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INVENTORES

WALTER, Harald
{ S8yngenta Crop Prolection AG, Schwarzwaldallee 215, CH-4058 Basilea, Suiza );

CORSI, Camilla
{ 8yngenta Crop Protection AG, Schwarzwaldallee 215, CH-4058 Basilea, Suiza );

EHRENFREUND, Josef
{ Syngenta Crop Protection AG, Schwarzwaldallee 215, CH-4058 Baslﬂea, Suiza )

TOBLER, Hans
{ Syngenta Crop Protection AG, Schwarzwaldallee 215, CH-4058 Basilea, Suiza ).



GENERAL

POWER OF ATTORNEY
DOCUMENTO DE PODER

‘The-undersigned

acting on behalf of and representing
SYNGENTA PARTICIPATIONS AG, a company
incorporated under the law of Switzerland

domiciled at Basel, Switzerland

hereby appoints
JIMENA ESCOBAR-URIBE and/or IGNACIO
LSCOBAR-URIBE

domiciled at Bogota, Colombia
CARRERA 11 A No. 94-76 OF. 305-306

as our true and legal attorneys with the necessary
powers: 1. to apply 1o the administrative, judicial and
police authoritics of the Republic of Colombia, in any
instance or appeal, for obtaining registration of patents,
utility models, industrial designs, commercial ensigns
and names, trademarks, domain names, copyrights and
neighbupring rights, plant varicties, health licenses as
_ wellas their assignments, exiensions, renewals, chunges
- offiame and domicile; 2. to prepare, apply for, obiain,
execute dnd register contracts, licenses, authorizalions
and registrations of any kind; 3. to intervenc as
plmgtlﬁ‘s or defendants, in any instance or appeal,
,=hefqm any jwdge, court, tribunal, corporation, public
affi¢er or authority in any judicial, administrative or
peolice action, such as: activns dealing with commereial
ensigns and names, oppositions against trademark
registrations; caducity and nullity actions; recovery
nctions,  actions arising from obtainment and working of
liccnse agreements;  ections  dealing  with  unfair
competition;  criminal  actions;  actions  clairning
indemnity for damages, complaints or remarks on all
sort of indusirial property matters; the performance of
precautionary measures, and in any other similar action,
measure or appeal related 1o industrial property masters,
copyrights and neighbouring rights and obtentor of
plant varicties Tights,
To this cffect, we hereby authorize them to filz
applications, make descriptions, amendments, protests,
. declarmiions, oppositions, cancellations, appecals and
claims; 1o pay taxcs, quotas and liens as provided by
law; 10 waive or abandon granted rights or rights in
process of being granted, to receive all kind of
decuments and securities; 1o issue the respective
relcases und, in general (o ke, before said authorities,
periinent steps to the nbove-menmioned purposes end
take all measures they may deemy advisable to protect
our inlerests, with all other necessary legal facdlties,
and we hereby declare as good and valid whatever tie
antorncys should do to our benefit.
This power comprises the authorily to ratify or confim
on gur behall any action, as well as the faculty of
receiving,  desisting,  trensacting,  compromising,
concifiating, substituting and rcvoking substitutions,
taking notifications nnd appointing judicial or exira-
judicial attomeys,

Signed .t Basel, Switzerland.. ...
on February 7, 2001

< ._f .. Syngenta Partigipations AG =

- ‘\\ oy 4 r -
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Trademark Specialist

Annette Wanner
Application Specialist

El suscrito

abrando en nombre y representacién de
SYNGENTA PARTICIPATIONS AG,
constituida y organizada segin las leyes. de
Suiza.

¢on domicilio en Basilea, Suiza

nombra a

JIMENA ESCOBAR-URIBE )/o IG\ACIO.

ESCOBAR-URIBE

domiciliados ¢n Bogotd, Colombia
CARRERA 11 A No. 94-76 OF. 305-306

apoderados verdaderos y legales con poder especinl,
amptio y suficicnie: . para recabar de las oficinas y
nutoridndes colombianas administrativas, judiciales y de
policia en cualquier instancia o recurso, la obtencion de
patentes de invencién, modelos de utilidad, discfios
industriales, registro de marcas, nombres de dominio,
repistrg de dercchos de autor y derechos conexos,
registro de variededes vegetales, depésito de nombres
comerciales y enseflas, registros sanitarios, asi como sus
traspasos, prorrogas, renovaciones, cambios de nombre
y de damicilio; 2. claborar, tramitar, solicitar, obtener,
reelizar, cjecutar y  regisirar  contrutos, licencies,
autorizaviones y regisiros de cualesquicra clase; 3.
intervenir como demandantc o como -demandado en
cuaiquier instancia y recurso, y ante cualquier juez,
¢ntidad, corporacién, funcionario pablico ¢ auteridad en
acciones judicigles, administrativas y de policia, tales
coma acciones derivadas del nombre o enscfia
comercinles; observaciones u aposicién al registro de
marcas, acciones de enducidad vy nulidad; acciones
reivindicatorias; acciones derivadas de la obtencion o

cxplotacién de licencias; acciones de-- ediripeteners ™

deslea); demandas penales y civiles; ecciones de
indemnizacién dc perjuicios, reclamos u observaciones
a cualquier asunto sobre propiedad industrial; el
¢jercicio de medidas cautelares y cualesquicra otras
acciones, medidas o recursos similares relacionados con
ta propieded industrisl, los dercchos de autor y derechos
concxos y los dercchos de obtentor de variedades
vegetales,

A cste efecio, los facultamos, pare clever solicitudes,
formular  descripeiones,  enmiendas,  protestas,
declareciones, oposiciones, cancelaciones, apelaciones
y reclamos; pagar impucstas, cuotas'y gravdmenes
prescritos por la ley; renunciar o desistir a dercchos
concedidos o en curso de concesién; recibir toda clase
de documentos y valores dando e descargo respectivo,
¥. en general, para dar ante dichas autoridades todos los
pasos necesarios al cfecto indicade y tomar todas las
medidas que creyeren conducentes al resguarde de
nuestros inicreses, con todas las demas facultades
fecesurias y  por  esle documento  desde  ahora
declarumos valido y buena todo cuanto los apoderados
hicigren an nuestro beneficio,

Este poder comprende

faculted de desistir, trans
Sustituir y revocar sustituci
nombrar apoderados judici j

Fimado en BASILEA-, STIFHA

¢t I FeplElo, 2000
SYNGBENPAE PAAD Q{

) d4e Bogord,
Wy {o forotopio
docgmanto




LEGALIZATION
!,'{ﬁ?;’e=undersigned Notary Public, residing in Basle (Switzertand), cenrtify as true and
d ‘;j_entic the signatures applied on the back of this document by Messrs. Mike
D&immann, German citizen, residing in Eimeldingen (Germany), and Mrs. Annette
W?Fmerl French citizen, residing in Wentzwiller (France).

Thése two persons are authorized to represent, the first as Trademark Specialist, the
s§§‘end as Application Sgecialist the Syngenta Participations AG, a company
Ii@tgd by shares legally ‘fomiciled in Basle, with their joint signature by two
aggording to a special power 3if attorney.

fures personally.

Basle; 1H§J°ﬁh~ff0Llrt¢{r£h)
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Legalization

e Kereby cartify that the sipnature of Mr,
' : et oo b
, PP .
notary public in Baale (Swi=erkandg), who is
petsonally known 10 us, Is gonuine.
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AUTENTICACION DE FIRMA No.

BERNA, 15 DE FEBRERO DEL

2001

0253

El Suscrito Segundo Secretario Encargado
de las funciones consulares de la embajada de la republica de

Colombia

CERTIFICA
Que la senora HEIDI FISCHER, que autoriza el
documento, ejercia legalmente en

presente

la fecha expresada, las

e

funciones de Oficial de la Cancilleria de Estado del! Cantén de
Basilea y que la firma vy sello que en el documento aparecen como
suyos, son los que usa y acostumbra en sus actos oficiales, de
acuerdo con el registro que se lleva en este Consulado.

El Suscrito Segundo Secretario Encargado de las Funciones
Consulares de la Embajada, no asume responsabilidad alguna por

el contenido del documento autenticado.

« Pagado Im\\ueﬁ@ﬁﬁe/mbre U$ 7.00

‘e Pagado Derechos Consulares: U$ 15.00
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Traduccién cficial hecha por Jimena Escobar Uribe, traductora
e intérprete oficial sagin rescluciéon No. 0369 del Ministeric
de Justicia, del documento que lleva 21 sello de legalizacién
No. 416459 de marzo 8 de 20601 y firmado por el Jefe de
Legalizaciones en Santafé de Bogotd D.C. (firma ilegible), el
cual correspende a un docunento de poder en inglés con su
cerrespondiente traduccién al espafiol {razén por la cual no
se hace traduccidn del mismo textop, otorgade por la sociedad
SYNGENTA PARTICIPATIONS AG, constituida y organizada segin
ias leyes de Suiza, demicilisda en Basilea, Suiza a Jimena
Escobar-Uribe y/o Ignacio Escobar-Uribe y firmado en Basilea,
Suiza el 7 de febrero de 2001 por Mike PDamrann, Especialista
en Marcas y pcr Annette Wanner, Especialistz on Solicitudes.

. = e = ot A = e = P

LEGALIZECION

Yo, el suscritc Notario PUblico, residente en BRasilea

{Sulza}, certifice. comc vercdaderas y auténticas las firmas
inscritas en el reverso de este ducumen“f~ por los seficres
Mike Dammann, ciudadana alendn, residente enr Eimeldingen

iAlemania) v la sefiora Annette Wanner, ciudadana francesa(
residente en Wentzwiller {Franciaj.

Estas deos perscnas esidn autorizadas para representar, el
primerc c¢come Especialista de Marcas, ia segunda como
Especialista de Sclicitudes, a Syngenta Participations AG,
una socliedaa limitada por acciones legalmente demiciliada en
Basilea, con su firma conjunta por dos de acuerde <on un
pocder especial,

Conczco a las nombradas y a sus firmas personalmente.

Basilea, este 14 (decimocuarto] dia de febrero de 2001 (dos
mil uno).

ifdo} Firma ilegible
Sello oficial notarial
Conrad Haab 1.U.D.
Leg. Prot. 653/2001

LegalizacidéniSello)

For medic del presente certificamos gque 1la firma . del
sefior{ilegiblie! notario publicc en Basiiea {Suizaj, quigh es
personalmente conocido por nosotros, es genuina.

Basilea, 15 de febrero deo 2091

Mo. 27048

Cancilleria des Estado del antén de la Cuidad de Basilea .
{zelig oficiall 0
{fdo! Heidi Fischer.. .

