
1H), 5,24 (t, J=8,8 Hz, 1H), 7,18~7,36 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 41: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-(S,S)-1,2-butanodiol

Cl OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 14, excepto porque
se uso 1-(2,6-diclorofenil)-trans-1-buteno (ejemplo de preparacion 10) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(ejemplo de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (1,23 g, rendimiento del 60~95 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) § 0,97 (t, J=7,6 Hz, 3H), 1,26~1,53 (m, 2H), 2,64 (dd, J=0,8 Hz, J=4,0 Hz, 1H), 3,14 (d,
J=8,4 Hz, 1H), 4,22~4,26 (m, 1H), 5,26 (t, J=8,4 Hz, 1H), 7,17~7,35 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 42: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-(R,R)-1,2-butanodiol
Cl  OH

HO
Cl

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 15, excepto porque

se uso 1-(2,6-diclorofenil)-trans-1-buteno (ejemplo de preparacion 10) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(ejemplo de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (0,96 g, rendimiento del 60~95 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) § 0,97 (t, J=7,6 Hz, 3H), 1,26~1,53 (m, 2H), 2,64 (dd, J=0,8 Hz, J=4,0 Hz, 1H), 3,14 (d,
J=8,4 Hz, 1H), 4,22~4,26 (m, 1H), 5,26 (t, J=8,4 Hz, 1H), 7,17~7,35 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 43: Sintesis de la mezcla de 1-(2,6-diclorofenil)-(S,S)-1,2-butanodiol y 1-(2,6-diclorofenil)-
(R,R)-1,2-butancodiol
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Cl OH Cl  OH

HO
Cl

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 16, excepto porque
se uso 1-(2,6-diclorofenil)-trans-1-buteno (ejemplo de preparacion 10) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(ejemplo de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (0,86 g, rendimiento del 60~95 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) § 0,97 (t, J=7,6 Hz, 3H), 1,26~1,53 (m, 2H), 2,64 (dd, J=0,8 Hz, J=4,0 Hz, 1H), 3,14 (d,
J=8,4 Hz, 1H), 4,22~4,26 (m, 1H), 5,26 (t, J=8,4 Hz, 1H), 7,17~7,3 5 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 44: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-3-metil-(S,S)-1,2-butanodiol

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 14, excepto porque
se uso 1-(2,6-diclorofenil)-3-metil-trans-1-buteno (ejemplo de preparacion 11) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-
propeno (ejemplo de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (0,25 g, rendimiento del 60~95 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,00 (d J=6,8 Hz, 6H), 1,60~1,65 (m, 1H), 2,35 (d, J=4,0 Hz, 1H), 3,12 (d, J=8,4 Hz,
1H), 4,13~4,18 (m, 1H), 5,36 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,17~7,35 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 45: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-3-metil-(R,R)-1,2-butanodiol
Cl OH

HO
Cl

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 15, excepto porque

se uso 1-(2,6-diclorofenil)-3-metil-trans-1-buteno (ejemplo de preparacion 11) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-
propeno (ejemplo de preparacién 1), para obtener el compuesto del titulo (0,37 g, rendimiento del 60~95 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,00 (d, J=6,8 Hz, 6H), 1,60~1,65 (m, 1H), 2,35 (d, J=4,0 Hz, 1H), 3,12 (d, J=8,4 Hz,
1H), 4,13~4,18 (m, 1H), 5,36 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,17~7,35 (m, 3H).

Ejemplo de preparacién 46: Sintesis de la mezcla de 1-(2,6-diclorofenil)-3-metil-(S,S)-1,2-butanodiol y 1-(2,6-
diclorofenil)-3-metil-(R,R)-1,2-butanodiol

Cl  OH

HO
Cl

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 16, excepto porque
se uso 1-(2,6-diclorofenil)-3-metil-trans-1-buteno (ejemplo de preparacion 11) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-
propeno (ejemplo de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (0,47 g, rendimiento del 60~95 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,00 (d, J=6,8 Hz, 6H), 1,60~1,65 (m, 1H), 2,35 (d, J=4,0 Hz, 1H), 3,12 (d, J=8,4 Hz,
1H), 4,13~4,18 (m, 1H), 5,36 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,17~7,35 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 47: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-(S,S)-1,2-hexanodiol
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Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 14, excepto porque
se usO 1-(2,6-diclorofenil)-trans-1-hexeno (ejemplo de preparacion 12) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(ejemplo de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (0,36 g, rendimiento del 60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) § 0,85 (t, J=6,8 Hz, 3H), 1,20~1,31 (m, 4H), 1,45~1,53 (m, 2H), 2,61~2,62 (m, 1H), 3,12
(d, J=8,4 Hz, 1H), 4,28~4,33 (m, 1H), 5,25 (t, J=8,4 Hz, 1H), 7,18~7,35 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 48: Sintesis de 1-(2,6-diclorofenil)-(R,R)-1,2-hexanodiol
Cl OH

HO
Cl

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 15, excepto porque

se usO 1-(2,6-diclorofenil)-trans-1-hexeno (ejemplo de preparacion 12) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(ejemplo de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (0,58 g, rendimiento del 60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) § 0,85 (t, J=6,8 Hz, 3H), 1,20~1,31 (m, 4H), 1,45~1,53 (m, 2H), 2,61~2,62 (m, 1H), 3,12
(d, J=8,4 Hz, 1H), 4,28~4,33 (m, 1H), 5,25 (t, J=8,4 Hz, 1H), 7,18~7,35 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 49: Sintesis de la mezcla de 1-(2,6-diclorofenil)-(S,S)-1,2-hexanodiol y 1-(2,6-diclorofenil)-
(R,R)-1,2-hexanodiol

Cl  OH Cl  OH

HO

y Cl

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 16, excepto porque

se us6 1-(2,6-diclorofenil)-trans-1-hexeno (ejemplo de preparacion 12) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(ejemplo de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (0,62 g, rendimiento del 60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) § 0,85 (t, J=6,8 Hz, 3H), 1,20~1,31 (m, 4H), 1,45~1,53 (m, 2H), 2,61~2,62 (m, 1H), 3,12
(d, J=8,4 Hz, 1H), 4,28~4,33 (m, 1H), 5,25 (t, J=8,4 Hz, 1H), 7,18~7,35 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 50: Sintesis de 2-(2-clorofenil)-(R)-2-hidroxiacetato de metilo
Cl OH
O\
(0]

Se mezclaron 15 g de acido (R)-2-cloromandélico con metanol (CHzOH, 150 ml) y oxicloruro de fésforo (POCIs,
0,76 ml) en un matraz mediante agitacion usando un agitador magnético a temperatura ambiente durante 6 horas.
Cuando se completd la reaccién, se lavd el producto obtenido con una disolucién acuosa de sulfito de sodio
(Na2S03) y acetato de etilo (EA). Después, se deshidratd la fase organica con sulfato de magnesio anhidro (MgSO.),
se filtr6 y se concentré a presion reducida. Se purifico el residuo concentrado mediante una cromatografia en
columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo (15,64 g, rendimiento del 95 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 3,59 (d, J=5,2, 1H), 3,79 (t, J=6,0, 3H), 5,59 (d, J=5,2, 1H), 7,28~7,43 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 51: Sintesis de 2-(2-clorofenil)-(R)-2-hidroxi-N-metoxi-N-metilacetamida
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Se disolvié clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (N,O-dimetilhidroxilamina-HCI, 15,2 g) en diclorometano (DCM,
150 ml) y se enfrio hasta 0°C usando un bafio de hielo. Después, se afiadieron lentamente 77,7 ml de
trimetilaluminio 2,0 M en hexano al mismo gota a gota durante 30 minutos. A continuacion, se retir6 el bafio de hielo
y se agitd el producto obtenido a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadi6é gota a gota 2-(2-clorofenil)-(R)-2-
hidroxiacetato de metilo (15,64 g) disuelto en diclorometano (DCM, 150 ml) al mismo a temperatura ambiente
durante 30 minutos y se sometié a reflujo durante 12 horas. Cuando se completé la reaccién, se enfrié el producto
obtenido hasta 0 °C y se lavé mediante una adicion lenta gota a gota de acido clorhidrico (HCI, 200 ml). Se lavé la
fase organica obtenida con agua destilada y salmuera, se deshidraté con sulfato de magnesio anhidro (MgSO.), se
filtré y se concentrd a presion reducida. Se purificéd el residuo concentrado mediante una cromatografia en columna
de gel de silice para producir el compuesto del titulo (14,68 g, rendimiento del 82 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 3,23 (s, 3H), 3,28 (s, 3H), 4,33 (d, J=6,0 Hz, 1H), 5,81 (d, J=5,6 Hz, 1H), 7,23~7,42 (m,
4H).

Ejemplo de preparacion 52: Sintesis de 2-(2-clorofenil)-N-metoxi-(R)-2-(t-butildimetilsiloxi)-N-metilacetamida

TBDMS,_ P
cl o o
N\

o)

Se disolvié 2-(2-clorofenil)-(R)-2-hidroxi-N-metoxi-N-metilacetamida (0,81 g, 3,52 mmol) obtenida en el ejemplo de
preparacion 51 en diclorometano (DCM) y se enfrié hasta 0 °C. Se afiadié lentamente imidazol (0,36 g, 5,28 mmol) y
se agitd. Se afadio lentamente TBDMS-CI (cloruro de t-butildimetilsililo, 0,79 g, 5,28 mmol). Cuando se completo la
reaccion, se inactivd la mezcla de reaccion con H>O. Se separd la fase organica y se recogid. Se extrajo la fase
acuosa con CHzCl» (300 ml), se seco sobre MgSO.. La concentracion a vacio proporcioné un compuesto del titulo
(0,97 g, 80-95 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & -0,03 (s, 3H), 0,14 (s, 3H), 0,94 (s, 9H), 2,97 (s, 3H), 3,02 (s, 3H), 5,83 (s, 1H),
7,25~7,60 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 53: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(R)-1-(t-butildimetil-siloxi)propan-2-ona

Cl o/TBDMS

o)

Se disolvié 2-(2-clorofenil)-N-metoxi-(R)-2-(t-butildimetilsiloxi)-N-metilacetamida (0,9 g) obtenida en el ejemplo de
preparacion 52 en tetrahidrofurano (THF) y se enfri6 hasta 0 °C. Se afiadié disolucidon de bromuro de metil-magnesio
3,0 M (MeMgBr, 2,18 ml) en éter a la misma gota a gota durante 30 minutos y se agitd el producto obtenido a 0 °C.
Cuando se completé la reaccion, se afiadioé dietil éter al mismo. Se lavé el producto obtenido con hidrogenosulfato
de potasio al 10 % (p/v) (KHSOs, 100 ml) y después se lavo de nuevo con salmuera. Se deshidrato la fase organica
obtenida con sulfato de magnesio anhidro (MgSOQ.), se filtrd y se concentré a presion reducida. Se purifico el residuo
concentrado mediante una cromatografia en columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo (0,69 g,
rendimiento del 85-95 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & -0,3 (s, 3H), 0,14 (s, 3H), 0,94 (s, 9H), 2,18 (s, 3H), 5,50 (s, 1H), 7,27~7,56 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 54: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(R)-1-(t-butildimetil-siloxi)-(S)-2-propanol

