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ES 2322763 T3

DESCRIPCION
Procedimiento para producir un compuesto nitro dpticamente activo.

Campo técnico

La presente invencion se refiere a un procedimiento para producir un compuesto nitro y un compuesto amino
Opticamente activos.

Antecedentes de la técnica

Los compuestos nitro y amino épticamente activos resultan ttiles como productos intermedios sintéticos para
compuestos quimicos finos, medicamentos, pesticidas, etc.

El documento US n° B-64656641 da a conocer un procedimiento para producir compuestos Opticamente activos
que presentan un grupo atractor de electrones mediante la reduccién de una olefina con un compuesto de silicio en
presencia de un complejo de cobre asimétrico. Dichos grupos atractores de electrones generalmente incluyen un grupo
nitro; sin embargo el procedimiento proporciona un rendimiento reducido en el caso de que se aplique en compuestos
nitro. Ademads, puede causar una reaccion lateral de isomerizacion.

Exposicion de la invencion

La presente invencién proporciona un procedimiento para producir un compuesto nitro épticamente activo que pre-
senta dos dtomos de hidrégeno en el dtomo de carbono a del mismo y que presenta un dtomo de carbono S asimétrico,
que comprende hacer reaccionar una nitroolefina «,(-insaturada que presenta un atomo de hidrégeno en el dtomo de
carbono a de la misma con por lo menos dos compuestos de organosilicio que presentan por lo menos un enlace de
silicio-hidrégeno en la molécula en presencia de un complejo de cobre asimétrico, en el que los compuestos de orga-
nosilicio son poli(metilhidrosiloxano), y por lo menos un compuesto seleccionado de entre fenilsilano, difenilsilano y
dimetilfenilsilano.

Ademads, la presente invencién proporciona un procedimiento para producir un compuesto amino épticamente acti-
vo, que comprende: (i) producir un compuesto nitro dpticamente activo de acuerdo con el procedimiento anteriormente
indicado, e (ii) reducir dicho compuesto nitro.

Los compuestos nitro 6pticamente activos que presentan dos dtomos de hidrégeno en el &tomo de carbono « del
mismo y que presentan un atomo de carbono 8 asimétrico presentan la férmula siguiente:

NO,

Ra = Rb

en la que R* y R son diferentes entre si y representan grupos organicos que son inertes frente a la reduccion de
un compuesto nitro, y * indica un carbono asimétrico.

Las nitroolefinas a,B-insaturadas que presentan un dtomo de hidr6geno en el &tomo de carbono a de las mismas
que presentan la férmula:

NO,

R? R®

en la que R* y R® presentan los mismos significados que los proporcionados anteriormente,

se utilizan para la presente invencion.
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Los compuestos tipicos del compuesto nitro dpticamente activo presentan la férmula (1):

NO,

1)
R'l * RZ

en la que R' y R? son diferentes entre s y cada uno de entre R' y R? representa un grupo alquilo C1-C10 opcionalmente
sustituido, un grupo cicloalquilo C3-C10 opcionalmente sustituido, un grupo arilo C6-C14 opcionalmente sustituido o
un grupo heterociclico opcionalmente sustituido; dicho grupo heterociclico es un grupo: piridilo, pirimidinilo, furilo,
tienilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, quinolilo, quinazolinilo, dihidropiridilo, tetrahidrofuranilo y pipe-
ridilo, y el sustituyente del grupo alquilo, del grupo cicloalquilo, del grupo arilo y del grupo heterociclico es uno o
mads seleccionados de entre el grupo constituido por atomo de halégeno, grupo hidroxilo, grupo ciano, grupo isociano,
grupo alcoxi C1-C10, grupo cicloalquilo C3-C10, grupo arilo C6-C14, grupo alquilcarbonilo C1-C10, grupo haloarilo
C6-C14, grupo alquilcarboniloxi C1-C10, grupo benciloxi, grupo halobenciloxi, grupo alquilsulfoniloxi C1-C10, gru-
po arilsulfoniloxi C6-C14, grupo haloarilsulfoniloxi C6-C14, grupo tetrahidrofuraniloxi, grupo tetrahidropiraniloxi,
grupo amino, grupo alquilcarbonilamino C1-C10, grupo trifluoroacetamino, grupo arilcarbonilamino C6-C14, grupo
halobenzoilamino, grupo benciloxicarbonilamino, grupo piridilo, grupo pirimidinilo, grupo furilo, grupo tienilo, gru-
po imidazolilo, grupo halopiridilo, grupo alquilpiridilo C1-C10 y grupo alquilfurilo C1-C10 y “*” indica un carbono
asimétrico,

y compuestos tipicos de las nitroolefinas «@,S-insaturadas que presentan un dtomo de hidrégeno en el dtomo de
carbono « del mismo presentan la férmula (2):

NO,

(2)
R' R?

en la que R' y R? presentan los mismos significados que los proporcionados anteriormente.

Entre los ejemplos del grupo alquilo C1-C10 para los grupos alquilo C1-C10 opcionalmente sustituido, alquilcar-
bonilo C1-C10, alquilcarboniloxi C1-C10, alquilsulfoniloxi C1-C10, alquilcarbonilamino C1-C10, alquilpiridilo C1-
C10y alquilfurilo C1-C10 se incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo
y hexilo.

Entre los ejemplos del grupo cicloalquilo C3-C10 para el grupo cicloalquilo C3-C10 opcionalmente sustituido y el
grupo cicloalquilo C3-C10 como el sustituyente se incluyen ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo y ciclooctilo.

Entre los ejemplos del grupo arilo C6-C14 para el grupo arilo C6-C14 opcionalmente sustituido, el grupo arilo C6-
C14 como el sustituyente, el grupo arilsulfoniloxi C6-C14 y el grupo arilcarbonilamino C6-C14 se incluyen fenilo, 3-
metilfenilo, 4-metilfenilo, 2,4-dimetilfenilo, 2,6-dimetilfenilo, 1-naftilo y 2-naftilo.

Entre los ejemplos del grupo heterociclico se incluyen 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimi-
dinilo, 5-pirimidinilo, 2-furilo, 3-furilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 1-pirazolilo, 3-pirazolilo, 1-imidazolilo, 2-imidazolilo, 4-
imidazolilo, 2-oxazolilo, 2-tiazolilo, 2-quinolilo, 8-quinolilo, 2-quinazolinilo 1,4-dihidro-2-piridilo, tetrahidrofuranilo
y 2-piperidilo que puede encontrarse sustituido.

