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PROCESO PARA LA PREPARACION ESTEREOSELECTIVA DE UNA
PIRAZOLCARBOXAMIDA

La presente invencién se refiere a un proceso para la preparacion estereoselectiva

(enantioselectiva) de la ((1S,4R)-9-diclorometilen-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-metanonaftalen-5-
illamida del &cido 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico.

El compuesto (9-diclorometilen-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-metanonaftalen-5-il)amida
del &cido 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico se describe, por ejemplo, en WO
2007/048556. Dicho compuesto presenta una excelente actividad fungicida y es eficaz,
por ejemplo, para reducir la contaminacién por micotoxinas en plantas. Las micotoxinas
(aflatoxinas, ocratoxinas, patulina, fumonisinas, zearalenonas, tricotecenos, en particular
deoxinivalenol) son producidas, por ejemplo, por diferentes especies de Fusarium y
Aspergillus, Penicillium y Alternaria segun se describe en WO 2012/072575.

Dicho compuesto puede existir en dos formas enantioméricas, la

(R)

Ox

O N

’ (1a),

cuya denominacion quimica es ((1R,4S)-9-diclorometilen-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-
metanonaftalen-5-ilJamida del &cido 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico, y Ib
(S)

cl
T
R)
NGNS
F,HC N

\
N—N
\
CH, (Ib),
cuya denominacion quimica es ((1S,4R)-9-diclorometilen-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-
metanonaftalen-5-il)Jamida del &cido 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico.

El enantiomero de formula Ib presenta una actividad fungicida mas prominente. Un
fungicida con un exceso del enantibmero mas activo como fungicida se puede aplicar en
concentraciones menores con la misma eficacia que el racemato, lo cual resulta
beneficioso desde el punto de vista econdmico. Por consiguiente, es muy deseable

preparar selectivamente el enantiomero Ib de dicho compuesto.



En WO 2011/015416 se describe la preparacion de la forma racémica de la (9-
diclorometilen-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-metanonaftalen-5-ilJamida del acido 3-diclorometil-1-
metil-1H-pirazol-4-carboxilico, que consiste en

a) reducir el compuesto de férmula Il

5 (),

en presencia de un agente reductor para obtener el compuesto de férmula lll

OH
Cl

Cl

5

(1,
b) deshidratar el compuesto de férmula lll en presencia de un acido para obtener

el compuesto de férmula IV

Cl

Cl

k:

10 (IV),
c) hacer reaccionar el compuesto de formula IV con hidroxilamina para obtener el

compuesto de féormula V

Cl
| Cl
N
HO~
V),
y
15 d) acilar el oxigeno de la oxima del compuesto de formula V en presencia de un

disolvente y un agente acilante y finalmente hacer reaccionar el producto obtenido con el

compuesto de férmula VI



I
\
CHs (VI), 0

e) hacer reaccionar el compuesto de formula V con un exceso del compuesto de
férmula VI. El producto de este proceso es la (9-diclorometilen-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-
metanonaftalen-5-il)Jamida del &cido 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico en

5  forma de racemato.

Los dos enantiomeros de la  (9-diclorometilen-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-
metanonaftalen-5-illJamida del acido 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico se
pueden separar, por ejemplo, por cromatografia quiral del racemato. Sin embargo, dicho
método es costoso e inadecuado para la produccién a gran escala de dicho compuesto.

10 El compuesto de férmula Il se preparé de acuerdo con WO 2011/015416 en forma
racémica como una mezcla de isbmeros, segln se muestra a continuacién, como los

compuestos llla, b, llic y llid:

OH OH
¢ H H
Cl Cl
Cl Cl
O : @) :
(Ina), (Ib),
OH
;H
; Cl
Cl
@) : @)
(lic), (lnd).
15 Se ha descubierto sorprendentemente que la ((1S,4R)-9-diclorometilen-1,2,3,4-

tetrahidro-1,4-metanonaftalen-5-iljJamida del &cido 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-
carboxilico (enantiomero de férmula Ib) se puede producir mediante este proceso en
exceso respecto a la ((1R,4S)-9-diclorometilen-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-metanonaftalen-5-
illamida del acido 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (enantiémero de férmula

20 la) si el paso enantioselectivo es la sintesis enantioselectiva del compuesto de férmula I,



de manera que el enantibmero (1S,4R)-9-diclorometilen-8-hidroxioctahidro-1,4-
metanonaftalen-5-ona de formula llle

OH (S)
Cl

Cl

(R)
O (lle),

se obtiene en exceso. La sintesis enantioselectiva del compuesto de férmula il
5 permite una preparacion muy rentable del fungicida ((1S,4R)-9-diclorometilen-1,2,3,4-
tetrahidro-1,4-metanonaftalen-5-iljamida del &cido 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-
carboxilico con rendimientos elevados.
El compuesto de formula llle puede existir en forma de los siguientes isbmeros de
férmulas IIf-11lm:

OH

2" (9) 7

HH (S)

OH

10 (i),

(llihy,

(1K), (1L, (1im).
Esta invencion engloba la preparacion de todos los isomeros de formula llle.
También se ha descubierto que la ((1S,4R)-9-diclorometilen-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-
15 metanonaftalen-5-i)Jamida del &cido 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico
(enantiomero de férmula Ib) se puede producir con rendimientos mas elevados si el
compuesto de formula llle se puede preparar selectivamente en forma de su isémero de

formula I1lif. La preparacion del compuesto de férmula Ilif en forma enriquecida



enantioméricamente, es decir, en un exceso respecto a los isémeros de formulas Ilig-1lim,
permite obtener un rendimiento mas elevado en el paso de deshidratacion, lo cual da
como resultado un rendimiento mas elevado del enantiomero de férmula Ib.
Por consiguiente, el objetivo de la presente invencidn es proporcionar un proceso
5 novedoso para la preparacion enantioselectiva de la ((1S,4R)-9-diclorometilen-1,2,3,4-
tetrahidro-1,4-metanonaftalen-5-iljamida del &cido 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-
carboxilico de formula Ib
(S)
Cl

Cl

F,HC ( AN
N—N
CH
8 (Ib),
comprendiendo el proceso

10 a) reducir un compuesto de férmula Il
O
Cl

Cl

© (1),

con un reactivo enantioselectivo para obtener un compuesto de formula llle

OH S)
Cl

Cl

(R)
O (lle),

b) deshidratar el compuesto de féormula llle en presencia de un acido para obtener

15 el compuesto de formula IVa
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cl

Cl

(R)
© (IVa),

c) hacer reaccionar el compuesto de férmula IVa con hidroxilamina para obtener el
compuesto de férmula Va

(S)
Cl

Cl

(Va),

d) acilar el oxigeno de la oxima del compuesto de férmula Va en presencia de un
disolvente y un agente acilante y finalmente hacer reaccionar el producto obtenido con el
compuesto de formula VI

O FH
Cl F
/ )N
N
CH,
(VI), o

e) hacer reaccionar el compuesto de formula V con un exceso del compuesto de
férmula VI.

El producto de este proceso es la (9-diclorometilen-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-
metanonaftalen-5-ilJamida del acido 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico | en
forma de una mezcla de la férmula la y Ib, donde la ((1S,4R)-9-diclorometilen-1,2,3,4-
tetrahidro-1,4-metanonaftalen-5-iljamida del &cido 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-
carboxilico (Ib) esta presente en la mezcla con un exceso de un 55 - 99% respecto al
compuesto de férmula la.

Los grupos alquilo presentes en las definiciones de los sustituyentes pueden ser
de cadena lineal o ramificada y son, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo,

n-hexilo, isopropilo, sec-butilo, isobutilo o tert-butilo.
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Los grupos alcoxi presentes en las definiciones de los sustituyentes pueden ser de
cadena lineal o ramificada y son, por ejemplo, metoxi, etoxi, h-propoxi, n-butoxi, n-pentoxi,
n-hexiloxi, isopropoxi, n-butoxi, sec-butoxi, isobutoxi o tert-butoxi.

De acuerdo con la presente invencion, la preparacion en forma enriquecida
enantioméricamente o en exceso significa que la proporcién molar del producto deseado
(férmula llle, férmula IlIf y férmula 1b) es superior a un 50% (por ejemplo, superior a un 55,
60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 96, 97, 98 0 99%) de la cantidad total de todos los isémeros
presentes en la mezcla de reaccion.

Paso de reaccion a):

La reducciéon de compuestos carbonilicos para obtener alcoholes es una reaccion
de considerable interés practico. Tanto desde el punto de vista econémico como
ecoldgico, los métodos cataliticos son mas beneficiosos que los sistemas de reduccion
estequiométricos. Se han obtenido buenos resultados empleando sistemas cataliticos
basados en metales de transicion, p. €j., Ir, Rh, Pd, Ni y Ru. Ademas, con un catalizador
quiral adecuado, se puede conseguir la hidrogenacion enantioselectiva de compuestos
carbonilicos con la formacibn de alcoholes Opticamente activos con excesos
enantioméricos elevados (Catalytic asymmetric synthesis, lwao Ojima, tercera edicion,
Wiley-VCH 2010, pags. 384-413 y la bibliografia citada en este). Al respecto, se ha
demostrado que los derivados de rutenio de tipo [Ru(fosfina o difosfina)~(amina o
diamina)] en un entorno basico son catalizadores excelentes para la hidrogenacion
selectiva, en fase homogénea, de varios tipos de cetonas. Las reacciones se llevan a
cabo generalmente con hidrégeno a presiéon a temperaturas moderadas (R. Noyori, T.
Ohkuma, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2001, 40, 40-73).

Como alternativa, también se han establecido métodos de reduccion catalitica
basados en reacciones de transferencia de hidrégeno. En estos procesos, normalmente
se utiliza 2-propanol o acido formico como fuente de hidrégeno. Al respecto, se ha
demostrado que los derivados de rutenio de tipo [Ru(areno)~(derivado diaminico)], asi
como también los derivados de rodio e iridio, son catalizadores excelentes para la
hidrogenacién selectiva, en fase homogénea, de varios tipos de cetonas (T. lkariya, A. J.
Blacker, Acc. Chem. Res. 2007, 40, 1300-1308).

Tanto con relacién a la hidrogenacion como a la hidrogenacion por transferencia,
se ha descubierto que, sin embargo, no se puede utilizar un catalizador o una clase de
catalizadores especificos en todas las hidrogenaciones y obtener los mismos resultados
satisfactorios, sino que cada problema de reduccion se debe investigar por separado con
respecto al uso del catalizador y las condiciones. Esto sucede especialmente en el caso

de hidrogenaciones que tienen lugar con catalizadores constituidos no solo por un ligando
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y un metal de transicion, sino que, como se ha indicado en los casos anteriores, requieren
dos ligandos diferentes y el metal de transicidén para que sean suficientemente activos.

Las meso-dicetonas de formula VIl

O

! — A
© (v

donde A es un grupo metileno que puede estar sustituido, por ejemplo, A es el
grupo
\
CR'R®
/

donde R'y R? son cada uno de ellos, independientemente uno de otro, hidrégeno,

halo, alquilo C;-C4, alcoxi C;-C,4, haloalquilo C;-C4 0 haloalcoxi C;-C4; 0 A es el grupo
3
: R
4
R

donde R®y R* son cada uno de ellos, independientemente uno de otro, hidrégeno,
halo, alquilo C;-C,4, alcoxi C;-C,4, haloalquilo C;-C4, o haloalcoxi C;-C4; se preparan
facilmente a partir de aductos de Diels-Alder de p-benzoquinona y ciclopentadieno
opcionalmente sustituido, y opcionalmente posterior reduccién de los dobles enlaces.

En contraposicion a la facilidad de obtencion sintéticamente, existen tan solo
algunos estudios sobre la reducciéon desimetrizante enantioselectiva del compuesto de
férmula VII. S. Brase y colaboradores (C. F. Nising, U. K. Ohnemiiller, S. Brase, Synthesis
2006, 16, 2643-2645) describieron una desimetrizacién enantioselectiva del compuesto
de férmula Vlla utilizando una reduccion de Corey-Bakshi-Shibata (CBS), pero la baja

temperatura (de -30 a -78 °C) y el elevado costo del reactivo catecolborano limitan su uso

practico.
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Marchand y colaboradores (Marchand, A. P.; Xing, D.; Wang, Y.; Bott, S. G.
Tetrahedron: Asymmetry 1995, 6, 2709-2714) desarrollaron la reduccién asimétrica del
compuesto de formula Vlla utilizando levadura de panaderia, pero los tiempos de reaccion
extremadamente largos (60 h), el bajo rendimiento y el bajo rendimiento en volumen
hacen que este método sea inadecuado para ser escalado. También cabe destacar que
estos catalizadores en general no permiten acceder a ambos enantiémeros.

Noyori y colaboradores (S. Hashiguchi, A. Fujii, J.K. Haack, K. Matsumura, T.
Ikariya, R. Noyori, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 288-290) describieron una
sintesis enantioselectiva de la hidroxicetona (VIII) por transferencia de hidrégeno
catalizada con Ru, pero solo en la direccién de oxidacion (partiendo del correspondiente

meso-diol).

O

o)
(VIIN)

En el resumen: "Este método proporciona acceso a alcoholes que no se pueden
obtener a partir de las cetonas correspondientes mediante reduccién enantioselectiva
estandar" y en el texto que hace referencia a la reducciéon enantioselectiva de cetonas
proquirales utilizando 2-propanol como fuente de hidrégeno "... no es posible obtener una
enantioselectividad elevada en la preparacién de alcoholes que tienen un elevado
potencial de reduccion tales como 2,3-benzo-2-ciclenoles y 1-feniletanoles con un grupo
electrodonador en el anillo aromatico".

Mcintosh y colaboradores (D. R. Clay, A. G. Rosenberg, M. C. Mcintosh,
Tetrahedron: Asymmetry 2011, 22, 713-716) describieron una hidrogenacion por
transferencia enantioselectiva y diastereoselectiva (no describen hidrogenacién) de la
epoxidicetona tetraciclica (XX). Sin embargo, un experto en la técnica se dara cuenta
inmediatamente que el anillo de a,-epoxi provoca una alteracién de las propiedades

electrénicas y estéricas del resto carbonilico. Por consiguiente, no cabria esperar que un



compuesto triciclico sin el anillo de epoxi reaccionara de forma andloga en un modo

estereoselectivo.

O
H

H

© (XX)

Por consiguiente, teniendo en cuenta el contenido de las referencias mencionadas
5  previamente, un experto en la técnica no esperaria que la reduccion estereoselectiva de
un compuesto de férmula Il mediante hidrogenacion o hidrogenacion por transferencia
tuviera lugar con enantioselectividad y/o diastereoselectividad elevadas.
Los reactivos enantioselectivos preferidos son los complejos de rutenio
seleccionados a partir del siguiente grupo constituido por los compuestos de férmulas I1X a
10 XIV:

N3 N4
R

Ru—Ar )
n

CP/| \N> <p/|\> C /XN/\N2 »

(1X), X), (X1),
Y L N q
<P//, | KY N> \RU/ L\Ru/ >
“Ru 7 NN 2N
P/ | ~p X X [T]
X SOZR 802R
(X1, (X1 (XIV),

donde
X e Y son iguales o diferentes y representan un halégeno, hidrégeno o un grupo
15 anionico, por ejemplo, BH,;

Z representa un anion, por ejemplo, BF4, [B(CsFs)4], TfO", CIO,, SbF¢ 0 PF¢;

L representa un arilo, en particular un grupo fenilo, que puede estar sustituido con
alquilo C;-C,, alcoxi C;-C4 o trialquilsililo. Los ejemplos especificos incluyen, sin caracter
limitante, benceno, p-cimeno, mesitileno y hexametilbenceno.

