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DESCRIPCION

Difeniletilendiaminas sulfoniladas, método para su preparacién y uso en la catalisis de hidrogenacién por
transferencia.

Diaminas

Esta invencion se refiere a diaminas y en particular a difeniletilendiaminas sustituidas y a catalizadores derivados de
las mismas. Dichos catalizadores son utiles para acelerar reacciones de hidrogenacion asimétricas cuyos productos
son utiles, por ejemplo, como productos intermedios quimicos o reactivos para usar en la produccion de productos
de quimica fina o productos intermedios farmacéuticos.

La hidrogenacion catalitica asimétrica implica la activacion de hidrégeno molecular con complejos metalicos quirales.
Sin embargo, también se pueden aplicar moléculas organicas como donadores de hidrégeno en presencia de un
catalizador quiral adecuado en un procedimiento conocido como hidrogenacién por transferencia. Se usa
convencionalmente un donador de hidrégeno tal como el isopropanol o acido férmico, con catalizadores de tipo
[(diamina sulfonilada)RuCl(areno)] para la reduccion de grupos carbonilo. Esta tecnologia proporciona un
complemento potente a la hidrogenacion catalitica asimétrica. De hecho, la hidrogenacion por transferencia es
particularmente adecuada para la reduccion asimétrica de cetonas que son sustratos dificiles para la hidrogenacion,
tales como las cetonas acetilénicas y cetonas ciclicas.

Hasta ahora, el componente diamina sulfonilada de los catalizadores de hidrogenacion por transferencia se ha
limitado a difeniletilendiamina (Dpen) y cicloalquil-1,2-diaminas sulfoniladas tales como 1,2-ciclohexano. Por
ejemplo, se ha aplicado la hidrogenacién por transferencia usando catalizadores de [(tosil-dpen)-RuClI-(areno)] a
productos farmacéuticos tales como las 10-hidroxi-dihidro-dibenz-[b,f]-azepinas (véase el documento WO
2004/031155).

X. Li et al., Tetrahedron Letters 45 (2004) 951-953, describen un polimero soportado, un ligando de diamina quiral
soluble y su complejo de rutenio para usar en la hidrogenacion asimétrica por transferencia de cetonas sencillas con
HCOOH-Et3N como fuente de hidrégeno.

Li et al., Org. Lett., Vol 6, No 19, 2004, describen un catalizador de Ru-PTsDPEN para la hidrogenacion asimétrica
por transferencia de cetonas mediante formiato en agua.

Ma et al., Org. Lett., Vol 5, No. 12, 2003, describen una diamina vecinal quiral soluble en agua y la sintesis de su
derivado mono-N-tosilado. Se examiné el complejo de rutenio del derivado mono-N-tosilado para la hidrogenacion
catalitica asimétrica por transferencia de cetonas proquirales con formiato sédico como fuente, en medio acuoso.

Los componentes de diamina sulfoniliada usados hasta ahora, aunque son utiles, no son igualmente eficaces en
toda la variedad de sustratos deseables. Por lo tanto, es necesario ampliar la variedad de diaminas adecuadas para
usar en los catalizadores de hidrogenacion por transferencia, que proporcionan catalizadores de mayor actividad,
selectividad o estabilidad. Los autores de la invencion han reconocido que introduciendo uno o mas grupos
sustituyentes en los anillos de fenilo de las difeniletilendiaminas y variando las propiedades del sulfonato, se pueden
adaptar de forma adecuada las propiedades estéricas y electronicas del componente diamina.

Por consiguiente, la presente invencion proporciona una diamina de formula (1)

Z
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en la que A es hidrégeno o ciclohexilo o un grupo alquilo C1-C20 saturado o insaturado o un grupo arilo; B es un
grupo alquno C1-C20, cicloalquilo, alcarilo o arilo sustituido o no sustituido, o un grupo alquilamino, al menos uno de

,Y', Y?0Zesun grupo sustltuyente alquno C1 -C10, cicloalquilo, alcarilo, arilo, aralquilo, alcoxi, trifluorometilo,
C|c|opentOX| o ciclohexoxi, y cuando X', X2, Y, Y20 Z no es un grupo sustltuyente alquno C1-C10, alcarilo, arilo,
cicloalquilo, aralquilo, alcoxi, trlfluorometllo mclopentoxmmclohexom entonces X', X3, Y', Y20 Z es hidrégeno, en la
que alquilamino significa -NR’2, en el que R’ es metilo, ciclohexilo o isopropilo o el nltrogeno forma parte de una
estructura de anillo de alquilo, y en la que el grupo sustituyente en el sustituyente B, si esta presente, se selecciona
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del grupo que consiste en: alquilo C1-C20; trifluorometilo; hidroxilo; haluro seleccionado de F, ClI, Br o I; alcoxi C1-
C20; amino; amido; nitrilo; nitro y tiol.