* .
+

La firma vy oEllO ‘precedentes fueron aups ' fo f'_'”ueyffe%moP
X Fue L ! 0 v

Consulade de F®1omb1a en. Berna, Suiza, el [dAr/ag & t.;g;&m;

de 2001, bajo’ eﬁ numero 0233, firmado

Arbeldez M. . L7 | C::rmugﬁilAZ§j

EAR 7l
o HMENA ESCOBA ' WLS_ON FlORfZ’GONZAlE' Ly j
af Traducror o Ltérpralds i“A"?' ’R Egvcr:,%ssls_' ; o

Ao ylutidn No. GIL9 Min.
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WO 2007/025693 PCT/EP2006/008298

{54) TITULQ; PROCESC PARA LA PRODUCCION DE ANILINAS

L w

{57} RESUMEN
La presente invencicn se reflere a un proceso para la preparacion de compuestos
de férmula en donde R4, Rz ¥ R son cada uno independientemente de los otros
hidrogeno o alquil C4-C4, por a} haciends reaccionar compuestos de formula {I1),
donde Ry, R; ¥ Ra son como se definid para fa fdrmula (I} y X es kramo o cloro,
con un compueste de formula (Il donde Rs es hidrégenc o alguil C1-Cs. en la
presencia de una base y cantidades catalltica de al menos un cempuesto COlmpiej[:-
de paladio, para formar compuestos de farmula (1) en donde Ry, Rz, Ray Ry son
comao se definieron para la férmula (1), y b) convertir aquellos compuestos, usando

un agente reductor, en compuestos de fermula ().

51
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Proceso para la produccién de anilinas

La presente invencion se refiere a un proceso para la aminacidn de halobencenos

arto-biciclopropil sustituidos y también a intermedios de ese proceso.

Las anilinas primarias orto-biciclopropil sustituidas tales como, por ejemplo, 2-
biciclopropil-2-ii-fenilamina son intermediarios valiosos para la preparacicn de

fungicidas tales como aquellos desaritos, por ejemplo, en WO 03/074491.

En términos generales, las anilinas se pueden preparar a partir d& halobencenos
por medio de reacciones cruzadas de copulacion cafalizadas por paladio. Dichas
reacciones cruzadas de copulacion catalizadas por paladio se describen en los
resumenes de los siguientes articules: Handbook of Crganopalladium Chemistry
for Organic Synthesis, Vol. 1, 1051-1096, 2002; Jourmnal of Organometallic
Chemistry, 578, 125-148, 1999 v Journal of Crganometallic Chemistry, 653, 63-82,
2002. La desventaja basica de las copulaciones cruzadas catalizadas por paladio

es que no es posible la preparacion directa de las anilinas primarias.

Por lo tante, cuando se utilizan copulaciones cruzedas catalizadas por paladio, as
anilinas primarias se iienen que preparar a partir de los correspondientes

halobencenos en proceses de sintesis gue compranden por |0 menos dos etapas.

/O
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Tal proceso de dos etapas para la preparacion de anilinas primarias orto-
biciclopropil sustituidas, que utiliza iminas como nucledfilos, se describe en WO

03/074491 {(ver esquema 1).

Esquema 1

(71

P o R 4

(A) B) (C)

-2

De acuerdo con WO 03/074491, los 2-(2-halofenil)ciclopropanos de formula (A),
en donde Hal es bromo o yodo y R® es, inter alia, ciclopropilos no sustituidos ©
sustituidos, se aminan en una reaccion de dos etapas a partir de los
correspondientes  2-(2-aminofenil)ciclopropanos (C). Para tal proposito,
inicialmente se agregan benzofenconimina, terbutanolato de sodio,
tris(dibencilideno-acetona)dipaladio (Pdxdbas) y 2,2'-bis(difenilfosfina)-1.1'-binaftil
racemico ("BINAP"). En la segunda etapa de la reaccidn, las iminas resultantes (B)
se hacen reaccionar con, por ejemplo, hidroxilamina y acetato de sodio para
formar los correspondientes  2-(2-aminofenil)biciciopropanos (C). En WO
03/074491 se propone como un ligando adicional de paladio el 1,1-bis

(difenilfosfino)ferroceno (“dppf”).
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El procedimiento de esta reaccion se describe en WO 03/074491 exclusivamente
para bromo o yodobencenos, no para clorobencenos. Se ha encontrado que el
procedimiento descrito en WO 03/074481 es poco adecuado para la iminacién de
2-(2-cloredifenil)ciclopropanos menos reactivos perc de precioc mas econdmico en

rendimientos altos.

El procedimiento de reaccion descrito en WO 03/074491 para la preparacion de
anilinas primarias, no es adecuado para la preparacion en gran escala de anilinas
primarias  orto-biciclopropol sustituidas a causa del alto costo de la

benzofenonimina.

En consecuencia el problema de la presente invencidn es proporcionar un nuevo
proceso para la preparacion de anilinas primarias orto-biciclopropil sustituidas que
evite las desventajas antes mencionadas del proceso conocido y que haga posible
la preparacion de aquellos compuestos a un coste razonable econdmicamente y

de una manera facilmente manejable con altos rendimientos y buena calidad.

Consecuentemente, la presente invencion se refiere a un proceso para la

preparaciéon de compuestos de formuia |

).

NH,

12
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En donde Ri, Rz y Rs son cada uno independientemente de los otros: hidrégeno o
alquilo C41.Cs, el cual comprende:

a) Hacer reaccionar un compuesto de formula |l
RJ

A,
R,
* .
En donde R, Rz ¥y Rison como se definié para la férmula 1 y X es bromo o

cloro, con un compuesto de férmula Il

A o,

Donde R4 es hidrégeno o alquilo C1.C,4, en presencia de una base y cantidades
cataliticas de por lo menos un compuesto complejo de paladio, para formar un

compuesto de férmula IV

]3
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En donde Ry, R2 ¥ R3 y R4 son cada uno independientemente de los otros,
hidrégeno o alquilo C1.Cy; ¥
b) Convertir ese compuesto, utilizando un agente reductor, en el compuesto

de férmula |.

Los compuestos de férmula | existen en varias formas estereo-isoméricas que se

describen en las formulas Iy, I, tw y liv:

HH
H,

N NH, é ﬂ
P % f,
5‘@. R

A

R,

>

El proceso de acuerdo con la invencidn incluye la preparacion de aquellas formas
estereo-isoméricas de formulas |, 1y, Iy ¥ liv, en donde Ry, Rz y R3 son como se
definio para la formula | y la preparacion de mezclas de aquellas formas estereo-

isomeéricas en cualquier relacion.

El proceso de acuerdo con la invencion, es adecuado preferiblemente para la
preparacion de compuestos de férmula | en donde R4 es hidrégeno o alquilo C4.Cq

y R2 y Rs son hidrégeno.

14
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El proceso de acuerdo con la invencion, es adecuado preferiblemente para la
preparacion de compuestos de férmula | en donde R4 es hidrégeno o metilo y R:

y R3 son hidrégeno.

El proceso de acuerdo con la invenciéon, es adecuado especialmente para la

preparacion de compuestos de formula | en donde R4, Rz y R3 son hidrégeno.

Los compuestos de formula |l en donde X es bromo se usan preferiblemente en el

proceso de acuerdo con la invencién.

Los compuestos de férmula | en donde X es cloro se usan preferiblemente en el

proceso de acuerdo con la invencidn.

etapa a) del proceso:

Los compuestos complejos de paladio que se usan en el proceso etapa (a) se
forman a partir de un precursor de paladio y por lo menos un ligando adecuado.
En el proceso etapa (a) los complejos del complejo de paladio estan

preferiblemente presentes en forma disuelta como complejos ligando-paladio.

En el contexto de la presente invencidn, se entiende expresamente que los

compuestos complejos de paladio incluyen compuestos que consisten de
6
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compuestos organicos ciclicos de paladio, los llamados “paladaciclos”, y fosfinas

secundarias.

Los compuestos complejos de paladio se pueden usar en el proceso etapa (a)

como compuestos ya formados (a) o se forman in situ en el procesc etapa (a).

Con el propésito de formar los compuestos complejos de paladio, se hace
reaccionar un precursor de paladio con por lo menos un ligando adecuado. El
evento de reaccion incompleta, puede ocurrir porque no se disuelven en la mezcla

de reaccién cantidades menores del precursor de paladio o del ligando.

Son precursores adecuados de paladio el acetato de paladio, diclorure de paladio,
solucidon de dicloruro de paladio, paladioz(dibencilideno-acetona); o paladio;
(dibencilideno-acetona),, paladio tetrakis(trifenilfosfina), paladio sobre carbono,
paladio diclorobis (benzonitrilo), paladio (tris-terbutilfosfina), o una mezcla de

paladio; (dibencilideno-acetona); y paladio(tris-terbutilfosfina);.

Son ligandos adecuados fosfinas terciarias, ligandos carbeno N-heterociclicos o

ligandos acido fosfinico.

En el contexto de la presente invencion, los ligandos fosfina terciaria se subdividen
en ligandos fosfina terciaria monodentados y ligandos fosfina terciaria bidentados.

Se entiende por “ligando monodentado” un ligando capaz de ocupar un sitio de
7
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coordinacidn del centro de paladio. Se entiende por ‘“ligando bidentado” un
ligando capaz de ocupar dos sitios de coordinacion del centro de paladio y en

consecuencia capaz de quelar el &tomo de paladio o el ion paladio.

Son ejemplos de ligandos fosfina terciaria:

(A) Ligandos fosfina terciaria monodentados:
Tri-terbutil-fosfina, tetrafluoroborato de triterbutilfosfonio, (*P(tBu)sHBF,"), tris-
orto-toluil-fosfina{“P(oTol)s"), tris-coclohexil-fosfina (“P(Cy)s"), 2-di-ter-butil-
fosfino-1-1'-bisfenil{(“P(1Bu)2BiPh"), 2-diciclohexil-fosfino-1,-1'-bisfenil
("P(Cy):BiPh") o 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropil-1,1’-bisfenil(“x-Phos”),
ter-butil-di-1-adamantil-fosfina (“P(tBu){Adam),"); o

(B) ligandos fosfina terciaria bidentados:
{B1) Ligandos bifosfina:
{B1.1)Ligandos bifosfina ferrocenil tales como, por ejemplo, R{-)-di-ter-butil-1{-

[(S)-2-(diciclohexilfosfinil}ferrocenilletillfosfina (*Josiphos 1")

SA s K
P o
g =
(R)-1-(Sy-2-(diciclohexil-

fosfino)ferrocenilletil-
di-ter-butilfosfina

)T
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Racémico di-tert-butil-[1-[2-(diciclohexilfosfinilferrocenilletillfosfina  (“Josiphos1
racémico), (R)1-((S)-2-(di-ter-butilfosfino)ferrocenil)etil-di-orto-toluilfosfina