Los sustituyentes de los grupos alquilo, cicloalquilo, arilo y heterociclico se explican en detalle a continuacién.

Entre los ejemplos del atomo de halégeno se incluyen fldor, cloro, bromo y yodo; entre los ejemplos del grupo
alcoxi C1-C10 se incluyen metoxi, etoxi y butoxi, y entre los ejemplos del grupo alquilcarbonilo C1-C10 se incluyen
acetilo y propionilo. El grupo haloarilo C6-C14 se refiere al grupo arilo C6-C14 sustituido con uno o mas dtomos de
halégeno y entre los ejemplos tipicos se incluyen 4-clorofenilo, 3-fluorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2,6-diclorofenilo y
4-trifluorometilfenilo. Entre los ejemplos del grupo alquilcarboniloxi C1-C10 se incluyen acetoxi y propioniloxi. El
grupo halobenciloxi se refiere al grupo benciloxi sustituido con uno o mas dtomos de halégeno y entre los ejemplos
tipicos se incluyen 4-clorobenciloxi y 3-fluorobenciloxi, y entre los ejemplos del grupo alquilsulfoniloxi C1-C10
se incluyen metanosulfoniloxi y etanosulfoniloxi; entre los ejemplos del grupo arilsulfoniloxi C6-C14 se incluyen
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bencenosulfoniloxi, 4-metilbencenosulfoniloxi y naftalenosulfoniloxi. El grupo haloarilsulfoniloxi C6-C14 se refiere
a un grupo arilsulfoniloxi C6-C14 sustituido con uno o mds dtomos de halégeno y entre los ejemplos tipicos se
incluyen 4-clorobencenosulfoniloxi y 4-bromobencenosulfoniloxi. Entre los ejemplos del grupo alquilcarbonilamino
C1-C10 se incluyen acetamino y propionamino, y entre los ejemplos del grupo arilcarbonilamino C6-C14 se incluyen
benzoilamino, 4-metilbenzoilamino y naftoilamino. El grupo halobenzoilamino se refiere a un grupo benzoilamino
sustituido con uno o mds dtomos de halégeno y entre los ejemplos tipicos se incluyen 4-clorobenzoilamino y 3-
fluorobenzoilamino. Entre los ejemplos del grupo piridilo se incluyen 2-piridilo, 3-piridilo y 4-piridilo; entre los
ejemplos del grupo pirimidinilo se incluyen 2 -pirimidinilo, 4 -pirimidinilo y 5-pirimidinilo; entre los ejemplos del
grupo furilo se incluyen 2 -furilo y 3-furilo; entre los ejemplos del grupo tienilo se incluyen 2-tienilo y 3-tienilo y entre
los ejemplos del grupo imidazolilo se incluyen 1-imidazolilo, 2-imidazolilo y 4-imidazolilo. El grupo halopiridilo se
refiere a un grupo piridilo sustituido con uno o mds dtomos de halégeno y entre los ejemplos tipicos se incluyen 5-
cloropiridin-2-ilo, 3,5-dicloropiridin-2-ilo y 5-bromopiridin-3-ilo. Entre los ejemplos del grupo alquilpiridilo C1-C10
se incluyen 5 -metilpiridin-2-ilo y 6-metilpiridin-2-ilo, y entre los ejemplos del grupo alquilfurilo C;-C,, se incluyen
5-metil-2-furilo y 3-metil-2-furilo.

Entre los ejemplos del grupo alquilo C;-C,, opcionalmente sustituido para R' y R? se incluyen metilo, etilo, pro-
pilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo, clorometilo, trifluorometilo, hidroximetilo,
1-hidroxi-1-metiletilo, cianometilo, isocianometilo, metoximetilo, etoximetilo, bencilo, fenetilo, 4-metilbencilo, ace-
tonilo, 3,3-dimetil-2-oxo-butilo, 4-clorobencilo, 2,6-diclorobencilo, 4-trifluorometilbencilo, acetoximetilo, bencilo-
ximetilo, 4-clorobenciloximetilo, 2,4-diclorobenciloximetilo, metanosulfoniloximetilo, bencenosulfoniloximetilo, 4-
metilbencenosulfoniloximetilo, 4-clorobencenosulfoniloximetilo, tetrahidrofuraniloximetilo, tetrahidropiraniloxime-
tilo, aminometilo, acetaminometilo, trifluoroacetaminometilo, benzoilaminometilo, 4-clorobenzoilaminometilo, ben-
ciloxicarbonilaminometilo, piridin-2-ilmetilo, pirimidin-2-ilmetilo, furfurilo, tiofén-2-ilmetilo, imidazol-1-ilmetilo, 5-
cloropiridin-2-ilmetilo, 6-metilpiridin-2-ilmetilo y 5-metilfurfurilo.

Entre los ejemplos del grupo cicloalquilo C3-C10 opcionalmente sustituido para R' y R? se incluyen ciclopropilo,
ciclopentilo, ciclohexilo y ciclooctilo, 2,2-diclorociclopropilo, 4-clorociclohexilo, 2,2-dicianociclopropilo, 4-cianoci-
clohexilo y 4-isocianociclohexilo.

Entre los ejemplos del grupo arilo C6-C14 opcionalmente sustituido para R' y R* se incluyen fenilo, 3-metilfenilo,
4-metilfenilo, 2,4-dimetilfenilo, 2,6-dimetilfenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, 4-clorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-trifluorometilfe-
nilo, 4-hidroxifenilo, 4-cianofenilo, 4- isocianofenilo, 4-metoxifenilo, 4-terc-butoxifenilo, 4-fenilfenilo, 4-acetilfenilo,
4-aminofenilo y 4-acetaminofenilo.

Entre los ejemplos del grupo heterociclico opcionalmente sustituido para R! y R? se incluyen 2-piridilo, 3-piri-
dilo, 4-piridilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, 2-furilo, 3-furilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 1-imidazolilo, 2-
imidazolilo, 4-imidazolilo, 5-cloropiridin-2-ilo, 3,5-dicloropiridin-2-ilo, 5-bromopiridin-3-ilo, 5-metilpiridin-2-ilo, 6-
metilpiridin-2-ilo, 4-cianopiridin-2-ilo, 2-quinolilo, 8-quinolilo, 2-quinazolinilo, 5-metil-2-furilo y 3-metil-2-furilo.