La invencién proporciona ademas un procedimiento para preparar una diamina de férmula (1) que comprende las
etapas de formar un espiroimidazol sustituido a partir de una dicetona sustituida de férmula (1l), en la que X1, X2, Y1,
Y? y Z son como antes, reducir el espiroimidazol sustituido para formar una diamina sustituida, opcionalmente
resolver la diamina sustituida en una forma enriquecida en un enantiomero, y sulfonilar la diamina sustituida.

4
v Yy Y2

X' @ X 2
a

i

La invencién también proporciona un catalizador que comprende el producto de reaccion de una diamina de férmula
(I) y un compuesto adecuado de un metal cataliticamente activo.

En la férmula (1), A es hidrégeno o ciclohexilo o un grupo alquilo C1-C20 saturado o insaturado o un grupo arilo. Los
grupos alquilo C1-C20 pueden ser ramificados o lineales, por ejemplo, pueden ser metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo,
n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo, etil-hexilo, iso-octilo, n-nonilo, n-decilo, iso-decilo, tridecilo,
octadecilo y isooctadecilo. El grupo arilo puede ser fenilo, naftilo o antracilfenilo no sustituido o sustituido. Los grupos
sustituyente adecuados son hidroxi, haluro (p. ej. F, Cl, Br, 1), alcoxi C1-C20, amino, amido, nitrilo y tiol.
Preferiblemente A es hidrogeno, metilo etilo, propilo o fenilo. Lo mas preferiblemente a es hidrégeno.

En la féormula (1), B se introduce por sulfonilacion de la diamina sustituida opcionalmente enriquecida en un
enantiomero. Se puede usar una gran variedad de compuestos de sulfonilaciéon para alterar las propiedades de la
diamina sulfonilada de férmula (). Por consiguiente, B puede ser bencilo (-CH2CsHs), 2-feniletilo (C2H4+CeHs), dansilo
(5-dimetilamino-1-naftilo), o un grupo alquilo C1-C20, cicloalquilo, alcarilo o arilo sustituido o no sustituido, por
ejemplo, como se ha descrito antes, o un grupo alquilamino. Por “alquilamino” se entiende que B puede tener la
férmula -NR’;, en la que R’ es p. ej. metilo, ciclohexilo o isopropilo, o el nitrdgeno forma parte de una estructura de
anillo de alquilo. Se pueden usar grupos fluroalquilo o fluoroarilo, por ejemplo, B puede ser p-CF3-CsHs4, CsFs5 0
CF2CF2CF2CF3 o CF3. Preferiblemente B es un grupo arilo. El grupo arilo puede ser un compuesto de fenilo, naftilo o
antracilfenilo o heteroarilo tal como piridilo, sustituido o no sustituido. Los grupos sustituyentes son alquilo C1-C20
como se ha descrito antes, trifluorometilo, hidroxilo, haluro seleccionado de F, Cl, Br o I, C1-C20 alcoxi (en especial
metoxi), amino, amido, nitrilo, nitro y tiol. Por lo tanto, B puede ser por ejemplo o-nitrofenilo, p-nitrofenilo,
triclorofenilo, trimetoxifenilo, triisopropilfenilo, o-aminofenilo, fenilo (CeHs), tolilo (p-CHs-CsHas), xililo ((CHs3)2CsHs),
anisilo (CH30-CsH4) o naftilo. Preferiblemente, B es tolilo y la sulfonilaciéon se lleva a cabo con cloruro de tosilo
(cloruro de p-toluenosulfonilo).