25



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2653613 T3

~TBDMS

Se disolvié 1-(2-clorofenil)-(R)-1-(t-butildimetil-siloxi)propan-2-ona (0,14 g) obtenida en el ejemplo de preparacion 53
en éter y se enfrid hasta -78°C. Se afiadio lentamente borohidruro de cinc (Zn(BHs)2) a la misma y se agité el
producto obtenido. Cuando se completo la reaccion, se lavo el producto obtenido con H2O. Se lavé la fase organica
obtenida con H;O, se deshidratd con sulfato de magnesio anhidro (MgSOs), se filtr6 y se concentré a presion
reducida. Se purifico el residuo concentrado mediante una cromatografia en columna de gel de silice para producir el
compuesto del titulo (0,04 g, rendimiento del 25~33%, cis : trans =2 : 1).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & -0,11 (s, 3H), 0,11 (s, 3H), 0,93 (S, 9H), 1,07 (d, J=6,4 3H), 2,05 (d, J=6,4 1H),
4,01~4,05 (m, 1H), 5,18 (d, J=4,0, 1H), 7,20~7,56 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 55: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(R,S)-1,2-propanodiol

Cl  OH

Se disolvié 1-(2-clorofenil)-(R)-1-(t-butildimetil-siloxi)-(S)-2-propanol (10,38 g) obtenido en el ejemplo de preparacion
54 en metanol (CH30OH, 100 ml) y después se enfrio hasta 0 °C. Se afiadio lentamente gota a gota acido clorhidrico
8 M (HCI, 56,2 ml) al producto obtenido y después se calenté el producto obtenido hasta temperatura ambiente y se
agitd durante 15 horas. Cuando se complet6 la reaccion, se enfrid el producto obtenido hasta 0 °C. Se afhadidé
lentamente hidréxido de sodio 5 N (NaOH, 30 ml) al mismo y se sometié el producto obtenido a concentracion a
vacio. Se diluy6 el producto obtenido con acetato de etilo. Se lavé la fase organica obtenida con agua destilada, se
deshidraté con sulfato de magnesio anhidro (MgSQO.), se filtré y se concentré a presion reducida. Se purificod el
residuo concentrado mediante una cromatografia en columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo
(7,05 g, rendimiento del 60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,07 (d, J=6,8, 3H), 2,01 (d, J=5,6, 1H), 2,61 (s, 1H), 4,21~4,27 (m, 1H), 5,24 (d, J=3,6,
1H), 7,22~7,64 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 56: Sintesis de 1-(2-clorofenil)-(S,R)-1,2-propanodiol

Cl OH

OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 50~55, excepto
porque se us6 acido (S)-2-cloromandélico en lugar de acido (R)-2-cloromandélico, para obtener el compuesto del
titulo (5,04 g, rendimiento del 84 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 1,07 (d, J=6,8, 3H), 2,00 (d, J=5,6, 1H), 2,54 (d, J=3,6, 1H), 4,22~4,26 (m, 1H), 5,25 (t,
J=3,2, 1H), 7,22~7,65 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 57: Sintesis de 1-(2,3-diclorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol
Cl OH

Cl

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 14, excepto porque
se uso 1-(2,3-diclorofenil)-trans-1-propeno (ejemplo de preparacion 13) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(ejemplo de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (0,9 g, rendimiento del 60-90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,10 (d, J=6,4 Hz, 3H), 2,72 (d, J=2,4 Hz, 1H), 3,10 (d, J=8,4 Hz, 1H), 4,47~4,54 (m,
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1H), 5,24 (t, J=8,8 Hz, 1H), 7,18~ (m, 3H).
Ejemplo de preparacion 58: Sintesis de 1-(2,3-diclorofenil)-(R,R)-1,2-propanodiol

Cl OH
Cl

HO

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 15, excepto porque
se uso 1-(2,3-diclorofenil)-trans-1-propeno (ejemplo de preparacion 13) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(ejemplo de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (0,84 g, rendimiento del 60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,10 (d, J=6,4 Hz, 3H), 2,72 (d, J=2,4 Hz, 1H), 3,10 (d, J=8,4 Hz, 1H), 4,47~4,54 (m,
1H), 5,24 (t, J=8,8 Hz, 1H), 7,18~ (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 59: Sintesis de la mezcla de 1-(2,3-diclorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol y 1-(2,3-diclorofenil)-
(R,R)-1,2-propanodiol

Cl OH Cl  OH
- Cl

Cl
HO

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 16, excepto porque
se uso 1-(2,3-diclorofenil)-trans-1-propeno (ejemplo de preparacion 13) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(ejemplo de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (0,91 g, rendimiento del 60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,10 (d, J=6,4 Hz, 3H), 2,72 (d, J=2,4 Hz, 1H), 3,10 (d, J=8,4 Hz, 1H), 4,47~4,54 (m,
1H), 5,24 (t, J=8,8 Hz, 1H), 7,18~ (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 60: Sintesis de 1-(2-fluorofenil)-trans-1-propeno

F
>

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 1, excepto porque se
uso 2-fluorobencenaldehido en lugar de 2-clorobencenaldehido, para obtener el compuesto del titulo (6,67 g,
rendimiento del 61 %).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,94 (d, J=6,8 Hz, 3H), 6,30~6,38 (m, 1H), 6,57 (d, J=16 Hz, 1H), 7,00~7,41 (m, 4H).
Ejemplo de preparacion 61: Sintesis de 1-(2-fluorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol

F OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 14, excepto porque
se us6 1-(2-fluorofenil)-trans-1-propeno (ejemplo de preparacion 60) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(ejemplo de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (6,46 g, rendimiento del 78 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,15 (d, J=6,4 Hz, 3H), 2,43 (d, J=3,6 Hz, 1H), 2,69 (d, J=4,8 Hz, 1H), 3,90~3,98 (m,
1H), 4,78 (dd, J=4,4, 7,2 Hz, 1H), 7,04~7,50 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 62: Sintesis de 1-(2-fluorofenil)-(R,R)-1,2-propanodiol
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HO

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 15, excepto porque
se us6 1-(2-fluorofenil)-trans-1-propeno (ejemplo de preparacion 60) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(ejemplo de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (3,29 g, rendimiento del 79 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,15 (d, J=6,4 Hz, 3H), 2,43 (d, J=3,6 Hz, 1H), 2,69 (d, J=4,8 Hz, 1H), 3,90~3,98 (m,
1H), 4,78 (dd, J=4,4, 7,2 Hz, 1H), 7,04~7,50 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 63: Sintesis de 2-yodobencenaldehido
)
H

En un matraz, se disolvié alcohol 2-yodobencilico (4 g, 17,09 mmol) en diclorometano (MC, 85 ml) y después se
afadié 6xido de manganeso (MnO-, 14,86 g, 170,92 mmol) al mismo. Se agité el producto de reaccion obtenido en
condicion de reflujo. Cuando se completd la reaccion, se enfrio el producto de reaccion obtenido hasta temperatura
ambiente y después se filtr6 y se concentré usando Celite, para obtener el compuesto del titulo (3,6 g, rendimiento
del 91 %).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,30~7,99 (m, 4H), 10,10 (s, 1H).
Ejemplo de preparacion 64: Sintesis de 1-(2-yodofenil)-trans-1-propeno

I
™

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 1, excepto porque se
usO 2-yodobencenaldehido (ejemplo de preparacion 63) en lugar de 2-clorobencenaldehido, para obtener el
compuesto del titulo (3,4 g, rendimiento del 65 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) § 1,95 (dd, J=6,8 Hz, 1,6 Hz, 3H), 6,09~6,18 (m, 1H), 6,60 (dd, J=15,66 Hz, 1,8 Hz, 1H),
6,89~7,84 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 65: Sintesis de 1-(2-yodofenil)-trans-1-buteno

|
N

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 64, excepto porque
se us6 3-heptanona en lugar de 3-pentanona, para obtener el compuesto del titulo (8,5 g, rendimiento del 75 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) 1,46 (t, J=7,6 Hz, 3H), 2,26~2,34 (m, 2H), 6,17 (dt, J=15,6 Hz, 6,6 Hz 1H), 6,57 (d,
J=15,6 Hz, 1H), 6,89~7,85 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 66: Sintesis de 1-(2-yodofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol
! OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 14, excepto porque
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se us6 1-(2-yodofenil)-trans-1-propeno (ejemplo de preparacion 64) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(ejemplo de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (3,4 g, rendimiento del 88 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) § 1,27 (d, J=6,4 Hz, 3H), 2,26 (s.a., 1H), 2,74 (s.a., 1H), 3,99 (t, J=6,0 Hz, 1H), 4,81 (d,
J=4,0 Hz, 1H), 7,01~7,87 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 67: Sintesis de 1-(2-yodofenil)-(R,R)-1,2-propanodiol
| OH

HO

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 15, excepto porque
se us6 1-(2-yodofenil)-trans-1-propeno (ejemplo de preparacion 64) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(ejemplo de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (7,4 g, rendimiento del 84 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 1,26 (d, J=6,4 Hz, 3H), 2,35 (s.a., 1H), 2,85 (d.a., J=4,0 Hz, 1H), 3,98 (t, J=6,2 Hz, 1H),
4,80 (dd, J=5,0, 4,4 Hz, 1H), 7,00~7,87 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 68: Sintesis de 1-(2-yodofenil)-(S,S)-1,2-butanodiol

| OH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 14, excepto porque
se usO 1-(2-yodofenil)-trans-1-buteno (ejemplo de preparacion 65) en lugar de 1-(2-clorofenil)-trans-1-propeno
(ejemplo de preparacion 1), para obtener el compuesto del titulo (9,5 g, rendimiento del 84 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) § 1,04 (t, J=7,6 Hz, 3H), 1,60~1,71 (m, 2H), 2,07 (s.a., 1H), 2,74 (s.a., 1H), 3,71~3,76
(m, 1H), 4,87 (d, J=4,8 Hz, 1H), 7,01~7,87 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 69: Preparacion de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)propano

Cl OTMS

OTMS

A una disolucién en agitacion de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (ejemplo de preparacion 14, 67 g, 0,35 mol)
en CHCl, (670 ml) se le afiadieron EtsN (200 ml, 1,43 mol) y TMSCI (113,9 ml, 0,89 mol) a 0 °C bajo N2. Se dejé
agitar la mezcla de reaccion a 0 °C durante 3 h. Se inactivé la mezcla de reacciéon con H>O (650 ml) a 0 °C. Se
separo la fase organica y se recogio. Se extrajo la fase acuosa con CH.Cl, (300 ml), se secd sobre MgSO.. La
concentracion a vacio proporcioné un producto en bruto, 104,18 g (117,44 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & -0,053 (s, 9H), 0,044 (s, 9H), 1,15 (d, J=5,6 Hz, 3H), 3,977~3,918 (m, 1H), 4,973 (d,
J=6,4 Hz, 1H), 7,207~7,165 (m,1H), 7,321~7,245 (m, 2H), 7,566~7,543 (m, 1H).