La nitroolefina «,(-insaturada que presenta un dtomo de hidrégeno en el 4&tomo de carbono @ de la misma utili-
zado para la reaccion de la presente invencioén puede prepararse mediante la reaccién de nitrometano con una cetona
(reaccidn nitroaldol, reaccidon de Henry) opcionalmente seguida de la deshidratacién del nitroalcohol obtenido, o pre-
pararse mediante la reaccidn de una olefina con tetradxido de dinitrogeno seguido de una reaccion de eliminacién. La
preparacién de la nitroolefina es bien conocida y se hace referencia a la misma en muchas referencias de la literatu-
ra, incluyendo N. Ono, “The Nitro Group in Organic Synthesis”, Wiley-VCH, New York, paginas 30 a 44, 2001, y
“Synthesis”, paginas 1017 a 1018, 1982.

Pueden utilizarse tanto (E)-nitroolefinas como (Z)-nitroolefinas para la presente invencion.

El complejo de cobre asimétrico utilizado para la presente invencidn se prepara con sal de cobre y precursor de
ligando 6pticamente activo.

Entre los ejemplos de la sal de cobre se incluyen alcéxidos de cobre, tales como alc6xidos C1-C6 de cobre (por
ejemplo terc-butéxido de cobre), carboxilatos de cobre, tales como carboxilatos C2-C6 de cobre (por ejemplo acetato
de cobre) y trifluoroacetato de cobre, sulfonatos de cobre (por ejemplo trifluorometanosulfonato de cobre), haluros de
cobre, tales como cloruro de cobre y bromuro de cobre, sulfato de cobre, tetrafluoroborato de cobre, trifluorometano-
sulfonamida de cobre y fosfato de cobre. Se encuentran disponibles tanto sales cuprosas (Cu(I)) como sales ctipricas
(Cu(Il)) como las sales de cobre; sin embargo, resultan preferentes las sales cuprosas. Ademads, los alcéxidos cupro-
sos, especialmente el terc-but6xido cuproso, resulta preferido. El alc6xido cuproso se prepara mediante la reaccién de
haluro cuproso con alcéxido sédico, y se proporciona a la reaccién.

Entre los ejemplos del precursor de ligando dpticamente activo se incluyen ligando fésforo-fésforo pticamente ac-
tivo (ligando bidentado de fosfina), tal como 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo (BINAP 6pticamente activo), 6,6’-
dimetil-2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-bifenilo 6pticamente activo (BIPHEMS 6pticamente activo), 2,2’-bis(di-p-tolil-
fosfino)-1,1’-binaftilo 6pticamente activo (p-tol-BINAP Opticamente activo), N-(terc-butoxicarbonil)-4-(difenilfos-
fino)-2-[(difenilfosfino)metil]pirrolidina épticamente activa (BPPM 6pticamente activo), 2,3-o-isopropilideno-2,3-di-
hidroxi-1,4-bis(difenilfosfino) butano Spticamente activo (DIOP 6pticamente activo), 2,3-bis(difenilfosfino)butano
opticamente activo (CHIRAPHOS épticamente activo), 2,4-bis(difenilfosfino)pentano pticamente activo (BDPP 6p-
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ticamente activo), 5,6-bis(difenilfosfino)-2-norborneno épticamente activo (NORPHOS 6pticamente activo), alcohol
1-[1”,2-bis(difenilfosfino)ferrocenil]etilico 6pticamente activo (BPPFOH 6pticamente activo), 1,2-bis(2,5-dietilfosfo-
rano)etano 6pticamente activo (Et-BPE 6pticamente activo), 1,2-bis(2,5-dimetilfosforano)benceno épticamente activo
(Me-DUPHOS 6pticamente activo), 1-[2-(difenilfosfino)ferrocenil]etildiciclohexil-fosfina dpticamente activa (JOSIP-
HOS o6pticamente activo), 6,6’-dimetoxibifenil-2,2’-diilbis[di(3,5-di-terc-butilfenil)fosfina] épticamente activo (3,5-
tBu-MeO-BIPHEP 6pticamente activo), 6,6’-dimetoxibifenil-2,2’-diil -bis[di(2-furil)fosfina] 6pticamente activa (2-
furil-MeO-BIPHEP 6pticamente activo) y 1-[2-(diciclohexilfosfino)ferrocenil]etildiciclohexilfosfina 6pticamente ac-
tiva; ligando fésforo -nitrégeno épticamente activo (ligando bidentado de fosfinito), tal como metil a-glucopirané-
sido-2,6-dibenzoato-3,4-di[bis(3,5-dimetilfenil)fosfinito] dpticamente activo, 1,2-ciclohexildiamino-N,N’-bis(2-dife-
nilfosfanilbenzamida) 6pticamente activo y 2-(2-difenilfosfanilferrocenil)-4-isopropil-4,5-dihidrooxazol épticamente
activo; ligando fésforo-azufre dpticamente activo, tal como difenil-2-(2’-fenilsulfenil-[1,1’]-binaftalén-2-il)fosfano y
2-(1-metil-sulfeniletil)- 1-(difenilfosfanil)ferroceno épticamente activo; ligando nitrégeno-nitrégeno épticamente ac-
tivo, tal como 2,2’-isopropilidén-bis(4-bencil-2-oxazolina) dpticamente activo, bis(4-terc-butil-4,5-dihidrooxazol-2-
i)fenilamina épticamente activa, 4,4’-dibencil-4,5,4’,5’-tetrahidro-[2,2’]-bioxazolilo 6pticamente activo, (4-fenil-4,5-
dihidrooxazol-2-il)-[4-feniloxazolidin-(2E)-ilidén]acetatonitrilo dpticamente activo y 2,6-bis(4-isopropil-2-oxazolin-
2-il)piridina épticamente activa, y ligando carbeno épticamente activo, tal como 2-[(3N-metilimidazol-1-il)metil]-1-
trimetilsililferroceno épticamente activo. De entre ellos preferentemente se utiliza ligando bidentado de fosfina 6ptica-
mente activo. Ademds, resulta mas preferido p-tol-BINAP 6pticamente activo, JOSIPHOS 6pticamente activo y 3,5-
tBu-MeO-BIPHEP.

Los precursores de ligando dpticamente activos presentan isdmeros opticos, por ejemplo p-tol-BINAP presenta
dos isémeros 6pticos: (S)-p-tol-BINAP y (R)-p-tol-BINAP. Puede utilizarse cada uno de los precursores de ligando
Opticamente activos para el compuesto nitro 6pticamente activo objetivo que presenta dos dtomos de hidrégeno en el
atomo de carbono a del mismo y que presenta un dtomo de carbono S asimétrico.