("Josiphos2")

i lQ

> @ -
<<=
(R)1-[ (S)-2-(di-ter-butilfosfino)ferrocenil )etil-di-orto-toluilfosfina
Racémico di-ter-butil-[1-(2-(diter-butilfosfino)ferrocenil)etil-di-orto-toluilfosfina
("racémico Josiphos2”), 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (“dppf’), 1,1'-bis(di-ter-
butilfosfino)-ferroceno, R-1-[(S)-2-(difenilfosfino) ferrocenil] etil-diciclohexilfosfina,
racémico 1-[2-(difenilfosfino(ferrocenil]etil-diciclohexilfosfina, R-1[(S)-2-(2'-difenil-
fasfinofenil] ferrocenil)etil-di-ter-butilfosfina o (B1.2):ligandos de binaftil bisfosfina
tales como, por ejemplo, 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftil (“BINAP™), R-(+)-2,2-
bis(di-p-toluilfosfino(-1,1"-binaftil(Tol-BINAP"), racémico 2,2'-bis(dis-p-toluilfosfino)-
1,1'-binaftil, (“racémicoTol-BINAP"); o) (B1.3):9,9-dimetil-4,5-
bis(difenilfosfino)xanteno (“Xantphos’); o (B2) ligandos de aminofosfina: (B2.1):
ligandos bifenilos tales como, por ejemplo, 2-diciclohexilfosfino-(N,N-dimetilamino)-

1,1'bifenil ("PCy,NMe,BiPh").
ifenil ("PCyNMe; ) o,

7 N\

-t

PCy,
PCy,NMe;BiPh

2-diciclohexilfosfino-{N,N-dimetilamino)-1,1'bifenil
9
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o 2-di-ter-butilfosfino-(N,N-dimetilamino)-1, 1'-bifenil (“P(tBu).NMe.BiPh").
Ejemplos de ligandos carbeno N-heterociclico son:

Cloruro de1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazolio ("I-Pr")

A
ol

LPr

Cloruro de1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazolio
Cloruro de 1-2-bis{1-adamantil)imidazolio (“I-Ad”) o cloruro de 1,3-bis(2,6-
metilfenit)imidazolio (“-Me").
Un ejemplo de un ligando de acido fosfinico es éxido di-ter-butil-fosfina.
Un ejemplo de un compuesto complejo de paladio basado en “ paladociclo” y una

fosfina secundaria es un compuesto de férmula A-1:

Donde “norb” es norbornil. El compuesto A-1 esta descrito en SYNLETT, 2549-

2552, 2004 y se da aqui, por la designacion “SK-CC0O1-A".

Otro ejemplo de un compuesto complejo de paladio basado en un “paladaciclo” y

una fosfina secundaria es un compuesto de férmula A-2:

10
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L o A

Pd—Cl (A2).

—

Fa3 Mo,

El compuesto A-2 esta descrito en SYNLETT, 2549-2552, 2004 y se da la

designaciéon aquf como; “SK-CC02-A"

Ejemplos de compuestos complejos de paladio que usan ligandos de &cido
fosfinico se escriben en Journal of Organic Chemistry, 66, 8677-8681 y se dan
aqui por las designaciones “POPd” "“POPd2"y “POPD1".

Ejemplos de compuestos complejos de paladio usando ligandos de carbeno N-
heterociclico son naftoquinona-1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazol-2-ilideno-

paladio (“{Pd-NQ-IPr},")

X

)

e

(PY-NQ-IP1),
naftoquinona-1,3-bis

(2,6-diisopropilfenil imidazol-2-ilideno-paladio

I

70
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Divinil-tetrametilsiloxano-1,3-bis(2,6-diisopropilfenil Jimidazol-2-ilideno-paladio (“Pd-

VTS-IPr)

Pd-VTS-IPr
divinil-tetrametilsiloxano-1,3-bis-

(2,6-diisopropilfenil)imidazol-2-ilideno-paladio

Dicloruro de 1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazol-2-ilideno-paladio (“Pd-Cl-1Pr"),
diacetato de 1,3-bis2,6-diisopropilfenil)imidazol-2-ilidenc-paladio (*Pd-OAc-
IP¢"), cloruro de alil-1,3-bis2,6-diisopropilfenilimidazol-2-ilideno-paladio (“Pd-Al-

CI-IPr"), 0 un compuesto de férmula A-3:

R
\'\N/\>
)\“\

l;'d'CI Hs (A-3}.

N-cH,
CH,

Donde Rs es 2,6-diisopropilfenil o 2,4,6-trimetilfenil. [Pd-NQ-IPr),, Pd-VTS-IPr, Pd-
Cl-IPr y Pd-Al-CI-IPr estan descritos en Organic Letters, 4,2229-2231, 2002 y en
SYNLETT, 275-278,2005. El compuesto de férmula A-3 esta descrito en Organic

Letters, 5,1479-1482,2003.
12
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Un compuesto complejo de paladio o una mezcla de compuestos complejos de

paladio se pueden utilizar en el proceso de acuerdo con la invencion.

Para la formacion del compuesto complejo de paladio, se da preferencia al uso,
como precursor de paladio, de acetato de paladio, (dibencilideno-acetona)s,
paladio, (dibencilideno-acetona); paladio, solucion de dicloruro de paladio 0 una
mezcla de (dibencilideno-acetona); paladio; y (tris-ter-butilfosfina), paladio. Se da

especial preferencia al uso de acetato de paladio o dicloruro de paladio.

Al menos se usa un ligando para la formacién del compuesto complejo de paladio.

Se da preferencia al uso de compuestos complejos de paladio los cuales
comprenden al menos un ligando seleccionado de un ligando monodentado de
fosfina terciaria, un ligando bidentado de fosfina terciaria y un ligando carbeno N-
heterociclico

Se da preferencia al uso de compuestos complejos de paladio que comprenden al
menos un ligando seleccionado de un ligando carbeno N-heterociclice, un ligando
monodentado de fosfina terciaria y un ligando bidentado de fosfina terciaria el cual
se selecciona de ligando de bifosfina ferrocenil, un ligando de bisfosfina binaflil y

un ligande aminefosfina.

Se da preferencia al uso de compuestos complejos de paladio los cuales
comprenden al menos un ligando seleccionado de tri-ter-butil-fosfina, P{tBu);HBF,,

P(oTol)s P(Cy)s;, P(iBu).BiPh, P(Cy):BiPh, x-Phos, P({tBu)(Adam), Josiphos 1,
13
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racémico, Josiphos 1, Josiphos 2, racémico Josiphos 2, dppf, 1.1'-bis(di-ter-
butilfosfino)ferroceno, R-1-[(S)-2-(difeniffosfino) ferrocenilletil-diciclohexilfosfina,
racémico 1-[2-(difenilfosfino(ferrocenil]etil-diciclohexilfosfina, R-1[(S)-2-(2'-difenil-
fosfinofenillferrocenil)etil-di-ter-butilfosfina  BINAP, Tol-BINAP, racémico Tol-
BINAP, Xantphos, PCy,NMeyBiPh P(tBu),NMeyBiPh, I-Pr, I-Ad y |-Me, o el
compuesto complejo de paladio de formula A-3 donde Rs es 2,6-diisopropilfenil o
2, 4,6-trimetilfenil

Se da preferencia al uso de compuestos complejos de paladio los cuales
comprenden al menos un ligando seleccionado de tri-ter-butil-fosfina, P(tBu)sHBF 4,
P(tBu).BiPh, P(Cy),BiPh, x-Phos, Josiphos 1, racémico Josiphos 1, Josiphos 2,

racémico Josiphos 2, PCy,NMe,BiPh y [-Pr.

Se da preferencia al uso de compuestos complejos de paladio los cuales
comprenden al menos un ligando seleccionado de tri-ter-butil-fdsﬁna, P(tBu)sHBF,,

P(tBu),BiPh, P(Cy),BiPh, x-Phos, PCy,NMe,BiPh y I-Pr.

Se da preferencia al uso de compuestos complejos de paladio que comprenden al
menos un ligando seleccionado de tri-ter-butil-fosfina, P(tBu);sHBF,,

PCy,NMe,BiPh y I-Pr.

Se da preferencia al uso de compuestos complejos de paladio que comprenden el

ligando tri-ter-butil-fosfina, P(tBu)sHBF,
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Se da preferencia al uso de compuestos complejos de paladio que comprenden el
ligando PCy;NMe,BiPh
Se da preferencia al uso de compuestos complejos de paladio que comprenden el

ligando I-Pr.

Se da preferencia al uso de compuestos complejos de paladio que comprenden al
menos un ligando seleccionado de Josiphos 1 y racémico Josiphos 1.
Se da preferencia al uso de compuestos complejos de paladio que comprenden el

ligando racemico Josiphos 1,

Compuestos complejos de paladio, precursores de paladio y/o ligandos se utilizan

en cantidades cataliticas en el proceso de acuerdo con la invencion.

Compuestos complejos de paladio se usan preferiblemente en una razén desde
1:10 hasta 1:10 000 relativos a los compuestos de la férmula ll, especialmente en

una razon desde 1:100 a 1:1000

Los precursores de paladio se usan preferiblemente en una razén desde 1:10

hasta 1:10 000 relativos a los compuestos de la férmula i, especialmente en una

razon desde 1:100 a 1:1000.

15
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Los ligandos se usan preferiblemente en una razon desde 1:10 hasta 1:10 000
relativos a los compuestos de la formuila li, especialmente en una razén desde

1:100 a 1:1000.

En la reaccion de acuerdo con la invencion, se da preferencia al uso, como
compuesto de Ill, de un compuesto de férmula lll donde R4 es hidrégeno

(bencilamina).

Los compuestos de férmula 11l se usan preferiblemente en una cantidad equimolar
0 en un excesc relativo a compuestos de Il. Cantidades adecuadas de los
compuestos de férmula !l para esta reaccion son, por ejemplo, de 1 a 3

equivalentes, especialmente de 1 a 2 equivalentes.

Son bases adecuadas, por ejemplo, alcoholatos, e.g. ter-butanolato de sodio, ter-
butanolato de potasio, metanciato de sodio o etanolato de sodio, o bases
inorganicas tales como: carbonatos, e.g. KoCO3, Na;CO3; o Cs,CO;, hidréxidos,
e.g. NaOH o KOH, o fosfatos, e.g. K;PO4; se da preferencia a los alcoholatos y

especial preferencia se da al ter-butanolato de sodio.

Cuando se utilizan como base NaQOH y KOH, se puede utilizar un catalizador de

transferencia de fase tal como, por ejemplo bromuro de cetilmetilamonio.

16
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Son cantidades adecuadas de base para esta reaccion, por ejemplo, de | a 3

equivalentes, especialmente de 1 a 2 equivalentes.
La reaccién de acuerdo con la invencién se puede realizar en un solvente inerte.

En una incorporacién de la invencion, 1a reaccion de acuerdo con la invencion se
realiza en un solvente inerte. Los solventes adecuados son, por ejemplo, un

compuesto de férmula V.

.0 ‘ -
Donde R es alquilo C;:-Cs, preferiblemente metilo, dimetoxietano; ter-
butilmetiléter; Pentano; Hexano; ciclohexano; tetrahidrofurano; dioxano;
tolueno; xileno o trimeti! bencenos tales como, por ejemplo, mesitileno; y

también mezclas de ellos. Un solvente preferido es dimetoxietano o xileno.
En esa incorporacién, el sclvente inerte esté preferiblemente anhidro.
En otra incorporacion de la invencion, la reaccion se lleva a ¢abo sin solvente.

En esa incorporacidn se usan preferiblemente compuestos de formula [l en un

exceso relativo a los compuestos de la férmula I1.