Ejemplo de preparacion 70: Preparacion de 1-(2-clorofenil)-(R,R)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)propano

Cl  OTMS

OTMS

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 69, excepto porque
se usod 1-(2-clorofenil)-(R,R)-1,2-propanodiol (ejemplo de preparacion 15) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
propanodiol (ejemplo de preparacion 14) para obtener el compuesto del titulo (8,5 g, rendimiento del 90~120 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & -0,053 (s, 9H), 0,044 (s, 9H), 1,15 (d, J=5,6 Hz, 3H), 3,977~3,918 (m, 1H), 4,973 (d,
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J=6,4 Hz, 1H), 7,21~7,54 (m, 4H).
Ejemplo de preparacioén 71: Preparacion de 1-(2-clorofenil)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)propano

Cl  OTMS

OTMS

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 69, excepto porque
se uso6 1-(2-clorofenil)propano-1,2-diol (ejemplo de preparacion 16) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol
(ejemplo de preparacion 14) para obtener el compuesto del titulo (5,2 g, rendimiento del 90~120 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & -0,053 (s, 9H), 0,044 (s, 9H), 1,15 (d, J=5,6 Hz, 3H), 3,977-3,918 (m, 1H), 4,973 (d,
J=6,4 Hz, 1H), 7,21~7,54 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 72: Preparacion de 1-(2-clorofenil)-(S,R)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)propano

Cl OTMS

OTMS

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 69, excepto porque
se usod 1-(2-clorofenil)-(S,R)-1,2-propanodiol (ejemplo de preparacion 56) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
propanodiol (ejemplo de preparacion 14) para obtener el compuesto del titulo (3,4 g, rendimiento del 90~120 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & -0,053 (s, 9H), 0,044 (s, 9H), 1,15 (d, J=5,6 Hz, 3H), 3,977~3,918 (m, 1H), 4,973 (d,
J=6,4 Hz, 1H), 7,21~7,54 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 73: Preparacion de 1-(2-clorofenil)-(R,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)propano

Cl  OTMS

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 69, excepto porque
se usod 1-(2-clorofenil)-(R,S)-1,2-propanodiol (ejemplo de preparacion 55) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
propanodiol (ejemplo de preparacion 14) para obtener el compuesto del titulo (3,2 g, rendimiento del 90~120 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & -0,053 (s, 9H), 0,044 (s, 9H), 1,15 (d, J=5,6 Hz, 3H), 3,977~3,918 (m, 1H), 4,973 (d,
J=6,4 Hz, 1H), 7,21~7,54 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 74: Preparacion de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)butano

Cl OTMS

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 69, excepto porque
se us6 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-butanodiol (ejemplo de preparacion 17) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
propanodiol (ejemplo de preparacion 14) para obtener el compuesto del titulo (3,6 g, rendimiento del 90-120 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & -0,053 (s, 9H), 0,044 (s, 9H), 1,01 (t, J=7,4 Hz, 3H), 1,52~1,65 (m, 2H), 3,69~3,75 (m,
1H), 5,05 (t, J=5,0 Hz, 1H), 7,23~7,54 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 75: Preparacion de 1-(2-clorofenil)-(R,R)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)butano
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Cl  OTMS

OTMS

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 69, excepto porque
se us6 1-(2-clorofenil)-(R,R)-1,2-butanodiol (ejemplo de preparacion 18) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
propanodiol (ejemplo de preparacion 14) para obtener el compuesto del titulo (3,5 g, rendimiento del 90~120 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & -0,053 (s, 9H), 0,044 (s, 9H), 1,01 (t, J=7,4 Hz, 3H), 1,52~1,65 (m, 2H), 3,69~3,75 (m,
1H), 5,05 (t, J=5,0 Hz, 1H), 7,23~7,54 (m, 4H).

Ejemplo de preparacioén 76: Preparacion de 1-(2-clorofenil)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)butano

Cl  OTMS

OTMS

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 69, excepto porque
se uso 1-(2-clorofenil)-1,2-butanodiol (ejemplo de preparacion 19) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol
(ejemplo de preparacion 14) para obtener el compuesto del titulo (3,0 g, rendimiento del 90~120 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & -0,053 (s, 9H), 0,044 (s, 9H), 1,01 (t, J=7,4 Hz, 3H), 1,52~1,65 (m, 2H), 3,69~3,75 (m,
1H), 5,05 (t, J=5,0 Hz, 1H), 7,23~7,54 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 77: Preparacion de 1-(2-clorofenil)-3-metil-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-butano

a OTMs

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 69, excepto porque
se uso 1-(2-clorofenil)-3-metil-(S,S)-1,2-butanodiol (ejemplo de preparacién 20) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
propanodiol (ejemplo de preparacion 14) para obtener el compuesto del titulo (2,7 g, rendimiento del 90~120 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & -0,053 (s, 9H), 0,044 (s, 9H), 1,07 (t, J=7,2 Hz, 6H), 1,83~1,89 (m, 1H), 3,53~3,56 (m,
1H), 5,22~5,25 (m, 1H), 7,23~7,55 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 78: Preparacion de 1-(2-clorofenil)-3-metil-(R,R)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-butano

cf OTMS

OTMS

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 69, excepto porque
se uso 1-(2-clorofenil)-3-metil-(R,R)-1,2-butanodiol (ejemplo de preparacién 21) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
propanodiol (ejemplo de preparacion 14) para obtener el compuesto del titulo (2,4 g, rendimiento del 90~120 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & -0,053 (s, 9H), 0,044 (s, 9H), 1,07 (t, J=7,2 Hz, 6H), 1,83~1,89 (m, 1H), 3,53~3,56 (m,
1H), 5,22~5,25 (m, 1H), 7,23~7,55 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 79: Preparacion de 1-(2-clorofenil)-3-metil-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-butano
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c OTMS

OTMS

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 69, excepto porque
se usoé 1-(2-clorofenil)-3-metil-1,2-butanodiol (ejemplo de preparacion 22) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
propanodiol (ejemplo de preparacion 14) para obtener el compuesto del titulo (2,8 g, rendimiento del 90~120 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & -0,053 (s, 9H), 0,044 (s, 9H), 1,07 (t, J=7,2 Hz, 6H), 1,83~1,89 (m, 1H), 3,53~3,56 (m,
1H), 5,22~5,25 (m, 1H), 7,23~7,55 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 80: Preparacion de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-hexano

cl OTMS

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 69, excepto porque
se us6 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-hexanodiol (ejemplo de preparacién 23) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
propanodiol (ejemplo de preparacion 14) para obtener el compuesto del titulo (3,1 g, rendimiento del 90~120 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & -0,053 (s, 9H), 0,044 (s, 9H), 0,90 (t, J=7,2 Hz, 3H), 1,35~1,65 (m, 6H), 3,78~3,83 (m,
1H), 5,04 (t, J=5,0 Hz, 1H), 7,23~7,53 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 81: Preparacion de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-hexano

Ccl OTMS

OTMS

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 69, excepto porque
se usO 1-(2-clorofenil)-(R,R)-1,2-hexanodiol (ejemplo de preparacion 24) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
propanodiol (ejemplo de preparacion 14) para obtener el compuesto del titulo (3,3 g, rendimiento del 90~120 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & -0,053 (s, 9H), 0,044 (s, 9H), 0,90 (t, J=7,2 Hz, 3H), 1,35~1,65 (m, 6H), 3,78~3,83 (m,
1H), 5,04 (t, J=5,0 Hz, 1H), 7,23~7,53 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 82: Preparacion de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-hexano

cI OTMS

OTMS

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 69, excepto porque
se us6 1-(2-clorofenil)-1,2-hexanodiol (ejemplo de preparacion 25) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol
(ejemplo de preparacion 14) para obtener el compuesto del titulo (3,2 g, rendimiento del 90~120 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & -0,053 (s, 9H), 0,044 (s, 9H), 0,90 (t, J=7,2 Hz, 3H), 1,35~1,65 (m, 6H), 3,78~3,83 (m,
1H), 5,04 (t, J=5,0 Hz, 1H), 7,23~7,53 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 83: Preparacion de 1-(2,4-diclorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-propano
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Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 69, excepto porque
se uso 1-(2,4-diclorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (ejemplo de preparacion 26) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
propanodiol (ejemplo de preparacion 14) para obtener el compuesto del titulo (2,4 g, rendimiento del 90~120 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & -0,053 (s, 9H), 0,044 (s, 9H), 1,22 (d, J=6,4 Hz, 3H), 3,90~3,95 (m, 1H), 4,94 (t, J=5,0
Hz, 1H), 7,31 (dd, J=2,0 Hz, J=8,0 Hz, 1H), 7,40 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,49 (d, J=8,4 Hz, 1H).

Ejemplo de preparacion 84: Preparacion de 1-(2,6-diclorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-propano

Cl C:JTMS

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 69, excepto porque
se uso 1-(2,6-diclorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (ejemplo de preparacion 38) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
propanodiol (ejemplo de preparacion 14) para obtener el compuesto del titulo (3,4 g, rendimiento del 90~120 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & -0,053 (s, 9H), 0,044 (s, 9H), 1,10 (d, J=6,4 Hz, 3H), 4,47~4,54 (m, 1H), 5,24 (t, J=8,8
Hz, 1H), 7,13~7,36 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 85: Preparacion de 1-(2,3-diclorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-propano

Cl QTMS

Cl
OTMS

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 69, excepto porque
se uso 1-(2,3-diclorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (ejemplo de preparacion 57) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-

propanodiol (ejemplo de preparacion 14) para obtener el compuesto del titulo (2,2 g, rendimiento del 90~120 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & -0,053 (s, 9H), 0,044 (s, 9H), 1,10 (d, J=6,4 Hz, 3H,), 4,47~4,54 (m, 1H), 5,24 (t, J=8,8
Hz, 1H), 7,18~7,22 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 86: Preparacion de 1-(2,4-diclorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-butano

Cl
Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 69, excepto porque

se uso 1-(2,4-diclorofenil)-(S,S)-1,2-butanodiol (ejemplo de preparacion 29) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
propanodiol (ejemplo de preparacion 14) para obtener el compuesto del titulo (3,1 g, rendimiento del 90~120 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & -0,053 (s, 9H), 0,044 (s, 9H), 1,02 (t, J=7,4 Hz, 3H), 1,54~1,61 (m, 2H), 3,65~3,68 (m,
1H), 5,01 (t, J=5,0 Hz, 1H), 7,31~7,49 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 87: Preparacion de 1-(2,6-diclorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-butano

Cl (:)TMS

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 69, excepto porque
se uso 1-(2,6-diclorofenil)-(S,S)-1,2-butanodiol (ejemplo de preparacion 41) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
propanodiol (ejemplo de preparacion 14) para obtener el compuesto del titulo (2,8 g, rendimiento del 90~120 %).
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"H-RMN (400 MHz, CDCls) & -0,053 (s, 9H), 0,044 (s, 9H), 0,97 (t, J=7,6 Hz, 3H), 1,26~1,53 (m, 2H), 4,22~4,26 (m,
1H), 5,26 (t, J=8,4 Hz, 1H), 7,17~7,35 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 88: Preparacion de 1-(2,4-diclorofenil)-3-metil-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-butano