Dichos precursores de ligando Opticamente activos se encuentran disponibles comercialmente y también se prepa-
ran mediante procedimientos conocidos, descritos en R. Noyori, “Asymmetric Catalysis in Organic Synthesis”, John
Wiley & Sons, New York, 1994, capitulo 2; en 1. Ojima, “Catalytic Asymmetric Synthesis”, VCH Publishers, New
York, 1993, capitulo 1; en J. Am. Chem. Soc. 116:4062-4066, 1994, y en otros.

El complejo de cobre asimétrico habitualmente se prepara mezclando la sal de cobre con el precursor de ligando
Opticamente activo en un solvente inerte, tal como hidrocarburos aromdticos (por ejemplo tolueno, xileno). En la
preparacion, la cantidad del precursor de ligando 6pticamente activo habitualmente es equimolecular o mds respecto
a la sal de cobre. Un exceso de precursor de ligando podria no resultar beneficioso por motivos econémicos. De esta
manera, la cantidad del precursor de ligando habitualmente es de 1 a 2 partes, preferentemente de 1 a 1,5 partes molares
por cada parte molar de sal de cobre.

La mezcla del precursor de ligando 6pticamente activo y la sal de cobre en el solvente puede utilizarse sin mo-
dificacién, o concentrarse la mezcla y después proporcionarse a la reaccion de la presente invencién. Ademas, puede
formarse el complejo de cobre asimétrico en el recipiente de reaccién de la nitroolefina a,8-insaturada que presen-
ta un dtomo de hidrégeno en el dtomo de carbono @ del mismo, afladiendo separadamente el precursor de ligando
Opticamente activo y la sal de cobre.

La cantidad de complejo de cobre asimétrico, basada en la cantidad de sal de cobre, habitualmente es de 0,0001 a
0,5 partes, preferentemente de 0,0005 a 0,3 partes molares por cada parte molar de la nitroolefina.

Los compuestos de organosilicio que presentan por lo menos un enlace de silicio-hidrégeno en la molécula utilizada
para la reaccion de la presente invencién son poli(metilhidrosiloxano) y por lo menos un compuesto seleccionado de
entre fenilsilano, difenilsilano y dimetilfenilsilano.

Segtin el procedimiento de la presente invencidn, el compuesto nitro opticamente activo que presenta dos atomos
de hidrégeno en el dtomo de carbono « del mismo y que presenta un d&tomo de carbono § asimétrico puede producirse
haciendo reaccionar la nitroolefina @ B-insaturada que presenta un dtomo de hidrégeno en el d&tomo de carbono a de
la misma con por lo menos dos compuestos de organosilicio que presenten por lo menos un enlace silicio-hidrégeno
en la molécula en presencia de un complejo de cobre asimétrico.

Se han mencionado anteriormente el compuesto nitro épticamente activo, la nitroolefina, el compuesto de organo-
silicio y el complejo de cobre asimétrico.

En el procedimiento, se utilizan dos o mds tipos de compuesto de organosilicio. La combinacién es poli(metilhi-
drosiloxano) y por lo menos un compuesto seleccionado de entre fenilsilano, difenilsilano y dimetilfenilsilano. En este
caso, la proporcion de mezcla en moles entre el poli(metilhidrosiloxano) y el fenilsilano, difenilsilano y dimetilfenil-
silano habitualmente es de entre 1 y 0,1 a 50, preferentemente de entre 1 y 0,3 a 25.

La reaccion habitualmente se lleva a cabo a una temperatura de entre -78°C y 100°C, preferentemente de entre
0°C y 50°C. El tiempo de reaccién habitualmente es de entre 0,5 y 50 horas. La cantidad total de los compuestos de
organosilicio utilizada para la reaccidon habitualmente es de entre 1 a 10 partes molares por cada parte molar de la
nitroolefina.
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La reaccién habitualmente se lleva a cabo en un solvente inerte. Entre los ejemplos del solvente para la reaccién
se incluyen hidrocarburos arométicos, tales como tolueno y xileno; éteres tales como éter dietilico, éter metil-terc-
butilico y tetrahidrofurano; hidrocarburos alifaticos, tales como hexano y heptano; hidrocarburos halogenados, tales
como diclorometano, cloroformo y clorobenceno; ésteres, tales como acetato de etilo, nitrilos, tales como acetonitrilo;
cetonas, tales como acetona; agua y mezclas de los mismos. El solvente puede desgasificarse de oxigeno o aire, bajo
un gas inerte, tal como nitrégeno y argon.

Tras la reaccidn, el procedimiento habitual de procesamiento proporciona el compuesto nitro opticamente activo
objetivo. La mezcla de reaccion habitualmente se mezcla con solucién acuosa de fluoruro de tetrabutilamonio, se le
afiade opcionalmente solvente organico lipofilico, se extrae con el solvente orgdnico y se concentra la capa orgénica,
proporcionando el compuesto nitro. Entre los ejemplos del solvente orgdnico se incluyen hidrocarburos arométicos,
tales como tolueno y xileno; hidrocarburos aliféticos, tales como hexano y heptano; hidrocarburos halogenados, tales
como diclorometano, cloroformo, clorobenceno y diclorobenceno; y éteres, tales como éter dietilico y éter metil-terc-
butilico. El compuesto nitro aislado puede purificarse mediante procedimientos habituales, tales como destilacion,
recristalizacion y otros. En el caso de que el compuesto objetivo sea el compuesto amino dpticamente activo corres-
pondiente al compuesto nitro, la mezcla de reaccién puede someterse al procedimiento de reduccién siguiente sin
aislamiento.

Entre los ejemplos del compuesto nitro dpticamente activo producido mediante el procedimiento se incluyen com-
puestos Opticamente activos de 1-nitro-2-fenilpropano, 2-(4-metilfenil)- 1 -nitropropano, 2-(4-clorofenil)- 1 -nitropropa-
no, 2-(4-metoxifenil)- 1 -nitropropano, 2-(4-acetilfenil)- 1 -nitropropano, 1-nitro-2-(4-trifluorometilfenil)propano, 3-me-
til-1-nitro-2-fenilbutano, 3-hidroxi-1-nitro-2-fenilpropano, 1-nitro-2,3,3-trimetilbutano, 3-hidroxi-2,3-dimetil-1-nitro-
butano, 2,4,4-trimetil-1-nitropentano, 1-nitro-2-fenilpentano, 2-(2-naftil)- 1 -nitropropano, 3-(benzoilamino)- 1-nitro-2-
fenilpropano, 3-acetamino- 1-nitro-2-fenilpropano, 3-(trifluoroacetamino)-1-nitro-2-fenilpropano, 1-nitro-2-(piridin-
2-il)propano, 2-(5-cloropiridin-2-il)-1-nitropropano, 1-nitro-2-[(piridin-2-il)metil]propano, 2-(furan-2-il)-1-nitropro-
pano, 2-furfuril-1-nitropropano, 1-nitro-2-(tiofén-2-il)propano, 1-nitro-2-[(tetrahidropiraniloxi)metil]propano y 1-ni-
tro-2-[(tetrahidrofurfuriloxi)metilJpropano.