20 Los catalizadores de acuerdo con la invencion han de ser quirales. Por ejemplo,

los catalizadores aquirales como



_ll_

RuCl,(PPhs),(en) (descrito, por ejemplo, en JP 11189600A2 y CN1680412,
namero CAS 212210-86-1 o 83438-00-0)

Ph 4P
1, cl -

N\ 2
2t /RLl T pph 4
/LN \
F2ocL- RuCl (PPh ) (en),

RuCl,(PPhs),(pica) (descrito, por ejemplo, en WO 2005/105819, numero CAS
5  850346-91-7 0 850424-31-6)

= NH, PPh 3
‘ 0t | / 2 32
\ N Ru
/ \\u
" Ccl
; PER 3 RuCL (PPh ) (pica) y el catalizador
Ph or Ph
Ph>P | péph

RuZ_o-
| N u\NHZC |
=
(nimero CAS 850424-32-7, 850346-92-8 y 850424-33-

8) producen productos racémicos.
El grupo de férmula (XV)
<P
10 P (xv),
representa en los compuestos de formulas IX - XII un ligando que contiene fésforo,
preferentemente un ligando que contiene fésforo quiral, mas preferentemente un bifosfito
o bifosfina quiral, o sus formas mixtas. Los ligandos que contienen fésforo quirales son
conocidos en la técnica y se pueden emplear en la presente invencion; se pueden
15 consultar ejemplos en "Catalytic asymmetric synthesis”, lwao Ojima, tercera edicion,
Wiley-VCH 2010, pégs. 344-357 y la bibliografia citada en este; y en el catalogo de

STREM de compuestos y ligandos de fosforo:

http://www.strem.com/uploads/resources/documents/phosphorusligands.pdf

Los ligandos de tipo difosfina preferidos representados por la formula (XV) de la
20  invencion se seleccionan del grupo constituido por

2,2'-bis(difenilfosfino-1,1'-binaftilo (binap);

2,2'-bis[di(p-tolil)fosfino]- 1,1'-binaftilo (tolbinap);
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_12_

2,2'-bis[di(3,5-xili)fosfino]- 1,1'-binaftilo (xylbinap);
2,2'-bis[di(p-t-butilfenil)fosfino]- 1,1'-binaftilo;
2,2'-bis[di(p-metoxifenil)fosfino]- 1,1'-binaftilo;
2,2'-bis(difenilfosfino)-5,5', 6,6',7,7',8,8'-octahidro-1,1'-binaftilo;
2,2'-bis(di-p-tolilfosfino)-5,5', 6,6',7,7',8,8'-octahidro-1,1'-binaftilo;

2,2'-bis(di-3,5-xililfosfino)-5,5', 6,6',7,7',8,8'-octahidro-1,1'-binaftilo (xylyl-H8-binap);

((4,4'-bi-1,3-benzodioxol)-5,5'-diil)bis(difenilfosfina) (segphos);
(4,4'-bi-1,3-benzodioxol)-5,5'-diil)bis(di(3,5-xilil)fosfina) (dm-segphos);
(4,4'-bi-1,3-benzodioxol)-5,5'-diil)bis(di(3,5-di-t-butil-4-metoxifenil)fosfina);
2,2'-bis(difenilfosfino)-6,6'-dimetoxi-1,1'-bifenilo (MeO-biphep);
2,2'-bis(di-p-tolilfosfino)-6,6'-dimetoxi-1,1'-bifenilo (tolyl-MeO-biphep);
2,2'-bis(di-3,5-xililfosfino)-6,6'-dimetoxi-1, 1'-bifenilo (xylyl-MeO-biphep);
2,2'-bis(difenilfosfino)-6,6'-dimetil-1,1'-bifenilo;
2,2'-bis(di-o-tolilfosfino)-6,6'-dimetil-1,1'-bifenilo;
2,2'-bis(di-m-fluorofenilfosfino)-6,6'-dimetil-1,1'-bifenilo;
2,2',6,6'-tetrametoxi-4,4'-bis(difenilfosfino)-3,3'-bipiridina (p-phos);
2,2',6,6'-tetrametoxi-4,4'-bis(di-p-tolilfosfino)-3,3'"-bipiridina (p-tolyl-p-phos);
2,2',6,6'-tetrametoxi-4,4'-bis(di-o-tolilfosfino)-3,3'-bipiridina (o-tolyl-p-phos);
2,2',6,6'-tetrametoxi-4,4'-bis(di-3,5-xililfosfino)-3,3'-bipiridina (xylyl-p-phos);
4,12-bis(di-3,5-xililfosfino)-[2.2]-paraciclofano;
4,12-bis(difenilfosfino)-[2.2]-paraciclofano;
4,12-bis(di-p-tolilfosfino)-[2.2]-paraciclofano;
4,12-bis(di-o-tolilffosfino)-[2.2]-paraciclofano;
N,N-dimetil-1-[1',2-bis(difenilfosfino)ferrocenil]etilamina;
2,3-bis(difenilfosfino)butano (chiraphos);

1-ciclohexil- 1,2-bis(bisdifenilfosfino)etano;

2,3- O-isopropiliden-2,3-dihidroxi-1,4-bis(difenilfosfino)butano;
1,2-bis[(o-metoxifenil)fenilfosfino]etano (dipamp);
1,2-bis(2,5-dimetilfosforano)etano;
N,N'-bis(difenilfosfino)-N,N'-bis(l-feniletil)etilendamina;
1,2-bis(difenilfosfino)propano (prophos);

2,4-bis(difenilfosfino)pentano;

ciclohexilanisilmetilfosfina;

2,3-bis(difenilfosfino)-5-norborneno;
3,4-bis(difenilfosfino)-1-bencilpirrolidina;

alcohol 1-[1',2-bis(difenilfosfino)ferrocenil]etilico;
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4,5-bis(difenilfosfinometil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano (diop);

4-(i-propil)-2-{(S)-2-(difenilfosfino)ferroceniljoxazolina;

3,4-bis(difenilfosfino)-1-bencilpirrolidina (deguphos);

2,3-bis(difenilfosfino)-biciclo[2.2. 1]hepto-5-eno (NORPHOS);

I-tert-butoxicarbonil-4-difenilfosfino-2-(difenilfosfinometil)pirrolidina (BPPM);

2,3-bis(tert-butilmetilfosfino)quinoxalina (QuinoxP*);

2,4-bis(difenilfosfino)pentano (SKEWPHOS);

2,4-bis(di(3,5-xilil)fosfino)pentano (XyISKEWPHOS);,

4,4'-bis(difenilfosfino)-2,2',5,5'-tetrametil-3,3"-bitiofeno (TMBTP);

xylyl-C3-tunephos;

xylyl-synphos; ligandos de tipo Josiphos; ligandos de tipo Garphos; Deguphos;
PhanePHOS; BDPP; Norphos; ProPhos;

1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (DPPF);

éter bis(2-difenilfosfinofenilico) (DPEphos); bis(difenilfosfino)metano;

1,2-bis(difenilfosfino)etano; 1,3-bis(difenilfosfino)propano; 1,4-
bis(difenilfosfino)butano; y 1,5-bis(difenilfosfino)pentano.

La difosfina, segun se ha ilustrado de forma especifica anteriormente, puede ser
una difosfina 6pticamente activa.

El grupo de formula

D
N—"(xw,

representa en los compuestos de formulas IX - X un ligando que contiene grupos
amino, preferentemente un ligando que contiene grupos amino quiral, mas
preferentemente un ligando de tipo diamina quiral. Los ligandos que contienen grupos
amino quirales son conocidos en la técnica y se pueden emplear en la presente invencion;
se pueden consultar ejemplos en R. Noyor, T. Ohkuma, Angew. Chem., Int. Ed. Engl.
2001, 40, 40-73; en WO2004/007506 y en el catdlogo de STREM de otros ligandos:

http://www.strem.com/uploads/resources/documents/other ligands.pdf

Los ejemplos especificos de ligandos de tipo diamina representados por la formula
(XVI) de la invencion incluyen

1,2-difeniletilendiamina (DPEN);

1,2-bis(naftil)etilendiamina;

1,1-bis(4-metoxifenil)-3-metil-1,2-butandiamina (DAIPEN);

1,2-bis(2-metoxifenil)etan-1,2-diamina;

espiro[4.4]nonan-1,6-diamina;
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éster 4-amino-2-(aminometil)-1,1-dimetiletilico del acido 1-pirrolidincarboxilico;

1,3-difenil-1,3-propandiamina;

1,4-difenil-1,4-butandiamina;

1-fenil-1,2-etandiamina;

2-pirrolidinmetanamina;

3,4-O-isopropilidenhexan-2,5-diamina (IPHAN);

2,3-O-isopropilidenbutan-1,4-diamina (IPBAN);

1,2-ciclohexandiamina (DACH);

1,2-etandiamina (en);

1,2-propandiamina;

2,4-pentandiamina;

2,5-hexandiamina;

1,2-bencendiamina;

N1,N2-dimetil-1,2-etandiamina y

DMDPEN.

Los ligandos de tipo diamina, segun se han ilustrado de forma especifica
anteriormente, pueden ser épticamente activos.

El grupo de formula

)
D" xvi,

representa en el compuesto de férmula Xll un ligando que contiene un grupo
amino con un segundo grupo dador, D representa preferentemente un nitrégeno, azufre o
fésforo. XVII es opcionalmente un ligando quiral.

En la técnica existe constancia de una gama de ligandos que contienen grupos
amino quirales y se pueden emplear en la presente invencion; se pueden consultar
ejemplos en el catalogo de STREM de otros ligandos:

http://www.strem.com/uploads/resources/documents/other ligands.pdf

Los ejemplos especificos de ligandos que contienen grupos amino representados
por la férmula (XVII) de la invencion incluyen

2-(a-metilmetanamino)-1H-bencimidazol (Me-BIMAH);

2-(a-(i-propil)metanamino)-1H-bencimidazol (i-Pr-BIMAH);

2-(a-(i-butil)metanamino)-1H-bencimidazol (i-Bu-BIMAH);

2-(a-(t-butil)metanamino)-1H-bencimidazol (t-Bu-BIMAH);

2-(di-i-propilfosfino)etanamina;

2-(difenilfosfino)etilamina;
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2-piridinmetanamina (PICA);

1-(2-piridil)etanamina;

2-(difenilfosfino)-1,2-difeniletanamina;

2-amino-1-fenilpropildifenilfosfina y

3-(difenilfosfino]propilamina.

Los ligandos segun se han ilustrado de forma especifica anteriormente pueden ser
Opticamente activos.

El grupo de férmula

N
)
log
XV,
representa en el compuesto de férmula Xl un ligando de tipo aminosulfonamida,
mas preferentemente un ligando de tipo aminosulfonamida quiral. En la técnica existe
constancia de una gama de ligandos de tipo aminosulfonamida quirales y se pueden
emplear en la presente invencidn; se pueden consultar ejemplos en T. lkariya, A. J.
Blacker, Acc. Chem. Res. 2007, 40, 1300-1308.
Los ejemplos especificos de ligandos de tipo aminosulfonamida representados por
el compuesto de formula XVIII comprenden
N-(4-toluenosulfonil)-1,2-difeniletilendiamina (TSDPEN);
N-(metanosulfonil)-1,2-difeniletilendiamina (MsDPEN) y
N-pentafluorofenilsulfonil-1,2-difeniletilendiamina (FSDPEN).
El grupo de férmula

[
)
SO.R
(XIX),
representa en el compuesto de férmula XIV un ligando de tipo
arilaminosulfonamida, mas preferentemente un ligando quiral que contiene L (definicion
anterior) y N N N-SO,R (VIII, definicion anterior), los cuales estan conectados mediante un
puente C;-¢ que puede estar opcionalmente interrumpido por un heteroatomo.
En la técnica existe constancia de una gama de ligandos de tipo

arilaminosulfonamida quirales y se pueden emplear en la presente invencion; se pueden

consultar ejemplos en T. Touge, T. Hakamata, H. Nara, T. Kobayashi, N. Sayo, T. Saito,
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Y.Kayaki, T. Ikariya J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 14960-14963 y en Hannedouche, J.;
Clarkson, G. J.; Wills, M. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 986-987.
Los ejemplos especificos de ligandos de tipo arilaminosulfonamida representados
por la formula (XIX) de la invencion comprenden
N-[2-(fenetiloximetilamino)-1,2-difeniletil]bencenosulfonamida;
N-[1,2-difenil-2-(3-fenilpropilamino)etiljbencenosulfonamida y
N-[1,2-difenil-2-(4-fenilbutilamino)etillbencenosulfonamida.
Los ligandos segun se han ilustrado de forma especifica anteriormente pueden ser
Opticamente activos.

El grupo de férmula

N4

N3
R R c
\/ R
N
Ar )
n
N

(XXI),
representa en el compuesto de férmula XI un ligando de tipo diamina tridentado,
més preferentemente un ligando de tipo diamina tridentado quiral. R?, R° y R® representan
cada uno de ellos independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C;-C,
opcionalmente sustituido, un grupo alquenilo C,-C,, opcionalmente sustituido, un grupo
cicloalquilo C3-Cg opcionalmente sustituido, un grupo aralquilo C;-C,, opcionalmente
sustituido, un grupo arilo opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico opcionalmente
sustituido, y R® y R® pueden formar un grupo alquileno o un grupo alquilenodioxi; R, R™?,
R" y R™ representan cada uno de ellos independientemente un atomo de hidrégeno, un
grupo alquilo C;-C,q opcionalmente sustituido, un grupo alquenilo C,-C,q opcionalmente
sustituido, un grupo cicloalquilo C5-Cg opcionalmente sustituido, un grupo aralquilo C;-Cy
opcionalmente sustituido, un grupo cicloalquilo C3-Cg opcionalmente sustituido, al menos
uno de los grupos R™, R", R™ y R™ representa un atomo de hidrégeno, y R™ y R?
pueden formar un grupo alquileno; n representa un numero entero de 0 a 3, y Ar
representa un grupo arileno opcionalmente sustituido. Los sustituyentes opcionales
preferidos se describen en WO 2011/135753. Existe constancia de una gama de ligandos
de tipo diamina tridentados adecuados y los correspondientes complejos de rutenio (XI) y
se pueden emplear en la presente invencion; se pueden consultar ejemplos en
W02011/135753.
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Un ligando de tipo diamina tridentado especifico representado por la formula (XXI)
de la invencion es 1-(4-metoxifenil)-1’-(4-metoxifenil-kC)-3-metil-1,2-butandiamina.

Los ejemplos especificos de complejos de rutenio representados por la formula
(IX) de la invencion incluyen:

RuCl,[(R)-xylbinap][(R,R)-dpen] CAS=[220114-38-5]:

dicloro{(R)-(+)-2,2'-bis[di(3,5-xilil)fosfino]-1,1'-binaftil}[(1R,2R)-(+)-1,2-
difeniletilendiamina]rutenio(ll); y

RuCl;[(R)-xylbinap][(R)-daipen] CAS = [220114-32-9]:

dicloro{(R)-(+)-2,2"-bis[di(3,5-xilil)fosfino]-1,1'-binaftil}[(2R)-(-)-1,1-bis(4-metoxifenil)-
3-metil-1,2-butandiamina]rutenio(ll);

RUCL[(R)-xylbinap][(R,R)-dpen], CAS = [220114-38-5]; y

RUCL[(R)-xyl-P-Phos][(R)-iphan], CAS = [832117-89-2].

Un ejemplo preferido de complejos de rutenio representados por la formula (1X) de
la invencion es

(R)-RUCY™-XyIBINAP, catalogo Strem 44-0217,

cloro{(R)-(+)-2,2'-bis[di(3,5-xilil)fosfino]-1,1"-binaftil}[(2R)-(-)-1-(4-metoxifenil)-1’-(4-
metoxifenil-kC)-3-metil-1,2-butandiamina]rutenio(ll).

Un ejemplo preferido de complejos de rutenio representados por la férmula (XII) de
la invencion es:

RuCl,[(S,S)-DIOP](S)-Me-BIMAH (N.° de catadlogo STREM = 44-0955),

dicloro[(4S,5S)-(+)-4,5-bis(difenilfosfinometil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano][(S)-(-)-2-(a-
metilmetanamino)-1H-bencimidazol]rutenio(ll).

Un ejemplo de complejos de rutenio representados por la formula (XIll) de la
invencién es RuCI[(S,S)-Tsdpen](p-cimeno) CAS = [192139-90-5],

cloro{[(1S,2S)-(+)-2-amino-1,2-difeniletil](4-toluenosulfonil)amido}(p-
cimeno)rutenio(ll).

Un ejemplo de complejos de rutenio representados por la formula (XIV) de la
invencion es

(S,S)-Ts-DENEB™, CAS = [1384974-37-1], N-[(1S,2S)-1,2-difenil-2-(2-(4-
metilbenciloxi)etilamino)etil]-4-metilbencenosulfonamida(cloro)rutenio(ll).

Existe constancia de que las hidrogenaciones cataliticas enantioselectivas se
pueden llevar a cabo mediante dos variantes del proceso que difieren en el principio (con
hidrégeno molecular o mediante hidrogenacion por transferencia). Ademas, el proceso en
cuestion de la invencién se puede llevar a cabo ya sea en presencia de hidrégeno

molecular o por medio de hidrogenacion por transferencia. Ambos tipos de procesos han
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sido evaluados en la técnica anterior y se pueden emplear de forma analoga (Catalytic
asymmetric synthesis, lwao Ojima, tercera edicion, Wiley-VCH 2010, pags. 384-413).

Se ha descubierto que los residuos acidos afectan a la presente reaccion en el
sentido que, por un lado, proporcionan un rendimiento bajo y, por el otro lado,
proporcionan un enriguecimiento enantiomérico bajo de los productos. Por consiguiente,
se ha demostrado que resulta beneficioso que haya una base presente en el paso de
reaccion a) de acuerdo con la invencién. Las bases adecuadas son, por ejemplo,
alcoholatos de metales alcalinos tales como, por ejemplo, metanolato de sodio, etanolato
de sodio o tert-butilato de potasio o isopropilato de potasio, o carbonatos o hidroxidos de
metales alcalinos o alcalinotérreos. También resultan beneficiosas las bases organicas
gue contienen nitrégeno tales como piridina, DMAP, trietilamina, base de Hunig, 1,2-
etilendiamina, difenilendiamina, 1,2-di(4-anisil)-2-isobutil-1,2- etilendiamina y 1,2-di(4-
anisil)-2-isopropil-1,2-etilendiamina. Una base particularmente preferida es el tert-butilato
de potasio.

Un experto en la técnica es capaz de determinar un exceso de base debidamente
adecuado. Un exceso molar de base respecto al catalizador utilizado de entre 1:1 vy
1000:1 es beneficioso, siendo un exceso > 10:1 particularmente preferido y siendo un
exceso > 2:1 el mas particularmente preferido. Por consiguiente, una de las bases
mencionadas previamente se afiade al sustrato en una cantidad de un 0.1-50% mol, en
particular preferentemente un 0.1-10%, de forma mas particular preferentemente un 0.1-
5% respecto al ultimo.

Todos los disolventes inertes conocidos por los expertos en la técnica para estos
efectos pueden ser utilizados, también se pueden utilizar mezclas de estos disolventes en
cualquier composicion. Las clases de disolventes preferidas incluyen alcoholes, éteres,
ésteres, nitrilos, aminas, amidas, hidrocarburos, hidrocarburos aroméaticos e hidrocarburos
clorados. Los disolventes y mezclas de disolventes particularmente preferidos para la
invencién incluyen: metanol, etanol, isopropanol, tert-butanol, acetato de etilo, acetato de
isopropilo, acetonitrilo, trietilamina, tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano,
tetrahidrofuran-2-ilmetanol, tolueno, xileno, clorobenceno, dimetilacetamida,
dimetilformamida, N-metil-2-pirrolidona.