17
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La reaccién de acuerdo con la invencion se realiza a temperatura ambiente o a
elevada temperatura, preferiblemente en un intervalo de temperatura desde
50°C hasta 180°C especialmente en un intervalo de temperatura desde 50°C

hasta 100°C.

La reaccion de acuerdo ¢on la invencion se realiza a presion normal presion
elevada o presion reducida. En una incorporacion, la reaccion de acuerdo con

la invencion se realiza a presion normal.

El tiempo de reaccidn de la reaccibn de acuerdo con la invencidon es

generalmente desde 1 a 48 horas, preferiblemente desde 4 a 30 horas,

especialmente desde 4 a 18 horas.

La reaccién de acuerdo con la invencion se puede realizar en una atmésfera de

gas inerte. Por ejemplo, se usan como gas inerte nitrébgeno o argén.

En una incorporacion de la reaccion de acuerdo con la invencion, 1a reaccion

se realiza en atmésfera de nitrdgeno.

Etapa b) del proceso:

Un adecuado agente reductor para la etapa b) del proceso es, por ejemplo,

hidrogeno en la presencia de un catalizador metalico.
18
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Cantidades adecuadas de agente reductor para esta reaccidn son, por

ejemplo, de 1 a 5 equivalentes, especialmente de 1 a 1.3 equivalentes.

Catalizadores metalicos adecuados son, por ejemplo, catalizadores de paladio
tales como, por ejemplo, catalizadores de paladic sobre carbono, o
catalizadores de rodio; se da preferencia especial a los catalizadores de

paladio.

Cantidades adecuadas de catalizador metalico para esta reaccién son,
cantidades cataliticas tales como, por ejemplo, desde 0.001 a 0.5 equivalentes,

especialmente desde 0.01 a 0.1 equivalentes.

La reaccion preferiblemente se realiza en la presencia de un solvente inerte.
Solventes adecuados son, por ejemplo, alcohoies e.g. metanol, etanol,
propanol o isopropanol, o solventes apréticos, e.g. tetrahidrofurano, ter-
butilmetiléter, dioxano, acetato de etilo o dimetoxietano, y también mezclas de

ellos; se da preferencia especial al tetrahidrofurano.

Las temperaturas estan generalmente desde 0°C hasta 80°C; se da preferencia
al intervalo desde 0°C a 25°C; se da preferencia especial para realizar la

reaccion a temperatura ambiente.

19
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El tiempo para esta reaccién generalmente es de 1 a 48 horas, preferiblemente

de 1 a 6 horas.

La reaccién de acuerdo con la invencion se puede realizar a presion normal,
glevada o reducida. En una incorporacion, la reaccidn de acuerdo con la

invencion se realiza a presién normal.

Si se selecciona condiciones adecuadas de reaccion, el compuesto de férmula
IV obtenido en la etapa a) de la reaccion puede reaccionar directamente para

formar un compuesto de férmula | sin aislar los intermediarios.

El proceso de acuerdo con la invenciéon es adecuado muy especialmente para
la preparacion de compuestos de férmula | donde R4, Rz y Rz son cada uno

independientemente de los otros hidrégeno o alquilo C1.C,, por.

a) reaccion de un compuesto de férmuia li, donde R4, R; y Ra son cada uno
independientemente de los otros hidrégenc o alquilo C.Cs y X es cloro, con
bencilamina en la presencia de ter-butanolato de sodio y cantidades cataliticas de
al menos un compuesto complejo de paladio, donde el compuesto complejo de
paladio comprende al menos un ligando seleccionado de tri-ter-butil-fosfina,
tetrafluoroborato de tri-ter-butil-fosfonio, 2-diciclohexilfosfino-(N,N-dimetil amino),
1, 1’- bifenile y cloruro de 1,3- bis (2,6-diisopropilfenil)imidazolio, para formar un

compuesto de formula IV, donde R,, Rz Ra y Rs son cada uno
20
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independientemente de los otros hidrogeno o alquilo C4.C4, y b) conversion del
ultimo compuesto en el compueste de formula | usando hidrégeno en presencia de

un catalizador metalico.

Los compuestos de férmula | donde Ry es hidrégeno o metilo y Rz y Rs son
hidrégenas son especialmente adecuados para esa incorporacién.
Los compuestos de férmula | donde Ry Rz y Rz son hidrégeno son muy

especialmente adecuados para esa incorporacion.

Los compuestos de formula Hl donde X es bromo se conocen generalmente y se

pueden preparar de acuerdo con los procesos descritos en WO 03/074491.

Los compuestos de formula Il donde X es cloro se pueden preparar de manera
andloga por lo procesos descritos en WO 03/074491 para los compuestos
correspondientes de la formula Il donde X es bromo. Por ejemplo, el compuesto
de férmula Il donde Ry, Rz ¥ Ra son hidrégenc y X es cloro (compuesto no. B1) se
pueden preparar como se muestra en el esquema de reaccién 1 y como se

explican en los ejemplos A1-A3 que siguen:

Esguema 2:
H,c\‘#}x .
CHO
(o] / o - N}L —_—
¢ ] H

3C
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Eiemplo de preparacion A1: Preparacion de 3-(2-clorofenil}-1-ciclopropil-

propenona:

67 g de una sclucion de hidroxido de sodio al 30 % se mezclan con 350 ml de
agua y 97.5 g (1.1 mol) de ciclopropilmetilcetona y se calientan a 90°C, con
agitacién. 143.5 g (1 mol) de 2-cloro benzaldehido se adicionan gota a gota a
la mezcla resultante y se agitan durante 5 horas. Durante la agitacion,
después de 2 horas y despues de otras 3 horas, se adicicnan en cada ocasién
2 ml de ciclopropilmetilcetona. Después del tiempo de reaccién total de 6
horas, se lleva a cabo un enfriamiento hasta 50° C. La mezcla de reaccion se
filtra y se separan las fases. La fase organica se concentra. 188.6 g de 3-(2-

clorofenil) -1-ciclopropil-propenona se obtiene en forma de un aceite amarillo.

'H NMR (CDCls): 0.95-1.04 (m,2H); 1.16-1.23 (m.2H); 2.29-2.37 (m, 1H); 6.83

(d , J=15Hz); 7.27-7.35 (m, 2H): 7.40-7.47 (m,1H); 8.03 (d, J=15 Hz)

Eijemplo de preparacion A-2: Preparacién de 5-({2-clorofenil}-3-ciclopropil-4.5-

dihidro-1H-pirazol:

Se adicionan 250 g de etanol a 188.6 g de 3-(2- clorofenil) -1-ciclopropil-
propenona (1 mol) preparado de acuerdo con A1. 53 g (1.05 mol) de hidrato de

hidracina se adicionan gota a gota a 20° C, con agitacion. La mezcla de
22
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reaccion se agita a 70° C durante de 2 horas. La mezcla de reaccidn se enfria
luego a 50° C. Se adiciona una mezcla de 5.5 g de 4cido oxalico dihidratado
(0.044 mol) y 20 g de etanol, y se precipita un sélido. La mezcla de reaccion se
enfria a 25 ° C y se filtra a través de un filtro de succion de vidrio sinterizado y
se lava con 50 g de etanol. Se obtiene un filtradp amarillo, que se concentra
por evaporacién utilizando un evaporador rotatorio a 60° C y presion de 20
mbar para formar un aceite amarillo. Se obtienen 201.5 g de una mezcla

isomérica que tiene el componente principal 5-(2-clorofenil}-3-ciclopropil-4,5-

dihidro-1H-pirazol en forma de un aceite amarillo.

A una solucion de 50 g (0.36 mol) de carbonato de potasio en 600 g de
etilenglicol se le adiciona a 190°C, en el curso de 2 horas, 201.5 g 5-(2-
clorofenil)-3-ciclopropil-4,5- dihidro-1H-pirazol, preparado como se describid en
A-2. Se agita por 2 horas a 180°C. El fin de la reaccién esta indicado porque
cesa la produccion de gas. La mezcla de reaccion se enfria a 100° C, donde
ocurre la separacién de fases, y la superior, la fase que contiene el producto
se separa. Se obtienen 158 g de 2-(2-clorofenil) biciclopropil como producto

crudo, el cual puede ser posteriormente purificado, por gjemplo por destilacion.

'H NMR (CDCl3): 0.0-1.13 (m,8H); 1.95-2.02 (m.0.63H, isémero trans) y 2.14-

2.22 (m, 0.37H isémero cis); 6.88-6.94 (m); 7.05-7.24 (m): 7.31-7.42 (m).
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Los compuestes complejos de paladio, los precursores de paladio vy los
ligandos que se usan en la etapa (a) del proceso generaimente se conocen, y

la mayoria de ellos, estan disponiblas comercialmente.

los compuestos de formula [V son intermediarios de valor para la preparacion
de los compuestos de férmula | v se han desarroliado especificamente para el
presente proceso de acuerdo con la invencion. La presente invencion por (o

tanto se refiere también a elios,

La presente invencion se explicara con mayor detafle utilizando los siguientes

eiemplos.

Eiemplo P1: Preparacion de bencil{2-biciclopropil-2-il-fenilamina);

3 g de 2-(2-clorcfenil) biciclopropil (15.6 mmol, relacidn trans/cis de cerca de
2:1), 2.5 g de bencilamina {23.4 mmol), 2,4 g de ter-butanolato de sodio {25
mmol), 35 mg de acetato de Pd (i) (0.16 mmol} y 80 mg de R {-}-di-ter-butil-
[1-[{3)-2-{diciciohexilfosfanil-ferracenit]etillfosfina (0.11 mmaol) se disuelven en
30 m! de dimetoxietanc. _La mezcla de reaccion se calienté a temperatura de
refluio dal solvente y se agita por 24 horas. Después de enfriar, se adiciona
acetato de etilo y la fase arganica se lava con agua. El solvente se remueve
usando vacio de succién de agua v el residuo se seca. El producta se purifica

por cromatografia de columna sobre silica gel (eluyente: acetato de
24
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atilo/hexana  1:15). Se obtieren 3.53 g de  bencil{2-hiciclopropil-2-il-
fenilamina); {87 % del tedrice), en forma de un aceite café (trans/cis en una

relacion carcana a 2,1).

Eiemple P2: Preparacién de benci{Z-biciclopropil-Z-il-fenilaminal:

3.7 g de 2-(2-bromafenilibiciclopropil (15.6 mmaol, relacian trans/cis de cerca de
3:1), 2.0 g de bengilamina (18.7 mmol), 2,1 g de ter-butanciato de sodio (21,8
mmol}, 3.5 mg de acetato de Pd {11} (0.016 mmol) y 8.6 mg de R (-)-di-ter-butil-
[1-I{S)-2-{diciclohexilfosfanil}-ferocenilletilffosfina {0.018 mmol) se disuelven en
30 ml de dimetoxietano. La mezcla de reaccion se calientaa 70° 0 y se agila
durante 24 horas. Después de enfriar, se adiciona acetato de etilo y la fase
organica se lava con agua. El solvente se remueve utilizando vacio de succion
de agua y el residuo se seca. El products se purifica por cromatografia de
golumna sobre silica gel (eluyente: acetato de etilo/hexang 1:15).  Se obtienen
3.47 g de bencil{Z-biciclopropil-2-i-fenilamina); (84 % del teérico), en forma ds

un aceite café (trans/cis &n una relacién cercana a 3:1).