El compuesto nitro épticamente activo producido mediante el procedimiento anteriormente descrito puede some-
terse a un procedimiento de reduccién con el fin de proporcionar un compuesto amino dpticamente activo, que presenta
dos 4dtomos de hidrégeno en el dtomo de carbono « del mismo y que presenta un dtomo de carbono S asimétrico. El
compuesto nitro puede someterse a un procedimiento de reduccidn sin aislamiento, es decir, la mezcla de reaccién pue-
de procesarse sin modificacion tras la reaccion del procedimiento anteriormente descrito para producir un compuesto
nitro dpticamente activo.

Un ejemplo tipico del compuesto amino épticamente activo lo proporciona la férmula (3):

NH,

3
R1 * H2

en laque R' y R? presentan los mismos significados que los proporcionados anteriormente y “*” sefiala un carbono
asimétrico,

que se produce mediante la reduccién del compuesto nitro pticamente activo proporcionado por la férmula

@.

El procedimiento de reduccién se lleva a cabo segin un procedimiento conocido para la reduccién de un grupo
nitro a grupo amino.

Un primer procedimiento tipico es la reduccién con un donador de hidrégenos, tal como hidrégeno, dcido férmico
y formato amoénico en presencia de un catalizador metdlico. Entre los ejemplos del catalizador metélico se incluyen
metales nobles, tales como paladio, rutenio y platino, y niquel de Raney. Como catalizador metal noble se encuentran
disponibles catalizadores tanto heterogéneos como homogéneos. Sin embargo, resultan preferidos los catalizadores
heterogéneos debido a que la recuperacién del catalizador resulta facil. En los catalizadores heterogéneos metales
nobles, el metal noble se soporta sobre un portador adecuado, tal como carbono activado, silice y zeolita. La cantidad
de metal noble sobre el portador habitualmente es de entre 0,1 y 20 partes, preferentemente de entre 0,2 y 10 partes en
peso por cada 100 partes en peso del portador. Se utiliza preferentemente un portador que presente un 4rea superficial
mayor debido a que presenta una reactividad mds elevada. Preferentemente se utiliza el metal noble soportado sobre
carbono activado.
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La cantidad del metal noble utilizado para la reduccién habitualmente es de entre 0,02 y 2 partes en peso por cada
100 partes en peso del compuesto nitro pticamente activo. En el caso de que se utilice niquel de Raney, la cantidad
de niquel de Raney habitualmente es de entre 1 y 50 partes en peso por cada 100 partes en peso del compuesto nitro
Opticamente activo.

La cantidad de donador de hidrégenos habitualmente es de 3 partes molares, practicamente 10 o mds partes molares
por cada parte del compuesto nitro dpticamente activo.

La reaccion se lleva a cabo bajo presion o a presion atmosférica. La temperatura de reaccién habitualmente se
encuentra comprendida en el intervalo de entre -20°C y 100°C y el tiempo de reaccién habitualmente se encuentra
comprendido en el intervalo de entre 0,5 y 24 horas.

La reaccion habitualmente se lleva a cabo en un solvente inerte, tal como un solvente alcohol (por ejemplo metanol,
etanol). En el caso de que se utilice la mezcla de reaccion del primer o del segundo procedimiento sin modificacion,
resulta preferida una adicién del solvente alcohol.

Tras la reaccidn, el procedimiento habitual de procesamiento proporciona el compuesto amino dpticamente activo
objetivo. La mezcla de reaccién tipicamente se somete a filtracién para eliminar el catalizador y después se concen-
tra, etc. El compuesto amino aislado puede purificarse mediante destilacion, recristalizacion y otros. También puede
purificarse mediante la formacidn de una sal (por ejemplo una sal HCI), recristalizarse y después liberarse.

Un segundo procedimiento tipico se lleva a cabo con un agente reductor de grupo nitro a grupo amino. Entre los
ejemplos del agente reductor se incluyen hidruros metélicos, tales como hidruro de litio-aluminio y borohidruro sédico
activado con cloruro de cobalto. La cantidad del agente reductor es una cantidad tedrica o una cantidad superior a
ésta.

La reaccién de reduccién habitualmente se lleva a cabo en un solvente inerte, tal como éteres (por ejemplo tetra-
hidrofurano, éter dietilico) y solventes alcohol (por ejemplo metanol, etanol). En el caso de que se utilice sin modifi-
cacién la mezcla de reaccién del procedimiento anteriormente descrito para producir el compuesto nitro épticamente
activo, resulta preferente una adicién de solvente alcohol. La temperatura de reaccion habitualmente se encuentra com-
prendida dentro del intervalo de entre -20°C y 100°C y el tiempo de reaccién habitualmente se encuentra comprendido
dentro del intervalo de entre 0,5 y 24 horas.

Tras la reaccidn, el procedimiento habitual de procesamiento proporciona el compuesto amino dpticamente activo
objetivo. La mezcla de reaccién tipicamente se mezcla con agua o solucién alcalina acuosa para descomponer el agente
reductor residual, se extrae con un solvente orgdnico bajo condiciones alcalinas o neutras, y después se concentra, etc.
El compuesto amino aislado puede purificarse mediante destilacion, recristalizacion, etc. También puede purificarse
mediante formacién de una sal (por ejemplo sal HCI), recristalizarse y después liberarse.

Durante el procedimiento de reduccién se mantiene la configuracién y se obtiene el compuesto amino épticamente
activo correspondiente a la configuracion del compuesto nitro épticamente activo.