El catalizador de la hidrogenacion o hidrogenacién por transferencia se utiliza de
forma beneficiosa con una concentracion de un 0.001-5% mol respecto al sustrato que se
ha de hidrogenar. Se prefiere particularmente utilizar el catalizador con una concentracion
lo menor posible, a la vez que se garantice la tasa de conversion éptima posible. En
particular, el catalizador se utiliza preferentemente con una concentracion de un 0.01-1%

mol.
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La temperatura durante la reaccion de hidrogenacion o hidrogenacion por
transferencia puede ser seleccionada, en principio, arbitrariamente por el experto en la
técnica, siempre que se consiga una reaccion suficientemente rapida y selectiva. Por
consiguiente, la reaccion se lleva a cabo preferentemente a temperaturas comprendidas
entre -10 ° y 100 °C, mas preferentemente entre 0 ° y 80 °C y en particular
preferentemente entre 0 ° y 60 °C.

El tiempo de reaccién de la hidrogenacion o hidrogenacion por transferencia esta
comprendido entre 10 minutos y 48 horas, preferentemente entre 30 minutos y 24 horas,
de la forma més preferida entre 1 horay 12 horas.

La hidrogenacion de la presente invencion se lleva a cabo en presencia de
hidrégeno molecular, a continuacion se debe ajustar una presion de hidrégeno de 0.1 - 20,
preferentemente de 0.2 - 10 y en particular preferentemente de 1 - 8 MPa.

La hidrogenacién por transferencia de la presente invencion se lleva a cabo en
presencia de un dador de hidrégeno tal como &cido férmico o una de sus sales, 0 2-
propanol u otros alcoholes que tengan un atomo de hidroégeno en la posicion a. Entre las
combinaciones del dador de hidrégeno y la base, cuando el dador de hidrégeno es acido
férmico, es preferible utilizar una amina como base. En este caso, el acido férmico y la
amina se pueden afadir por separado en el sistema de reaccién, o también es aceptable
utilizar una mezcla de acido férmico y una amina (p. €j., la mezcla azeotrépica de acido
férmico y trietilamina) preparada por adelantado. Si el dador de hidrégeno es un liquido,
se puede utilizar como disolvente de la reaccion o codisolvente.

El compuesto de férmula llle

OH (S)
Cl

Cl

(R)
O (llle),

y sus isémeros de férmulas lIf - [lim



10

15

20

- 20 -

OH

H (S)

(i),

(Ih), (1),

(Ink), (L), (1m)

son novedosos y se han desarrollado especialmente para el proceso de acuerdo
con la invencion y, por consiguiente, constituyen un objeto adicional de la invencién.

En wuna realizacion preferida de la presente invencion, la reduccion
enantioselectiva del compuesto de férmula Il se realiza mediante hidrogenacién en
presencia de un catalizador de un metal de transicion, preferentemente un catalizador de
rutenio.

En otra realizacion preferida de la presente invencion, la reduccion
enantioselectiva del compuesto de férmula 1l se realiza mediante hidrogenacién por
transferencia en presencia de un catalizador de un metal de transicion, preferentemente
un catalizador de rutenio.

En una realizacién especialmente preferida de la presente invencion, el reactivo
enantioselectivo  es  cloro{(R)-(+)-2,2'-bis[di(3,5-xilil)fosfino]-1,1'-binaftil}[(2R)-(-)-1-(4-
metoxifenil)-1’-(4-metoxifenil-kC)-3-metil-1,2-butandiamina]rutenio(ll).

El paso de reaccién b) se puede llevar a cabo como se describe en WO
2011/015416. Los acidos adecuados para el paso de reaccion b) son &cidos fuertes como
acido fosférico, acidos polifosféricos, H,SO,4 concentrado, acido metanosulfénico, acido p-
toluenosulfénico, acidos inmobilizados (fijados sobre portadores poliméricos), p. ej., como
Amberlyst™, preferentemente H,SO, concentrado. Dependiendo del &cido utilizado, la

reaccion se puede llevar a cabo a temperaturas comprendidas entre 10 °C y 150 °C. Un



intervalo preferido de temperaturas para el uso de H,SO,4 concentrado como disolvente es
de 10 a 25 °C. Para H,SO, concentrado, la proporcién en peso de material de partida
respecto a H,SO, concentrado esta comprendida entre 1:0.2 y 1:10, preferentemente es
de 1.1 o inferior, en cuyo caso se requiere un disolvente y el intervalo preferido de

5 temperaturas es de 70-90 °C. El compuesto de formula IVa se afiade al &cido en forma
sélida o el acido se aflade a una solucion del compuesto de formula IVa en un disolvente
organico. La reaccion se puede favorecer mediante la destilacion azeotrépica del agua,
opcionalmente a presion reducida, especialmente si se utiliza una cantidad catalitica de
acido.

10 Los disolventes organicos adecuados para el paso de reaccion b) son, por
ejemplo, tolueno, xileno, metilciclohexano, clorobenceno o diclorobenceno,
preferentemente tolueno. Como en el caso de cualquier eliminacion, esta reaccién se
puede llevar a cabo convirtiendo el hidroxilo en un grupo saliente adecuado tal como, por
ejemplo, halégeno (Br, Cl, por reaccion, por ejemplo, con PCls, PBr;, SOCI,) o sulfonato

15 (por reaccion, por ejemplo, con cloruro de metanosulfonilo en presencia de base) o
acetato y a continuacion realizando un tratamiento con una base, un acido o un 4cido de
Lewis (por ejemplo, KOH, NaOH NaO'Bu, KO'Bu o aminas terciarias, incluidas las
aromaticas tales como, por ejemplo, la piridina).

El compuesto de férmula IVa

(S)
Cl
Cl
(R)
20 © (IVa),
puede existir en forma de los siguientes isémeros o mezclas de estos:
(S) (S) (S)
Cl Cl Cl
Cl Cl Cl
(R) (R) (R)
O (va), © avb), ©
(S)
Cl
Cl
(R)

ave)y © (IVd).
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El aislamiento o purificacién de un isémero especifico o una mezcla de isémeros
de férmula IVa no es necesario. EI compuesto de férmula IVa y sus isbmeros son
novedosos y se han desarrollado especialmente para el proceso de acuerdo con la
invencidn y, por consiguiente, constituyen un objeto adicional de la invencion.

El paso de reaccién c) se puede llevar a cabo como se describe en WO
2011/015416. La hidroxilamina se puede utilizar como base libre en agua (se puede
adquirir de proveedores comerciales una solucion al 50%) o se puede generar in situ a
partir de sus sales tales como, por ejemplo, clorhidrato o sulfato por tratamiento con una
base (por ejemplo, trietilamina, piridina, NaOH o KOH, acetato de sodio, carbonato de
sodio o potasio). La hidroxilamina se utiliza preferentemente en forma de su sulfato o
clorhidrato y en una cantidad de 1 a 2 equivalentes, en particular de 1.1 a 1.3
equivalentes, respecto al compuesto de formula IVa. Las bases adecuadas para este
paso de reaccion son, por ejemplo, piridina, aminas terciarias como la trietilamina, NaOH
0 KOH, acetato de sodio, carbonato de sodio o potasio. Se prefieren especialmente
acetato de sodio y NaOH. La base se utiliza en una cantidad de 1 a 2 equivalentes,
preferentemente 1-1.5 equivalentes respecto al compuesto de férmula IVa. Los
disolventes adecuados son alcoholes (preferentemente anhidros), dimetilformamida, N-
metil-2-pirrolidona o CH3;CN , en particular etanol anhidro o metanol anhidro. Un
disolvente especialmente preferido es el etanol anhidro. El paso de reaccién e) se puede
llevar a cabo de forma beneficiosa a temperaturas comprendidas entre 10 y 40 °C,
preferentemente a 25 °C o temperatura ambiente. La reaccion también se puede llevar a
cabo en un sistema bifasico (disolvente organico/agua, los disolventes organicos son, por
ejemplo: tolueno, xileno, metilciclohexano) a temperaturas comprendidas entre 50 y 100
°C utilizando las fuentes de hidroxilamina y las bases mencionadas previamente en
presencia de catalizadores de transferencia de fase seleccionados entre &cidos
carboxilicos (por ejemplo, acido acético, propidnico, isobutirico, pivalico, valérico,
isovalérico, benzoico, 2-etilhexanoico), que se utilizan en una cantidad de un 2-50% mol.
Una cantidad preferida de catalizador es de un 5-10% mol, una temperatura preferida es
de 80-90 °C, los catalizadores preferidos son acido benzoico y acido 2-etilhexanoico.

Con acetato de sodio como base, no se necesita catalizador de transferencia de
fase. Esto es una realizacion preferida del proceso.

El compuesto de férmula Va puede existir en forma de los siguientes isomeros o

mezclas de estos:
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El aislamiento o purificacién de un isémero especifico o una mezcla de isbmeros

de formula Va no es necesario. El compuesto de formula Va y sus isébmeros son

5 novedosos y se han desarrollado especialmente para el proceso de acuerdo con la
invencidn y, por consiguiente, constituyen un objeto adicional de la invencion.

El paso de reaccién d) se puede llevar a cabo como se describe en WO

2011/015416 o en W02012/101139. Una realizacién preferida del paso de reaccion d)

comprende acilar el oxigeno de la oxima del compuesto de férmula Va

(S)
cl

Cl

10 (Va),
en presencia de un disolvente y un agente acilante de formula XXlla
R1-C(X)-Cl (XXIla),
donde X es oxigeno o azufre, preferentemente oxigeno; R; es alcoxi C;-Cs, CHas-
C(=CHy)-0O-, fenoxi o triclorometoxi; preferentemente alcoxi C;-Cg, fenoxi o triclorometoxi;

15 vy hacer reaccionar el producto obtenido de este modo de formula XXllla
(S)
Cl

R Cl

(XXllla),
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donde X es oxigeno o azufre, preferentemente oxigeno, R; es alcoxi C;-Cg, CHs-
C(=CH,)-O-, fenoxi o triclorometoxi;

con el compuesto de férmula VI

O F H

[

/ /\N
N V).
CHj

Cl F

Los agentes acilantes preferidos de formula XXlla son aquellos en los que R; es
metoxi, etoxi, isopropoxi, fenoxi o isopropeniloxi y X es oxigeno, mas preferentemente R;
es metoxi, etoxi, isopropoxi o fenoxi y X es oxigeno, en particular R; es etoxi.

Los compuestos de férmula XXllla son novedosos, se han desarrollado
especialmente para el proceso de acuerdo con la invencidon y, por consiguiente,
constituyen un objeto adicional de la invencion. Los compuestos preferidos de férmula
XXllla son aquellos en los que R; es metoxi, etoxi, isopropoxi, fenoxi o isopropeniloxi y X
es oxigeno, mas preferentemente R; es metoxi, etoxi, isopropoxi o fenoxi y X es oxigeno,
en particular R; es etoxi.

El proceso de acuerdo con la invenciébn consiste en dos transformaciones
quimicas: la reaccion del oxigeno de la oxima con el agente acilante seguida de la
transformacion in situ del derivado acilado en el compuesto de formula Ib por reaccién con
de 1.0 a 1.3 equivalentes, preferentemente 1.05 equivalentes, del compuesto de formula
VI, de forma beneficiosa en presencia de un &cido (preferentemente HCI, H,SO, o
CH3SO;zH, de la forma mas preferida CH3SO3H). La adicién del acido acelera la formacion
del compuesto de féormula Ib y, por consiguiente, reduce significativamente el tiempo de
reaccion.

La acilacion se lleva a cabo de forma beneficiosa en presencia de una base. La
base se utiliza en una cantidad de 1 a 1.5 equivalentes respecto al compuesto de férmula
Va, en particular en una cantidad de 1.2 equivalentes. Las bases adecuadas para la
acilacion son la piridina 0 aminas terciarias como la trietilamina. Se prefiere especialmente
la trietilamina como base. Las temperaturas de reaccion preferidas para el proceso estan
comprendidas entre 60 y 150 °C, en particular 85-125 °C, de la forma mas preferida entre
95y 115 °C. En otra realizacion preferida de la presente invencion, la reaccién se lleva a
cabo a una temperatura comprendida entre 130 y 135 °C con un agente de acilacion de

férmula XXlla, donde R; es etoxi y X es oxigeno.



Los disolventes adecuados son tolueno, dioxano, tetrahidrofurano, xileno,
clorobenceno o acetonitrilo. El disolvente mas preferido es el xileno.
Si el agente acilante es fosgeno o tiofosgeno, la estructura del compuesto obtenido
de la reaccion de la oxima de férmula Va con fosgeno o tiofosgeno depende del orden de
5 adicion de los reactivos.
Si el compuesto de formula XXlla, donde R; es cloro y X es oxigeno o azufre, se
afiade al compuesto de férmula Va, se obtiene el compuesto de formula XXIVa

(S)
Cl
Cl
Cl |N R)
(R) oF
S /N””O\n/ (XXIVa),
X
(S)
donde X es oxigeno o azufre.
10 Si el compuesto de férmula Va se afiade al compuesto de férmula XXlla, donde R;

es cloro y X es oxigeno o azufre, se obtiene el compuesto de formula XXVa

(S)
Cl

R Cl

(XXVa),
donde X es oxigeno o azufre y R; es cloro.
Para compuestos de formula XXllla, donde R; es alcoxi C;-Cs, CH3-C(=CHy,)-O-,
15 fenoxi o triclorometoxi si X es oxigeno; se obtuvo el compuesto de formula XVia
independientemente del orden de adicién de los reactivos.

Los compuestos de formula XXIVa y XXVa son novedosos, se han desarrollado
especialmente para el proceso de acuerdo con la invencidon y, por consiguiente,
constituyen un objeto adicional de la invencion. En un compuesto preferido de férmula

20 XXVa, X es oxigeno.

También se ha descubierto que la adicion de CH;SOz;H acelera la formacion del

compuesto de formula Ib y, por consiguiente, reduce significativamente el tiempo de

reaccion.
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El compuesto de férmula VI es conocido y se puede adquirir de proveedores
comerciales. El compuesto se describe, por ejemplo, en US-5.093.347.

Ejemplos de preparaciones:

HPLC Waters Alliance 2695

Detector de UV Waters 996 DAD

Ejemplo P1: preparacién de (1S, 4R)-9-diclorometilen-8-hidroxioctahidro-1,4-

metanonaftalen-5-ona de férmula llIf enriquecida enantioméricamente:

Hy s)

Cl

Cl
H (R)
(111f).

En un autoclave de Hastelloy de 100 ml provisto de una barra de agitacion
magnética en atmoésfera de argon, una mezcla del compuesto de formula 11 (1.00 g, 3.86
mmol), cloro{(R)-(+)-2,2'-bis[di(3,5-xilil)fosfino]-1,1'-binaftil}[(2R)-(-)-1-(4-metoxifenil)-1’-(4-
metoxifenil-kC)-3-metil-1,2-butandiamina]rutenio(ll)  ((R)-RUCY™-XyIBINAP,  catalogo
Strem 44-0217) (0.0183 g, 0.0154 mmol), diclorometano (10.0 ml) e isopropanol (8.0 ml)
se trat6é con tert-butéxido de potasio (0.0223 g, 0.193 mmol) disuelto en isopropanol (2.0
ml). El autoclave se purgd con 0.5 MPa de hidrogeno (3 veces), se presuriz6 con 5 MPa
de hidrégeno y se agitdé enérgicamente a 25-28 °C durante 22 horas. La mezcla de
reaccién cruda se evaporé y el producto se aislé6 mediante cromatografia en columna
(silice, gradiente de heptanos -> 30% de acetato de etilo en heptanos) para obtener 900
mg de (1S, 4R)-9-diclorometilen-8-hidroxioctahidro-1,4-metanonaftalen-5-ona en forma de
un solido blanco.

Andlisis de HPLC quiral (Chiralpack ID, 0.46 cm x 25 cm, heptano:isopropanol =
90:10, 1 ml/min, deteccion: 220 nm): tiempo de retencidon 8.83 minutos (enantibmero
mayoritario, 83.4%), 12.93 minutos (enantibmero minoritario, 16.6%). El signo de la
rotacion éptica en CHCI; es (+).

El andlisis de 'H RMN indic6 que la pureza diastereomérica del producto
(proporcion del diastereoisémero IlIf mayoritario / suma de todos los diastereocisomeros
(férmulas llle - Ilim)) es de un 96%.

'H RMN (CDCl;, 400 MHz) & (isémero mayoritario) 1.58 — 1.72 (m, 3H), 1.84 (sa,
1H), 2.04 (m, 2H), 2.20 — 2.35 (m, 2H), 2.48 — 2.55 (m, 1H), 2.74 (m, 2H), 3.12 (m, 1H),
3.28 (m, 1H), 4.41 (m, 1H).
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Ejemplo P2: preparacion del compuesto de férmula 1Va enriguecido

enantioméricamente:
(S)

Cl

Cl
5 ®

(IVa),

El compuesto de férmula IlIf en forma de polvo fino (0.50 g, 1.915 mmol) se afiadio
a acido sulfurico al 96% agitado intensamente (2.5 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se
agité durante 10 min a la misma temperatura y a temperatura ambiente durante 1 hora
(solucién naranja). La mezcla de reaccién se verti6 sobre agua y se extrajo con
diclorometano. La fase organica se secé con Na,SO, y se evapord al vacio para obtener
417 mg de un sélido marrén.