La diamina de la presente invencién tiene dos centros quirales que lleva cada uno un anillo de fenilo que tiene al
menos un grupo sustituyente X' X3 Y Y20 2Z. El grupo sustituyente X', X% Y Y?0Z esun grupo alquilo C1-C10,
cicloalquilo, arilo, alcarilo, aralquilo, alcoxi, trifluorometilo, ciclopentoxi o ciclohexoxi. Se entendera que con el fin de
satisfacer la valencia de los atomos de carbono en los anillos de fenilo a los que X', X2, Y', Y? 0 Z estan unidos,
cuando X', X2, Y', Y? 0 Z no son un grupo sustituyente alquilo C1-C10, cicloalquilo, arilo, alcarilo, aralquilo, alcoxi,
trifluorometilo, ciclopentoxi o ciclohexoxi, X1, X2, Y' Y? 0 Z seran un atomo de hidrégeno.

Por lo tanto al menos uno de X', X3 Y', Y20 Z puede ser independientemente un grupo alquilo C1-C10 tal como
metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo, etil-hexilo, iso-octilo, n-
nonilo, n-decilo o iso-decilo; un cicloalquilo tal como ciclopentilo o ciclohexilo; un grupo alcarilo tal como tolilo, xililo o
etilfenilo; un aralquilo tal como bencilo; un grupo arilo tal como fenilo; o un grupo alcoxi C1-C10 tal como metoxi,
etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, iso-butoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, pentoxi, hexoxi, etil-hexoxi, iso-octoxi, n-
nonoxi, n-decoxi o iso-decoxi.

Preferiblemente, cada anillo de fenilo tiene uno o mas sustituyentes, Los anillos de fenilo pueden estar sustituidos en
una o mas posiciones, es decir, los anillos pueden estar mono, di, tri, tetra o pentasustituidos. El grupo sustituyente
en el anillo de fenilo puede estar en la posiciéon orto (X1, Xz), meta (Y1, Y2) 0 para (Z). Sin embargo, cuando el
sustituyente esta en la posicion meta del anillo de fenilo, minimiza los efectos electronicos en el grupo amino, lo cual
puede facilitar la sintesis de la diamina resultante. Por lo tanto, en una realizacion, la diamina sustituida es una 1,2-
di-(meta-fenil sustituido)etilendiamina. Cuando esta presente mas de un grupo sustituyente, preferiblemente son
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iguales. Por ejemplo, en una realizacion, Y', Y? pueden ser hidrogeno y X', X* y Z son preferiblemente el mismo
grupo sustituyente alquilo, cicloalquilo, alcarilo, aralquilo o alcoxi. En una realizacion alternativa X', x? y Z pueden
ser hidrégeno e Y' e Y? son preferiblemente el mismo grupo sustituyente alquilo, cicloalquilo, alcarilo, aralquilo o
alcoxi. En una realizacion preferida X', X2 Y' e Y? son hidrogeno y Z es un grupo sustituyente alquilo C1- C10,
cicloalquilo, alcarilo, aralquilo o alcoxi. En una realizacién particularmente preferida, X1, X2, Y'e Y2 son hidrégeno Z
es metilo. En otra realizacion particularmente preferida, X' X% Y"e Y?son hidrégeno y Z es metoxi.

Las diaminas sustituidas de la presente invencién se pueden hacer convenientemente a partir de dicetonas
sustituidas de formula (Il) en la que X', X2, Y", Y2 0 Z son como antes, a través de un espiroimidazol, que después se
reduce a una diamina y se sulfonila.

.-.

z z
v AL ¢ 2 X!
1
x! x2 x! 2 Y
X
- (i
z x2
C C
I I \
o 0

Las dicetonas sustituidas (bencilos) de formula (lI) se pueden obtener en el comercio o se pueden preparar
facilmente a partir de benzaldehidos sustituidos de féormula (lll) en la que X', X2 Y', Y2 0 Z son como antes, por
condensacion de benzoina seguido de oxidacion de la benzoina sustituida resultante. Los benzaldehidos sustituidos
estan disponibles en el comercio o se pueden sintetizar usando reacciones de sustitucién conocidas. Las reacciones
de condensacién de benzoinas son bien conocidas y normalmente se llevan a cabo haciendo reaccionar un
benzaldehido sustituido en un disolvente adecuado en presencia de cianuro sédico (véase, por ejemplo, Ide et al.,
Org. React. 1948, 4, 269-304). La oxidacion de la benzoina sustituida a la dicetona se puede llevar a cabo faciimente
usando acetato de cobre y nitrato amonico (véase, por ejemplo, Weiss et al., J. Am. Chem. Soc., 1948, 3666).