Entre los ejemplos del compuesto amino dpticamente activo producido mediante el primer o segundo procedimien-
to anteriormente descrito para producir un compuesto Opticamente activo se incluyen compuestos dpticamente ac-
tivos de 1-amino-2-fenilpropano, 1-amino-2-(4-metilfenil)propano, 1-amino-2-(4-clorofenil)propano, 1-amino-2-(4-
metoxifenil)propano, 2-(4-acetilfenil)-1-aminopropano, 1-amino-2-(4-fluorometilfenil)propano, 1-amino-3-metil-2-
fenilbutano, 1-amino-3-hidroxi-2-fenilpropano, 1-amino-2,3,3-trimetilbutano, 1-amino-3-hidroxi-2,3-dimetilbutano,
1-amino-2,4,4-trimetilpentano, 1-amino-2-fenilpentano, 1-amino-2-(2-naftil)propano, 1-amino-3-(benzoilamino)-2-
fenilpropano, 3-acetamino-1-amino-2-fenilpropano, 1-amino-3-(trifluoroacetamino)-2-fenilpropano, 1-amino-2-(piri-
din-2-il)propano, 1-amino-2-(5-cloropiridin-2-il)propano, 1-amino-2-[(piridin-2-il)metil]propano, 1-amino-2-(furan-
2-il)propano, 1-amino-2-furfurilpropano, 1-amino-2-(tiofén-2-il)propano, 1-amino-2-[(tetrahidropiraniloxi)metil]pro-
pano y 1-amino-2-[(tetrahidrofurfuriloxi)metil]propano.

Ejemplos

A continuacion, se ilustra adicionalmente la presente invencion a partir de los ejemplos siguientes. Sin embargo,
la presente invencién no se encuentra limitada a dichos ejemplos. En los ejemplos siguientes, la proporcion (R)/(S) se
mide mediante andlisis de cromatografia liquida con una columna dpticamente activa.

Ejemplo 1

En un matraz de Schlenk de 10 ml se disolvieron 6,8 mg de terc-butéxido cuproso y 37,3 mg de (S)-p-tol-BINAP
en 5 ml de tolueno. Tras agitar durante 30 minutos a temperatura ambiente, se obtuvo un complejo de cobre asimé-
trico, se mezclaron cien microlitros (100 ul) de esta solucién (que contenia 1 umol del complejo de cobre asimétrico)
con 4,9 ml de tolueno, y se afiadieron a la mezcla 90 ul (1,5 mmoles) de poli(metilhidrosiloxano) (15 a 40 mPas
(20°C), d=1,004 g/ml, nD*=1,398, producido por Fluka) y 221 mg (1,2 mmoles) de difenilsilano. Tras agitar durante
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5 minutos, se afiadié 1 mmol de (E)-1-nitro-2-fenil-1-propeno y la mezcla se agité adicionalmente durante 24 horas a
temperatura ambiente. Se afiadieron cuatro mililitros (4 ml) de una solucién en tetrahidrofurano de fluoruro de tetra-
butilamonio (1 mol/l) a la mezcla de reaccidén y se continud la agitacién durante 3 horas. Se afiadié agua y la mezcla se
extrajo con éter dietilico (30 ml x 2). Tras secar sobre sulfato sédico, se evapor6 el solvente. El residuo se purificé me-
diante cromatografia flash (gel de silice, hexano/acetato de etilo), proporcionando 1-nitro-2-fenilpropano 6pticamente
activo.

Rendimiento: 67%.

(R)/(S)=86/14.

"H-RMN (6, 300 MHz, CDCl;, 25°C) 7,34 (m, 2H), 7,25 (m, 3H), 4,58 (dd, J=12,1, 7,5 Hz, 1H), 4,49 (dd, J=12,1,
8,1 Hz 1H), 3,64 (m, 1H), 1,39 (d, J=6,8 Hz, 3H).
Ejemplo 2

En un matraz de Schlenk de 10 ml se disolvieron 6,8 mg de terc-butéxido de cobre (I) y 32,7 mg (55 pumoles) de
(S)-p-tol-BINAP en 5 ml de tolueno. Tras agitar durante 30 minutos a temperatura ambiente, se obtuvo un complejo
de cobre asimétrico. De esta solucién la cantidad que contenifa 1 umol del complejo de cobre asimétrico se mezcld
con 4,9 ml de tolueno y se afiadieron a la misma 6 ul (0,1 mmoles) de poli(metilhidrosiloxano) (15 a 40 mPas (20°C),
d=1,004 g/ml, nD*’=1,398, producido por Fluka). Ademds, se afiadieron 185 ul (1,5 mmoles) de fenilsilano y 27 ul
(1,5 mmoles) de agua. Tras agitar durante 5 minutos, se afiadié 1 mmol de (E)-1-nitro-2-fenil-1-propeno y la mezcla se
agité adicionalmente durante 24 horas a temperatura ambiente. Se afiadieron cuatro mililitros (4 ml) de una solucién
en tetrahidrofurano de fluoruro de tetrabutilamonio (1 mol/l) a la mezcla de reaccién y se continud la agitacién durante
3 horas. Se afiadi6 agua y la mezcla se extrajo con éter dietilico (30 ml x 2). Tras secar sobre sulfato sédico, se evapord
el solvente. El residuo se purificé mediante cromatografia flash (gel de silice, hexano/acetato de etilo), proporcionando
1-nitro-2-fenilpropano épticamente activo.

Rendimiento: 60%.

(R)/(S)=89/11.

Ejemplo 3

El mismo procedimiento que en el Ejemplo 2, con la excepciéon de que se utilizé 1 umol del complejo de cobre
asimétrico de (S)-(R)-JOSIPHOS en sustitucién de 1 umol del complejo de cobre asimétrico de (S)-p-tol-BINAP,
proporciond 1-nitro-2-fenilpropano épticamente activo.

Rendimiento: 77%.

(R)/(S)=94/6.

Ejemplo 4

El mismo procedimiento que en el Ejemplo 3, con la excepcién de que se utilizé (E)-2-(4-clorofenil)-1-nitro-
1-propeno en lugar de (E)-1-nitro-2-fenil-1-propeno, proporcioné 2-(4-clorofenil)-1-nitropropano épticamente acti-
Vo.

Rendimiento: 88%.

(R)/(S)=95/5.

Ejemplo 5

El mismo procedimiento que en el Ejemplo 4, con la excepcién de que se utilizaron 10 umoles del complejo de
cobre asimétrico de (S)-(R)-JOSIPHOS en lugar de 1 umol del complejo de cobre asimétrico de (S)-(R)-JOSIPHOS,
proporcion6 2-(4-clorofenil)- 1-nitropropano épticamente activo.

Rendimiento: 89%.

R)/(S)=95/5.
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Ejemplo 6

El mismo procedimiento que en el Ejemplo 5, con la excepcién de que se utilizé (E)-2-(4-metoxifenil)- 1-nitro-
1-propeno en lugar de (E)-2-(4-clorofenil)-1-nitro-1-propeno, proporcioné 2-(4-metoxifenil)-1-nitropropano Optica-
mente activo.

Rendimiento: 94%.

R)/(S)=95/5.