Andlisis de HPLC quiral (Chiralpack ID, 0.46 cm x 25 cm, heptano:isopropanol =
90:10, 1 ml/min, deteccion: 240 nm): tiempo de retencion 7.61 minutos (enantibmero
minoritario, 14.5%), 8.16 minutos (enantiomero mayoritario, 85.5%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz) & 1.23 — 1.32 (m, 2H), 1.88 — 2.14 (m, 4H), 2.23 — 2.30
(m, 1H), 2.35 - 2.57 (m, 3H), 3.49 (m, 1H), 3.87 (m, 1H).

Ejemplo P3: preparacién del compuesto de foérmula Va enriquecido

enantioméricamente:

(S)

Cl

Cl

(Va).

Una mezcla del compuesto de féormula IVa (0.385 g, 1.584 mmol), clorhidrato de
hidroxilamina (0.132 g, 1.900 mmol), piridina (0.1879g, 2.376 mmol) y etanol absoluto (3.0
ml) se agitd a temperatura ambiente durante 4.5 horas. Se afiadié agua a la mezcla de
reaccion y el sélido formado se filtr6 y se secOd para obtener 313 mg del producto
deseado.

1H-RMN (CDCl3, 400 MHz,): & 1.36-1.26 (m, 2H); 2.03-1.78 (m, 4H); 2.27-2.17 (m,
1H); 2.49-2.33 (m, 2H); 2.78-2.68 (m, 1H); 3.40 (d, 1H, J=2.6Hz); 3.80 (d, 1H, J=3.3Hz).
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Ejemplo P4: preparacion de la ((1S,4R)-9-diclorometilen-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-

metanonaftalen-5-ilamida del &acido 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico de

formula Ib enriguecida enantioméricamente:

(S)
| § Cl
Z Cl
(R)
O /N\H
F,HC \\
N—N
CH
3 (Ib).

A una solucién agitada del compuesto de férmula Va (0.100 g, 0.3874 mmol) en
dioxano (0.5 ml), se afiadi6 trietilamina (0.0392 g, 0.3874 mmol) y a continuacién cloruro
de 4-(difluorometil)-1-metilpirazol-3-carbonilo (0.1508 g, 0.775 mmol) lentamente. La
mezcla de reaccidn se calentd lentamente hasta una temperatura de 82° y se mantuvo a
esta temperatura durante 3 horas y a temperatura ambiente durante 18 horas. Después
de enfriar hasta temperatura ambiente, se elimind la mayor parte del disolvente por
evaporacion rotatoria y el residuo se agité con éter dietilico y agua. Se afadié una
soluciéon de NaOH (48 mg) en agua (0.2 ml) y la mezcla se agité durante 10 min mas. La
fase acuosa se separ0 y la fase organica se extrajo con NaOH 1M, HCI 1M, agua, se sec6
con Na,SO, y se evapor6 al vacio. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia
en columna (silice, heptanos/acetato de etilo 2:1->1:1) para obtener 75 mg del producto
deseado como un sélido amarillo.

Andlisis de HPLC quiral (Chiralpack ID, 0.46 cm x 25 cm, heptano:isopropanol =
90:10, 1 ml/min, deteccién: 260 nm): tiempo de retencién 10.04 minutos (enantibmero
mayoritario, 85.4%), 14.14 minutos (enantiomero minoritario, 14.6%). El signo de la
rotacién 6ptica en CHCI; es (-).

'H RMN (CDCls;, 400 MHz) & 1.37 (m, 1H), 1.49 (m, 1H), 2.09 (m, 2H), 3.90 (s, 3H),
3.94 (m, 1H), 4.07 (m, 1H), 6.91 (t, Jyr =54.2 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.16 (t, J =
7.8 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.01 (s, 1H), 8.15 (m, 1H).

Ejemplo P5: preparacion del enantiomero Unico de (1S, 4R)-9-diclorometilen-8-

hidroxioctahidro-1,4-metanonaftalen-5-ona de formula llIf:
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Hy s)
: Cl

Cl
H (R)
(11F).

En un autoclave de Hastelloy de 500 ml, se introdujo el compuesto de férmula Il
(20.00 g, 74.9 mmol). En atmésfera de argon, se afiadioé tolueno anhidro desgasificado
(80.0 ml) y a continuacién una solucion desgasificada de dicloro[(4S,5S)-(-)-4,5-
bis(difenilfosfinometil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano][(S)-(+)-2-(a-metilmetanamino)-1H-
bencimidazol]rutenio(ll), min. 98%, catalogo Strem 44-0955 (0.05 g, 0.060 mmol) y
trifenilfosfina (0.098 g, 0.375 mmol) en tolueno (11.0 ml) y una solucién de tert-butdxido
de potasio (0.433 g, 3.75 mmol) en isopropanol (10 ml). El autoclave se purgd con 0.5
MPa de hidrégeno (3 veces), se presurizO con 5 MPa de hidrégeno y se agitd
enérgicamente a 25-28 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion cruda se evaporo, se
disolvié en acetato de etilo, se filtré a través de un lecho de silice y se evapor6 para
obtener 18.32 g de (1S, 4R)-9-diclorometilen-8-hidroxioctahidro-1,4-metanonaftalen-5-ona
como una goma marroén.

Andlisis de HPLC quiral (Chiralpack ID, 0.46 cm x 25 cm, heptano:isopropanol =
90:10, 1 ml/min, deteccion: 220 nm): tiempo de retencion 8.83 minutos (enantibmero
mayoritario, 98.9%), 12.93 minutos (enantibmero minoritario, 1.1%). El signo de la
rotacién Gptica en CHCI; es (+).

Ademas, el producto se recristalizd en tolueno (35 ml) para obtener 15 g (77%) de
[1If como un soélido blanco.

Andlisis de HPLC quiral (Chiralpack ID, 0.46 cm x 25 cm, heptano:isopropanol =
90:10, 1 ml/min, deteccion: 220 nm): tiempo de retencidon 8.83 minutos (enantibmero
mayoritario, 100%), enantibmero minoritario no detectado (< 0.1%).

'H RMN (CDCl;, 400 MHz) & (isémero mayoritario) 1.58 — 1.72 (m, 3H), 1.84 (sa,
1H), 2.04 (m, 2H), 2.20 — 2.35 (m, 2H), 2.48 — 2.55 (m, 1H), 2.74 (m, 2H), 3.12 (m, 1H),
3.28 (m, 1H), 4.41 (m, 1H).

Ejemplo P6: preparacion del enantiomero Unico del compuesto de férmula IVa:

(S)

Cl

Cl

(R)
© (Iva).
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El compuesto de férmula llIf en forma de polvo fino (14 g, 53.6 mmol) se afiadié a
acido sulfurico al 96% agitado intensamente (50 ml) a 0 °C. La mezcla de reacciéon se
agitdé durante 10 min a la misma temperatura y a temperatura ambiente durante 1 hora
(solucién naranja). La mezcla de reaccion se vertio sobre agua/hielo y se extrajo con éter
tert-butil metilico. La fase orgénica se secd con Na,SO, y se evapord al vacio para
obtener 12.7 g (84%) del compuesto del titulo como un solido marron.

Andlisis de HPLC quiral (Chiralpack ID, 0.46 cm x 25 cm, heptano:isopropanol =
90:10, 1 ml/min, deteccion: 240 nm): tiempo de retencion 7.61 minutos (enantiomero
mayoritario, 100%), enantiomero minoritario no detectado (< 0.1%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz) & 1.23 — 1.32 (m, 2H), 1.88 — 2.14 (m, 4H), 2.23 — 2.30
(m, 1H), 2.35 - 2.57 (m, 3H), 3.49 (m, 1H), 3.87 (m, 1H).

Ejemplo P7: preparacion del enantiomero unico del compuesto de férmula Va:

(S)

Cl

Cl

(Va).

Una mezcla del compuesto de formula IVa (10.7 g, 44.0 mmol), clorhidrato de
hidroxilamina (3.67g, 52.8 mmol), piridina (5.22 g, 66.0 mmol) y etanol absoluto (80 ml) se
agitd a temperatura ambiente durante 3.5 horas. Se afiadié agua/hielo a la mezcla de
reaccion y el sélido formado se filtr6 y se sec6 para obtener 10.75 g (95% de rendimiento)
del compuesto del titulo.

1H-RMN (CDClIs, 400 MHz,): 6 1.36-1.26 (m, 2H); 2.03-1.78 (m, 4H); 2.27-2.17 (m,
1H); 2.49-2.33 (m, 2H); 2.78-2.68 (m, 1H); 3.40 (d, 1H, J=2.6Hz); 3.80 (d, 1H, J=3.3Hz).

Ejemplo P8: preparacion del enantidmero Unico de la ((1S,4R)-9-diclorometilen-

1,2,3,4-tetrahidro-1,4-metanonaftalen-5-ilamida del &cido 3-difluorometil-1-metil-1H-

pirazol-4-carboxilico de formula Ib:
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Cl
Cl
R
NGNS
FHC N
N—N
CH
CH, (Ib).

A una solucion agitada del compuesto de férmula Va (10.7 g, 41.5 mmol) en
dioxano (50 ml), se afiadi6 trietilamina (4.20 g, 41.5 mmol) y a continuacion cloruro de 4-
(difluorometil)-1-metilpirazol-3-carbonilo (16.1 g, 82.9 mmol) lentamente. La mezcla de
reaccion se calentd lentamente hasta una temperatura de 82° y se mantuvo a esta
temperatura durante 3 horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se eliminé
la mayor parte del disolvente por evaporacién rotatoria y el residuo se agitdé con éter
dietilico y agua. Se afiadié una solucion de NaOH (4.8 g) en agua (20 ml) y la mezcla se
agitdé durante 30 min mas. La fase acuosa se separd y la fase organica se extrajo con
NaOH 1M, HCI 1M, agua, se sec6 con Na,SO, y se evaporo al vacio. El producto crudo se
purificé por cristalizacion: el producto se agité durante 2 horas en una mezcla de éter y
pentano, a continuacion se filtré y se lavd con éter frio para obtener 11 g (65%) del
compuesto del titulo como un sélido blanco.

Andlisis de HPLC quiral (Chiralpack ID, 0.46 cm x 25 cm, heptano:isopropanol =
90:10, 1 ml/min, deteccién: 260 nm): tiempo de retencién 10.04 minutos (enantibmero
mayoritario, 100%), enantibmero minoritario no detectado (< 0.1%). El signo de la rotacion
Optica en CHCl; es (-).

'H RMN (CDCls3, 400 MHz) & 1.37 (m, 1H), 1.49 (m, 1H), 2.09 (m, 2H), 3.90 (s, 3H),
3.94 (m, 1H), 4.07 (m, 1H), 6.91 (t, Jy.c =54.2 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.16 (t, J =
7.8 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.01 (s, 1H), 8.15 (m, 1H).

P.f. = 146 °C.

Ejemplo P9: Reduccién enantioselectiva del compuesto de féormula Il mediante

hidrogenacion:

o T

Cl Cl
H (R)

i (I11f)
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Se afiadi6 una mezcla del compuesto de formula Il (0.1 g - 4.00 g), catalizador,

base, aditivo y disolvente (1.3-3 ml/mmol) a un autoclave de Hastelloy de 100 ml provisto

de una barra de agitacion magnética en atmdésfera de argén. El autoclave se purgd con

0.5 MPa de hidrégeno (3 veces), se presurizd con hidrogeno y se agitdé enérgicamente en

las condiciones especificadas en la tabla a continuacién. Se evaporé la mezcla de

reaccion cruda y se analiz6 el producto crudo.

Andlisis de HPLC quiral (Chiralpack ID, 0.46 cm x 25 cm, heptano:isopropanol =

90:10, 1 ml/min, deteccion: 220 nm): tiempo de retencion 8.83 minutos (enantiomero

mayoritario), 12.93 minutos (enantiomero minoritario). El signo de la rotacién 6ptica para

el enantiomero mayoritario en CHClI; es (+).

La conversion y la selectividad (proporcién del diastereoisémero mayoritario /

suma de todos los diastereoisémeros y subproductos) se determinaron por analisis de *H

RMN.
Proporcion de
_ o Conversion enantiomero
Catalizador Condiciones o o
/Selectividad | mayoritario
minoritario
(R)-RUCY ™. 50 bar de H,, temp. amb./20
XyIBINAP h, KOtBu (0.05), 100% /96% 83:17
(0.4% mol) IPA/DCM (1:1), escalade 1 g
RUCL[(R)- 50 bar de H,, temp. amb./20
xylbinap][(R)-daipen | h, KOtBu (0.05), 75% /100% 84:16
(1% mol) IPA/TOL (1:1), escalade 1 g
50 bar de H,, temp. amb./3 h,
RUCL[(R)-
KOtBu (0.1),
xylbinap][(R,R)-dpen 0.1 100% /87% 69:33
IPA/DCM (1:1), escala de 100
(1% mol)
mg
10 bar de H,, temp. amb./22
RUCL[(R)-xyl-P-
_ h, KOtBu (0.05),
Phos][(R)-iphan] (1% 100% /87% 94:6
IPA/TOL (1:1), escala de 100
mol)
mg
RuCl,[(S,S)- 10 bar de H,, temp. amb./18
DIOP](S)-Me-BIMAH | h, KOtBu (0.05), TOL/tBUuOH | 100% /98% 96:4

(1% mol)

(9:1), escala de 250 mg




- 33 -

50 bar de H,, temp. amb./1 h,

RUCL[(S,S)-
KOtBu (0.05), PPh; (1.5%
DIOP](S)-Me-BIMAH 98% /98% | 97:3
mol), TOLABUOH  (9:1),

(0.5% mol)

escala de 500 mg

50 bar de H,, temp. amb./1 h,
RuCl,[(S,S)-

KOtBu (0.05), PPh; (0.5%
DIOP](S)-Me-BIMAH 97% /98% 97:3

mol), TOL/KBuOH  (9:1),
(0.1% mol)

escalade 2 g

50 bar de H,, temp. amb./16
RuCl,[(S,S)-

h, KOtBu (0.05), PPh; (0.5%
DIOP](S)-Me-BIMAH 100% /93% | 98:2

mol),  TOL/tBuOH  (9:1),
(0.05% mol)

escalade4g

IPA = 2-propanol, DCM = diclorometano, TOL = tolueno
RuCl,[(R)-xylbinap][(R,R)-dpen], CAS=[220114-38-5]
RUCl,[(R)-xylbinap][(R)-daipen], CAS =[220114-32-9]
5 (R)-RUCY ™-XyIBINAP (N.° de catdlogo STREM = 44-0217)

Cloro{(R)-(+)-2,2'-bis[di(3,5-xilil)fosfino]-1,1'-binaftil}[(2R)-(-)-1-(4-metoxifenil)-1’-(4-

metoxifenil-kC)-3-metil-1,2-butandiamina]rutenio(ll)
RUCL[(R)-xylbinap][(R,R)-dpen] CAS = [220114-38-5]
RUCL[(R)-xyl-P-Phos][(R)-iphan], CAS = [832117-89-2]

10 RuCl,[(S,S)-DIOP](S)-Me-BIMAH (N.° de catdlogo STREM = 44-0955)

Dicloro[(4S,5S)-(+)-4,5-bis(difenilfosfinometil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano][(S)-(-)-2-

(a-metilmetanamino)-1H-bencimidazol]rutenio(ll).

Ejemplo P10: Reduccién enantioselectiva del compuesto de férmula Il mediante

hidrogenacién por transferencia:

9 ?HH (S)
Cl * Cl
_ > —
cl Cl
I NG
- " )

Se agité enérgicamente una mezcla del compuesto de formula Il (0.25 g) y

catalizador (1% mol) en las condiciones especificadas en la tabla a continuacién. Se
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evaporo la mezcla de reaccion cruda y se analizd el producto crudo. La conversion y la

selectividad (proporcion del

diastereocisbmero mayoritario / suma de todos

los

diastereoisomeros y subproductos) se determinaron por andlisis de *H RMN.

Andlisis de HPLC quiral (Chiralpack ID, 0.46 cm x 25 cm, heptano:isopropanol =

90:10, 1 ml/min, deteccion: 220 nm): tiempo de retencion 8.83 minutos (enantiomero

mayoritario), 12.93 minutos (enantiomero minoritario). El signo de la rotacion Optica para

el enantiomero mayoritario en CHCI; es (+).

Proporcion de

_ o _ o enantiomero
Catalizador Condiciones Conversion/Selectividad o
mayoritario :
minoritario
(S,S)-TsDPEN-
_ KOtBu  (0.025), IPA
Ru-(p-cimeno)-Cl 100% /71% 67:33
(0.2M), 60 °C/20 h
(1% mol)
(S,S)-Ts-
KOtBu  (0.025), IPA
DENEB™ (1% 96% /97% 77:23
(0.2M), 40°C/20 h
mol)
(S,S)-Ts- HCOOH (2.0), EtzN (1.7),
DENEB™ (1% | acetonitrilo (8 ml), de 0 °C | 99% /99% 92:8
mol) atemp. amb./16 h

(S,S)-TsDPEN-Ru-(p-cimeno)-Cl, CAS = [192139-90-5]
(S,S)-Ts-DENEB™, CAS = [1384974-37-1].