El espiroimidazol se puede formar por tratamiento de la dicetona sustituida de formula (1) con &cido acético, acetato
amonico y ciclohexanona y calentando a reflujo. La reduccion de la benzoina sustituida resultante a la diamina
sustituida se puede llevar a cabo mezclando una disolucidon de espiroimidazol con alambre de litio y amoniaco
liquido por debajo de -60°C, tratando la mezcla con etanol y cloruro aménico y dejando que la mezcla se caliente a
temperatura ambiente. La diamina sustituida se sulfonila para proporcionar las diaminas sustituidas de la presente
invencion.

La diamina sustituida después se puede sulfonilar por tratamiento de la diamina sustituida en un disolvente
adecuado con el cloruro de sulfonilo deseado, es decir CI-SO2B y una base tal como trietilamina.

Los atomos de nitrdgeno en la diamina sustituida estan unidos a centros quirales y por lo tanto la diamina sustituida
es quiral. La diamina puede ser homoquiral, es decir (R,R) o (S,S) o tener un centro (R) y uno (S). Preferiblemente,
la diamina es homoquiral. Aunque la diamina se puede usar como una mezcla racémica, preferiblemente la amina
esta enriquecida en un enantidmero. La resolucion de la diamina sustituida quiral se puede llevar a cabo usando un
acido quiral o por cualquier otro método conocido por el experto en la técnica. Aunque la resolucion se puede llevar
a cabo en la diamina sulfonilada de férmula (1), preferiblemente, la resolucion se lleva a cabo en la diamina sustituida
antes de la etapa de sulfonilacion. Por ejemplo, la diamina sustituida se puede tratar con un acido carboxilico quiral
tal como &cido ditoluoiltartarico o dibenzoiltartédrico en un disolvente adecuado. La diamina sustituida resuelta
preferiblemente tiene un exceso enantiomérico (% ee) < 70%, mas preferiblemente >90%.

Por lo tanto, esta ruta proporciona un método eficaz y barato para preparar 1,2-difeniletilendiaminas sustituidas
enriquecidas en un enantiémero. La ruta se representa a continuacion para un ejemplo preferido, en el que A, X, X,
Y' e Y2 son hidrégeno, B es p. €j. p-CH3-CeHs y Z es un grupo sustituyente alquilo C1-C10, cicloalquilo, alcarilo,
aralquilo o alcoxi;
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| 1) Condensacion
de benzoina

——-
Z 2) Oxidacién
z

Benzaldehido Dicetona z Z
sustituido sustituida espiroimidazol

Reduccion

Z
Resolucion NHz O

Los catalizadores adecuados para realizar las reacciones de hidrogenaciéon asimétrica por transferencia se pueden
preparar haciendo reaccionar diaminas sulfoniladas sustituidas de la presente invencion con un compuesto
adecuado de un metal cataliticamente activo. EI compuesto metalico preferiblemente es un compuesto de metales
seleccionados de la lista que consiste en Ru, Rh, Ir, Co, Ni, Fe, Pd o Pt. Los compuestos preferidos son compuestos
de Ru, Rh e Ir, en particular Ru o Rh. De forma adecuada, los compuestos de Ru o Rh son compuestos
[MXz(areno)]z en los que M = Rh o Ru y X = halégeno, mas preferiblemente [RuCly(areno)].. Los compuestos de
areno son cualquier molécula aromatica adecuada, e incluyen bencenos y ciclopentadienos, p. ej., benceno,
pentametilciclopentadieno y para-cimeno (4-isopropiltolueno). Los compuestos metalicos particularmente adecuados
para preparar catalizadores de hidrogenacién incluyen [RhCp*Cly]2 (en el que Cp* es CpMes), [RuClz(benceno)], y
[RuClz(p-cimeno)]a.

Los catalizadores se pueden preparar combinando simplemente la diamina y el compuesto metalico en un disolvente
adecuado en condiciones suaves (p. €j., de 0 a 80°C a presion aproximadamente atmosférica). Los disolventes
adecuados incluyen hidrocarburos, hidrocarburos aromaticos, hidrocarburos clorados, ésteres, alcoholes, éteres,
DMF y similares. Si se desea, la reaccion se puede realizar ex situ y aislar el catalizador resultante, por ejemplo por
separacioén del disolvente a vacio. Alternativamente, el catalizador se puede formar in situ, es decir, en presencia del
sustrato que se va a hidrogenar y la fuente de hidrégeno, de nuevo combinando el compuesto metalico y la diamina
en los reaccionantes, que se pueden diluir en un disolvente adecuado.