"H-RMN (6, 300 MHz, CDCls, 25°) 7,15 (m, 2H), 6,87 (m, 2H), 4,51 (dd, J=11,8, 8,1 Hz, 1H), 4,45 (dd, J=11,8,
8,1 Hz, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,59 (m, 1H), 1,36 (d, J=7,2 Hz, 3H).
Ejemplo 7

El mismo procedimiento que en el Ejemplo 5, con la excepcién de que se utiliz (E)-3-hidroxi-2,3-dimetil-1-
nitro-1-buteno en lugar de (E)-2-(4-clorofenil)-1-nitro-1-propeno, proporcioné 3-hidroxi-2,3-dimetil-1-nitrobutano
Opticamente activo.

Rendimiento: 66%.

(R)/(S)=95/5.

Ejemplo 8

El mismo procedimiento que en el Ejemplo 7, con la excepcion de que se utilizaron 3 umoles del complejo de cobre
asimétrico de (S)-(R)-JOSIPHOS en lugar de 10 umoles del complejo de cobre asimétrico de (S)-(R)-JOSIPHOS,
proporcioné 3-hidroxi-2,3-dimetil-1-nitrobutano épticamente activo.

Rendimiento: 55%.

R)/(S)=97/3.

Ejemplo 9

El mismo procedimiento que en el Ejemplo 7, con la excepcion de que se utilizé (S)-p-tol-BINAP en lugar de
(S)-(R)-JOSIPHOS, proporcioné 3-hidroxi-2,3-dimetil-1-nitrobutano pticamente activo.

Rendimiento: 60%.

(R)/(S)=93/7.

Ejemplo 10

El mismo procedimiento que en el Ejemplo 9, con la excepcién de que se utiliz6 (Z)-2-metil- 1-nitro-3-tetrahidropi-
raniloxi-1-propeno en lugar de (E)-3-hidroxi-2,3-dimetil-1-nitro-1-buteno, proporcioné 2-metil-1-nitro-3-tetrahidro-
piraniloxipropano épticamente activo.

Rendimiento: 76%.

(R)/(S)=83/17.

Ejemplo 11

El mismo procedimiento que en el Ejemplo 10, con la excepcién de que se utilizé (S)-(R)-JOSIPHOS en lugar de
(S)-p-tol-BINAP, proporcioné 2-metil-1-nitro-3-tetrahidropiraniloxipropano dpticamente activo.

Rendimiento: 62%.

R)/(S)=93/1.
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Ejemplo 12

El mismo procedimiento que en el Ejemplo 11, con la excepcion de que se utilizé 1 ymol del complejo de cobre
asimétrico de (S)-(R)-JOSIPHOS en lugar de 10 umoles del complejo de cobre asimétrico de (S)-(R)-JOSIPHOS,
proporciond 2-metil-1-nitro-3-tetrahidropiraniloxipropano pticamente activo.

Rendimiento: 81%.

(R)/(S)=93/1.

Ejemplo 13

El mismo procedimiento que en el Ejemplo 11, con la excepcién de que se utiliz6 (E)-2-metil-1-nitro-3-tetrahidro-
piraniloxi-1-propeno en lugar de (Z)-2-metil-1-nitro-3-tetrahidropiraniloxi-1-propeno, proporciond 2-metil-1-nitro-3-
tetrahidropiraniloxipropano épticamente activo.

Rendimiento: 82%.

(R)/(S)=84/16.

Ejemplo 14

El mismo procedimiento que en el Ejemplo 12, con la excepcion de que se utiliz6 (E)-2-metil-1-nitro-3-tetrahidro-
piraniloxi-1-propeno en lugar de (Z)-2-metil-1-nitro-3-tetrahidropiraniloxi-1-propeno, proporcioné 2-metil-1-nitro-3-
tetrahidropiraniloxipropano épticamente activo.

Rendimiento: 77%.

(R)/(S)=83/17.

Ejemplo 15

El mismo procedimiento que en el Ejemplo 5, con la excepcidn de que se utilizé (Z)-3-metil-1-nitro-2-fenil-1-bute-
no en lugar de (E)-2-(4-clorofenil)-1-nitro-1-propeno, proporcioné 3-metil-1-nitro-2-fenilbutano épticamente activo.

Rendimiento: 83%.

R)/(S)=97/3.

Ejemplo 16

El mismo procedimiento que en el Ejemplo 5, con la excepcién de que se utilizé (E)-1-nitro-2-fenil-1-penteno en
lugar de (E)-2-(4-clorofenil)-1-nitro-1-propeno, proporciond 1-nitro-2-fenil-1-pentano dpticamente activo.

Rendimiento: 86%.

(R)/(S)=96/4.

Ejemplo 17

En un matraz de Schlenk de 10 ml se disolvieron en 5 ml de tolueno, 6,8 mg de terc-butéxido de cobre (I) y
55 pumoles de (S)-(R)-JOSIPHOS. Tras agitar durante 30 minutos a temperatura ambiente se obtuvo un complejo de
cobre asimétrico. De esta solucién la cantidad que contenia 10 umoles del complejo de cobre asimétrico se mezcld
con 4,9 ml de tolueno y se afiadieron a la misma 6 ul (0,1 mmoles) de poli(metilhidrosiloxano) (15 a 40 mPas (20°C),
d=1,004 g/ml, nD*=1,398, producido por Fluka). Ademds, se afiadieron 185 ul (1,5 mmoles) de fenilsilano y 27 ul
(1,5 mmoles) de agua. Tras agitar durante 5 minutos, se afiadié 1 mmol de (E)-1-nitro-2-(piridin-2-ilo)-1-propeno y la
mezcla se agit6 adicionalmente durante 24 horas a temperatura ambiente. Se afiadié agua a la mezcla de reaccién y el
producto se extrajo con éter dietilico (30 ml x 2). Tras secar sobre sulfato sédico, se evaporé el solvente. El residuo se
purificé mediante cromatografia flash (gel de silice, hexano/acetato de etilo), proporcionando 1-nitro-2-(piridin-2-il)
propano dpticamente activo.

Rendimiento: 55%.
(R)/(S)=86/14.

10
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Ejemplo 18

El mismo procedimiento que en Ejemplo 5, con la excepcion de que se utiliz6 (E)-1-nitro-2-(furdn-2-il)-1-propeno
en lugar de (E)-2-(4-clorofenil)-1-nitro-1-propeno, proporciond 1-nitro-2-(furdn-2-il)-propano dpticamente activo.

Rendimiento: 72%.

(R)/(S)=95/5.