REIVINDICACIONES
1. Un proceso para la preparacion enantioselectiva de la ((1S,4R)-9-diclorometilen-
1,2,3,4-tetrahidro-1,4-metanonaftalen-5-ilJamida del &cido 3-difluorometil-1-metil-1H-

pirazol-4-carboxilico de férmula Ib

(S)
Cl
Cl
(R)
o) N,
F,HC \\
N—N
\
CH3
5 (Ib),

comprendiendo el proceso

a) reducir un compuesto de férmula Il
@]
Cl
Cl
© (1),
con un reactivo enantioselectivo para obtener un compuesto de férmula llle
OH
S
Cl
Cl
(R)
10 O (lle),

b) deshidratar el compuesto de formula llle en presencia de un acido para obtener

el compuesto de férmula IVa

(S)
Cl
o R

(IVa),
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c) hacer reaccionar el compuesto de formula IVa con hidroxilamina para obtener el

compuesto de formula Va

(S)
Cl

| Cl
NG

HO
(Va),

y
d) acilar el oxigeno de la oxima del compuesto de férmula Va en presencia de un
disolvente y un agente acilante y finalmente hacer reaccionar el producto obtenido con el

compuesto de férmula VI

O F H
cl F

Y
N/
CHy

(VI), o

e) hacer reaccionar el compuesto de formula V con un exceso del compuesto de
férmula VI.

2. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, donde la reduccion
enantioselectiva del compuesto de férmula Il se realiza mediante hidrogenacion en
presencia de un catalizador de un metal de transicion.

3. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, donde la reduccién
enantioselectiva del compuesto de férmula Il se realiza mediante hidrogenacién por
transferencia en presencia de un catalizador de un metal de transicion.

4. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el reactivo
enantioselectivo es un catalizador de rutenio.

5. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 2, donde el reactivo
enantioselectivo es un catalizador de rutenio.

6. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 3, donde el reactivo
enantioselectivo es un catalizador de rutenio.

7. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el reactivo
enantioselectivo es  cloro{(R)-(+)-2,2'-bis[di(3,5-xilil)fosfino]-1,1'-binaftil}[(2R)-(-)-1-(4-

metoxifenil)-1’-(4-metoxifenil-kC)-3-metil-1,2-butandiamina]rutenio(ll).



8. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el reactivo
enantioselectivo es dicloro[(4S,5S)-(+)-4,5-bis(difenilfosfinometil)-2,2-dimetil-1,3-
dioxolano][(S)-(-)-2-(a-metilmetanamino)-1H-bencimidazol]rutenio(ll).

9. El compuesto (1S,4R)-9-diclorometilen-8-hidroxioctahidro-1,4-metanonaftalen-5-

5 onade formula llle
OH (S)
Cl
(O
I®
y Sus isbmeros.

10. El compuesto (1S,4R)-9-diclorometilen-2,3,4,6,7,8-hexahidro-1H-1,4-

metanonaftalen-5-ona de férmula

(S)
Cl
Q}Ql
(R)
10 © (IVa),
y sus isémeros.

11. El compuesto oxima de la (1S,4R)-9-diclorometilen-2,3,4,6,7,8-hexahidro-1H-

1,4-metanonaftalen-5-ona de férmula Va

(S)
cl
[ |I >_ cl
(R)
N
HO™

15 y Sus isbmeros.

(Ille),

(Va),

12. Un compuesto de formula XXlIlla

(S)
Cl
R Cl
)\ I ®
X~ o

(XXllla),



donde X es oxigeno o azufre, R; es alcoxi C;-Cgs, CH3-C(=CH,)-O-, fenoxi o
triclorometoxi; y sus isbmeros.

13. Un compuesto de férmula XXIVa

(S)
Cl
3 Cl
A o ®
o X /N%OYOF (XXIVa),
() X

donde X es oxigeno o azufre, y sus isémeros.
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(57) Abstract: The present invention relates to a process for the enantioselective preparation of 3-difluoromethyl-1-methyl-1H-
pyrazole-4-carboxylic acid ((1S,4R)-9-dichloromethylene-1,2,3,4- tetrahydro-1,4-methano-naphthalen-5-yl)-amide of formula Ib.



WO 2013/120860 PCT/EP2013/052803

Process for the stereoselective preparation of a pyrazole carboxamide

The present invention relates to a process for the stereoselective (enantioselective)
preparation of 3-difluoromethyl-1-methyl-1H-pyrazole-4-carboxylic acid ((1S,4R)-9-
5 dichloromethylene-1,2,3,4-tetrahydro-1,4-methano-naphthalen-5-yl)-amide.

The compound 3-difluoromethyl-1-methyl-1H-pyrazole-4-carboxylic acid (9-
dichloromethylene-1,2,3,4-tetrahydro-1,4-methano-naphthalen-5-yl)-amide is described for
example in WO 2007/048556. Said compound shows an excellent fungicidal activity and is

10  for example effective for the reduction of mycotoxin contamination in plants. Mycotoxins
(aflatoxins, ochratoxins, patulin, fumonisins, zearalenones, trichothecenes, in particular
deoxynivalenol) are produced for example by different Fusarium and Aspergillus, Penicillium
and Alternaria species as described in WO 2012/072575.

15  Said compound can occur in two enantiomeric forms, la
(R)

COK

cl

(S)

(0] N
“H (la),
F,HC ( N
—N
\

N

CH,

which chemical designation is 3-difluoromethyl-1-methyl-1H-pyrazole-4-carboxylic acid
((1R,4S)-9-dichloromethylene-1,2,3,4-tetrahydro-1,4-methano-naphthalen-5-yl)-amide, and
Ib

OxN<

H (Ib),
F,HC N
—N
\

N

CH,

20
which chemical designation is 3-difluoromethyl-1-methyl-1H-pyrazole-4-carboxylic acid

((1S,4R)-9-dichloromethylene-1,2,3,4-tetrahydro-1,4-methano-naphthalen-5-yl)-amide.
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The enantiomer of formula Ib shows a more prominent fungicidal activity. A fungicide with an
excess of the fungicidally more active enantiomer can be applied in lower concentrations with
the same efficiency as the racemate which is economically advantageous. It is therefore

highly desired to selectively prepare the Ib-enantiomer of said compound.

It is known from WO 2011/015416 to prepare the racemic form of 3-dichloromethyl-1-methyl-
1H-pyrazole-4-carboxylic acid (9-dichloromethylene-1,2,3,4-tetrahydro-1,4-methano-
naphthalen-5-yl)}-amide by

a) reducing the compound of formula Il

O
Cl
Chn,
O

in the presence of a reducing agent to the compound of formula 111

OH
Cl
Cam,
O

b) dehydrating the compound of formula Il in the presence of an acid to the compound of

Cl
; Cl o),

O

formula IV

¢) reacting the compound of formula IV with hydroxylamine to the compound of formula V

Cl
(5=
N V),
HO”
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and
d) acylating the oxime oxygen of the compound of formula V in the presence of a solvent and

an acylating agent and finally reacting the obtained product with the compound of formula VI

O F H

Y,

cl F
\
/N/N
|
CHy

(vDh, or

5 e)reacting the compound of formula V with an excess of the compound of formula VI. The
product of this process is 3-difluoromethyl-1-methyl-1H-pyrazole-4-carboxylic acid (9-
dichloromethylene-1,2,3,4-tetrahydro-1,4-methano-naphthalen-5-yl)}-amide in form of the

racemate.

10  The two enantiomers of 3-difluoromethyl-1-methyl-1H-pyrazole-4-carboxylic acid (9-
dichloromethylene-1,2,3,4-tetrahydro-1,4-methano-naphthalen-5-yl)-amide can be separated
for example by chiral chromatography of the racemate. However, said method is expensive

and unsuitable for large-scale production of said compound.

15  The compound of formula Ill was prepared according to WO 2011/015416 in racemic form as

a mixture of isomers as shown below as compounds llla, lllb, lllc and Illd:

OH OH OH
T H H T H

Cl Cl : Cl
(Illa), (I1lb), (Illc),

Cl Cl Cl

(llld),

H

O

It has surprisingly been found that the 3-difluoromethyl-1-methyl-1H-pyrazole-4-carboxylic
20  acid ((1S,4R)-9-dichloromethylene-1,2,3,4-tetrahydro-1,4-methano-naphthalen-5-yl)-amide
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(enantiomer of formula Ib) can be produced by this process in excess to 3-difluoromethyl-1-
methyl-1H-pyrazole-4-carboxylic acid ((1R,4S)-9-dichloromethylene-1,2,3,4-tetrahydro-1,4-
methano-naphthalen-5-yl)-amide (enantiomer of formula Ia) if the enantioselective step is the
enantioselective synthesis of the compound of formula Ill, so that the enantiomer (1S,4R)-9-
dichloromethylene-8-hydroxy-octahydro-1,4-methano-naphthalen-5-one of formula llle
OH
(S)
Cl
(Ille),

Cl

5w

is obtained in excess. The enantioselective synthesis of the compound of formula Il allows a
very cost effective preparation of the fungicide 3-difluoromethyl-1-methyl-1H-pyrazole-4-
carboxylic acid ((1S,4R)-9-dichloromethylene-1,2,3,4-tetrahydro-1,4-methano-naphthalen-5-
yl)-amide with high yields.

The compound of formula Ille can occur in form of the following isomers of formulae IlIf-11im:

My s) Th ) M)
: Cl Cl
(1), —( (lllg),

Cl Cl

Cl

(llh),

(IlIK),

This invention encompasses the preparation of all isomers of formula llle.
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It has further been found that the 3-difluoromethyl-1-methyl-1H-pyrazole-4-carboxylic acid
((1S,4R)-9-dichloromethylene-1,2,3,4-tetrahydro-1,4-methano-naphthalen-5-yl)-amide
(enantiomer of formula Ib) can be produced in higher yields if the compound of formula llle
can be prepared selectively in form of its isomer of formula IlIf. The preparation of the
compound of formula llIf in enantiomerically enriched form, i.e. in an excess to the isomers of
formulae Illg-1lim, allows a higher yield in the dehydration step, which results in a higher yield

of enantiomer of formula Ib.

The aim of the present invention is therefore to provide a novel process for the
enantioselective preparation of 3-difluoromethyl-1-methyl-1H-pyrazole-4-carboxylic acid

((1S,4R)-9-dichloromethylene-1,2,3,4-tetrahydro-1,4-methano-naphthalen-5-yl)-amide of

formula Ib
(S)
Cl
Cl
(R)
SNGLNY
Ib),
F,HC N 1)
N—N
\
CH,
which process comprises
a) reducing a compound of formula Il
O
Cl
<y,
O
with an enantioselective reagent to a compound of formula llle
OH
(S)
Cl
(llle),
Cl
(R)
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b) dehydrating the compound of formula llle in the presence of an acid to the compound of

formula [Va
(S)
Cl
— (IVa),
Cl
G
¢) reacting the compound of formula IVa with hydroxylamine to the compound of formula Va
(S)
Cl
cl (Va),
(R)
/N

HO

and
d) acylating the oxime oxygen of the compound of formula Va in the presence of a solvent
and an acylating agent and finally reacting the obtained product with the compound of

formula VI

\
//N

l\ll (VI), or

CH,

e) reacting the compound of formula V with an excess of the compound of formula VI.

The product of this process is 3-difluoromethyl-1-methyl-1H-pyrazole-4-carboxylic acid (9-
dichloromethylene-1,2,3,4-tetrahydro-1,4-methano-naphthalen-5-yl)-amide | in form of a
mixture of formula la and Ib, wherein 3-difluoromethyl-1-methyl-1H-pyrazole-4-carboxylic
acid ((1S,4R)-9-dichloromethylene-1,2,3,4-tetrahydro-1,4-methano-naphthalen-5-yl)-amide

(Ib) is present in the mixture in an excess of 55 - 99% to the compound of formula la.

The alkyl groups occurring in the definitions of the substituents can be straight-chain or
branched and are, for example, methyl, ethyl, n-propyl, n-butyl, n-pentyl, n-hexyl, iso-propyl,

sec-butyl, iso-butyl or tert-butyl.
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The alkoxy groups occurring in the definitions of the substituents can be straight-chain or
branched and are, for example, methoxy, ethoxy, n-propoxy, n-butoxy, n-pentoxy, n-

hexyloxy, iso-propoxy, n-butoxy, sec-butoxy, iso-butoxy or tert-butoxy.

According to the present invention, preparation in enantiomerically enriched form or in
excess means that the molar proportion of the desired product (formula Ille, formula IlIf and
formula Ib) is greater than 50% (for example greater than 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95,

96, 97, 98 or 99%) of the total amount of all isomers present in the reaction mixture.

Reaction step a):

The reduction of carbonyl compounds to alcohols is a reaction of considerable practical
interest. From both economical and ecological point of view, catalytic methods are more
beneficial than stoichiometric reduction systems. Good results have been obtained using
catalytic systems based on transition metals e.g. Ir, Rh, Pd, Ni and Ru. In addition, with a
suitable chiral catalyst, enantioselective hydrogenation of carbonyl compounds can be
achieved with the formation of optically active alcohols with high enantiomeric excesses.
(Catalytic asymmetric synthesis, Iwao Ojima, third Edition, Wiley-VCH 2010, pp 384-413 and
the literature cited therein.) In this respect, ruthenium derivatives of the type [Ru(phosphine
or diphosphine)~(amine or diamine)] in a basic environment have been shown as excellent
catalysts for the selective hydrogenation, in homogeneous phase, of varying types of
ketones. The reactions are generally conducted with hydrogen under pressure at moderate
temperatures. (R. Noyori, T. Ohkuma, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2001, 40, 40-73)

As an alternative, catalytic reduction methods based on hydrogen transfer reactions have
also been established. In these processes 2-propanol or formic acid is normally used as
hydrogen source. In this respect, ruthenium derivatives of the type [Ru(arene)~(diamine
derivative)] but also rhodium and iridium derivatives have been shown as excellent catalysts
for the selective hydrogenation, in homogeneous phase, of varying types of ketones. (T.
Ikariya, A. J. Blacker, Acc. Chem. Res. 2007, 40, 1300-1308)

Regarding both hydrogenation and transfer hydrogenation, it has been found however, that
one specific catalyst or a class of catalysts cannot be used equally well in all hydrogenations,

but that each reduction problem has to be investigated separately with regard to the catalyst
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use and the conditions. This is all the more so in the case of hydrogenations that take place
with catalysts that consist not only of a ligand and a transition metal but that, as outlined in
the above cases, require two different ligands and the transition metal in order to be

sufficiently active.

Meso-diketones of formula VII

wherein A is a methylene group which can be substituted, for example, A is the group

CRR

wherein R' and R? are each, independently from each other, hydrogen, halo, Cs-Cjalkyl, Cs-

Cialkoxy, Cs-Cshaloalkyl or C4-Cyhaloalkoxy; or A is the group

wherein R® and R* are each, independently, hydrogen, halo, C-C,alkyl, Cs-Cialkoxy, Cs-
Cshaloalkyl or C4-Cshaloalkoxy; are easily prepared from Diels-Alder adducts of p-
benzoquinone and optionally substituted cyclopentadiene, optionally followed by reduction of
double bonds.

In contrast to the readily synthetic availability, there have been only few studies toward an
enantioselective desymmetrizing reduction of the compound of formula VII. S. Brase and
coworkers (C. F. Nising, U. K. Ohnemiiller, S. Brase, Synthesis 2006, 16, 2643-2645)
reported on an ennatioselective desymetrization of the compound of formula Vlla using
Corey-Bakshi-Shibata (CBS)-reduction, but the low temperature (-30 to -78°C) and high cost

of catecholborane reagent limit its practical use.
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(Vlla)

O

Marchand and co-workers (Marchand, A. P.; Xing, D.; Wang, Y.; Bott, S. G.Tetrahedron:
Asymmetry 1995, 6, 2709-2714) developed asymmetric reduction of the compound of
formula Vlla utilising Baker’s yeast, but extremely long reaction times (60h), low yield and
low volume yield make this method unsuitable for scale up. It should be also noted that these

catalysts do not in general allow access to both enantiomers.

Noyori and co-workers (S. Hashiguchi, A. Fujii, J.K. Haack, K. Matsumura, T. Ikariya, R.
Noyori, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 288-290) reported on an enantioselective
synthesis if hydroxyketone (VIIl) via Ru-catalysed hydrogen transfer but only in the direction

of oxidation (starting from the corresponding meso-diol).

O

(VI

O

In the abstract: “This method provides access to alcohols that are not available from the
corresponding ketones by standard enantioselective reduction.”

and in the text regarding enantioselective reduction of prochiral ketones using 2-propanol as
a hydrogen source “..high enantioselectivity is not possible in the preparation of alcohols
having a high reduction potential such as 2,3-benzo-2-cyclenols and 1-phenylethanols with

an electron-donating group on the aromatic ring."

Mclntosh and co-workers (D. R. Clay, A. G. Rosenberg, M. C. Mclintosh,
Tetrahedron:Asymmetry 2011, 22, 713-716.) reported on an enantioselective and
diastereoselective transfer hydrogenation (no hydrogenation reported) of tetracyclic epoxy
diketone (XX). However, person skilled in the art would immediately recognise that the a,3-

epoxy ring brings about an alteration of the steric and electronic properties of the carbonyl
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moiety. Therefore, it could not be expected that a tricyclic compound without the epoxy ring

would react analogously in a stereoselective way.

O
H

O (XX)

H
O

Therefore, in the light of the teaching of the references mentioned above, a person skilled in
the art could not expect the stereoselective reduction of a compound of formula Il via
hydrogenation or transfer hydrogenation to proceed with high enantioselectivity and/or

diastereoselectivity.