Los catalizadores quirales de la presente invencion se pueden aplicar a las reacciones de hidrogenacion por
transferencia. Tipicamente, un compuesto carbonilico o iminico, la fuente de hidrogeno, base y disolvente se
mezclan en presencia del catalizador, que se puede haber formado in situ. Las fuentes de hidrégeno preferidas son
isopropanol o acido férmico (o formiatos). Los catalizadores se pueden usar para reducir una amplia variedad de
compuestos carbonilicos a los correspondientes alcoholes quirales y de iminas a las correspondientes aminas
quirales. Las reacciones se pueden llevar a cabo en condiciones tipicas de hidrogenacién por transferencia, en una
variedad de disolventes conocidos para los expertos en la técnica. Por ejemplo, la reaccién se puede llevar a cabo
en un éter, éster o dimetilformamida (DMF) a 0-75°C. Puede haber agua presente. Con el acido férmico se usa
preferiblemente una base tal como la trietilamina, DBU u otra amina terciaria. Con el isopropanol, la base es
preferiblemente t-BuOK, COH o iPrOK.

La invencion se ilustra mediante los siguientes ejemplos.

Ejemplo 1: Preparacion de ligandos diaminas

(1) Formacion del espiroimidazol (1 6 2)
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Ciclohexanona
NH4OAC NN
—-

o 2

Z Z
1 2

a) Z = metilo (CH3): Se anadié &cido acético (70 ml) a un matraz que contenia la dicetona 1a disponible en el
comercio (dimetilbencilo 11,9 g, 50 mmol) y acetato amoénico (27 g, 350 mmol). Se afiadié ciclohexanona (5,3 ml,
51,5 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a reflujo durante 1-4 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla se vertié en agua y se dejo cristalizar durante la noche. Los cristales se recogieron por filtracion y se secaron
a presion reducida. La recristalizacion se hizo en acetato de etilo/hexano y dio 8,22 y 3,32 g del compuesto 2a en 2
cosechas. Rendimiento total 11,54 g, 73%.

b) Z = metoxi (CH30): Se afiadioé acido acético (100 ml) a un matraz que contenia la dicetona 1b disponible en el
comercio (dimetoxibencilo 18,9 g, 70 mmol) y acetato amodnico (37,7 g, 490 mmol). Se afiadi6 ciclohexanona (7,45
ml, 72,1 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 1-4 h. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla se vertié en agua y se dejo cristalizar durante la noche. Los cristales se recogieron por filtracion
y se secaron a presion reducida. Rendimiento del imidazol 2b, 19,22 g, 79%. Se puede lograr una mayor purificacion
por cristalizaciéon en acetato de etilo/hexano.

(1) Reduccion (de 2 a 3)

I/ - NM O z
O @ 1) Li, NHa(l), THF, -78 °C O :
2) HCI - NH;

z z 3) NaOH Z
3

a) Z = metilo (CH3): Se condensé lentamente amoniaco gaseoso en una disolucion del espiroimidazol 2a (6,95 g, 22
mmol) en THF anhidro (50 ml) a -78°C en atmdsfera de argon. Una vez que el volumen de la mezcla de reaccion era
aproximadamente el doble, se detuvo el flujo de gas. Se afiadié lentamente alambre de litio (0,62 g, 88 mmol)
asegurandose de que la temperatura no superaba -60°C. Después de agitar 30-60 min, se afadié etanol (2,6 ml) y
30-60 min después se afiadié cloruro amoénico (6,2 g). La mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente y se
afadié agua (aproximadamente 100 ml) y MTBE (aproximadamente 100 ml). Se separaron las capas y la capa
acuosa se extrajo dos veces con aproximadamente 100 ml de MTBE. Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera y se evaporaron a vacio. El aceite resultante se disolvié en MTBE y se afiadié HCI al 10% (2-3 eq.). La
mezcla bifasica se agitd durante 30-90 min y se diluyé con agua. Las capas se separaron y la capa organica se
extrajo con agua. Las capas acuosas combinadas se lavaron con diclorometano y después se neutralizaron con
KOH acuoso hasta pH >10. La diamina bruta se extrajo en diclorometano (3 veces). Los extractos organicos
combinados se secaron (NaxSQO4) y se evaporaron para dar un aceite o sélido. El rendimiento de la diamina
racémica 3a como una mezcla de diastereoisomeros 19:1 era 4,96 g, 94%. Se puede lograr una mayor purificacion
por cristalizaciéon en acetato de etilo/hexano.