Cl
Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 69, excepto porque

se usoO 1-(2,4-diclorofenil)-3-metil-(S,S)-1,2-butanodiol (ejemplo de preparacion 32) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-
1,2-propanodiol (ejemplo de preparacion 14) para obtener el compuesto del titulo (2,7 g, rendimiento del 90~120 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & -0,053 (s, 9H), 0,044 (s, 9H), 1,00 (d, J=6,8 Hz, 6H), 1,60~1,65 (m, 1H), 4,13~4,18 (m,
1H), 5,36 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,30~7,53 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 89: Preparacion de 1-(2,6-diclorofenil)-3-metil-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-butano

Cl (:)TMS

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 69, excepto porque
se uso 1-(2,6-diclorofenil)-3-metil-(S,S)-1,2-butanodiol (ejemplo de preparacion 44) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-
1,2-propanodiol (ejemplo de preparacion 14) para obtener el compuesto del titulo (3,3 g, rendimiento del 90~120 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & -0,053 (s, 9H), 0,044 (s, 9H), 1,00 (d, J=6,8 Hz, 6H), 1,60~1,65 (m, 1H), 4,13~4,18 (m,
1H), 5,36 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,17~7,35 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 90: Preparacion de 1-(2,4-diclorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-hexano

Cl  OTMS

Cl
Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 69, excepto porque

se usd 1-(2,4-diclorofenil)-(S,S)-1,2-hexanodiol (ejemplo de preparacion 35) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
propanodiol (ejemplo de preparacion 14) para obtener el compuesto del titulo (3,6 g, rendimiento del 90~120 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & -0,053 (s, 9H), 0,044 (s, 9H), 0,89~0,93 (m, 3H), 1,30~1,39 (m, 2H), 1,49~1,52 (m,
2H), 1,56~1,6 (m, 2H), 3,72~3,77 (m, 1H), 4,98 (t, J=4,8 Hz, 1H), 7,28~7,50 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 91: Preparacion de 1-(2,6-diclorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-hexano

Cl QTMS

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 69, excepto porque
se uso 1-(2,6-diclorofenil)-(S,S)-1,2-hexanodiol (ejemplo de preparacion 47) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
propanodiol (ejemplo de preparacion 14) para obtener el compuesto del titulo (2,8 g, rendimiento del 90~120 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & -0,053 (s, 9H), 0,044 (s, 9H), 0,85 (t, J=6,7 Hz, 3H), 1,20~1,31 (m, 4H), 1,45~1,53 (m,
2H), 4,28~4,33 (m, 1H), 5,25 (t, J=8,4 Hz, 1H), 7,18~7,35 (m, 3H).
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Ejemplo de preparacion 92: Preparacion de 1-(2,4-diclorofenil)-(R,R)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-propano

cl OTMS

OTMS

it

Cc
Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 69, excepto porque

se uso 1-(2,4-diclorofenil)-(R,R)-1,2-propanodiol (ejemplo de preparacion 27) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
propanodiol (ejemplo de preparacion 14) para obtener el compuesto del titulo (2,2 g, rendimiento del 90~120 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & -0,053 (s, 9H), 0,044 (s, 9H), 1,22 (d, J=6,4 Hz, 3H), 3,90~3,95 (m, 1H), 4,94 (t, J=5,0
Hz, 1H), 7,31~7,49 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 93: Preparacion de 1-(2,6-diclorofenil)-(R,R)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-propano

cl OTMS

ot

T
CIO MS

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 69, excepto porque

se uso 1-(2,6-diclorofenil)-(R,R)-1,2-propanodiol (ejemplo de preparacion 39) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
propanodiol (ejemplo de preparacion 14) para obtener el compuesto del titulo (2,6 g, rendimiento del 90~120 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & -0,053 (s, 9H), 0,044 (s, 9H), 1,10 (d, J=6,4 Hz, 3H), 4,47~4,54 (m, 1H), 5,24 (t, J=8,8
Hz, 1H), 7,18~7,36 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 94: Preparacion de 1-(2,3-diclorofenil)-(R,R)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-propano

cl OTMS
C

it

OTMS

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 69, excepto porque
se uso 1-(2,3-diclorofenil)-(R,R)-1,2-propanodiol (ejemplo de preparacion 58) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
propanodiol (ejemplo de preparacion 14) para obtener el compuesto del titulo (2,9 g, rendimiento del 90~120 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & -0,053 (s, 9H), 0,044 (s, 9H), 1,10 (d, J=6,4 Hz, 3H), 4,47~4,54 (m, 1H), 5,24 (t, J=8,8
Hz, 1H), 7,18~7,22 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 95: Preparacion de 1-(2,4-diclorofenil)-(R,R)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-butano

cl OTMS

5

cl OTMS

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 69, excepto porque
se usd 1-(2,4-diclorofenil)-(R,R)-1,2-butanodiol (ejemplo de preparacion 30) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
propanodiol (ejemplo de preparacion 14) para obtener el compuesto del titulo (3,6 g, rendimiento del 90~120 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & -0,053 (s, 9H), 0,044 (s, 9H), 1,02 (t, J=7,4 Hz, 3H), 1,54~1,61 (m, 2H), 3,65~3,68 (m,
1H), 5,01 (t, J=5,0 Hz, 1H), 7,31~7,49 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 96: Preparacion de 1-(2,6-diclorofenil)-(R,R)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-butano
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cl OTMS

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 69, excepto porque
se usd 1-(2,6-diclorofenil)-(R,R)-1,2-butanodiol (ejemplo de preparacion 42) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
propanodiol (ejemplo de preparacion 14) para obtener el compuesto del titulo (3,3 g, rendimiento del 90~120 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & -0,053 (s, 9H), 0,044 (s, 9H), 0,97 (t, J=7,6 Hz, 3H), 1,26~1,53 (m, 2H), 4,22~4,26 (m,
1H), 5,26 (t, J=8,4 Hz, 1H), 7,17~7,35 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 97: Preparacion de 1-(2,4-diclorofenil)-3-metil-(R,R)-1,2-(bis-trimetilsdaniloxi)-butano

o OTMS

cl OTMS

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 69, excepto porque

se uso 1-(2,4-diclorofenil)-3-metil-(R,R)-1,2-butanodiol (ejemplo de preparacion 33) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-
1,2-propanodiol (ejemplo de preparacion 14) para obtener el compuesto del titulo (3,5 g, rendimiento del 90~120 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & -0,053 (s, 9H), 0,044 (s, 9H), 1,00 (d, J=6,8 Hz, 6H), 1,60~1,65 (m, 1H), 4,13~4,18 (m,
1H), 5,36 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,30~7,53 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 98: Preparacion de 1-(2,6-diclorofenil)-3-metil-(R,R)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-butano

cl OTMS

cl OTMS

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 69, excepto porque
se uso 1-(2,6-diclorofenil)-3-metil-(R,R)-1,2-butanodiol (ejemplo de preparacion 45) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-
1,2-propanodiol (ejemplo de preparacion 14) para obtener el compuesto del titulo (3,4 g, rendimiento del 90~120 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & -0,053 (s, 9H), 0,044 (s, 9H), 1,00 (d, J=6,8 Hz, 6H), 1,60~1,65 (m, 1H), 4,13~4,18 (m,
1H), 5,36 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,17~7,35 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 99: Preparacion de 1-(2,4-diclorofenil)-(R,R)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-hexano

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 69, excepto porque
se uso 1-(2,4-diclorofenil)-(R,R)-1,2-hexanodiol (ejemplo de preparacion 36) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
propanodiol (ejemplo de preparacion 14) para obtener el compuesto del titulo (3,6 g, rendimiento del 90~120 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & -0,053 (s, 9H), 0,044 (s, 9H), 0,89~0,93 (m, 3H), 1,30~1,39 (m, 2H), 1,49~1,52 (m,
2H), 1,56~1,62 (m, 2H), 3,72~3,77 (m, 1H), 4,98 (t, J=4,8 Hz, 1H), 7,28~7,50 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 100: Preparacion de 1-(2,6-diclorofenil)-(R,R)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-hexano
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OTMS

OTMS

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 69, excepto porque
se uso 1-(2,6-diclorofenil)-(R,R)-1,2-hexanodiol (ejemplo de preparacion 48) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
propanodiol (ejemplo de preparacion 14) para obtener el compuesto del titulo (3,3 g, rendimiento del 90~120 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & -0,053 (s, 9H), 0,044 (s, 9H), 0,85 (t, J=6,7 Hz, 3H), 1,20~1,31 (m, 4H), 1,45~1,53 (m,
2H), 4,28~4,33 (m, 1H), 5,25 (t, J=8,4 Hz, 1H), 7,18~7,35 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 101: Preparacion de 1-(2,4-diclorofenil)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-propano

OTMS

mm

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 69, excepto porque
se us6 1-(2,4-diclorofenil)-1,2-propanodiol (ejemplo de preparacién 28) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
propanodiol (ejemplo de preparacion 14) para obtener el compuesto del titulo (2,6 g, rendimiento del 90~120 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & -0,053 (s, 9H), 0,044 (s, 9H), 1,22 (d, J=6,4 Hz, 3H), 3,90~3,95 (m, 1H), 4,94 (t, J=5,0
Hz, 1H), 7,31~7,49 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 102: Preparacion de 1-(2,6-diclorofenil)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-propano

OTMS

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 69, excepto porque
se us6 1-(2,6-diclorofenil)-1,2-propanodiol (ejemplo de preparacién 40) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
propanodiol (ejemplo de preparacion 14) para obtener el compuesto del titulo (3,1 g, rendimiento del 90~120 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & -0,053 (s, 9H), 0,044 (s, 9H), 1,10 (d, J=6,4 Hz, 3H), 4,47~4,54 (m, 1H), 5,24 (t, J=8,8
Hz, 1H), 7,18~7,36 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 103: Preparacion de 1-(2,3-diclorofenil)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-propano

ct OTMS

Cc
OTMS

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 69, excepto porque
se us6 1-(2,3-diclorofenil)-1,2-propanodiol (ejemplo de preparacién 59) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
propanodiol (ejemplo de preparacion 14) para obtener el compuesto del titulo (2,7 g, rendimiento del 90~120 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & -0,053 (s, 9H), 0,044 (s, 9H), 1,10 (d, J=6,4 Hz, 3H), 4,47~4,54 (m, 1H), 5,24 (t, J=8,8
Hz, 1H), 7,18~7,22 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 104: Preparacion de 1-(2,4-diclorofenil)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-butano
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cl OTMS

OTMS

;

Cl
Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 69, excepto porque

se usO 1-(2,4-diclorofenil)-1,2-butanodiol (ejemplo de preparacion 31) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
propanodiol (ejemplo de preparacion 14) para obtener el compuesto del titulo (2,9 g, rendimiento del 90~120 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & -0,053 (s, 9H), 0,044 (s, 9H), 1,02 (t, J=7,4 Hz, 3H), 1,54~1,61 (m, 2H), 3,65~3,68 (m,
1H), 5,01 (t, J=5,0 Hz, 1H), 7,31~7,49 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 105: Preparacion de 1-(2,6-diclorofenil)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-butano