Preferred enantioselective reagents are ruthenium complexes selected from the following

group consisting of the compounds of formulae 1X to XIV:

< . )UX) < >(X) C XI),
P/ | \N P/ | \ N1/\ N2

Y /—\

L N
<P,, . | ) (X1, \ / ) (XI) Ru > (XIV),
U / N
P/l ~p N
so

2 fISO2R
wherein
X and Y are equal or different and represent a halogen, hydrogen, or an anionic group, for
example BH,  ;
Z represents an anion, for example BF,, [B(CeF5)4], TFO", CIO,, SbFs or PFg,
L represents an aryl, in particular a phenyl group, which can be substituted by C4-Cyalkyl,
C+-Caalkoxy or trialkylsilyl. Specific examples include, but are not limited to benzene, p-

cymene, mesitylene and hexamethylbenzene.
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The catalysts according to the invention must be chiral. For example, non-chiral catalysts like
RuClI(PPhs),(en) (described for example in JP 11189600A2 and CN1680412, CAS Number
212210-86-1 or 83438-00-0)

Ph 3P
H, cl -~
N

. / RuCl,(PPha)y(en),

2 /Ru\\‘"\ PPh 5

N

Hz 1 -

RuCl,(PPhs),(pica) (described for example, in WO 2005/105819, CAS Number 850346-91-7
or 850424-31-6)

=

NH, PPh 3
| RUCL(PPhs)s(pica) and the catalyst
T ™ /Ru\\ ]
Ccl
el Poh 5
Ph - Ph
b [ -~

\FL@Z.__P“ (CAS Number 850424-32-7, 850346-92-8 and
S
pZ

850424-33-8) lead to racemic products.

The group of formula (XV)

( P xv),
P

represents in the compounds of formulae IX - XIlI a phosphorus-containing ligand, preferably
a chiral phosphorus-containing ligand, more preferably a chiral biphosphine or biphosphite,
or their mixed forms. Chiral phosporus-contaning ligands are known in the art and may used
in the present invention, examples are given in ,Catalytic asymmetric synthesis", Iwao Ojima,
third Edition, Wiley-VCH 2010, pp 344-357 and the literature cited therein; and in STREM

catalog of phosphorus ligands and compounds:



10

15

20

25

30

WO 2013/120860 PCT/EP2013/052803

-12 -

http://www.strem.com/uploads/resources/documentis/phosphorusligands.pdf

Preferred diphosphine ligands represented by formula (XV) of the invention are selected from
the group consisting of
2,2'-bis(diphenylphosphino-1,1'-binaphtyl(binap);
2,2"-bis[di(p-tolyl)phosphino]- 1,1'-binaphthyl(tolbinap);
2,2'-bis[di(3,5-xylyl)phosphino]- 1,1'-binaphthyl (xylbinap);
2,2"-bis[di(p-t-butylphenyl)phosphino]- 1,1'-binaphthyl;
2,2"-bis[di(p-methoxyphenyl)phosphino]- 1,1'-binaphthyl;

2,2"-bis(diphenylphosphino)- 5,5', 6,6',7,7',8,8'-octahydro-1,1'-binaphthyl;
2,2'-bis(di-p-tolylphosphino)- 5,5, 6,6',7,7',8,8"-octahydro-1,1'-binaphthyl;
2,2'-bis(di-3,5-xylyl phosphino)- 5,5', 6,6',7,7',8,8"-octahydro-1,1'-binaphthyl(xylyl-H8-binap);

((4,4'-bi-1,3-benzodioxol)-5,5-diyl)bis(diphenylphosphine)(segphos);
(4,4'-bi-1,3-benzodioxol)-5,5'-diyl)bis(di(3,5-xylyl)phosphine) (dm-segphos);
(4,4'-bi-1,3-benzodioxol)-5,5'-diyl)bis(di(3,5-di-t-butyl-4-methoxyphenyl)phosphine);

2,2'-bis(diphenylphosphino)-6,6'-dimethoxy-1,1'-biphenyl (MeO-biphep);
2,2'-bis(di-p-tolylphosphino)-6,6'-dimethoxy-1,1'-biphenyl (tolyl-MeO-biphep);
2,2'-bis(di-3,5-xylylphosphino)-6,6'-dimethoxy-1, 1'-biphenyl (xylyl-MeO-biphep);
2,2'-bis(diphenylphosphino)-6,6'-dimethyl-1,1'-biphenvyl;
2,2'-bis(di-o-tolylphosphino)-6,6'-dimethyl-1,1'-biphenyl;
2,2"-bis(di-m-fluorophenylphosphino)-6,6'-dimethyl-1,1"-biphenyl;

2,2',6,6'-tetramethoxy-4 ,4'-bis(diphenylphosphino)-3,3"-bipyridine (p-phos);

2,2',6,6'-tetramethoxy-4,4'-bis(di-p-tolylphosphino)-3,3'-bipyridine (p-tolyl-p-phos);
2,2',6,6'-tetramethoxy-4,4'-bis(di-o-tolylphosphino)-3,3'-bipyridine (o-tolyl-p-phos);
2,2',6,6'-tetramethoxy-4,4'-bis(di-3,5-xylylphosphino)-3,3'-bipyridine (xylyl-p-phos);

4,12-bis(di-3,5-xylylphosphino)-[2.2]-paracyclophane;
4,12-bis(diphenylphosphino)-[2.2]-paracyclophane;
4,12-bis(di-p-tolylphosphino)-[2.2]-paracyclophane;
4,12-bis(di-o-tolylphosphino)-[2.2]-paracyclophane;
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N,N-dimethyl-1-[1',2-bis(diphenylphosphino)ferrocenyl]ethylamine;
2,3-bis(diphenylphosphino)butane (chiraphos);

1 -cyclohexyl- 1,2-bis(bisdiphenylphosphino)ethane;

2,3- O-isopropylidene-2,3-dihydroxy-1,4-bis(diphenylphosphino)butane;
1,2-bis[(0-methoxyphenyl)phenylphosphinolethane (dipamp);
1,2-bis(2,5-dimethylphosphorano)ethane;
N,N'-bis(diphenylphosphino)-N,N'-bis(l-phenylethyl)ethylenedamine;
1,2-bis(diphenylphosphino)propane (prophos);

2.,4- bis(diphenylphosphino)pentane;
cyclohexylanisylmethylphosphine;
2,3-bis(diphenylphosphino)-5-norbornene;
3,4-bis(diphenylphosphino)-1-benzylpyrrolidine;
1-[1",2-bis(diphenylphosphino)ferrocenyl]ethyl alcohol;
4,5-bis(diphenylphosphinomethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan (diop);
4-(i-propyl)-2-{(S)-2-(diphenylphosphino)ferrocenyl}oxazoline;

3.4-bis(diphenylphosphino)-1-benzylpyrrolidine (deguphos),
2,3-bis(diphenylphosphino)- bicyclo[2.2. 1]hepto-5-ene (NORPHOS);
I-tertiary-butoxycarbonyl-4-diphenylphosphino-2-(diphenylphosphinomethyl)pyrrolidine
(BPPM);

2,3- bis(tertiary-butylmethylphosphino) quinoxaline (QuinoxP*);

2.,4- bis(diphenylphosphino)pentane (SKEWPHOS);
2,4-bis(di(3,5-xylyl)phosphino)pentane (XyISKEWPHOS);

4 .4'-bis(diphenylphosphino)-2,2',5,5'-tetramethyl-3,3'-bithiophene (TMBTP);
xylyl-C3-tunephos ;

xylyl-synphos ; Josiphos type ligands; Garphos type ligands; Deguphos ; PhanePHOS ;
BDPP ; Norphos ; ProPhos ;

1,1'-bis(diphenylphosphino)ferrocene (DPPF);

bis(2-diphenylphosphinophenyl) ether (DPEphos); bis(diphenylphosphino)methane;
1,2-bis(diphenylphosphino)ethane; 1,3-bis(diphenylphosphino)propane; and 1,4-
bis(diphenylphosphino)butane; 1,5-bis(diphenylphosphino)pentane.
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The diphosphine as specifically exemplified in the above may be an optically active

diphosphine.

The group of formula

N> XVi),
N

represents in the compounds of formulae X - X an amino group-containing ligand, preferably
a chiral amino group-containing ligand, more preferably a chiral diamine ligand. Chiral amino
group-containing ligands are known in the art and may used in the present invention,
examples are given in R. Noyor, T. Ohkuma, Angew. Chem. , Int. Ed. Engl. 2001, 40, 40-73;
in W02004/007506 and in STREM catalog of other ligands:

http://www.strem.com/uploads/resources/documents/other ligands.pdf

Specific examples of the diamine ligands represented by formula (XVI) of the invention

include

1,2-diphenylethylenediamine (DPEN);
1,2-bis(naphthyl)ethylenediamine;
1,1-bis(4-methoxyphenyl)-3-methyl-1,2-butanediamine (DAIPEN);
1,2-bis(2-methoxyphenyl)ethane-1,2-diamine;
spiro[4.4]nonane-1,6-diamine;

1-pyrrolidinecarboxylic acid, 4-amino-2-(aminomethyl)-,1,1-dimethylethyl ester;
1,3-diphenyl-1,3-propanediamine;
1,4-diphenyl-1,4-butanediamine;

1-phenyl-1,2-ethanediamine;

2-pyrrolidinemethanamine;
3,4-O-isopropylidenehexane-2,5-diamine (IPHAN);
2,3-O-isopropylidenebutane-1,4-diamine (IPBAN);
1,2-cyclohexanediamine (DACH);

1,2-ethanediamine (en);

1,2-propanediamine;

2,4-pentanediamine;

2,5-hexanediamine;

1,2-benzenediamine;
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N1,N2-dimethyl-1,2-ethanediamine and
DMDPEN.

The diamine ligands as specifically exemplified in the above may be optically active.

The group of formula

N) (XVII),
D

represents in the compound of formula XlI a amino group-containing ligand with a second
donor group, D is preferably representing a nitrogen, sulphur or phosphorus. XVl is

optionally a chiral ligand.

A range of chiral amino group-containing ligands is known and may used in the present
invention, examples are given in STREM catalog of other ligands:

http://www.strem.com/uploads/resources/documents/other ligands.pdf

Specific examples of the amino group-containing ligands represented by formula (XVII) of the

invention include
2-(a-methylmethanamine)-1H-benzimidazole (Me-BIMAH);
2-(a-(i-propyl)methanamine)-1H-benzimidazole (i-Pr-BIMAH);
2-(a-(i-butyl)methanamine)-1H-benzimidazole (i-Bu-BIMAH);
2-(a-(t-butyl) methanamine)-1H-benzimidazole (t-Bu-BIMAH);
2-(di-i-propylphosphino)ethanamine;
2-(diphenylphosphino)ethylamine;

2-Pyridinemethanamine (PICA);

1-(2-pyridyl)ethanamine;
2-(diphenylphosphino)-1,2-diphenylethanamine;
2-amino-1-phenylpropyldiphenylphosphine and
3-(diphenylphosphino]propylamine.

The ligands as specifically exemplified in the above may be optically active.

The group of formula



10

15

20

25

WO 2013/120860 PCT/EP2013/052803

-16 -

)

SO,R

(XVIII),

represents in the compound of formula XlII a amino sulfonamide ligand, more preferably a
chiral amino sulfonamide ligand. A range of chiral amino sulfonamide ligands is known and
may used in the present invention, examples are given in T. Ikariya, A. J. Blacker, Acc.
Chem. Res. 2007, 40, 1300-1308.

Specific examples of the amino sulfonamide ligand represented by the compound of formula

XVIIl comprise

N-(4-toluenesulfonyl)-1,2-diphenylethylenediamine (TSDPEN);
N-(methanesulfonyl)-1,2-diphenylethylenediamine (MsDPEN) and
N-pentafluorophenylsulfonyl-1,2-diphenylethylenediamine (FSDPEN).

The group of formula

L N

i),

SO,R
represents in the compound of formula XIV an aryl-amino-sulfonamide ligand, more
preferably a chiral ligand containing L (definition above) and N N N-SO,R (VIII, definition
above) which are connected by a C¢-¢ bridge which may be optionally interrupted by a

heteroatom.

A range of chiral aryl-amino-sulfonamide ligands is known and may used in the present
invention, examples are given in T. Touge, T. Hakamata, H. Nara, T. Kobayashi, N. Sayo, T.
Saito, Y.Kayaki, T. Ikariya J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 14960-14963 and in Hannedouche,
J.; Clarkson, G. J.; Wills, M. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 986-987.

Specific examples of the aryl-amino-sulfonamide ligand represented by formula (XIX) of the

invention comprise
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N-[2-(phenethyloxymethylamino)-1,2-diphenyl-ethyllbenzenesulfonamide;
N-[1,2-diphenyl-2-(3-phenylpropylamino)ethyl]benzenesulfonamide and
N-[1,2-diphenyl-2-(4-phenylbutylamino)ethyl]benzenesulfonamide.

The ligands as specifically exemplified in the above may be optically active.

The group of formula

A R (XX
RN1/\RN2 oo,

represents in the compound of formula Xl a tridentate diamine ligand, more preferably a
chiral tridentate diamine ligand. R? R® and R°® each independently represent a hydrogen
atom, an optionally substituted C4-Cyalkyl group, an optionally substituted C,-Cyalkenyl
group, an optionally substituted C3-Cg cycloalkyl group, an optionally substituted C7-Cy
aralkyl group, an optionally substituted aryl group, or an optionally substituted heterocyclic
group, and R® and R® may form an alkylene group or alkylenedioxy group; R"', R", R™, and
R™ each independently represent a hydrogen atom, an optionally substituted C4-Cy alkyl

group, an optionally substituted C,-Cyalkeny group, an optionally substituted C3-Cs

cycloalkyl group, an optionally substituted C,-Cy,, aralkyl group, an optionally substituted Cs-
Cs cycloalkyl group, at least one of RN', R™, R™, and R™ represents a hydrogen atom, and
RM" and R? may form an alkylene group; n represents an integer 0 to 3, and Ar represents an
optionally substituted arylene group. Preferred optional substituents are described in WO
2011/135753. A range of suitable tridentate diamine ligands and the corresponding
ruthenium complexes (XI) is known and may used in the present invention, examples are
given in W0O2011/135753.

A specific tridentate diamine ligand represented by formula (XXI) of the invention is 1-(4-

methoxyphenyl)-1’-(4-methoxyphenyl-kC)-3-methyl-1,2-butanediamine.

Specific examples of ruthenium complexes represented by formula (IX) of the invention

include:
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RuCl,[(R)-xylbinap][(R,R)-dpen] CAS=[220114-38-5] :
dichloro{(R)-(+)-2,2'-bis[di(3,5-xylyl)phosphino]-1,1'-binaphthyl0}[(1R,2R)-(+)-1,2-
diphenylethylenediamine]ruthenium(ll); and

RuCly[(R)-xylbinap][(R)-daipen] CAS =[220114-32-9]:
Dichloro{(R)-(+)-2,2'-bis[di(3,5-xylyl)phosphino]-1,1'-binaphthyl}[(2R)-(-)-1,1-bis(4-

methoxyphenyl)-3-methyl-1,2-butanediamine]ruthenium(ll) ;

RuCL[(R)-xylbinap][(R,R)-dpen, CAS = [220114-38-5] ; and
RuCL[(R)-xyl-P-Phos][(R)-iphan], CAS = [832117-89-2].

A preferred example of ruthenium complexes represented by formula (XI) of the invention is
(R)-RUCY™-XyIBINAP, Strem catalog 44-0217,
chloro{(R)-(+)-2,2'-bis[di(3,5-xylyl)phosphino]-1,1'-binaphthyl}[(2R)-(-)-1-(4-methoxyphenyl)-
1’-(4-methoxyphenyl-kC)-3-methyl-1,2-butanediamine]ruthenium(ll).

A preferred example of ruthenium complexes represented by formula (XII) of the invention is:
RuCl;[(S,S)-DIOP](S)-Me-BIMAH (STREM catalog Nr. = 44-0955)
Dichloro[(4S,5S)-(+)-4,5-bis(diphenylphosphinomethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolane][(S)-(-)-2-

(a-methylmethanamine)-1H-benzimidazole]ruthenium(ll).

An example of ruthenium complexes represented by formula (XIII) of the invention is
RuCI[(S,S)-Tsdpen](p-cymene) CAS =[192139-90-5],
chloro{[(1S,2S)-(+)-2-amino-1,2-diphenylethyl](4-toluenesulfonyl)amido}(p-

cymene)ruthenium(ll).

An example of ruthenium complexes represented by formula (XIV) of the invention is
(S,S)-Ts-DENEB™, CAS =[1384974-37-1], N-[(1S,2S)-1,2-diphenyl-2-(2-(4-

methylbenzyloxy)ethylamino)-ethyl]-4-methylbenzene sulfonamide(chloro)ruthenium(ll).

It is known to carry out enantioselective catalytic hydrogenations by two process variants that
differ in principle (with molecular hydrogen or by transfer hydrogenation). Also, the process of
the subject matter of the invention may be carried out either in the presence of molecular

hydrogen or by means of transfer hydrogenation. Both types of process have been evaluated
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in the prior art and may be used analogously. (Catalytic asymmetric synthesis, lwao Ojima,
third Edition, Wiley-VCH 2010, pp 384-413)

It has been found that acid residues affect the present reaction in that on the one hand they
lead to a low vyield and on the other hand cause a low enantiomer enrichment of the
products. Therefore, it has proved advantageous if a base is present in the reaction step a)
according to the invention. Suitable bases are for example alkali metal alcoholates, such as
for example sodium methanolate, sodium ethanolate or potassium tert.-butylate or potassium
isopropylate or carbonates or hydroxides of alkali or alkaline earth metals. Also
advantageous are organic nitrogen bases such as pyridine, DMAP, triethylamine, Hunig
base, 1,2-ethylenediamine, diphenylenediamine, 1,2-di-(4-anisyl)-2-isobutyl-1,2-
ethylenediamine and 1,2-di-(4-anisyl)-2-isopropyl-1,2-ethylenediamine. A particularly

preferred base is potassium tert.-butylate.