b) Z = metoxi (CH30): Se condensé lentamente amoniaco gaseoso en una disolucién del espiroimidazol 2b (6,96 g,
20 mmol) en THF anhidro (40 ml) a -78°C en atmdsfera de argon. Una vez que el volumen de la mezcla de reaccion
era aproximadamente el doble, se detuvo el flujo de gas. Se afadio lentamente alambre de litio (0,56 g, 80 mmol)
asegurandose de que la temperatura no superaba -60°C. Después de agitar 30-60 min, se afadié etanol (2,4 ml) y
30-60 min después se afadié cloruro aménico (2,8 g). La mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente y se
afadié agua (aproximadamente 100 ml) y MTBE (aproximadamente 100 ml). Se separaron las capas y la capa
acuosa se extrajo dos veces con aproximadamente 100 ml de MTBE. Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera y se evaporaron a vacio. El aceite resultante se disolvi6 en MTBE y se afiadié HCl al 10% (2-3 eq.). La
mezcla bifasica se agité durante 30-90 min y se diluyé con agua. Las capas se separaron y la capa organica se
extrajo con agua. Las capas acuosas combinadas se lavaron con diclorometano y después se neutralizaron con
KOH acuoso hasta pH >10. La diamina bruta se extrajo en diclorometano (3 veces). Los extractos organicos
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combinados se secaron (Na SQO4) y se evaporaron para dar un aceite o soélido. El rendimiento de la diamina
racémica 3b como una mezcla de diastereoisomeros 19:1 era 4,69 g, 86%. Se puede lograr una mayor purificacion
por cristalizaciéon en acetato de etilo/hexano.

(l11) Resolucion quiral de diaminas

0 o
Resolucion
_"

J :

3 4

Zz

a) Resolucion de la diamina 3a. La formacion de una sal con acido ditoluoiltartarico en metanol y cristalizacion en
metanol dieron inicialmente el compuesto 4a (R,R) con 94% de ee. Este se puede aumentar a >99% con una
cristalizacion adicional.

b) Resolucion de la diamina 3b. La formacion de una sal con acido ditoluoiltartarico en metanol y cristalizacion en
metanol dieron inicialmente el compuesto 4b (S,S) con 74% de ee. Se podia aumentar el ee mediante una
cristalizacion adicional. La formacién de una sal con el acido dibenzoiltartarico en metanol y cristalizacién en metanol
dieron inicialmente el compuesto 4b con 98% de ee.

(IV) Sintesis de las diaminas monosulfoniladas

z
B-50,CI

EtyN, CHoCl»

a) Tosil-5a (Z = CH3, B = 4-CH3-CgH4). Se afiadio trietilamina (210 pl, 1,5 mmol) a una disolucién de la diamina 4a
(180 mg, 0,75 mmol) en diclorometano anhidro (8 ml) y la disolucidn se enfri6 a 0°C. Se afiadi6é lentamente una
disolucion de cloruro de tosilo (cloruro de p-toluenosulfonilo, 148 mg, 0,77 mmol) en diclorometano anhidro (4 ml). La
mezcla se agité a 0°C durante 30-120 min y se dejo calentar a temperatura ambiente a lo largo de 1-24 h. Se ahadio
agua y se separaron las capas. La capa acuosa se extrajo dos veces con diclorometano y las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SQO4) y se evaporaron. La diamina monosulfonilada bruta se
podia purificar por cromatografia en columna. La purificacion por cromatografia en columna dio 270 mg (91%) de Ts-
5a en forma de un sdlido blanco.

b) Tosil-5b (Z = OCH3, B = 4-CH3-CgH4). Se afadio trietilamina (190 pl, 1,3 mmol) a una disolucion de la diamina 4b
(175 mg, 0,65 mmol) en diclorometano anhidro (8 ml) y la disolucién se enfrid6 a 0°C. Se afadié lentamente una
disolucion de cloruro de tosilo (cloruro de p-toluenosulfonilo, 1428 mg, 0,67 mmol) en diclorometano anhidro (5 ml).
La mezcla se agité a 0°C durante 30-120 min y se dejd calentar a temperatura ambiente a lo largo de 1-24 h. Se
afadid agua y se separaron las capas. La capa acuosa se extrajo dos veces con diclorometano y las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SQ4) y se evaporaron. La diamina monosulfonilada
bruta se podia purificar por cromatografia en columna. La purificacién por cromatografia en columna dio 270 mg
(91%) de Ts-5b en forma de un soélido blanco.