Ejemplo 19

El mismo procedimiento que en el Ejemplo 5, con la excepcion de que se utilizé (E)-1-nitro-2-(tiofén-2-il)-1-
propeno en lugar de (E)-2-(4-clorofenil)-1-nitro-1-propeno, proporciond 1-nitro-2-(tiofén-2-il)propano Spticamente
activo.

Rendimiento: 73%.

(R)/(S)=92/8.

Ejemplo 20

El mismo procedimiento que en el Ejemplo 17, con la excepcién de que se utiliz6 (E)-3-hidroxi-1-nitro-2-fenil-1-
propeno en lugar de (E)-1-nitro-2-(piridin-2-il)-1-propeno, proporcioné 3-hidroxi-1-nitro-2-fenilpropano épticamente
activo.

Rendimiento: 55%.

R)/(S)=96/4.

Ejemplo 21

El mismo procedimiento que en el Ejemplo 17, con la excepcion de que se utilizé (Z)-3-hidroxi- 1-nitro-2-fenil-1-
propeno en lugar de (E)-1-nitro-2-(piridin-2-il)-1-propeno, proporcioné 3-hidroxi-1-nitro-2-fenilpropano épticamente
activo.

Rendimiento: 70%.

R)/(S)=94/6.

Ejemplo 22

El mismo procedimiento que en el Ejemplo 5, con la excepcién de que se utilizé (Z)-1-nitro-2-fenil-3-trifluoroa-
cetamino-1-propeno en lugar de (E)-2-(4-clorofenil)-1-nitro-1-propeno, proporcioné 1-nitro-2-fenil-3-(trifluoroaceta-
mino)propano 6pticamente activo.

Rendimiento: 73%.

(R)/(S)=89/11.

Ejemplo 23

El mismo procedimiento que en el Ejemplo 5, con la excepcién de que se utilizé (Z)-3-benzoilamino-1-nitro-2-
fenil-1-propeno en lugar de (E)-2-(4-clorofenil)- 1-nitro-1-propeno, proporcioné 3-(benzoilamino)-1-nitro-2-fenilpro-
pano 6pticamente activo.

Rendimiento: 70%.

R)/(S)=95/5.

La reduccién del compuesto nitro obtenido mediante el procedimiento anteriormente indicado para producir el
compuesto amino dpticamente activo se describe en el ejemplo siguiente.

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2322763 T3

Ejemplo 24

Bajo una atmésfera de argoén, se disolvieron 121 mg de 1-nitro-2-fenilpropano (732 ymoles) en 5 moles de metanol
seco y se afadieron 50 mg de paladio sobre carbono (10%). La suspensién obtenida se agité vigorosamente bajo una
atmosfera de hidrégeno durante 24 horas. La mezcla se filtrd y el s6lido se lavé con metanol. El solvente se evapord y
el residuo se disolvid en 2 ml de benceno. El solvente se evapord, proporcionando 95 mg de 1-amino-2-fenilpropano
Opticamente activo en forma de aceite incoloro (703 umoles).

Rendimiento: 96%.

Aplicabilidad industrial
La presente invencion proporciona un procedimiento para producir compuestos nitro dpticamente activos y com-

puestos amino que resultan ttiles como productos intermedios sintéticos para compuestos quimicos finos, medicamen-
tos, pesticidas y otros.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para producir un compuesto nitro dpticamente activo que presenta dos dtomos de hidrégeno en
su 4tomo de carbono @ del mismo y que presenta un atomo de carbono 8 asimétrico, que comprende hacer reaccionar
una nitroolefina @,8-insaturada que presenta un dtomo de hidrégeno en su dtomo de carbono @ con por 1o menos dos
compuestos de organosilicio que presentan por lo menos un enlace silicio-hidrégeno en la molécula en presencia de un
complejo de cobre asimétrico, en el que los compuestos de organosilicio son poli(metilhidrosiloxano) y por 1o menos
un compuesto seleccionado de entre fenilsilano, difenilsilano y dimetilfenilsilano.

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el complejo de cobre asimétrico presenta por lo menos un
ligando bidentado de fosfina 6pticamente activo.

3. Procedimiento segtin la reivindicacién 1 6 2, en el que el compuesto nitro es un compuesto de férmula (1):

NO,

(D

R1 R2

en la que R' y R? son diferentes entre si y cada uno de R' y R? representa un grupo alquilo C,-C,, opcionalmente
sustituido, un grupo cicloalquilo C;-C;, opcionalmente sustituido, un grupo arilo C4-C,4 opcionalmente sustituido
o un grupo heterociclico opcionalmente sustituido; dicho grupo heterociclico es grupo piridilo, grupo pirimidinilo,
grupo furilo, grupo tienilo, grupo pirazolilo, grupo imidazolilo, grupo oxazolilo, grupo tiazolilo, grupo quinolilo,
grupo quinazolinilo, grupo dihidropiridilo, grupo tetrahidrofuranilo y grupo piperidilo; y el sustituyente del grupo
alquilo, grupo cicloalquilo, grupo arilo y grupo heterociclico es uno o mds seleccionado de entre el grupo constituido
por dtomo de halégeno, grupo hidroxilo, grupo ciano, grupo isociano, grupo alcoxi C,-C,,, grupo cicloalquilo C;-
Cyy, grupo arilo C¢-Cyy, grupo alquilcarbonilo C,-C,y, grupo haloarilo C4-Cy4, grupo alquilcarboniloxi C;-C,,, grupo
benciloxi, grupo halobenciloxi, grupo alquilsulfoniloxi C,-C, grupo arilsulfoniloxi C4-C,4, grupo haloarilsulfoniloxi
Cy-C\4, grupo tetrahidrofuraniloxi, grupo tetrahidropiraniloxi, grupo amino, grupo alquilcarbonilamino C,-C,,, grupo
trifluoroacetamino, grupo arilcarbonilamino Cy-C,4, grupo halobenzoilamino, grupo benciloxicarbonilamino, grupo
piridilo, grupo pirimidinilo, grupo furilo, grupo tienilo, grupo imidazolilo, grupo halopiridilo, grupo alquilpiridilo C;-
C,y y grupo alquilfurilo C;-C,y; y * indica un carbono asimétrico,

y la nitroolefina «@,B-insaturada es un compuesto de férmula (2):

NO,

(2)

R1 R2

en la que R' y R? presentan los mismos significados proporcionados anteriormente.
4. Procedimiento para producir un compuesto amino dpticamente activo, que comprende: (i) producir un com-

puesto nitro épticamente activo de acuerdo con el procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3; e (ii)
reducir dicho compuesto nitro.
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