A person skilled in the art is able to determine a suitably adequate excess of base. A molar
excess of base referred to the catalyst used of between 1:1 and 1000 : 1 is advantageous,
an excess of > 10 : 1 being particularly preferred and an excess of > 2 : 1 being most
particularly preferred. One of the bases mentioned above is accordingly added to the
substrate in an amount of 0.1-50 mol%, particularly preferably 0.1-10 % and most particularly

preferably 0.1-5 % referred to the latter.

All inert solvents known to the person skilled in the art for this purpose may be used, also
mixtures of these solvents in any composition may be used. Preferred classes of solvents
include alcohols, ethers, esters, nitriles, amines, amides, hydrocarbons, aromatic
hydrocarbons and chlorinated hydrocarbons. Particularly referred solvents and solvent
mixture according to the invention include: methanol, ethanol, isopropanol, tert.-butanol,
ethylacetate,isopropyl acetate, acetonitril, triethylamine, tetrahydrofurane, 2-methyl-
tetrahydrofurane, tetrahydrofuran-2-ylmethanol, toluene, xylene, chlorobenzene,

dimethylacetamide, dimethylformamide N-methyl-2-pyrrolidone.

The hydrogenation or transfer hydrogenation catalyst comprising is advantageously used in a
concentration of 0.001-5 mol% referred to the substrate to be hydrogenated. It is particularly

preferred to use the catalyst in, a concentration that is as low as possible while ensuring the
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optimum possible conversion rate. The catalyst is particularly preferably used in a

concentration of 0.01-1 mol%.

The temperature during the hydrogenation or transfer hydrogenation reaction may in
principle be chosen arbitrarily by the person skilled in the art as long as a sufficiently quick
and selective reaction is achieved. The reaction is accordingly preferably carried out at
temperatures between -10° and 100°C, more preferably between 0° and 80°C and

particularly preferably between 0° and 60°C.

Reaction time of hydrogenation or transfer hydrogenation is between 10 minutes and 48
hours, preferably between 30 minutes and 24 hours, most preferably between 1 hour and 12

hours.

Hydrogenation of the present invention is carried out in the presence of molecular hydrogen,
then a hydrogen pressure of 0.1 - 20, preferably 0.2 - 10 and particularly preferably between
1 - 8 MPa should be adjusted.

The transfer hydrogenation of the present invention is carried out in the presence of a
hydrogen donor, such as formic acid or a salt thereof, or 2-propanol or other alcohols having
a hydrogen atom in a-position. Among combinations of the hydrogen donor and base, when
the hydrogen donor is formic acid, it is preferable to use an amine as a base. In this case,
formic acid and the amine may be added separately into the reaction system, or it is also
acceptable to use a mixture of formic acid and an amine (e.g. the azeotropic mixture of
formic acid and triethylamine) prepared in advance. If the hydrogen donor is a liquid it may

be used as the reaction solvent or co-solvent.

The compound of formula llle

OH (S)

Cl
(llle),

Cl

5w

and its isomers of formulae IlIf - [lIm
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2y 9)

Cl
(If),

Cl

(llh),

(IlIK),

(L),

are novel and especially developed for the process according to the invention and therefore

constitute a further object of the invention.

In a preferred embodiment of the present invention the enantioselective reduction of the
compound of formula Il is done via hydrogenation in presence of a transition metal catalyst,

preferably a ruthenium catalyst.

In another preferred embodiment of the present invention the enantioselective reduction of
the compound of formula Il is done via transfer hydrogenation in presence of a transition
metal catalyst, preferably a ruthenium catalyst.

In an especially preferred embodiment of the present invention the enantioselective reagent
is chloro{(R)-(+)-2,2'-bis[di(3,5-xylyl)phosphino]-1,1'-binaphthyl}[(2R)-(-)-1-(4-
methoxyphenyl)-1’-(4-methoxyphenyl-kC)-3-methyl-1,2-butanediamine]ruthenium(ll).

Reaction step b) can be performed as described in WO 2011/015416. Suitable acids for
reaction step b) are strong acids like phosphoric acid, polyphosphoric acids, concentrated
H,SO,, methanesulfonic acid, p-toluenesulfonic acid, immobilized acids (fixed on polymeric

carriers) e.g. like Amberlyst™, preferably concentrated H,SO,. Dependent on the used acid,
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the reaction can be performed at temperatures from 10°C to 150 °C. A preferred temperature
range for the use of concentrated H,SO, as solvent is from 10 to 25°C. For concentrated
H,SO,, the weight ratio of starting material to the concentrated H,SO, is from 1 :0.2to 1 : 10,
preferably 1 : 1 or less in which case a solvent is required and the preferred temperature
range is 70-90°C. The compound of formula IVa is added to the acid in solid form or the acid
is added to a solution of compound of formula IVa in an organic solvent. The reaction can be
supported by azeotropic distillation of water, optionally under reduced pressure, especially if
a catalytic amount of acid is used.

Suitable organic solvents for reaction step b) are for example toluene, xylene, methyl
cyclohexane, chlorobenzene or dichlorobenzene, preferably toluene. As any elimination, this
reaction can be done by converting the hydroxyl to a suitable leaving group such as for
example halogen (Br, Cl, by reaction for example with PCls, PBrs, SOCI,) or sulfonate (by
reaction for example with methansulfonylchloride in presence of base) or acetate followed by
treatment with a base, acid or lewis acid (for example KOH, NaOH NaO'Bu, KO'Bu or tertiary

amines including aromatic such as for example pyridine).

(S)
Cl
— (IVa),
Cl
o) (R)

can occur in the following isomers or mixtures thereof:

The compound of formula IVa

(S)

Cl
Cl
; j W, ; j IVb IVc), and
(R) | (va), (R) L (i), R) (IVe), an
cl
; j Cl (va).
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The isolation or purification of a specific isomer or a isomer mixture of formula IVa is not
necessary. The compound of formula IVa and its isomers are novel and especially developed
for the process according to the invention and therefore constitute a further object of the

invention.

Reaction step ¢) can be performed as described in WO 2011/015416. Hydroxylamine can be
used as free base in water (50% solution is commercially available) or generated in situ from
its salts such as for example hydrochloride or sulfate by treatment with a base (for example
triethylamine, pyridine, NaOH or KOH, sodium acetate, potassium or sodium carbonate).
Hydroxylamine is preferably used in form of its sulfate or hydrochloride and in an amount of 1
to 2 equivalents, in particular 1.1 to 1.3 equivalents with regard to the compound of formula
IVa. Suitable bases for this reaction step are for example pyridine, tertiary amines like
triethylamine, NaOH or KOH, sodium acetate, potassium or sodium carbonate Especially
preferred is sodium acetate and NaOH. The base is used in an amount of 1 to 2 equivalents,
preferably 1-1.5 equivalents with regard to the compound of formula 1Va. Suitable solvents
are alcohols (preferred anhydrous), dimethylformamide, N-methyl-2-pyrrolidone, or CH;CN
in particular anhydrous ethanol or anhydrous methanol. An especially preferred solvent is
anhydrous ethanol. Reaction step e) can be advantageously performed at temperatures of
from 10 to 40°C preferably at 25°C or ambient temperature. The reaction can be also
performed in a two phase system (organic solvent/water, organic solvent for example are:
toluene, xylene, methylcyclohexane) at temperatures of from 50 -100°C using the above
mentioned hydroxylamine sources and bases in the presence of phase transfer catalysts
selected from carboxylic acids (for example acetic, propionic, isobutyric, pivalic, valeric,
isovaleric, benzoic, 2-ethylhexanoic) used in amount 2-50 mol%. A preferred amount of
catalyst is 5-10 mol%, a preferred temperature is 80-90°C, preferred catalysts are benzoic
acid and 2-ethylhexanoic acid.

With sodium acetate as base, a phase transfer catalyst is not required. This is a preferred

embodiment of the process.

The compound of formula Va can occur in the following isomers or mixtures thereof:
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(S) (S) (S)
Cl Cl Cl
2 Cl 2 Cl 2 Cl
(R) (R) (R)
N (Va), N (Vb), N
HO™" HO™ HO™
(S)
Cl
2 Cl
(Vec) and N (R) (Vd).

HO™

The isolation or purification of a specific isomer or a isomer mixture of formula Va is not
necessary. The compound of formula Va and its isomers are novel and especially developed
for the process according to the invention and therefore constitute a further object of the

invention.

Reaction step d) can be performed as described in WO 2011/015416 or in W0O2012/101139.
A preferred embodiment of reaction step d) comprises acylating the oxime oxygen of the

compound of formula Va

(S)
Cl

Cl

N R (Va),

HO™

in the presence of a solvent and an acylating agent of formula XXlla
R4-C(X)-Cl (XXlla),
wherein X is oxygen or sulfur, preferably oxygen; Ry is C4-Csalkoxy, CH3-C(=CH,)-O-,

phenoxy or trichloromethoxy; preferably C4-Csalkoxy, phenoxy or trichloromethoxy; and

reacting the so obtained product of formula XXllla
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(S)
o

g o (XXilia),

(R)
x)\o" §

wherein X is oxygen or sulfur, preferably oxygen, Ry is C4-Csalkoxy, CH3-C(=CH,)-O-,
phenoxy or trichloromethoxy;

with the compound of formula VI

Cl F
/R
N’N
| (VD).
CHj,
Preferred acylating agents of formula XXlla are those, wherein R4 is methoxy, ethoxy,

isopropoxy, phenoxy or isopropenyloxy and X is oxygen, more preferably R4 is methoxy,

ethoxy, isopropoxy or phenoxy and X is oxygen, in particular Ry is ethoxy.

The compounds of formula XXllla are novel, were especially developed for the process
according to the invention and therefore constitute a further object of the invention. Preferred
compounds formula XXllla are those, wherein R, is methoxy, ethoxy, isopropoxy, phenoxy or
isopropenyloxy and X is oxygen, more preferably R, is methoxy, ethoxy, isopropoxy or

phenoxy and X is oxygen, in particular R is ethoxy.

The process according to the invention consists of two chemical transformations: reaction of
the oxime oxygen with the acylating agent followed by in situ transformation of the acylated
derivative to the compound of formula Ib by reaction with 1.0 to 1.3 equivalents preferably
1.05 equivalents of the compound of formula VI advantageously in the presence of an acid
(preferably HCI, H,SO,4 or CH3SO3H, most preferred CH3SO3H). The addition of the acid
accelerates the formation of the compound of formula Ib and therefore significantly reduces

the reaction time.



WO 2013/120860 PCT/EP2013/052803

-26 -

The acylation is advantageously performed in the presence of a base. The base is used in an
amount of 1 to 1.5 equivalents with respect to the compound of formula Va, in particular in an
amount of 1.2 equivalents. Suitable bases for the acylation are pyridine or tertiary amines like
triethylamine. Triethylamine is especially preferred as a base. Preferred reaction

5 temperatures for the process are from 60 to 150°C, in particular 85-125 °C, most preferably
95 to 115 °C. In another preferred embodiment of the present invention the reaction is
performed at a temperature from 130 to 135°C with an acylation agent of the formula XXlla

wherein R, is ethoxy and X is oxygen.

10  Suitable solvents are toluene, dioxane, tetrahydrofurane, xylene, chlorobenzene or

acetonitrile. Most preferred solvent is xylene.

If the acylation agent is phosgen or thiophosgen, the structure of the compound obtained
from the reaction of the oxime of formula Va with phosgen or thiophosgen depends on the

15 order of addition of the reactants.

If the compound of formula XXlla, wherein Ry is chloro and X is oxygen or sulfur is added to

the compound of formula Va; the compound of formula XXIVa

(S)
Cl

Cl

o X /vao\n/o (XXIVa),

(S)

20  wherein X is oxygen or sulfur; is obtained.

If the compound of formula Va is added to the compound of formula XXlla wherein R, is

chloro and X is oxygen or sulfur; the compound of formula XXVa
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(S)
Cl

J o (XXVa),

(R)
x)\o" §

wherein X is oxygen or sulfur and Ry is chloro; is obtained.

For compounds of formula XXllla, wherein Ry is C4-Cgalkoxy, CHs-C(=CH,)-O-, phenoxy or
trichloromethoxy if X is oxygen; the compound of formula XVIa was obtained independently

from the order of addition of the reactants.

The compounds of formula XXIVa and XXVa are novel, were especially developed for the
process according to the invention and therefore constitute a further object of the invention.

In a preferred compound of formula XXVa, X is oxygen.

It was also found that the addition of CH3SO3H accelerates the formation of the compound of

formula Ib and therefore significantly reduces the reaction time.

The compound of formula VI is known and commercially available. The compound is
disclosed, for example, in US-5,093,347.

Preparatory examples:
HPLC Waters Alliance 2695
UV detector Waters 996 DAD

Example P1: preparation of enantiomerically enriched (1S, 4R)-9-dichloromethylene-8-

hydroxy-octahydro-1,4-methano-naphthalen-5-one of formula llif:

My
s Cl
(I1If).
Cl
H
1 H @R
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In a 100ml Hastelloy autoclave equipped with a magnetic stirring bar under argon, a mixture
of the compound of formula Il (1.00 g, 3.86 mmol), chloro{(R)-(+)-2,2'-bis[di(3,5-
xylyl)phosphino]-1,1'-binaphthyl}[(2R)-(-)-1-(4-methoxyphenyl)-1’-(4-methoxyphenyl-kC)-3-
methyl-1,2-butanediamine]ruthenium(ll) ((R)-RUCY ™-XyIBINAP, Strem catalog 44-0217)
(0.0183 g, 0.0154 mmol), dichloromethane (10.0 ml) and iso-propanol (8.0 ml) was treated
with potassium fert-butoxide (0.0223 g, 0.193 mmol) dissolved in iso-propanol (2.0 ml). The
autoclave was purged with 0.5 MPa hydrogen (3-times), pressurized with 5 MPa hydrogen
and vigorously stirred at 25-28°C for 22 hours. The crude reaction mixture was evaporated
and the product was isolated via column chromatography (silica, heptanes -> 30% ethyl
acetate in heptanes gradient) giving 900 mg of (1S, 4R)-9-dichloromethylene-8-hydroxy-

octahydro-1,4-methano-naphthalen-5-one in form of a white solid.

Chiral HPLC analysis (Chiralpack ID, 0.46cm x 25¢cm, heptane:iso-propanol = 90:10,
1ml/min, Detection:220nm): retention time 8.83 minutes (major enantiomer, 83.4%), 12.93

minutes (minor enantiomer 16.6%). The sign of the optical rotation in CHCl; is (+).

'H NMR analysis indicated that the product diastereopurity (ratio of major diasterecisomer IlIf

/ sum of all diasterecisomers (formulae llle - [lIm)) is 96%.

"H NMR (CDCls, 400 MHz) & (major isomer) 1.58 — 1.72 (m, 3H), 1.84 (bs, 1H), 2.04 (m, 2H),
2.20 — 2.35 (m, 2H), 2.48 — 2.55 (m, 1H), 2.74 (m, 2H), 3.12 (m, 1H), 3.28 (m, 1H), 4.41 (m,

1H).
Example P2: preparation of the enantiomerically enriched compound of formula [Va:
(S)
Cl
— (IVa),
Cl
(R)

O

Finely powdered compound of formula llIf (0.50 g, 1.915 mmol) was added to an intensively
stirred 96% sulphuric acid (2.5 ml) at 0°C. The reaction mixture was stirred 10 min at the
same temperature and at ambient temperature for 1 hour (orange solution). The reaction
mixture was poured into water and extracted with dichloromethane. The organic phase was

dried over Na,SO, and evaporated in vacuum giving 417 mg of brown solid.
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Chiral HPLC analysis (Chiralpack ID, 0.46cm x 25¢cm, heptane:iso-propanol = 90:10,
1ml/min, Detection: 240nm): retention time 7.61 minutes (minor enantiomer, 14.5%), 8.16

minutes (major enantiomer, 85.5%).

'H NMR (CDCls, 400 MHz) & 1.23 — 1.32 (m, 2H), 1.88 — 2.14 (m, 4H), 2.23 — 2.30 (m, 1H),
2.35 - 2.57 (m, 3H), 3.49 (m, 1H), 3.87 (m, 1H).

Example P3: preparation of enantiomerically enriched compound of formula Va:
(S)

Cl

cl (Va)
(R)
HO

A mixture of compound of formula [Va (0.385 g, 1.584 mmol), hydroxylamine hydrochloride
(0.132 g, 1.900 mmol), pyridine (0.1879g, 2.376 mmol) and absolute ethanol (3.0 ml) was
stirred at ambient temperature for 4.5 hours. Water was added to the reaction mixture and

the solid formed was filtered and dried giving 313 mg of the desired product.