Eiemple P3: Preparacion de 2-hiciclopropil-2-il-fenilamina:

1g de bencil {2-biciclopropil-2-il-fenil{amina (3.8 mmol, relacidn transfcis de
cerca de 3:1), se disuslva en 15 ml de tetrahidrofurano absolutc. Luego se
adiciona 50 myg de Pd {5%) scbre carbdn activado. Luego se lleva a cabo |a

hidrogenacién, con agitacién, durante una hora a temperatura ambiente.
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Después de gue se completa la reaccidn el catalizador se filtra v el solvente se
remueve usando vacic de succion de =agua .El producto se purifica por
cromatografia sobre silica gel {eluyente: acetato de etfilofhexano 1/13).  Se
obtienen 0.61 g de Z-biciclopropil-2-il-fenilamina); (92 % del tadrico), en la

forma de un liquido café (trans/cis en una relacidn cercana a 3:1).

Utilizando los ejemplos anteriores, se pueden preparar los siguientes

compuestos de férmula |

Tabla 1. Compuestos de férmula i ) Hy

L]

NH,
Comp. No. ‘ Ry Rs Ry
AT H H H
A2 [CH; H H
AS . |H | CH; h
Ad H H CH;

i'-AE CHs CHa H

a6 CH; H CH;
AT H CH3 CHs
o e cHS CH;
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Los siguierntes compuestios de formula |l son adecuados para ser usades en &l

procesc de acuerdo con la invencién.

Tabla 2: Compuestos de formula i

Ay

an

Comp No. X R; Ra R3
B1 i H H H
B2 Cl CHs H H
B3 Cl H CH; H
B4 Cl H H CH,
B5 cl CHa CH;, H
Bé i CHa H CHs
B7 Ci H CHj CH;
BS Cl CHs CHj CHs
B9 Br H H H
B10 Br CHs H H
B11 Br H CHa H
B12 Br H H CHs
B13 Br CHs CH; H
B14 Br CHa H CH,
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B15 Br H CHg3 CHa
B1& Br CHs CHs CH3

Los intermediarics adecuados para la preparacion de compuestos de férmula |
estan descritos en [a tabla 3.

Tabla 3: Intermediarios de la férmula IV

Comp No. Ry R, R, R,
C1 H H H H
C2 CH; H H H
C3 H CH, H H
[C4 H H CHs H
C5 CHs CHs H H
C8 CHs H CH3 H
C7 H CHs CH; H
C8 CHs CHs CH; H
C8 H H H CHy
C10 CH- H H CH;
C11 H CH; H CH3
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c12 H H GHa CH4

Como resultado de |la estipulacién ge la presente invencidn, es posible aminar
halobencenos orto-biciclopropil-sustituides cen altos rendimientos ¥y con bajos

gastos.

Los compuestos de partida del proceso de |a presente invencion se distinguen
porgue son facilmente accesibles y facilmente manipulables y ademas tienen

Un precio econdmico.

En una incorporacién preferida del proceso de acderdo con [a invencidn, el
paladic usado en el proceso se recicla. Esta incorporacidn constituye una
variante del proceso de acuerde con lg invencidon que es espacialmenta

interesante desde el punto de vista econdmica.

En una incorporacion preferida dle la invencion, se usan log compuestos de
formuta If donde X es cloro. Las compuestos de partida de la incorporacion
preferida del proceso de la invencidon se distinguen porque son especial y
facilmsente accesiblas y porque tienen un pracio especialments scondmico.
Esta incorporacién por lo tanto constituye una variante del proceso de acuerdo
con la invenctdn |la cual es especialmente interesante desde un punto de vista

2CONAMICY.
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Se conoce, sin embargo, que bajo las condiciones de copulacion cruzada
catalizada por paladio esta clase de compuestos de partida, los sustratos
desactivados clorobenceno, son especialmente dificiles de aminar debido a la
reactividad extremadamente baja del grupo saliente cloro comparada con los

sustratos bromobenceno desactivados.

Ademas, el rendimiento generalmente se reduce cuando se usa un nucledfilo
alquilamina primaria que tiene un atomo de hidrégeno en la posicion f3 tal
como, por ejemplo, los compuestos de férmula Ill. Esto es debido,
primeramente, a la reaccién subsidiaria de B eliminacién en el nucledfilo
alquilamina para formar la imina, formando un aril no sustituido del sustrato
haluro de arilo. En segundo lugar cuando se usan nuciedfilos de aminas
primarias es necesario tener en cuenta la reacciéon que sigue ademas de la
aminacién a la arilamina secundaria, la cual puede reducir el rendimiento de las

arilaminas primarias deseadas.

La aminacién del desactivado, sustratos de clorobenceno ricos en electrones
con nuclecfilos de alquilamina primarios que tienen un atomo de hidrégeno en
la posicidn B estan por lo tanto considerados como que son extremadamente
dificiles a causa de la reactividad reducida y por las reacciones subsidiarias y
las que siguen. Esas dificultades se - puntualizan, por ejemplo, en los

resumenes de los articulos anteriormente mencionados.
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Se ha encontrado, sorprendentemente que los compuestos complejos de paladio
que tienen por 0 menos un ligando seleccionado de un ligando carbeno N-
heterociclico, un ligando monodentado de fosfina terciaria y un ligando bidentado
de fosfina terciaria que se selecciona de un ligando bifosfina ferrocenil y un ligando
aminofosfina son especialmente adecuados para la aminaciéon de compuestos de

formula fl donde X es cloro.

Por esta razon, para formacion de compuestos complejos de paladio se da
preferencia al uso, de al menos un ligando seleccionado de; un ligando carbeno N-
heterociclico, un ligando monodentado de fosfina terciaria y un ligando bidentado
de fosfina terciaria que se selecciona de un ligando bifosfina ferrocenil y un ligando

aminofosfina.

Se da preferencia al uso de compuestos complejos de paladic que comprendem
“por lo mmos un ligando seleccionado de tri-ter-butiofosfina P(tBu)sHBF,,
P(tBu),BiPh, P(Cy)BiPh, x-Phos, Josiphos 1, racémico Josiphos 1, Josiphos 2,

racémico Josiphos 2, PCy,NMe;BiPh y I-Pr.

Las tablas 4 y 5 describen los rendimientos de la reaccion de aminacién de

clorobencenos.

Tabla 4. Rendimientos de la reaccion de aminacion de clorobencenos
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Se prepara una mezcla de 100 mg de 2-(2-clorofenil(biciclopropi!{0.5 mmol), 0.085
ml de bencilamina {(0.78 mmol), 8 mg de terbutanolato de sodic (0.83 mmol), 1.2
mg de acetato de Pd (I1) (3.005 mmol, 1 mol %) y 0.0035 mmol {0.69 mol %) del
ligando. Se adicionan 3 ml de dimetoxietano y se agitan a 80° C durante 16 horas.
Después de enfriar se adicionan 2.5 mi de acetato de etilo y 3 ml de agua y se
extrae la fase organica. La identidad del producto de la reacciéon bencil (2-

biciclopropil-2-il-fenil)amina y su rendimiento se determina por cromatografia de

gases.

Precursor de | Mol % Ligando Mol % Rendimiento
paladio

Pd (OAc). 1 P(tBu)sHBF, 0.69 86 %

Pd (OAc); 1 P(tBu).BiPh 0.69 86 %

Pd (OAc), 1 x-Phos 0.69 92 %

Pd (OAc), 1 Josiphos 1 0.69 92 %

Pd (OAc), 1 Josiphos 2 0.69 90 %

Pd (OAc). 1 PCy.NMe.BiPh | 0.69 98 %

Pd (OAch 1 I-Pr 0.69 96 %

Tabla 5: Rendimientos de la reaccién de aminacion de clorobencenos
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Una mezcla de 100 mg de 2-{2-clorofanilibiciclopropil{0.5 mmaol), 0.085 ml de
bencilamina {0.78 mmol), 8 mg de terbutanolate de sodic ({0.83 mmeol), v se
produce un compuesto complejo de paladio en la concentracién deseada del
compuesto del complejo de paladio. Los compuestos complejos de paladio se
preparan usando procesos conccidos de la literatura y se afaden casi siempre
compuestos complejos de paladio yva formados a la mezcla de reaccion. 3 ml de
dimetoxietano se adicionan y se agitan a 80°C durante 16 horas. Después de
enfriar se adicionan 2.5 ml de acetate de &tilo vy 3 ml de agua y se extrae la fase
organica. La identidad del producto de la reaccién  bencil{2-biciclopropil-2-il-

fenil)amina y su rendimiento se determina por cromatografia de gases.

Compuesto camplejo de | Mol %o Rendimiento
paladio

Pd-Al-Ci-({I-Pr) 1 96 %
PA-VTS-(I-Pr) 1 96 %W
[PA-NQ-I-PrE; 2 97 %
[Pd-NQ-1-Pri 04 95 %

En una incorporacion especiaimente preferida de la invencidén, se usan
compuestos complejos de paladio que tienen al menos un ligando seleccionado de
ligando carbeno N-heterociclico, un ligande monodentado de fosfina terciaria y un

ligando kidentado aminofosfina.
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En esla incorporacion especialmente preferida de la invencién, compuestos de
formula [l donde X es c‘loru pueden reaccionar con pequenas cantidades
compuestos compiejos de paladic mientras se mantienen altos rendimientos.
Como resultado, los costos del catalizador se reducen sustancialmente. La
incorporacion por 1o tanto constituye una variante del proceso de acuerdo con la
invencidn la cual es especialmente interesante desde un puntc de vista

econdmico.

Esta incorperacion preferida especialmente de la presente invencion hace posible
€l uso de ligandos en una relacién desde 110000 a 1:200 relativa a compuestos
de foérmula 1 {o desde 0.01 mol % a 0.5 mol % en relacién con los compuestos de

formula 11} mientras gque se mantienen altos rendimientos.

En Angewandte Chemie International Edition, 44, 1371-1375,2006, s¢ describid
gue Josiphos 1 es adecuado como un ligando para reacciones de clarobencenos
orto-metil sustitituidos, usando & ligando en un intervalo desde 1: 1000 a 110000
relative a los compuesto de férmula ). Los rendimientos del 87 % cuando se usa
Josiphos 1 en una razén de 1:1000 relativo a los compuestos de formula Il v de
98% cuando se usa Josiphos 1 en una razén de 1: 10 080 como se describia
aqui. Las reacciones mencionadas se llevaron a cabe en una caja de guantes en
atmobsfera de nitrdgeno.Una reaccion en los puntos de la caja de guantes para
extremar la sensibilidad entre reaccionantss/caializadores. Para operaciones de

produccion en gran  escala, como son generalmente |as necesarias  en
34
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agroguimica, los procesos en caja de guantes no constituyen procesos de
preparacion viables econdmicamente.