Ct  OTMS

Cl OTMS

i

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 69, excepto porque
se usO 1-(2,6-diclorofenil)-1,2-butanodiol (ejemplo de preparacion 43) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
propanodiol (ejemplo de preparacion 14) para obtener el compuesto del titulo (3,1 g, rendimiento del 90~120 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & -0,053 (s, 9H), 0,044 (s, 9H), 0,97 (t, J=7,6 Hz, 3H), 1,26~1,53 (m, 2H), 4,22~4,26 (m,
1H), 5,26 (t, J=8,4 Hz, 1H), 7,17~7,35 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 106: Preparacion de 1-(2,4-diclorofenil)-3-metil-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-butano

c OTMS

OTMS

;

Cl
Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 69, excepto porque
se uso 1-(2,4-diclorofenil)-3-metil-1,2-butanodiol (ejemplo de preparacion 34) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
propanodiol (ejemplo de preparacion 14) para obtener el compuesto del titulo (2,7 g, rendimiento del 90~120 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & -0,053 (s, 9H), 0,044 (s, 9H), 1,00 (d, J=6,8 Hz, 6H), 1,60~1,65 (m, 1H), 4,13~4,18 (m,
1H), 5,36 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,30~7,53 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 107: Preparacion de 1-(2,6-diclorofenil)-3-metil-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-butano

cl OTMS

OTMS

%

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 69, excepto porque
se uso 1-(2,6-diclorofenil)-3-metil-1,2-butanodiol (ejemplo de preparacion 46) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
propanodiol (ejemplo de preparacion 14) para obtener el compuesto del titulo (2,6 g, rendimiento del 90~120 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & -0,053 (s, 9H), 0,044 (s, 9H), 1,00 (d, J=6,8 Hz, 6H), 1,60~1,65 (m, 1H), 4,13~4,18 (m,
1H), 5,36 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,17~7,35 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 108: Preparacion de 1-(2,4-diclorofenil)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-hexano
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ci OTMS

cl OTMS

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 69, excepto porque

se usO 1-(2,4-diclorofenil)-1,2-hexanodiol (ejemplo de preparacién 37) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
propanodiol (ejemplo de preparacion 14) para obtener el compuesto del titulo (3,7 g, rendimiento del 90~120 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & -0,053 (s, 9H), 0,044 (s, 9H), 0,89~0,93 (m, 3H), 1,30~1,39 (m, 2H), 1,49~1,52 (m,
2H), 1,56~1,62 (m, 2H), 3,72~3,77 (m, 1H), 4,98 (t, J=4,8 Hz, 1H), 7,28~7,50 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 109: Preparacion de 1-(2,6-diclorofenil)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-hexano

ci OTMS

CHOTMS

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 69, excepto porque

se usO 1-(2,6-diclorofenil)-1,2-hexanodiol (ejemplo de preparacién 49) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
propanodiol (ejemplo de preparacion 14) para obtener el compuesto del titulo (3,2 g, rendimiento del 90~120 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & -0,053 (s, 9H), 0,044 (s, 9H), 0,85 (t, J=6,7 Hz, 3H), 1,20~1,31 (m, 4H), 1,45~1,53 (m,
2H), 4,28~4,33 (m, 1H), 5,25 (t, J=8,4 Hz, 1H), 7,18~7,35 (m, 3H).

Ejemplo de preparacion 110: Preparacion de 1-(2-fluorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-propano

F OTMS

OTMS

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 69, excepto porque
se us6 1-(2-fluorofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (ejemplo de preparacion 61) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
propanodiol (ejemplo de preparacion 14) para obtener el compuesto del titulo (2,8 g, rendimiento del 90~120 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & -0,053 (s, 9H), 0,044 (s, 9H), 1,15 (d, J=6,4 Hz, 3H), 3,90~3,98 (m, 1H), 4,78 (dd,
J=4,4,7,2 Hz, 1H), 7,04~7,50 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 111: Preparacion de 1-(2-fluorofenil)-(R,R)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-propano

F OTMS

oTMS

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 69, excepto porque
se us6 1-(2-fluorofenil)-(R,R)-1,2-propanodiol (ejemplo de preparacion 62) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
propanodiol (ejemplo de preparacion 14) para obtener el compuesto del titulo (2,5 g, rendimiento del 90~120 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & -0,053 (s, 9H), 0,044 (s, 9H), 1,15 (d, J=6,4 Hz, 3H), 3,90~3,98 (m, 1H), 4,78 (dd,
J=4,4,7,2 Hz, 1H), 7,04~7,50 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 112: Preparacion de 1-(2-yodofenil)-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-propano

] QTMS
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Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 69, excepto porque
se usoé 1-(2-yodofenil)-(S,S)-1,2-propanodiol (ejemplo de preparacién 66) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
propanodiol (ejemplo de preparacion 14) para obtener el compuesto del titulo (3,1 g, rendimiento del 90~120 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & -0,053 (s, 9H), 0,044 (s, 9H), 1,27 (d, J=6,4 Hz, 3H), 3,99 (t, J=6,0 Hz, 1H), 4,81 (d,
J=4,0 Hz, 1H), 7,01~7,87 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 113: Preparacion de 1-(2-yodofenil)-(R,R)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-propano

| OTMS

OTMS

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 69, excepto porque
se usé 1-(2-yodofenil)-(R,R)-1,2-propanodiol (ejemplo de preparacion 67) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
propanodiol (ejemplo de preparacion 14) para obtener el compuesto del titulo (2,8 g, rendimiento del 90~120 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) § -0,053 (s, 9H), 0,044 (s, 9H), 1,26 (d, J=6,4 Hz, 3H), 3,98 (t, J=6,2 Hz, 1H), 4,88 (d,
J=4,4 Hz, 1H), 7,00~7,87 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 114: Preparacion de 1-(2-yodofenil)-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-butano

| OTMS

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 69, excepto porque
se us6 1-(2-yodofenil)-(S,S)-1,2-butanodiol (ejemplo de preparacion 68) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
propanodiol (ejemplo de preparacion 14) para obtener el compuesto del titulo (3,3 g, rendimiento del 90~120 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & -0,053 (s, 9H), 0,044 (s, 9H), 1,04 (t, J=7,6 Hz, 3H), 1,60~1,71 (m, 2H), 3,71~3,76 (m,
1H), 4,87 (d, J=4,8 Hz, 1H), 7,01~7,87 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 115: Sintesis de (S)-2-carbamato de 1-(2-clorofenil)-(R)-1-(t-butildimetil-silaniloxi)-propilo

cl c)/TBDMS

Se colocaron 1-(2-clorofenil)-(R)-1-(t-butildimetil-silaniloxi)-(S)-2-propanol (0,38 g) obtenido en el ejemplo de
preparacion 54, tetrahidrofurano (THF) y carbonildiimidazol (CDI, 0,31 g) en un matraz y se agitaron a temperatura
ambiente. Después de aproximadamente 3 horas, se afiadid disolucién de amoniaco (NH4OH) al mismo. Cuando se
completé la reaccion, se lavo el producto obtenido con H2O y acetato de etilo (EA). Se deshidrato la fase organica
separada con sulfato de magnesio anhidro (MgSOQ.), se filir6 y se concentr6 a presiéon reducida. Se purificd el
residuo concentrado mediante una cromatografia en columna de gel de silice, para obtener el compuesto del titulo
(0,34 g, rendimiento del 70~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & -0,13 (s, 3H), 0,09 (s, 3H), 0,93 (s, 9H), 1,40 (d, J=6,4 Hz, 3H), 4,53 (s.a., 2H),
5,25~5,31 (m, 1H), 5,38 (d, J=4,8, 1H) 7,14~7,60 (m, 4H).

Ejemplo 1: Preparacion de (S)-2-carbamato de 1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxipropilo (1)
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A una disolucion en agitacion de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)propano en bruto (ejemplo de
preparacion 69, 104 g, 0,31 mol) en tolueno (670 ml) se le afiadi6 isocianato de clorosulfonilo (62,5 ml, 0,71 mol) a
0 °C. Se agit6 la mezcla de reaccion durante 2 h. Se inactivé la mezcla de reaccion con agua helada y después se
agité con H,O fria adicional (500 ml) durante 2 h. Tras la separacion de la fase organica, se ajusté el pH de la fase
acuosa a 2~3 con NaHCOg3 sat. (400 ml) y se extrajo con EtOAc (300 ml x3). Se lavo la fase de EtOAc con NaHCO3
sat. (500 ml) y H2O (500 ml). Se trato la fase organica con carbon durante 1,5 h. Se filtr6 la fase organica con Celite,
se seco sobre MgSQ,. La filtracion y la concentracion a vacio proporcionaron el compuesto del titulo de sdlido
blanco (rendimiento del 85 % (71,1 g), ee = 99,9 %, Pf = 83~84 °C, [a]p=+57,8 (c=0,25, MeOH)).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1 4(d,J= 4, 3H), 2,91 (d, J=4,8, 1H), 4,68 (s.a., 2H), 5,06~5,09 (m, 1H), 5,18~5,21
(m, 1H), 7,23~7,39 (m, 3H), 7,55 (dd, J=1,6, J=7,8, 1H).

3C-RMN (100 MHz, CDCl3) § 16,4, 73,1, 75,0, 127,0, 128,4, 129,1, 129,5, 132,7, 138,0, 156,6.
Ejemplo 2: Preparacion de (R)-2-carbamato de 1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxipropilo (2)
Cl OH

O.__NH,

hig

0]

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo 1, excepto porque se us6 1-(2-
clorofenil)-(R,R)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 70) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (5,7 g, rendimiento del
60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1 4(d,J= 4, 3H), 2,91 (d, J=4,8, 1H), 4,68 (s.a., 2H), 5,06~5,09 (m, 1H), 5,18~5,21
(m, 1H), 7,23~7,39 (m, 3H), 7,55 (dd, J=1,6, J=7,8, 1H).

Ejemplo 3: Preparacion de 2-carbamato de 1-(2-clorofenil)-1-hidroxipropilo (3)

Cl OH

O\n/NHz
o

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo 1, excepto porque se uso 1-(2-
clorofenil)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 71) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-
trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacién 69) para obtener el compuesto del titulo (3,8 g, rendimiento del
60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1 4(d,J= 4, 3H), 2,91 (d, J=4,8, 1H), 4,68 (s.a., 2H), 5,06~5,09 (m, 1H), 5,18~5,21
(m, 1H), 7,23~7,39 (m, 3H), 7,55 (dd, J=1,6, J=7,8, 1H).

Ejemplo 4: Preparacion de (R)-2-carbamato de 1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxipropilo (4)

Cl OH

O._NH,

g

0

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo 1, excepto porque se us6 1-(2-
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clorofenil)-(S,R)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparaciéon 72) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (2,4 g, rendimiento del
60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1 4(d,J= 4, 3H), 2,91 (d, J=4,8, 1H), 4,68 (s.a., 2H), 5,06~5,09 (m, 1H), 5,18~5,21
(m, 1H), 7,23~7,39 (m, 3H), 7,55 (dd, J=1,6, J=7,8, 1H).