TH-NMR (CDCl3, 400 MHz,): & 1.36-1.26(m, 2H); 2.03-1.78(m, 4H); 2.27-2.17(m, 1H); 2.49-
2.33(m, 2H); 2.78-2.68(m, 1H); 3.40(d, 1H, J=2.6Hz); 3.80(d, 1H, J=3.3Hz);

Example P4: preparation of enantiomerically enriched 3-difluoromethyl-1-methyl-1H-

pyrazole-4-carboxylic acid ((1S,4R)-9-dichloromethylene-1,2,3,4-tetrahydro-1,4-methano-

naphthalen-5-yl)-amide of formula Ib:




10

15

20

25

WO 2013/120860 PCT/EP2013/052803

-30 -
(S)
cl
cl
(R)
O N,
FHC—N\ (Ib).
N—N
\
CH

3

To a stirred solution of the compound of formula Va (0.100 g, 0.3874 mmol) in dioxane (0.5
mL) was added triethylamine (0.0392 g, 0.3874 mmol) and then 4-(difluoromethyl)-1-methyl-
pyrazole-3-carbonyl chloride (0.1508 g, 0.775 mmol) slowly. The reaction mixture was
heated slowly to a temperature of 82° and kept at this temperature for 3 hours and at
ambient temperature for 18 hours. After cooling to ambient temperature most of the solvent
was removed by rotary evaporation and the residue was stirred with diethyl ether and water.
A solution of NaOH (48 mg) in water (0.2 ml) was added and the mixture was stirred for
additional 10 min. The water phase was separated and the organic phase was extracted with
1M NaOH, 1M HCI, water, dried over Na,SO, and evaporated in vacuum. The crude product
was purified via column chromatography (silica, heptanes/ethyl acetate 2:1->1:1) giving 75

mg of the desired product as a yellow solid.

Chiral HPLC analysis (Chiralpack ID, 0.46cm x 25¢cm, heptane:iso-propanol = 90:10,
1ml/min, Detection: 260nm): retention time 10.04 minutes (major enantiomer, 85.4%), 14.14

minutes (minor enantiomer, 14.6%). The sign of the optical rotation in CHCl; is (-).
'H NMR (CDCls, 400 MHz) & 1.37 (m, 1H), 1.49 (m, 1H), 2.09 (m, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.94 (m,

1H), 4.07 (m, 1H), 6.91 (t, Jur =54.2 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.16 (t, J = 7.8 Hz,
1H), 7.79 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.01 (s, 1H), 8.15 (m, 1H).

Example P5: preparation of the single enantiomer of (1S, 4R)-9-dichloromethylene-8-

hydroxy-octahydro-1,4-methano-naphthalen-5-one of formula IlIf:
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My ()
: Cl
(I1If).
Cl
H
1 H @R

A 500 ml Hastelloy autoclave was charged with compound of formula Il (20.00 g, 74.9
mmol). Under argon, dry and degassed toluene (80.0 ml) was added, followed by a
degassed solution of dichloro[(4S,55)-(-)-4,5-bis(diphenylphosphinomethyl)-2,2-dimethyl-
1,3-dioxolane][(S)-(+)-2-(a-methylmethanamine)-1H-benzimidazole]ruthenium(ll), min. 98% ,
Strem catalog 44-0955 (0.05g, 0.060mmol) and triphenylphosphine (0.098g, 0.375mmol) in
toluene (11.0 ml) and a solution of potassium fert-butoxide (0.433 g, 3.75 mmol) in iso-
propanol (10 ml). The autoclave was purged with 0.5 MPa hydrogen (3-times), pressurized
with 5 MPa hydrogen and vigorously stirred at 25-28°C for 2 hours. The crude reaction
mixture was evaporated, dissolved in ethylacetate, filtratered over a plug of silica and
evaporated giving 18.32 g of (1S, 4R)-9-dichloromethylene-8-hydroxy-octahydro-1,4-

methano-naphthalen-5-one as a brown gum.

Chiral HPLC analysis (Chiralpack ID, 0.46cm x 25¢cm, heptane:iso-propanol = 90:10,
1ml/min, Detection:220nm): retention time 8.83 minutes (major enantiomer, 98.9%), 12.93

minutes (minor enantiomer 1.1%). The sign of the optical rotation in CHCl; is (+).

The product was further recrystallized from toluene (35ml) to give 15g (77%) of llIf as a white
solid.

Chiral HPLC analysis (Chiralpack ID, 0.46cm x 25¢cm, heptane:iso-propanol = 90:10,
1ml/min, Detection:220nm): retention time 8.83 minutes (major enantiomer, 100%), minor

enantiomer not detected (<0.1%).
'H NMR (CDCls, 400 MHz) & (major isomer) 1.58 — 1.72 (m, 3H), 1.84 (bs, 1H), 2.04 (m, 2H),
2.20 - 2.35 (m, 2H), 2.48 — 2.55 (m, 1H), 2.74 (m, 2H), 3.12 (m, 1H), 3.28 (m, 1H), 4.41 (m,

1H).

Example P6: preparation of the single enantiomer of the compound of formula IVa:
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(S)
Cl
(IVa).
Cl

S G

Finely powdered compound of formula llIf (14 g, 53.6 mmol) was added to an intensively
stirred 96% sulphuric acid (50 ml) at 0°C. The reaction mixture was stirred 10 min at the
same temperature and at ambient temperature for 1 hour (orange solution). The reaction
mixture was poured into ice/water and extracted with tert-butyl methyl ether. The organic
phase was dried over Na,SO, and evaporated in vacuum giving 12.7g (84%) of the title

compound as a brown solid

Chiral HPLC analysis (Chiralpack ID, 0.46cm x 25¢cm, heptane:iso-propanol = 90:10,
1ml/min, Detection: 240nm): retention time 7.61 minutes (major enantiomer, 100%), minor

enantiomer not detected (<0.1%).

"H NMR (CDCls, 400 MHz) & 1.23 — 1.32 (m, 2H), 1.88 — 2.14 (m, 4H), 2.23 — 2.30 (m, 1H),
2.35—2.57 (m, 3H), 3.49 (m, 1H), 3.87 (m, 1H).

Example P7: preparation of single enantiomer of compound of formula Va:
(S)

Cl

cl (Va)

N (R)
H

A mixture of compound of formula [Va (10.7 g, 44.0 mmol), hydroxylamine hydrochloride
(3.67g, 52.8 mmol), pyridine (5.22 g, 66.0 mmol) and absolute ethanol (80 ml) was stirred at
ambient temperature for 3.5 hours. Water/ice was added to the reaction mixture and the solid

formed was filtered and dried giving 10.75 g (95% vyield) of the of the title compound.

TH-NMR (CDCl3, 400 MHz,): & 1.36-1.26(m, 2H); 2.03-1.78(m, 4H); 2.27-2.17(m, 1H); 2.49-
2.33(m, 2H); 2.78-2.68(m, 1H); 3.40(d, 1H, J=2.6Hz); 3.80(d, 1H, J=3.3Hz);
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Example P8: preparation of the single enantiomer of 3-difluoromethyl-1-methyl-1H-pyrazole-

4-carboxylic acid ((1S,4R)-9-dichloromethylene-1,2,3.4-tetrahydro-1,4-methano-naphthalen-

5-yl)-amide of formula |b:

(Ib).

To a stirred solution of the compound of formula Va (10.7 g, 41.5 mmol) in dioxane (50 mL)
was added triethyl amine (4.20 g, 41.5 mmol) and then 4-(difluoromethyl)-1-methyl-pyrazole-
3-carbonyl chloride (16.1 g, 82.9 mmol) slowly. The reaction mixture was heated slowly to a
temperature of 82° and kept at this temperature for 3 hours. After cooling to ambient
temperature most of the solvent was removed by rotary evaporation and the residue was
stirred with diethyl ether and water. A solution of NaOH (4.8 g) in water (20 ml) was added
and the mixture was stirred for additional 30 min. The water phase was separated and the
organic phase was extracted with 1M NaOH, 1M HCI, water, dried over Na,SO, and
evaporated in vacuum. The crude product was purified crystallization: the product was stirred
for 2 hours in a mixture of ether and pentane; then it was filtered and washed with cold ether

to give 11g (65%) of the title compound as a white solid.

Chiral HPLC analysis (Chiralpack ID, 0.46cm x 25¢cm, heptane:iso-propanol = 90:10,
1ml/min, Detection: 260nm): retention time 10.04 minutes (major enantiomer, 100%), minor

enantiomer not detected (<0.1%). The sign of the optical rotation in CHCl; is (-).

"H NMR (CDCls, 400 MHz) & 1.37 (m, 1H), 1.49 (m, 1H), 2.09 (m, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.94 (m,
1H), 4.07 (m, 1H), 6.91 (t, Jur =54.2 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.16 (t, J = 7.8 Hz,
1H), 7.79 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.01 (s, 1H), 8.15 (m, 1H).

Mp=146°C.

Example P9: Enantioselective reduction of the compound of formula Il via hydrogenation:
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: H(S)
' Cl

Cl

H (R
o R

(1)

A mixture of the compound of formula Il (0.1 g - 4.00 g), catalyst, base, additive and solvent

(1.3-3 mL/mmol) was added into a 100ml hastelloy autoclave equipped with a magnetic

stirring bar under argon. The autoclave was purged with 0.5 MPa hydrogen (3-times),

pressurized with hydrogen and vigorously stirred under the conditions specified in the table

below. The crude reaction mixture was evaporated and the crude product was analysed.

Chiral HPLC analysis (Chiralpack ID, 0.46cm x 25¢cm, heptane:iso-propanol = 90:10,

1ml/min, Detection:220nm): retention time 8.83 minutes (major enantiomer), 12.93 minutes

(minor enantiomer). The sign of the optical rotation for the major enantiomer in CHCl; is (+).

Conversion and selectivity (ratio of major diastereoisomer / sum of all diastereocisomers and

by-products) was determined by 'H NMR analysis.

Conversion Ration of major :
Catalyst Conditions )
/Selectivity minor enantiomer
(R)-RUCY™-XyIBINAP | 50 bar H_, RT/20h, KOtBu (0.05),
100% /96% 83:17
(0.4 mol%) IPA/DCM (1:1), 1 g scale
RuCL[(R)-xylbinap][(R)- | 50 bar H,, RT/20h, KOtBu (0.05),
75% /100% 84:16
daipen (1 mol%) IPA/TOL (1:1), 1 g scale
RuCI_[(R)-
2 50 bar H,, RT/3h, KOtBu (0.1),
xylbinap][(R,R)-dpen (1 100% /87% 69:33
IPA/DCM (1:1), 100 mg scale
mol%)
RuCl_[(R)-xyl-P-
2 10 bar H,, RT/22h, KOtBu (0.05),
Phos][(R)-iphan] (1 100% /87% 94:6
IPA/TOL (1:1), 100 mg scale
mol%)
RUCLI(S,S)-DIOPIS)- | 10 par H2, RT/18h, KOtBU (0.05), (00% /08% | 964
Me-BIMAH (1mol%) TOL/tBUOH (9:1), 250 mg scale 01970 '
RuCl,[(8,S)-DIOP](S)- 50 bar H2, RT/1h, KOtBu (0.05), 98% /98% 97:3
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Me-BIMAH (0.5 mol%) | PPhs (1.5mol%), TOL/tBuOH
(9:1), 500 mg scale

50 bar H2, RT/1h, KOtBu (0.05),
PPh; (0.5mol%), TOL/tBuOH 97% /98% 97:3
(9:1), 2 g scale

RuCl;[(S,S)-DIOP](S)-
Me-BIMAH (0.1 mol%)

50 bar H2, RT/16h, KOtBu (0.05),
PPh; (0.5mol%), TOL/tBuOH 100% /93% 98:2
(9:1), 4 g scale

RuCl,[(S,S)-DIOP(S)-
Me-BIMAH (0.05 mol%)

IPA = 2-propanol, DCM = dichloromethane, TOL = toluene

RuCI2[(R)-xylbinap][(R,R)-dpen], CAS= [220114-38-5]
RuCI2[(R)-xylbinap][(R)-daipen], CAS = [220114-32-9]

(R)-RUCY™-XyIBINAP (STREM catalogue Nr. = 44-0217)
Chloro{(R)-(+)-2,2'-bis[di(3,5-xylyl)phosphino]-1,1"-binaphthyl}[(2R)-(-)-1-(4-methoxyphenyl)-
1’-(4-methoxyphenyl-kC)-3-methyl-1,2-butanediamine]ruthenium(Il)

RuCL{(R)-xylbinap][(R,R)-dpen, CAS = [220114-38-5]
RUCL[(R)-xyl-P-Phos][(R)-iphan], CAS = [832117-89-2]

RuCl;[(S,S)-DIOP](S)-Me-BIMAH (STREM catalogue Nr. = 44-0955)
Dichloro[(4S,5S)-(+)-4,5-bis(diphenylphosphinomethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolane][(S)-(-)-2-

(a-methylmethanamine)-1H-benzimidazole]ruthenium(ll).

Example P10: Enantioselective reduction of the compound of formula |l via transfer

hydrogenation:
9 M)
cl : Cl
Cl 2 Cl
5 o H (R)
(1 (IF)

A mixture of the compound of formula Il (0.25 g), catalyst (1mol%) was vigorously stirred

under the conditions specified in the table below. The crude reaction mixture was evaporated
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and the crude product was analysed. Conversion and selectivity (ratio of major

diastereoisomer / sum of all diastereoisomers and by-products) was determined by 'H NMR

analysis.

Chiral HPLC analysis (Chiralpack ID, 0.46¢cm x 25cm, heptane:iso-propanol = 90:10,

1ml/min, Detection:220nm): retention time 8.83 minutes (major enantiomer), 12.93 minutes

(minor enantiomer). The sign of the optical rotation for the major enantiomer in CHCl; is (+).

Conversion/ | Ration of major :
Catalyst Conditions
Selectivity minor enantiomer
(S,8)-TsDPEN-Ru-(p-
KOtBu (0.025), IPA (0.2M), 60°C/20h | 100% /71% 67:33
cymene)-Cl (1 mol%)
(S,8)-Ts-DENEB™
KOtBu (0.025), IPA (0.2M), 40°C/20h | 96% /97% 77:23
(1 mol%)
(S,S)-Ts-DENEB™ HCOOH (2.0), Et3N (1.7), acetonitrile
99%/99% 92:8
(1mol%) (8 mL), 0°C to RT/16h

(S,S)-TsDPEN-Ru-(p-cymene)-Cl, CAS =[192139-90-5]
(S,S)-Ts-DENEB™, CAS = [1384974-37-1]




WO 2013/120860 PCT/EP2013/052803

-37-

What is claimed is:

1. A process for the enantioselective preparation of 3-difluoromethyl-1-methyl-1H-pyrazole-4-
carboxylic acid ((1S,4R)-9-dichloromethylene-1,2,3,4-tetrahydro-1,4-methano-naphthalen-5-

5  yl-amide of formula Ib

(S)
Cl
Cl
(R)
O N\H
F,HC ( AN (Ib),
N—N
\
CH,
which process comprises
a) reducing a compound of formula Il
O
Cl
.
O

10  with an enantioselective reagent to a compound of formula llle

OH (S)

Cl
(llle),

Cl

NG

b) dehydrating the compound of formula llle in the presence of an acid to the compound of

formula IVa
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(S)
Cl
— (IVa),
Cl
G
¢) reacting the compound of formula IVa with hydroxylamine to the compound of formula Va
(S)
Cl
cl (Va),
N R
HO™

and
d) acylating the oxime oxygen of the compound of formula Va in the presence of a solvent

and an acylating agent and finally reacting the obtained product with the compound of

formula VI
O F H
Cl F
/ \
N
7
| (vDh, or
H3

e) reacting the compound of formula V with an excess of the compound of formula VI.

2. A process according to claim 1, wherein the enantioselective reduction of the compound of

formula Il is done via hydrogenation in the presence of a transition metal catalyst.

3. A process according to claim 1, wherein the enantioselective reduction of the compound of

formula Il is done via transfer hydrogenation in the presence of a transition metal catalyst.

4. A process according to claim 1, wherein the enantioselective reagent is a ruthenium

catalyst.
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5. A process according to claim 2, wherein the enantioselective reagent is a ruthenium

catalyst.

6. A process according to claim 3, wherein the enantioselective reagent is a ruthenium

catalyst.

7. A process according to claim 1, wherein the enantioselective reagent is chloro{(R)-(+)-2,2'-
bis[di(3,5-xylyl)phosphino]-1,1'-binaphthyl}[(2R)-(-)-1-(4-methoxyphenyl)-1'-(4-
methoxyphenyl-kC)-3-methyl-1,2-butanediamine]ruthenium(Il).

8. A process according to claim 1, wherein the enantioselective reagent is dichloro[(4S,55)-
(+)-4,5-bis(diphenylphosphinomethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolane][(S)-(-)-2-(a-

methylmethanamine)-1H-benzimidazole]ruthenium(ll)

9. The compound (1S,4R)-9-dichloromethylene-8-hydroxy-octahydro-1,4-methano-
naphthalen-5-one of formula llle
OH
(S)
Cl
(Ille),

Cl
(R)

and its isomers.

10. The compound (1S,4R)-9-dichloromethylene-2,3,4,6,7,8-hexahydro-1H-1,4-methano-
naphthalen-5-one of formula
(S)
Cl
(IVa),

Cl
(R)

and its isomers.

11. The compound (1S,4R)-9-dichloromethylene-2,3,4,6,7,8-hexahydro-1H-1,4-methano-

naphthalen-5-one oxime of formula Va
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(S)
Cl
cl (Va),
N R

HO™
and its isomers.
12. A compound of formula XXllla

(S)
Cl
R, cl (XXllla),
P G
I
5 X O
wherein X is oxygen or sulfur, Ry is C4-Csalkoxy, CH3-C(=CH,)-O-, phenoxy or
trichloromethoxy; and its isomers.
13. A compound of formula XXIVa
10
(S)
Cl
Cl
Cl |N (R)
(R) -

o X /vao\n/o (XXIVa),

X

(S)

wherein X is oxygen or sulfur, and its isomers.
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RESUMEN
La presente invencidn se refiere a un proceso para la preparacion enantioselectiva
de la ((1S,4R)-9-diclorometilen-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-metanonaftalen-5-ilJamida del acido

3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico de férmula Ib
(S)
Cl

Cl

3 (Ib).