Sin embargo se encontrd que esta propiedad del ligando Josiphos 1 gue se
encontrd en el proceso de caja de guantes no puede ser faciimente transferida de
los clorobencenos orto-metil-sustituidos a los clorobencenos orto-biciclopropil
sustititidos. En cambio de esorse ancontré, que cuando se usa Josiphos 1, aln en
cantidades del ligande 1: 700 relative a2 los compuestos de la formula 11, que el
rendimiento se redujo al 39% ({ver la tabla 8). Rendimientos similares se

encontraron cuando se usé Josiphos 2.

Se encontrd, sorpresivamente, gue algunos compuestos complejos de paladio son
especialmente adecuados para esta incorporacion de la presente invencién (ver

las tablas 6 y 7).

Tabla 8: Rendimientos de la reaccian de aminacién ¢con una cantidad reducida de
ligando

Se produce una mezcla de 100 mg de 2-(2-clorofenil)biciclopropll (0.5 mmal),
{.085 ml de bencilamina (0.78 mmol), 8 mg de terbutanolato de sodio (0.83 mmo!),
0,24 mg de acetato de Pd (I1) {0.001 mmol, 0.2 mol %) y 0.0007 mmol {0.14 mol
%} de ligando. 3 ml de dimetoxietanp se adicioharon ¥ se agitaron a 90 ° C
durante 16 horas. Después del enfriamiento, se adicicnaron 2.5 mi de acetato de

gtilo v 3 ml de agua y se exirajo la fase orgénica. La identidad del producto de la

Lis
LA
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reaccion bencil{2-biciclopropil-2-il-fenillamina y su rendimientc se determinarcon

por cromatografia de gases.

Precurso  de | Mo! % | Ligando _ Mol % Rendimiento
Paladio

Pd{OAC): 02 | PCy:NMeBiFh 0.14 81 %
Pd(OAC); 02 | Josiphos 1 0.14 39 %
Pd(OAC); 0.2 | Josiphos 2 0.14 28 %

Tabla 7: Rendimientos de la reaccion de aminacidn con Lina cantidad reducida ge
ligando

Una mezcla de 100 mg de 2-{2-clorofenil)biciclopropil (0.5 mmel), 4.085 ml de
bencilamina (0.78 mmol}, 8 mg de terbutanclato de sodio {0.83 mmol) y se
produce el compuestc complejo de patadio en la ¢concentracion deseacda. Los
compuestos complejos de paladio se preparan usando procesos conocidos de la
literatura y se adicionan come ya formados los compuestos complejos de paladio
directamente & la mezela de reaccion. 3 ml de dimetoxietano ée adicionaron y se
agitaron a 80 ° C durante 16 horas. Después del enfriamiente, s& adicionaran 2.5

ml de acetato de etilo y 3 ml de agua y se extrzjo |la fase organica. La identidad

del producto de la reaccian bencil{2-biciclopropil-2-il-fenil) amina y su rendimiento

se determinaron por cromatografia de gases.

Ly
&
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Compussto complejo de | Mol % Rendimiento
paladio
[Pd-NQ-I-Pr]; 0.2 g0

52 da preferencia al usa de los compuestos complejos de paladio los cusles
cqm;jrenden al menos un ligando seleccionade de tri-ter-butil-fosfina, P(tBu)HBF,,

PCy:NMe,BiPh y I-Pr.

Se da preferencia al uso de compuestos complejos de paladio que comprenden al

menos un ligando seleccionado de PCy:NMe-BiFPh y [-Pr.

Se da preferancia al uso de compuestos complejos de paladio que compranden gl

ligando de tri-ter-butil-fosfina, 0 P{tBu}sHBF,.

Se da preferencia al uso de compuestos complejos de paladic que comprenden el

ligando PCy.NMezBiFh,

Se da preferencia al uso de compuestos complejos de paladio gue comprenden &l

ligando I-Pr.

Se da preferencia al uso de un compuesto seleccicnado de Pd-Al-Cl-I-Pr, Pd-VTS-

-Pr ¥ [Pd-NQ-1-Pr]: como compuesto complejo de paladio.
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Se da preferencia al uso de [Pd-NQ-I-Prl; o Pd-VTS-(1-Pr) como compuesto

compiejo de paladio

Se da preferencia al uso de [Pd-NQ-I-Pr]; como compuesto complejo de paladio

En esta incorporacion especialments preferida, los ligando que se usan
preferiblemente en una razén desde 1:10 000 a 1:200 relativas a compuastos de
formula Il especialmente en una razon desde 1:1000 a 1:200 y muy especialmente

en una razén desde 1:700 a 1:500.

Las anilinas orto-biciclopropil-sustituidas preparadas por el proceso de acuerdo
con la invencién se pueden usar en la preparacian de fungicidas tales comop son
descritos, por gjemplo en WO 03/074491. En el cursc de la preparacion de una
anitina de férmula | dende Ry Rz ¥y Rs son hidrdégeno {compueste no. A1), usando

el proceso de apguerdo con la invencion, los subproductos de formula 1A

{Compuesta no. C1} y de férmula IB se pueden formar y pueden por lo tanto

también estar presenies en clertas cantidades en forma de impurezas en el

producto final deseado:
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El subproducto 1A se foarma al realizar ta etapa a} de la reaccién; el subprodudto IB

sa puede formar al llevar a cabo |a etapa b); de 'a reaccidn.

Cuando una anilina no. A1 se prepara de acuerdo con la invencion se usa en la

preparacién del fungicida 1C

por meétodoes tales como los que se describen, por ajemplo, en WO 03/074491, las

impurezas |D & |E pueden por lo tanto estar presentes en el fungicida deseado de

formula IC;
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REIVINDICAGIONES

1- Un proceso para la preparacién de un compuesto de férmula |

Oonde Ry, Rz, vy Rs son cada uno independientemente de los otros hidrégeno o
alquil C4-C4 que comprenden

a) Reaccionar un compuesto de formula |l

o,

En donde Ry, Rz y Rz son como se definic para la férmula | y X es bromo o

cloro, ¢on un compuesto de férmula [l
heh,
H-ﬁ Z = {Hi}t
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Donde R4 s hidrogenc o alquilo C1.Cy4, en presencia de una base y cantidadss
cataliticas de por lo menos un compuesto complejo de paladio, para formar un

compuesto de farmula v

En donde Ry, Rz ¥y Rz son como se defingn para la formula | y Ry es como se
define para la férmula '11; ¥ b) convertir el compuesto, usando un agente reductor,

en el compuesto de farmula |.

2. Un proceso de acuerde con ia reivindicacién 1, donde X es cloro.

3. Un procesoe de acuerdo con la reivindicacion 2, donde el compuesto complejo

de paladic comprende al menos un liganda seleccionade de un ligando

menodentade de fosfina terciario, un ligando bidentado de fosfina terciario y umr

ligande carbeno N-heterociclico.

4. Un procesc de acuerdo con la reivindicacion 2, donde el compuesic complejo
de paladio comprende ai menos un ligando seleccionado de tri-terbutil-fosfina, |
tetraflucroborato de triterbutiifasfonio, triz-crto-toluil-fosfing, tris-ciclohexil-fosfina,

2-di-ter-butid-fosfing-1-1'-bisfenil, 2-diciclohexil-fosfino-1,-1"-bisfenil; 2-
41
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diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropil-1,1'-bisfenil, R(-)-di-ter-butil-[1-[(S)-2-
(diciclohexilfosfinil )ferrocinil]etilifosfina, racémico di-ter-butil-[1-[2-
(diciclohexilfosfinil)ferrocenilletillfosfina, (R)1-((S)-2-(di-ter-

butilfosfino)ferrocenil)etil-di-orto-toluilfosfina,  racémico  1-(2-(di-ter-butilfosfino)

ferrocenil)etil-di-orto-toluilfosfina,  1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno, 1,1‘-bis(di-ter-‘

butilfosfino)-ferroceno, R-1-[(S)-2-(difenilfosfino) ferrocenil] etil-diclohexilfosfina,
racémico 1-|{2-{difenilfosfino)ferrocenilletil-diciclohexilfosfina, 2,2'-bis(difenilfosfino)-
1.1-binaftil, R-(+)-2, 2'-bis(di-p-toluilfosfino)-1,1'-binaftil, racémico 2,2'-bis(di-p-
toluilfosfino)-1, 1'-binaftil, 9,9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno, 2-
diciclohexilfosfino-(N,N-dimetilamino}-1,1'bifenil, cloruro de 1,3-bis(2,6-
diisopropilfenil)imidazolio, Cloruro de 1-2-bis(1-adamantil)imidazolio, ter-butil-di-1-
adamantil-fosfina, R-1[{(S)-2-(2'-difenil-fosfinofenil] ferrocenil)etil-di-ter-butilfosfina,
2-di-ter-butilfosfino-(N,N-dimetilamino)}-1,1’-bifenil y cloruro de 1,3-bis(2,6-
metilfenil)imidazolio o en donde el compuesto complejo de paladio es un

compuesto de férmula A-3 donde Rs es 2,6-diisopropil fenil o 2,4,6-trimetilfenil.

5. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 2, donde el compuesto complejo
de paladio comprende al menos un ligando seleccionado de tri-terbutil-fosfina,
tetrafluoroborato de triterbutitfosfonio, tris-orto-toluil-fosfina, tris-ciclohexil-fosfina,
2-di-ter-butil-fosfino-1-1'-bisfenil, 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropil-1,1'-

bisfenil, R(-}di-ter-butil-{1-[(S)-2-(diciclohexilfosfinilferrocenilletil)fosfina, racémico

di-tert-butil-{1-[2-(diciclohexilfosfinil)ferrocenilletillfosfina, (R)1-((S)-2-(di-ter-
butilfosfino)ferroceniletil-di-orto-toluilfosfina, racémico 1-(2-(diter-
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butilfosfino)ferrocenil)etil-di-orto-toluilfosfina, 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno, 1,1'-
bis(di-ter-butilfosfino)-ferroceno, R-1-[(S)-2-{difenilfosfino)ferrocenil]etil-
diclohexilfosfina, racémico 1-[2-(difenilfosfino(ferrocenil]etil-diciclohexilfosfina,

2,2'-his(difenilfosfino)-1,1’-binaftil, R-(+)-2,2'-bis(di-p-toluilfosfino}-1,1’-binaftil,
racémico 2,2'-bis(di-p-toluilfosfino)-1,1'-binatftil, 9.9-dimetil-4,5-
bis(difenilfosfino)xanteno, 2-diciclohexiffosfino-(N,N-dimetilamino}-1, 1'bifenil,
Clorurc  de1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazclio, Cloruro de 1-2-bis(1-
adamantil)imidazolio, ter-butil-di-1-adamantil-fosfina, R-1[(S)-21(2'-difenil-
fosfinofenil] ferrocenil)etil-di-ter-butilfosfina, 2-di-ter-butilfosfino-{N,N-dimetilamino)-
1,1’-bifenil y cloruroc de 1,3-bis(2,6-metilfenil)imidazolic o en donde el compuesto
complejo de paladio es un compuesto de férmula A-3 donde Rs es 2,6-diisopropi!

fenil o 2,4,6-trimetilfenil.

6. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 2, donde el compuesto complejo
de paladio comprende al menos un ligando seleccionado de un ligando carbeno N-
heterociclico, un ligando monodentado de fosfina terciaria y un ligando bidentado

aminofosfina.

7. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 2, donde el compuesto complejo
de paladio comprende al menos un ligando seleccionado de tri-ter-butil-fosfina,
tetrafluoroborato de tri-ter-butil-fosfonio, 2-diciclohexilfosfino-(N,N-dimetilamino)-

1,1’-bifenil y cloruro 1,3-bis(2,6-diisopropilfenil) imidazolio.
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8.

10.

11.

12.

Un proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 2, donde el compuesto complejo
de paladio comprende al menos un ligando seleccionado de 2- diciclohexil
fosfino-(N,N-dimetilamino)-1,1'-bifenit y cloruro de 1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)

imidazolio.

Un procesc de acuerdo con la reivindicacion 2, donde el compuesto complejo
de paladioc comprende al menos un cloruro de 1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)

imidazolio.

Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 7, donde el compuesto complejo
de paladio es un compuesto seleccionado de naftoquinona-1,3-bis(2,6-
diisopropil fenil) imidazol-2-iliden-paladio, divinil-tetrametilsiloxano-1,3-bis(2,6-
diisopropiltfenil}imidazol-2-iliden-paladio, dicloruro de 1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)
imidazoi-2-iliden-paladio y diacetato de-bis(2,6-diisopropil fenil) imidazol-2-

iliden-paladio.

Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 7, donde el compuesto complejo
de paladio es naftoquinona-1,3-bis(2,6-diisopropilfenil) imidazol-2-iliden-

paladio.

Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 6, donde el ligando se usa en una

razon desde 1:10 000 a 1:200 relativo al compuesto de férmula |l
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13. Un compuesto de formula IV,

R./LQ vy,

Donde R4, R2, R3 y R4 son cada uno independientemente de los otros hidrégeno o

alquil C4-Ca.

14. Un compuesto de férmula IV, de acuerdo con la reivindicacion 13, donde R, es

hidrégeno.
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REIVINDICACIONES ENMENDADAS

Recibida por la Oficina Internacional el 30 de enero de 2007 (30.01.2007)

1. Un proceso para la preparacion de un compuesto de formula |

N,

Donde Rj, Rz, vy Rs son cada uno independientemente de los otros
hidrégeno o alquil C4-C4 que comprende:
a) Reaccionar un compuesto de férmula Il

Ry

= {in.

En donde R;, Rz y R3son como se definié para la formula | y X es bromo o
cloro, con un compuesto de férmula 11l
NH,
R; ] =y,

/
Donde R4 es hidrogeno o alquilo C1.Cg,

en presencia de una base y cantidades cataliticas de por lo menos un

compuesto complejo de paladio, para formar un compuesto de férmula IV
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r
AV
l =
Py N’”
R; d = (l“‘)ﬁ
N

En donde R4, Rz y R3 son como se definen para la férmula | y R, es como se
define para [a formula lil; y b) convertir ese compuesto, usando un agente

reductor, en el compuesto de formula |.

2. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, donde X es cloro.

3. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 2, donde el compuesto complejo
de paladioc comprende a! menos un ligando seleccionado de un ligando
monodentado de fosfina terciaria, un ligando bidentado de fosfina terciaria y un

ligando carbeno N-heterociclico.

4. Un procesc de acuerdo con la reivindicacién 2, donde el compuesto complejo
de paladio comprende al menos un ligando seleccionado de tri-terbutil-fosfina,
tetraflucroborato de triterbutilfosfonio, tris-orto-toluil-fosfina, tris-ciclohexil-fosfina,
2-di-ter-butil-fosfino-1,-1’-bisfenil, 2-diciclohexil-fosfino-2',4' 6'-triisopropil-1,-1'-
bisfenil, R(-)-di-ter-butil-{1-{(S)-2-(diciclohexilfosfinil ferrocinil]etilifosfina, racémico
di-ter-butil-[1-[2-(diciclohexilfosfimil fferrocenilletil[fosfina, (R)-1-((S)-2-(di-ter-
butilfosfino)ferrocenil)etil-di-orto-toluilfosfina, racémico  1-(2-(di-ter-butilfosfino)

ferroceniletil-di-orto-toluilfosfina, 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno, 1,1'-bis(di-ter-
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butilfosfino)-ferroceno, - R-1-[(S)-2-(difenilfosfino)ferrocenilletil-diclohexilfosfina,
,Jracémico 1-[2-(difenilfosfino)ferrocenil}etil-diciclohexilfosfina, 2,2'-
bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftil, R-(+)-2, 2'-bis(di-p-toluilfosfino)-1,1'-binaftil, racémico
2,2'-bis(di-p-toluilfosfino)-1,1-binaftil, 9,9-dimetii-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno, 2-
diciclohexilfosfino-(N,N-dimetilamino)-1,1’bifenil, cloruro de 1,3-bis(2,6-
diisopropilfenil)imidazolio, Cloruro de 1,2-bis(1-adamantil)imidazolio, ter-butil-di-1-
adamantil-fosfina, R-1[(S)-2-(2'-difenil-fosfinofenil] ferrocenil)etil-di-ter-butilfosfina,
2-di-ter-butilfosfino-(N,N-dimetilamino)-1,1'-bifenil y cloruro de 1,3-bis(2,6-
metilfenil)imidazolio o en donde el compuesto complejo de paladio es un

compuesto de férmula A-3

o 1
o \
PsCl R

id‘
e "i“C”a
i oon

donde Rses 2,6-diisopropil fenil o 2,4,6-trimetilfenil.

(A-3),

5. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 2, donde el compuesto
complejo de paladio comprende al menos un ligando seleccionado de tri-ter-butil-
fosfina, tetraflucroborato de tri-ter-butil-fosfonio, 2-diciclohexil fosfino-(N,N-
dimetilamino)-1,1'-bifenil y cloruro de 1,3-bis(2,6-diisopropilfenil) imidazolio.

6. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 2, donde el compuesto

complejo de paladio comprende al menos un ligando seleccionado de 2-
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diciclohexil fosfino-(N,N-dimetilamino)-1,1'-bifenil y  cloruro de 1,3-bis(2,6-

diisopropilfenil) imidazolio.

7. Un proceso de acuerdo con la reivindicacidén 2, donde el compuesto
complejo de paladio comprende al menos un cloruro de 1,3-bis(2,6-

diisopropilfenil) imidazolio.

8. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 5, donde el compuesto
complejo de paladio es un compuesto seleccionado de naftoquinona-1,3-bis(2,6-
diisopropril fenil) imidazol-2-iliden-paladio, divinil-tetrametilsiloxano-1,3-bis(2,6-
diisopropilfenil)imidazol-2-iliden-paladio, diclorurc de 1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)
imidazol-2-iliden-paladio y diacetato de 1,3-bis(2,6-diisopropil fenil) imidazol-2-

iliden-paladio.
9. Un procesc de acuerdo con la reivindicacion 5, donde el compuesto
complejo de paladio es naftoquinona-1,3-bis(2,6-diisopropil fenil) imidazol-2-

iliden-paladio.

10. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 5, donde el ligando se usa en

una razoén de 0.01 mol % a 0.5 mol % en relacidén con el compuesto de formula |l.
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11.Un compuesto de férmuia IV

Ry
f
Rz
\
=
L Z7. .H

R: ().

Donde R, Rz, R3, y R4 son cada uno independientemente de los otros hidrégeno o

alquil C-C4.

12.  Un compuesto de férmula IV, de acuerdo con la reivindicacién 11, donde R4

es hidrdgeno.
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[ Applicam‘:q or agent’s file reference

70753WOPCT IMPORTANT NOTIFICATION
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International application No. International filing date (dayfnonthiear) Priority date (daydnonthisear)

PCTEP2006008398 28.08.2006 30.08.2005

Applicant
SYNGENTA PARTICIPATIONS AG

The applicant is hereby notified that this International Preliminary Examining Authority transmits herewith the
international preliminary report on patentability and its annexes, if any, established on the international
application.

A copy of the report and its annexes, if any, is being transmitted to the International Bureau for
communication to ali the elected Offices.

Where required by any of the elected Offices, the Intarnational Bureau will prepare an English translation of
the report (but not of any annexes) and will transmit such translation to those Offices.

REMINDER

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (filing
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)
(Articte 39(1)) (see also the reminder sent by the International Bureau with Form PCTAB/301).

Where a translation of the international application must be furnished to an elected Office, that translation
must contain a translation of any annexes to the international preliminary report on patentability. it is the
applicant’s responsibility to prepare and furnish such translation directly to each elected Office concerned.

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume |l of the
PCT Applicant's Guide.

The applicant's attention is drawn to Article 33(5}, which provides that the criteria of novelty, inventive step
and industrial applicability described in Article 33(2) to (4) merely serve the purposes of international
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or different criteria for the
purposes of deciding whether, in that State, the claimed inventions is patentable or not” (see also Arlicle
27(5)). Such additional criteria may relate, for example, t0 exemptions from patentability, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.

| Name and malllng address ol the international Authorized OHicer
preliminary examining authority: OO,

= European Patent Offica Parriche, Sandrine f {i
D-80298 Munich 3 0 7
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d Tel. +49 B9 2399-7890 %, I

Fax: +49 B9 2399 - 4465 _ My qeut”

- h —— —

Form PCTAPEA/ 416 (January 2004)
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70753WOPCT FOR FURTHER ACTION See Form PCTAPEAK16
Intermational application No. tntemational filing date (daydnonthirear) Prionity date (daydnonth4:ear)
PCTEP2006/008398 28.08.20086 30.08.2005

fnternalﬁnal Patent Classification (IPC}) or national classification and IPC
INV. C07C20862

Applicant
SYNGENTA PARTICIPATIONS AG

1. This report is the intemational preliminary examination repon, established by this Intemational Preliminary Examining
Authority under Article 35 and transmiited to the applicant according io Article 36.

2. This REPORT consists of a total of 8 sheets, including this cover sheet. .
3.  This repont is also accompanied by ANNEXES, comprising:
a. [0 sent to the applicant and to the international Bureau) a total of sheets, as follows:

O sheets of the description, claims andfr drawings which have been amended and are the basis of this repon
andbor sheets containing rectifications authorized by this Authority (see Rule 70.16 and Section 607 of the
Administrative Instructions).

O sheets which supersede earlier sheets, but which this Authority considers contain an amendment that goes
bayond the disclosure in the international application as filed, as indicated in item 4 of Box No. | and the
Supplemental Box.

b. O (sent to the International Bureau only) a total of (indicate type and number cf electronic carrier(s)) , containing a
sequence listing andlor tables related thereto, in electronic form ontly, as indicated in the Supplemental Box

Relating to Sequence Listing (see Section 802 of the Administralive Instructions).