Ejemplo 5: Preparacion de (S)-2-carbamato de 1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxipropilo (5)

Ci OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo 1, excepto porque se uso 1-(2-
clorofenil)-(R,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacién 73) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (2,3 g, rendimiento del
60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1 4(d,J= 4, 3H), 2,91 (d, J=4,8, 1H), 4,68 (s.a., 2H), 5,06~5,09 (m, 1H), 5,18~5,21
(m, 1H), 7,23~7,39 (m, 3H), 7,55 (dd, J=1,6 Hz, J=7,8 Hz, 1H).

Ejemplo 6: Preparacion de (S)-2-carbamato de 1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxibutilo (6)

Cl  OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo 1, excepto porque se uso 1-(2-
clorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)butano (ejemplo de preparacion 74) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (2,6 g, rendimiento del
60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) § 0,96 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,57~1,73 (m, 2H), 3,01 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,74 (s.a., 2H),
4,95 (dt, J= 7,2, 8,8 Hz, 1H), 5,23 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 7,22~7,54 (m, 4H).

Ejemplo 7: Sintesis de (R)-2-carbamato de 1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxibutilo (7)

Cl OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo 1, excepto porque se uso 1-(2-
clorofenil)-(R,R)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)butano (ejemplo de preparacion 75) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (2,5 g, rendimiento del
60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 0,94 (t, J=7,4 Hz, 3H), 1,53~1,73 (m, 2H), 2,92 (s, 1H), 4,78 (s.a., 2H), 4,91~4,96 (m
1H), 5,22 (d, J=5,5 Hz, 1H), 7,20~7,54 (m, 4H).

Ejemplo 8: Sintesis de 2-carbamato de 1-(2-clorofenil)-1-hidroxibutilo (8)
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Cl OH

O.__NH,

T

o

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo 1, excepto porque se us6 1-(2-
clorofenil)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)butano (ejemplo de preparaciéon 76) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-
trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacién 69) para obtener el compuesto del titulo (1,9 g, rendimiento del
60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 0,97 (t, J=7 Hz, 3H), 1,58~1,74 (m, 2H), 2,94 (d, J=6 Hz, 1H), 4,69 (s.a., 2H),
4,94~4,99 (m, 1H), 5,24 (t, J=6 Hz, 1H), 7,23~7,56 (m, 4H).

Ejemplo 9: Sintesis de (S)-2-carbamato de 1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxi-3-metil-butilo (9)

Cl  OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo 1, excepto porque se uso 1-(2-
clorofenil)-3-metil-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)butano (ejemplo de preparacion 77) en lugar de 1-(2-clorofenil)-
(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (1,7 g,
rendimiento del 60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,01 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,09 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 2,06 (m, 1H), 2,75 (d, J = 6,8 Hz, 1H),
4,58 (s.a., 2H), 4,85~4,88 (m, 1H), 5,34~5,37 (m, 1H), 7,22~7,33 (m, 2H), 7,35~7,37 (m, 1H), 7,51~7,53 (m, 1H).

Ejemplo 10: Sintesis de (R)-2-carbamato de 1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxi-3-metil-butilo (10)

Cl OH

O _NH,

g

0]
Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo 1, excepto porque se us6 1-(2-
clorofenil)-3-metil-(R,R)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)butano (ejemplo de preparacion 78) en lugar de 1-(2-clorofenil)-

(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (1,6 g,
rendimiento del 60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,01 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,09 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 2,06 (m, 1H), 2,73 (d, J = 6,8 Hz, 1H),
4,57 (s.a., 2H), 4,85~4,88 (m, 1H), 5,34~5,37 (m, 1H), 7,24~7,30 (m, 2H), 7,35~7,37 (m, 1H), 7,51~7,53 (m, 1H).

Ejemplo 11: Sintesis de 2-carbamato de 1-(2-clorofenil)-1-hidroxi-3-metil-butilo (11)

Cl OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo 1, excepto porque se uso 1-(2-
clorofenil)-3-metil-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)butano (ejemplo de preparacion 79) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (1,7 g, rendimiento del
60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,00 (d, J=6,4 Hz, 3H), 1,09 (d, J=6,4 Hz, 3H), 2,08 (m, 1H), 2,76 (d, J=6,0 Hz, 1H),
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4,59 (s.a., 2H), 4,87 (dd, J=7,2 Hz, 4,4 Hz, 1H), 5,36 (t, J=4,6, 1H), 7,23~7,54 (m, 4H).
Ejemplo 12: Sintesis de (S)-2-carbamato de 1-(2-clorofenil)-(S)-1-hidroxihexilo (12)

Cl OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo 1, excepto porque se us6 1-(2-
clorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)hexano (ejemplo de preparacion 80) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (2,3 g, rendimiento del
60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 0,88 (t, J = 7 Hz, 3H), 1,33~1,42 (m, 4H), 1,53~1,71 (m, 2H), 2,89 (d, J = 5,6 Hz, 1H)
4,64 (s.a., 2H), 5,04 (dt, J = 5,0, 9,0 Hz, 1H), 5,20 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 7,23~7,55 (m, 4H).

Ejemplo 13: Sintesis de (R)-2-carbamato de 1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxihexilo (13)

Cl OH

O.__NH,

hid

O

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo 1, excepto porque se us6 1-(2-
clorofenil)-(R,R)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)hexano (ejemplo de preparacion 81) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (2,2 g, rendimiento del
60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 0,89 (dd, J=5 Hz, 3H), 1,28~1,43 (m, 4H), 1,52~1,58 (m, 1H), 1,65~1,72 (m, 1H), 2,90
(d, J=6 Hz, 1H), 4,64 (s.a., 2H), 5,01~5,06 (m, 1H), 5,22 (t, J=6 Hz, 1H), 7,22~7,56 (m, 4H).

Ejemplo 14: Sintesis de 2-carbamato de 1-(2-clorofenil)-1-hidroxihexilo (14)

Cl OH

O.__NH,

bl

O
Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo 1, excepto porque se uso6 1-(2-
clorofenil)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)hexano (ejemplo de preparacion 82) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-
trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (2,1 g, rendimiento del
60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 0,88 (dd, J=5 Hz, 3H), 1,31~1,43 (m, 4H), 1,63~1,70 (m, 1H), 1,52~1,60 (m, 1H), 3,06
(d, J=6 Hz, 1H), 4,75 (s.a., 2H), 5,00~5,05 (m, 1H), 5,21 (t, J=6 Hz, 1H), 7,22~7,55 (m, 4H).

Ejemplo 15: Sintesis de (S)-2-carbamato de 1-(2,4-diclorofenil)-(S)-1-hidroxipropilo (15)

Cl  OH

c

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo 1, excepto porque se usé 1-(2,4-
diclorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 83) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
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(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (1,8 g, rendimiento del
60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,22 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 4,16 (t.a., 1H) 4,96 (t.a., 3H), 5,07 (t, J = 4,8 Hz, 1H),
7,23~7,52 (m, 3H).

Ejemplo 16: Sintesis de (S)-2-carbamato de 1-(2,6-diclorofenil)-(S)-1-hidroxipropilo (16)

Cl  OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo 1, excepto porque se usé 1-(2,6-
diclorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 84) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (2,6 g, rendimiento del
60~90 %).

Ejemplo 17: Sintesis de (S)-2-carbamato de 1-(2,3-diclorofenil)-(S)-1-hidroxipropilo (17)

Cl OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo 1, excepto porque se usé 1-(2,3-
diclorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 85) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (1,4 g, rendimiento del
60~90 %)

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 1,15 (d, J= 6,4 Hz, 3H), 3,66 (d, J= 9,2 Hz, 1H), 4,73 (s.a., 2H), 5,43 (t, J= 9,0 Hz, 1H),
5,62~5,69 (m, 1H), 7,18~7,22 (m, 3H).

Ejemplo 18: Sintesis de (S)-2-carbamato de 1-(2,4-diclorofenil)-(S)-1-hidroxibutilo (18)

Cl OH

Ci hd

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo 1, excepto porque se usé 1-(2,4-
diclorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)butano (ejemplo de preparaciéon 86) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (2,3 g, rendimiento del
60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 0,96 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,58~1,74 (m, 2H), 2,98 (d, J= 5,6 Hz, 1H) 4,68 (s.a., 2H), 5,59
(dt, J =52, 8,8 Hz, 1H), 5,19 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 7,30~7,50 (m, 3H).

Ejemplo 19: Sintesis de (S)-2-carbamato de 1-(2,6-diclorofenil)-(S)-1-hidroxibutilo (19)

cl  OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo 1, excepto porque se usé 1-(2,6-
diclorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)butano (ejemplo de preparacion 87) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
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(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (1,7 g, rendimiento del
60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) § 0,92 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,30~1,38 (m, 1H), 1,57~1,64 (m, 1H), 3,74 (d, J = 9,2 Hz, 1H),
4,80 (s.a., 2H), 5,40~5,50 (m, 2H), 7,17~7,34 (m, 3H).

Ejemplo 20: Sintesis de (S)-2-carbamato de 1-(2,4-diclorofenil)-(S)-1-hidroxi-3-metil-butilo (20)

Cl  OH

Cl hd

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo 1, excepto porque se usé 1-(2,4-
diclorofenil)-3-metil-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)butano (ejemplo de preparacion 88) en lugar de 1-(2-clorofenil)-
(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (1,9 g,
rendimiento del 60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,00 (t, J = 7,2 Hz, 6H), 1,73~1,79 (m, 1H), 3,67~3,69 (m, 1H), 4,85 (s.a., 2H),
5,40~5,43 (m, 1H), 5,49~5,54 (m, 1H), 7,30~7,50 (m, 3H).

Ejemplo 21: Sintesis de (S)-2-carbamato de 1-(2,6-diclorofenil)-(S)-1-hidroxi-3-metil-butilo (21)

Cl OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo 1, excepto porque se usé 1-(2,6-
diclorofenil)-3-metil-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-butano (ejemplo de preparacion 89) en lugar de 1-(2-clorofenil)-
(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (2,4 g,
rendimiento del 60~90%).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,00 (t, J = 7,2 Hz, 6H), 1,73~1,79 (m, 1H), 3,67~3,69 (m, 1H), 4,85 (s.a., 2H),
5,40~5,43 (m, 1H), 5,49~5,54 (m, 1H), 7,16~7,33 (m, 3H).

Ejemplo 22: Sintesis de (S)-2-carbamato de 1-(2,4-diclorofenil)-(S)-1-hidroxihexilo (22)

Cl  OH

¢l e

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo 1, excepto porque se usé 1-(2,4-
diclorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-hexano (ejemplo de preparacion 90) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (2,2 g, rendimiento del
60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) § 0,89 (t, J = 3,6 Hz, 3H), 1,28~1,42 (m, 4H), 1,52~1,59 (m, 1H), 1,64~1,71 (m, 1H), 2,98
(d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,67 (s.a., 2H), 4,96~5,00 (m, 1H), 5,17 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 7,30~7,49 (m, 3H).

Ejemplo 23: Sintesis de (S)-2-carbamato de 1-(2,6-diclorofenil)-(S)-1-hidroxihexilo (23)
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Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo 1, excepto porque se usé 1-(2,6-
diclorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)-hexano (ejemplo de preparacion 91) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (2,1 g, rendimiento del
60~90 %)

"H-RMN (400 MHz, CDCls) § 0,84 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,20~1,35 (m, 4H), 1,36~1,41 (m, 1H), 1,59~1,63 (m, 1H), 3,71
(d, J= 10,0 Hz, 1H), 4,74 (s.a., 2H), 5,40~5,44 (m, 1H), 5,52~5,57 (m, 1H), 7,17~7,35 (m, 3H).

Ejemplo 24: Sintesis de (R)-2-carbamato de 1-(2,4-diclorofenil)-(R)-1-hidroxipropilo (24)

Cl OH

ci N
0]

NH,

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo 1, excepto porque se usé 1-(2,4-
diclorofenil)-(R,R)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacién 92) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-
1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (1,2 g,
rendimiento del 60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,22 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 4,16 (t.a., 1H) 4,96 (t.a., 3H), 5,07 (t, J = 4,8 Hz, 1H),
7,23~7,52 (m, 3H).

Ejemplo 25: Sintesis de (R)-2-carbamato de 1-(2,6-diclorofenil)-(R)-1-hidroxipropilo (25)

Cl  OH

o O\n/NHz
o)

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo 1, excepto porque se usé 1-(2,6-
diclorofenil)-(R,R)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacién 93) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-
1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (1,7 g,
rendimiento del 60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,15 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 3,66 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,73 (s.a., 2H), 5,43 (t, J = 9,0 Hz,
1H), 5,62~5,69 (m, 1H), 7,18~7,22 (m, 3H).

Ejemplo 26: Sintesis de (R)-2-carbamato de 1-(2,3-diclorofenil)-(R)-1-hidroxipropilo (26)

Cl OH
Ci

O _NH,

b

o
Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo 1, excepto porque se usé 1-(2,3-
diclorofenil)-(R,R)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacién 94) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-
1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (2,0 g,
rendimiento del 60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,15 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 3,66 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,73 (s.a., 2H), 5,43 (t, J = 9,0 Hz,
1H), 5,62~5,69 (m, 1H), 7,18~7,22 (m, 3H).

Ejemplo 27: Sintesis de (R)-2-carbamato de 1-(2,4-diclorofenil)-(R)-1-hidroxibutilo (27)
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Cl  OH

Cl hd

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo 1, excepto porque se usé 1-(2,4-
diclorofenil)-(R,R)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)butano (ejemplo de preparacion 95) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (2,3 g, rendimiento del
60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) § 0,96 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,58~1,74 (m, 2H), 2,98 (d, J = 5,6 Hz, 1H) 4,68 (s.a., 2H), 5,59
(dt, J =52, 8,8 Hz, 1H), 5,19 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 7,30~7,50 (m, 3H).

Ejemplo 28: Sintesis de (R)-2-carbamato de 1-(2,6-diclorofenil)-(R)-1-hidroxibutilo (28)

Cl  OH

ol OYNHZ
0

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo 1, excepto porque se usé 1-(2,6-
diclorofenil)-(R,R)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)butano (ejemplo de preparacion 96) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (2,5 g, rendimiento del
60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) § 0,92 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,30~1,38 (m, 1H), 1,57~1,64 (m, 1H), 3,74 (d, J = 9,2 Hz, 1H),
4,80 (s.a., 2H), 5,40~5,50 (m, 2H), 7,17~7,34 (m, 3H).

Ejemplo 29: Sintesis de (R)-2-carbamato de 1-(2,4-diclorofenil)-(R)-1-hidroxi-3-metil-butilo (29)

Cl  OH

cl v
(@)

NH,

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo 1, excepto porque se usé 1-(2,4-
diclorofenil)-3-metil-(R,R)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)butano (ejemplo de preparacion 97) en lugar de 1-(2-clorofenil)-
(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (2,8 g,
rendimiento del 60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,00 (t, J = 7,2 Hz, 6H), 1,73~1,79 (m, 1H), 3,67~3,69 (m, 1H), 4,85 (s.a., 2H),
5,40~5,43 (m, 1H), 5,49~5,54 (m, 1H), 7,30~7,50 (m, 3H).

Ejemplo 30: Sintesis de (R)-2-carbamato de 1-(2,6-diclorofenil)-(R)-1-hidroxi-3-metil-butilo (30)

Ct OH

ol o\"/NH2
0

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo 1, excepto porque se usé 1-(2,6-
diclorofenil)-3-metil-(R,R)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)butano (ejemplo de preparacion 98) en lugar de 1-(2-clorofenil)-
(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (2,6 g,
rendimiento del 60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,00 (t, J = 7,2 Hz, 6H), 1,73~1,79 (m, 1H), 3,67~3,69 (m, 1H), 4,85 (s.a., 2H),
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5,40~5,43 (m, 1H), 5,49~5,54 (m, 1H), 7,16~7,33 (m, 3H).
Ejemplo 31: Sintesis de (R)-2-carbamato de 1-(2,4-diclorofenil)-(R)-1-hidroxihexilo (31)

Cl  OH

c N
O

NH,

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo 1, excepto porque se usé 1-(2,4-
diclorofenil)-(R,R)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)hexano (ejemplo de preparaciéon 99) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (2,5 g, rendimiento del
60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 0,89 (t, J= 3,6 Hz, 3H), 1,28~1,42 (m, 4H), 1,52~1,59 (m, 1H), 1,64~1,71 (m, 1H), 2,98
(d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,67 (s.a., 2H), 4,96~5,00 (m, 1H), 5,17 (t, J= 5,6 Hz, 1H), 7,30~7,49 (m, 3H).

Ejemplo 32: Sintesis de (R)-2-carbamato de 1-(2,6-diclorofenil)-(R)-1-hidroxihexilo (32)

Cl OH

o O\n/NHz
0

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo 1, excepto porque se usé 1-(2,6-
diclorofenil)-(R,R)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)hexano (ejemplo de preparacion 100) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-
1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (2,4 g,
rendimiento del 60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) § 0,84 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,20~1,35 (m, 4H), 1,36~1,41 (m, 1H), 1,59~1,63 (m, 1H), 3,71
(d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,74 (s.a., 2H), 5,40~5,44 (m, 1H), 5,52~5,57 (m, 1H), 7,17~7,35 (m, 3H).

Ejemplo 33: Sintesis de 2-carbamato de 1-(2,4-diclorofenil)-1-hidroxipropilo (33)
Cl OH

o O\n/NHQ
0

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo 1, excepto porque se usé 1-(2,4-
diclorofenil)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 101) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-
trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacién 69) para obtener el compuesto del titulo (1,7 g, rendimiento del
60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,22 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 4,16 (t.a., 1H) 4,96 (t.a., 3H), 5,07 (t, J = 4,8 Hz, 1H),
7,23~7,52 (m, 3H).

Ejemplo 34: Sintesis de 2-carbamato de 1-(2,6-diclorofenil)-1-hidroxipropilo (34)
Cl OH

a
()

NH,

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo 1, excepto porque se usé 1-(2,6-
diclorofenil)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 102) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-
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trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (2,4 g, rendimiento del
60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 1,15 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 3,66 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,73 (s.a., 2H), 5,43 (t, J= 9,0 Hz, 1H),
5,62~5,69 (m, 1H), 7,18~7,22 (m, 3H).

Ejemplo 35: Sintesis de 2-carbamato de 1-(2,3-diclorofenil)-1-hidroxipropilo (35)

Cl OH
Cl
O\n/NHz
O

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo 1, excepto porque se usé 1-(2,3-
diclorofenil)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 103) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-
trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (1,6 g, rendimiento del
60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,15 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 3,66 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,73 (s.a., 2H), 5,43 (t, J = 9,0 Hz,
1H), 5,62~5,69 (m, 1H), 7,18~7,22 (m, 3H).

Ejemplo 36: Sintesis de 2-carbamato de 1-(2,4-diclorofenil)-1-hidroxibutilo (36)

Cl OH

O _NH
cl b
0]
Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo 1, excepto porque se usé 1-(2,4-
diclorofenil)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)butano (ejemplo de preparacion 104) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-
trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (1,7 g, rendimiento del
60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 0,96 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,58~1,74 (m, 2H), 2,98 (d, J= 5,6 Hz, 1H) 4,68 (s.a., 2H), 5,59
(dt, J =52, 8,8 Hz, 1H), 5,19 (t, J= 5,4 Hz, 1H), 7,30~7,50 (m, 3H).

Ejemplo 37: Sintesis de 2-carbamato de 1-(2,6-diclorofenil)-1-hidroxibutilo (37)

Cl  OH

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo 1, excepto porque se usé 1-(2,6-
diclorofenil)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)butano (ejemplo de preparacion 105) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-
trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacién 69) para obtener el compuesto del titulo (2,4 g, rendimiento del
60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) § 0,92 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,30~1,38 (m, 1H), 1,57~1,64 (m, 1H), 3,74 (d, J = 9,2 Hz, 1H),
4,80 (s.a., 2H), 5,40~5,50 (m, 2H), 7,17~7,34 (m, 3H).

Ejemplo 38: Sintesis de 2-carbamato de 1-(2,4-diclorofenil)-1-hidroxi-3-metil-butilo (38)

Cl OH

cl N
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Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo 1, excepto porque se usé 1-(2,4-
diclorofenil)-3-metil-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)butano (ejemplo de preparacion 106) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-
1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (1,9 g,
rendimiento del 60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,00 (t, J = 7,2 Hz, 6H), 1,73~1,79 (m, 1H), 3,67~3,69 (m, 1H), 4,85 (s.a., 2H),
5,40~5,43 (m, 1H), 5,49~5,54 (m, 1H), 7,30~7,50 (m, 3H).

Ejemplo 39: Sintesis de 2-carbamato de 1-(2,6-diclorofenil)-1-hidroxi-3-metil-butilo (39)

Cl OH

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo 1, excepto porque se usé 1-(2,6-
diclorofenil)-3-metil-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)butano (ejemplo de preparacion 107) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-
1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (1,7 g,
rendimiento del 60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,00 (t, J = 7,2 Hz, 6H), 1,73~1,79 (m, 1H), 3,67~3,69 (m, 1H), 4,85 (s.a., 2H),
5,40~5,43 (m, 1H), 5,49~5,54 (m, 1H), 7,16~7,33 (m, 3H).

Ejemplo 40: Sintesis de 2-carbamato de 1-(2,4-diclorofenil)-1-hidroxihexilo (40)

Cl  OH

o OYNHQ
o}

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo 1, excepto porque se usé 1-(2,4-
diclorofenil)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)hexano (ejemplo de preparacién 108) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-
trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparaciéon 69) para obtener el compuesto del titulo (2,6 g, rendimiento del
60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) § 0,89 (t, J = 3,6 Hz, 3H), 1,28~1,42 (m, 4H), 1,52~1,59 (m, 1H), 1,64~1,71 (m, 1H), 2,98
(d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,67 (s.a., 2H), 4,96~5,00 (m, 1H), 5,17 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 7,30~7,49 (m, 3H).