4. This repont contains indications relating to the following items:
Box No. | Basis of the report
O BoxNo. !l Priority
0 BoxNo.lil  Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability .
O Box Na. IV Lack of unity of invention
Box No.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelly, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such stalement
0 BoxNo.VI Centain documents cited
[J Box No. VIl Cenain defects in the international application
[J Box No. VIt Certain cbservations on the inteational application
Date of submission of the demand - Datg of completion of this report
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Box No.| Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on
& the international application in the language in which it was filed

O a translation of the international application into , which is the language
of a translation furnished for the purposes of:
O international search (under Rules 12.3(a) and 23.1(b))
8 publication of the international application (under Rule 12.4(a))
(] international preliminary examination (under Rules 55.2(a) andfor 55.3(a))

2. With regard to the elements” of the international application, this report is based on (repiacement sheets which
have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this
report as "originally filed” and are not annexed to this report).

Description, Pages

1-26 as originaily filed

Claims, Numbers

114 as originally filed

a sequence listing and/or any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. {1 The amendments have resulted in the canceliation of:

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

0O the sequence listing (specify):

O any table(s) related to sequence listing (specify).

4. [ This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been considered ta go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

[J the sequence listing (specify):

0O any table(s) related to sequence listing (specify).

¥ If item 4§ applies, some or all of lhese sheets may be marked "superseded.*

Fomm PCTAPEAS4Q9 (April 2005)
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Box No.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-14
No: Claims
Inventive step (IS} Yes: Claims 1-14
No. Claims
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-14
No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):

see separate sheet

Box No. VI Certain documents cited

1. Certain published documents (Rule 70.10)
and /or
2. Non-written disclosures (Rule 70.9)

see separate sheet

Fonn PCTAPEA/ 409 (April 2005)



Re ltem V
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;

citations and explanations supporting such statement

1. Reference is made to the following documents:

D1: WO03/074491 (cited by the applicant)
D2: J. Org. Chem., 2002, 67, 5553-5566

2. Novelty (Ant. 33(2)PCT)

The present application refers to a process for the preparation of ortho-bicyclopropyl-
substituted primary anilines of formula | comprising the steps of

a) reacting an ortho-bicyclopropyl-substituted phenyl chloride or bromide (11) with a
substituted benzylamine (lil) in the presence of a base and a catalytic amount of a
palladium complex compound, and

b) reducing the obtained compound to form the ortho-bicyclopropyl-substituted primary
aniline of formula | .

D1 discloses (claim 8, steps 3 and 4 of example 3 on page 29):

a process for production of 2-bicyclopropyl-2-yl-phenylamine comprises the steps of
a) reacting 2-(2-bromophenyl)bicyclopropyl with benzophenone imine, in the presence
of sodium tertiary butoxide, a catalytic amount of Pd,dba, and BINAP, and

b) converting this benzhydrilidene (2-bicyclopropyl-2-yl-phenyl)amine using
hydroxylamine hydrochloride into 2-bicyclopropyl-2-yl-phenylamine.

D2 discloses (paragraph 2 page 5555 and entry 5 of table 6 page 5557) the use of
palladium complexes of Q-phos for the coupling of aryl bromides and chlorides with
both primary and secondary aromatic and aliphatic amines, e.g for the coupling 2-
bromo-toluol with benzylamine.

In view of D1 and D2, the subject-matter of claim 1 is novel in the sense of Article 33(2)
PCT.

3. Inventive step (Art. 33(3) PCT)

The document D1 is regarded as being the closest prior art to the subject-matter of
claim 1.

The subject-matter of claim 1 differs from this known D1 in that the bromopheny!
derivate (ll} reacts with a benzylamine derivate and not with benzophenone imine.

According to the examples disclosed in the present application, such a process works
on different ortho-bicyclopropyl-substituted pheny! chloride or bromide (11} and with
different type of palladium complex compounds. In view of D1, the problem to be solved
by the present invention may be regarded as providing an alternative process for the
preparation of ortho-bicyclopropyl-substituted primary anilines. ;

Although the reaction of aryli bromides and chlorides with primary aromatic and aliphatic
amines is well known for various arylhalides (see D2), it has neither been disclosed nor
suggested for ortho-bicyclopropyi-substituted phenyl halides or analogous compounds.

Therefore the skilled person would not consider the amination of ortho-bicyclopropy!-

&}
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substituted phenyl halides with benzylamine derivates as a reasonable alternative
method to prepare ortho-bicyclopropyl-substituted primary anilines.

The subject-matter of the present claim 1, as well as the subject-matter of dependent
claims 2-14 is therefore considered as involving an inventive step (Articie 33(3) PCT).

4.  Further remarks

4.1 Claim 4 refers to a compound of formula A-3, without indicated the structure of this
formula A-3. Therefore claim 4 is not clear and does not meet the requirement of Article

6 PCT.

4.2 Claim 5 is identical as claim 4, as well claim 6 is identical as claim 3. The
aforementioned claims therefore lack conciseness and as such do not meet the .
requirements of Aricle 6 PCT.

4.3 Claim 12 refers to a ratio between the ligand and compound of formula 11, but fails to
define if it is a molar or a weight ratio. Therefore claim 12 is not clear and does not
meet the requirement of Articte 6 PCT.

4.4 In the description on pages 11-12, it is not clear if the ratios between compounds of
formula li and palladium complex compounds, palladium precursors and ligands are
molar or weight ratios.

Re Item VI
Certain documents cited
Certain published documents .
Application No Publication date Filing dat= Prigrity date (valid claim}
Patent No (day/month/year) (day/monih/ear) (day/month/year)
WwQO2006/061226 15.06.2006 08.12.2005 10.12.2004

This document refers to a process for the preparation of ortho-bicyclopropyl-substituted
primary anilines of formula | comprising the reaction of an ortho-bicyclopropyl-substituted
phenyl chloride or bromide (1) with ammonia in the presence of a catalytic amount of a
copper-containing compound.

Re Item V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 2) (EPO-April 2605)
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citations and explanations supporting such statement

1.  Reference is made to the following documents:

D1: WOQ03/074491 (cited by the applicant)
D2: J. Org. Chem., 2002, 67, 5553-5566

2. Novelty {Art. 33(2)PCT)

The present application refers to a process for the preparation of ortho-bicyclopropyl-
substituted primary anilines of formula | comprising the steps of

a) reacting an ortho-bicyclopropyl-substituted phenyl chiloride or bromide (l) with a
substituted benzylamine (111} in the presence of a base and a catalytic amount of a
palladium complex compound, and

b) reducing the obtained compound to form the ortho-bicyclopropyl-substituted primary
anitine of formula | .

D1 discloses (claim 8, steps 3 and 4 of example 3 on page 29):

a process for production of 2-bicyclopropyl-2-yl-phenylamine comprises the steps of
a) reacting 2-(2-bromophenyl)bicyclopropyl with benzophenone imine, in the presence
of sodium tertiary butoxide, a catalytic amount of Pd,dba, and BINAP, and

b) converting this benzhydrilidene (2-bicyclopropyl-2-yl-phenyl)amine using
hydroxylamine hydrochloride into 2-bicyclopropy!-2-yl-phenylamine.

D2 discloses (paragraph 2 page 5555 and entry 5 of table 6 page 5557) the use of
palladium complexes of Q-phos for the coupling of aryl bromides and chlorides with
both primary and secondary aromatic and aliphatic amines, e.g for the coupling 2-
bromo-toluol with benzylamine.

In view of D1 and D2, the subject-matter of claim 1 is novel in the sense of Article 33(2)
PCT.

3. Inventive step (Art. 33(3) PCT)

The document D1 is regarded as being the closest prior art to the subject-matter of
claim 1.

The subject-matter of claim 1 differs from this known D1 in that the bromophenyl
derivate (ll) reacts with a benzylamine derivate and not with benzophenone imine.

According to the examples disclosed in the present application, such a process works
on different ortho-bicyclopropyl-substituted phenyl chloride or bromide (I} and with

Form PCT/Separate Sheeti409 {Sheet 3} (EPO-Ajnil 2005)
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different type of palladium complex compounds. In view of D1, the problem to be solved
by the present invention may be regarded as providing an alternative process for the
preparation of ortho-bicyclopropyl-substituted primary anilines.

Although the reaction of aryl bromides and chlorides with primary aromatic and aliphatic
amines is well known for various arylhalides (see D2), it has neither been disclosed nor
suggested for ortho-bicyclopropyl-substituted pheny! halides or analogous compounds.
Therefore the skilled person would not consider the amination of ortho-bicyclopropyl-
substituted phenyl halides with benzylamine derivates as a reasonable alternative
method to prepare ortho-bicyclopropyl-substituted primary anilines.

The subject-matter of the present claim 1, as well as the subject-matter of dependent
claims 2-14 is therefore considered as involving an inventive step (Article 33(3) PCT).

4. Further remarks

4.1 Claim 4 refers to a compound of formuia A-3, without indicated the structure of this
formula A-3. Therefore claim 4 is not clear and does not meet the requirement of Article
6 PCT.

4.2 Claim 5 is identical as ciaim 4, as well claim 6 is identical as claim 3. The
aforementioned claims therefore lack conciseness and as such do not meet the
requirements of Anticle 6 PCT.

4.3 Claim 12 refers to a ratio between the ligand and compound of formula I, but fails to
define if it is a molar or a weight ratio. Therefore claim 12 is not clear and does not
meet the requirement of Article 6 PCT.

4.4 In the description on pages 11-12, it is not clear if the ratios between compounds of .
formula Il and paliadium complex compounds, palladium precursors and ligands are
molar or weight ratios.
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Oflices, for their consilerntion. In case such p copy is not accepted by the designated Otlice as e priority docament, Rule 17.1{c)
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into the national phase, to furnish the prionity document within a time limii which is reusonable under the circumstunces.
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ATTENTILON: Fur any designated Office(s), for which the e limit wider Article 22(1), a5 in force from | Apdl 2002 (30 monihs from
the priority date), does apply, please sce Form PCTAB/308(Second and Supplementary Notice) (10 be issued prompily atter the expiration
of 28 months {rom the priority dae).
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CH

In accordance with Rule 47 1{c-bis)(i), those Offices will accopt the presem nolice as conclusive evidence that the conununication of the
imernational application has duly laken place on the date of mailing indicated sbove and no copy of the internetional application is required
to be fumished by the applicant to the designated Office(s).

The following designated Offices, for which the time limit under Anicte 22(1), as ity force from 1 Aprit 2002, does nol apply, have not
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application.
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what is said in the following paragraph, he 20 MONTHS from the priority date.

In practice, time tinits other than the 20-month time Hmit will continue to apply, for various periads of time, in respeet of ventain of 1he
designated Offices listed sbove. For regnlar updales on the applicable time limits (20 or 21 months, or other time limit), Office by
Office, refer to the PCT Gazette, the PCT Newsleiter and the PCT Applicant’s Guide, Volume 1t Nations) Chaplers, all available [rom
WIPO's lntemet site, at http:/www.wipo.int/pet/ewindcx.biml.

It is the appiicant's sole responsibillty (o monitor all these time limits.
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