Ejemplo 41: Sintesis de 2-carbamato de 1-(2,6-diclorofenil)-1-hidroxihexilo (41)

Cl  OH

o OYNHZ
0

Se llevd a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo 1, excepto porque se usé 1-(2,6-
diclorofenil)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)hexano (ejemplo de preparacién 109) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-
trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparaciéon 69) para obtener el compuesto del titulo (2,5 g, rendimiento del
60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) § 0,84 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,20~1,35 (m, 4H), 1,36~1,41 (m, 1H), 1,59~1,63 (m, 1H), 3,71
(d, J= 10,0 Hz, 1H), 4,74 (s.a., 2H), 5,40~5,44 (m, 1H), 5,52~5,57 (m, 1H), 7,17~7,35 (m, 3H).

Ejemplo 42: Sintesis de (S)-2-carbamato de 1-(2-fluorofenil)-(S)-1-hidroxipropilo (42)
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo 1, excepto porque se uso 1-(2-
fluorofenil)-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 110) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-
1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (1,8 g,
rendimiento del 60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,19 (d, J=5,2 Hz, 3H), 2,93 (d, J=4,4 Hz, 1H), 4,71 (s.a., 2H), 4,99~5,06 (m, H),
7,04~7,48 (m, 4H).

Ejemplo 43: Sintesis de (R)-2-carbamato de 1-(2-fluorofenil)-(R)-1-hidroxipropilo (43)

F OH

O.__NH,

bl

o)
Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo 1, excepto porque se us6 1-(2-
fluorofenil)-(R,R)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacién 111) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-
1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (1,6 g,
rendimiento del 60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,19 (d, J=5,2 Hz, 3H), 2,93 (d, J=4,4 Hz, 1H), 4,71 (s.a., 2H), 4,99~5,06 (m, H),
7,04~7,48 (m, 4H).

Ejemplo 44: Sintesis de (S)-2-carbamato de 1-(2-yodofenil)-(S)-1-hidroxipropilo (44)

|  OH

NH,

o%%

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo 1, excepto porque se uso 1-(2-
yodofenil)-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 112) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (2,2 g, rendimiento del
60~90 %).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 1,27 (d, J=6,4 Hz, 3H), 3,09 (s.a., 1H), 4,83 (s.a., 2H), 5,00~5,10 (m, 2H), 7,00~7,76
(m, 4H).

Ejemplo 45: Sintesis de (R)-2-carbamato de 1-(2-yodofenil)-(R)-1-hidroxipropilo (45)

Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo 1, excepto porque se us6 1-(2-
yodofenil)-(R,R)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 113) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (1,7 g, rendimiento del
60~90 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,27 (d, J=6,4 Hz, 3H), 2,95 (d, J=3,6 Hz, 1H), 4,73 (s.a., 2H), 5,01~5,11 (m, 2H),
7,01~7,86 (m, 4H).

Ejemplo 46: Sintesis de (S)-2-carbamato de 1-(2-yodofenil)-(S)-1-hidroxibutilo (46)
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Se llevé a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo 1, excepto porque se usé 1-(2-
yodofenil)-(S,S)-1,2-(bis-trimetilsilaniloxi)butano (ejemplo de preparacion 114) en lugar de 1-(2-clorofenil)-(S,S)-1,2-
(bis-trimetilsilaniloxi)propano (ejemplo de preparacion 69) para obtener el compuesto del titulo (2,1 g, rendimiento del
60~90 %).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 1,27 (d, J=6,4 Hz, 3H), 3,09 (s.a., 1H), 4,83 (s.a., 2H), 5,00~5,10 (m, 2H), 7,00~7,76
(m, 4H).

Ejemplo 47: Preparacion de (S)-2-carbamato de 1-(2-clorofenil)-(R)-1-hidroxipropilo (5)

Cl OH

Se llevo a cabo sustancialmente el mismo método que el descrito en el ejemplo de preparacion 55, excepto porque
se uso (S)-2-carbamato de 1-(2-clorofenil)-(R)-1-(metoximetoxi)-propilo (ejemplo de preparacién 115) en lugar de 1-
(2-clorofenil)-(R)-1-(metoximetoxi)-(S)-2-propanol (ejemplo de preparacion 55) para obtener el compuesto del titulo
(0,38 g, rendimiento del 50~80 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 1,24 (d, J=6,4, 3H), 2,91 (d, J=4,8 Hz, 1H), 4,68 (s.a., 2H), 5,06~5,09 (m, 1H),
5,18~5,21 (m, 1H), 7,23~7,39 (m, 3H), 7,55 (dd, J=1,6 Hz, J=7,8 Hz, 1H).

Los compuestos 1 a 46 producidos en los ejemplos 1 a 46 se resumen en la tabla 1 a continuacion:

[Tabla 1]
N.° X n (posicion) 1% quiral 2° quiral R’
1 Cl 1(2-) S S Me
2 Cl 1(2-) R R Me
3 Cl 1(2-) Rac. Rac. Me
4 Cl 1(2-) S R Me
5 Cl 1(2-) R S Me
6 Cl 1(2-) S S Et
7 Cl 1(2-) R R Et
8 Cl 1(2-) Rac. Rac. Et
9 Cl 1(2-) S S Isopropilo
10 Cl 1(2-) R R Isopropilo
11 Cl 1(2-) Rac. Rac. Isopropilo
12 Cl 1(2-) S S butilo
13 Cl 1(2-) R R butilo
14 Cl 1(2-) Rac Rac butilo
15 Cl 2(2,4-) S S Me
16 Cl 2(2,6-) S S Me
17 Cl 2(2,3-) S S Me
18 Cl 2(2,4-) S S Et
19 Cl 2(2,6-) S S Et
20 Cl 2(2,4-) S S Isopropilo
21 Cl 2(2,6-) S S Isopropilo
22 Cl 2(2,4-) S S butilo
23 Cl 2(2,6-) S S butilo
24 Cl 2(2,4-) R R Me
25 Cl 2(2,6-) R R Me
26 Cl 2(2,3-) R R Me
27 Cl 2(2,4-) R R Et
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28 Cl R R Et

29 Cl R R Isopropilo
30 Cl R R Isopropilo
31 Cl R R butilo

32 Cl R R butilo

33 Cl Rac. Rac. Me

34 Cl Rac. Rac. Me

35 Cl Rac. Rac. Me

36 Cl Rac. Rac. Et

37 Cl Rac. Rac. Et

38 Cl Rac. Rac. Isopropilo
39 Cl Rac. Rac. Isopropilo
40 Cl Rac. Rac. butilo

41 Cl Rac. Rac. butilo

42 F S S Me

43 F R R Me

44 I S S Me

45 I R R Me

46 I S S Et
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REIVINDICACIONES

Procedimiento para preparar un compuesto de formula (1),

(M,

que comprende carbamar, haciéndolo reaccionar con isocianato de clorosulfonilo, un compuesto de férmula

(6):

(- grupo protector

(O-grupo protector (6)
3
en la que
X, cada uno independientemente, se selecciona de halégenos,
n es un numero entero de 1-5,
* designa un atomo de carbono quiral,
R'es alquilo C1.1¢ lineal o ramificado, y
el grupo protector es uno o mas seleccionados de grupos trialquilsililo y grupos trialquilarilsililo, en el que
- el numero total de grupos alquilo y arilo es de tres,
- cada grupo alquilo es independientemente un alquilo C14 lineal, ramificado o ciclico, y
- cada grupo arilo es independientemente arilo Cs.s.
Procedimiento segun la reivindicacion 1 que, antes de la etapa de carbamacion, comprende la etapa de

producir el compuesto de férmula (6) protegiendo un compuesto de diol de formula (5) introduciendo un
grupo protector, en la que X, n, *, R’ y el grupo protector son tal como se definieron en la reivindicacion 1:

OH

L R
N
nm
OH
)

Procedimiento segun la reivindicacion 2 que, antes de la etapa de proteccion, comprende ademas la etapa
de producir el compuesto de formula (5) dihidroxilando un compuesto de trans-olefina de formula (4) en la
que X,ny R son tal como se definieron en la reivindicacion 1:

1
R
Xl’lT
£

4)

Procedimiento segun la reivindicacién 3, que comprende ademas la etapa de producir el compuesto de
trans-olefina de formula (4) haciendo reaccionar los compuestos de formulas (2) y (3), en las que X, n y R
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son tal como se definieron en la reivindicacion 1:

« N H

[
i O
R1\)l\/R1
() (3),
Procedimiento segun la reivindicacion 3, en el que la dihidroxilacion se realiza usando un catalizador de
dihidroxilacion asimétrica.
Procedimiento segun la reivindicacion 2 que, antes de la etapa de proteccion, comprende ademas la etaPa

de producir el compuesto de formula (5) desprotegiendo un compuesto de formula (8) enlaque X, n, *, R' y
el grupo protector son tal como se definieron en la reivindicacion 1:

O,grupo protector

. 1
xR
.~ OH

xn
®).

Procedimiento segun la reivindicacion 6 que, antes de la etapa de desproteccion, comprende ademas la
etapa de producir el compuesto de formula (8) reduciendo un compuesto de féormula (7) en la que X, n, *, R
y el grupo protector son tal como se definieron en la reivindicacion 1:

,grupo protector
O

1
Y
!

).

que comprende carbamar un compuesto de férmula (8):

O,grupo protector

(8)
para obtener un compuesto de férmula (9):

. grupo protector
O

o ),
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y desproteger el compuesto de férmula (9); en el que en las férmulas anteriores

X, cada uno independientemente, se selecciona de halégenos,

n es un numero entero de 1-5,

* designa un atomo de carbono quiral,

R'es alquilo C1.1¢ lineal o ramificado, y

el grupo protector es uno o mas seleccionados de grupos trialquilsililo y grupos trialquilarilsililo, en el que
- el numero total de grupos alquilo y arilo es de tres,

- cada grupo alquilo es independientemente un alquilo C14 lineal, ramificado o ciclico, y

- cada grupo arilo es independientemente arilo Cs.s.

Compuesto, que es

- rUpO prOleCtOr
O g

(0-grupo protector

(0-grupo protector

(6) ®)

en las que

X, cada uno independientemente, se selecciona de halégenos,

n es un numero entero de 1-5,

* designa un atomo de carbono quiral,

R'es alquilo C1.1¢ lineal o ramificado, y

el grupo protector es uno o mas seleccionados de grupos trialquilsililo y grupos trialquilarilsililo, en el que el
numero total de grupos alquilo y arilo es de tres, cada grupo alquilo es independientemente un alquilo C14

lineal, ramificado o ciclico, y cada grupo arilo es independientemente arilo Cs.g; 0

(B) un compuesto de formula (8):

.grupo protector
O

8)

enlaque X, n, *, y R' son tal como se definieron anteriormente, y el grupo protector se selecciona de
trimetilsililo (TMS), trietilsililo (TES), triisopropilsililo (TIPS) y grupos trialquilarilsililo, en el que el nimero
total de grupos alquilo y arilo es de tres, cada grupo alquilo es independientemente un alquilo C14 lineal,
ramificado o ciclico, y cada grupo arilo es independientemente arilo Cs.s.
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