Ejemplo 2: Preparacién del catalizador de hidrogenacién por transferencia

Una mezcla de [Ru(p-cimeno)Cl;]2 (0,5 eq.), metilamina (2 eq.), diamina monosulfonilada (1 eq.) 5b en isopropanol
anhidro, se calenté a 70-90°C durante 1-4 h en una atmésfera inerte. Después de enfriar a temperatura ambiente, la
disolucion se concentrd a presion reducida y el sélido naranja se recogio por filtracion. El sélido se lavé con agua
desgasificada y después se sec6d adicionalmente una pequefia cantidad de metanol a presion reducida. La
purificacion adicional se puede realizar por precipitacion/cristalizacion en metanol caliente.

Ejemplo 3: Uso de diaminas monosulfoniladas 5 para la_hidrogenaciéon asimétrica por transferencia. Ensayo de
catalizadores de hidrogenacién por transferencia en una mezcla de cetonas.

Se prepararon in situ catalizadores de hidrogenacion por transferencia que llevan las diaminas 5 y se ensayaron en
una mezcla previamente formada de dicetonas en DMF. Se calentaron [Ru(p-cimeno)Clz]> (0,0025 mmol) o

7
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[RhCp*Cl2]2 (0,0025 mmol) y la diamina monosulfonilada 5 (0,0055 mmol) en DMF anhidra (2 ml) a 40°C durante 10
min en atmaésfera inerte (argén). Se afadié una disolucién de cinco cetonas (0,5 ml, 1 mmol en total, 0,2 mmol de
cada una) en DMF (S/C 40 con respecto a cada sustrato), seguido de 0,6 ml de mezcla de acido féormico/trietilamina
1/1 y 1 ml de DMF. La reaccion se calenté durante la noche (20 h) a 60°C y se analizé por CG (columnas ChiraDex
CB, He 0,7 kg/cmz, 100°C durante 12 min, después a 180°C a 1,5°C/min, después a 200°C a 5°C/min).

Por referencia, las diaminas ensayadas eran las siguientes:

sh, (8,8)-TsDAEN Sa, (R,R)-TsDTEN (8,8)- TsDPEN

Cetona (o] 0] (o] (o) (0]

F3C©)'\ ©)Kl/ CCB oM ©)'\
&

(S,S)-Ts-DAEN - Ru >95% conv 33% conv >95% conv > 95% conv > 95% conv

S/C 100/1 55% ee 40% ee 96% ee 29% ee 92% ee

(S,S)-Ts-DAEN - Ru >95% conv 10% conv > 95% conv > 95% conv > 95% conv

S/C 200/1 57% ee 42% ee 98% ee 27% ee 94% ee

(R,R)-Ts-DTEN - Ru >95% conv 11% conv > 95% conv > 95% conv 95% conv

S/C 200/1 53% ee 35% ee 96% ee 28% ee 91 % ee

(S,S)-Ts-DAEN - Rh >95% conv 46% conv 51% conv > 95% conv 47% conv

S/C 100/1 72% ee 13% ee 98% ee 13% ee 90% ee

conv = conversion

ee = exceso enantiomérico

Los resultados muestran conversiones y ee particularmente altos para la cetona ciclica, en la que la cetona es parte
de una estructura de anillo, tal como la a-tetralona.

Ejemplo 4: Actividad de TsDAEN frente a TsDPEN

Se ensayo la actividad de (S,S)-TsDAEN frente a la (S,S)-TsDPEN convencional en la hidrogenacién asimétrica por
transferencia, usando a-tetralona como sustrato. La reaccion se llevé a cabo en una escala de 15 mmol, con una
relacion S/C 500/1, usando [RuCl; (p-cimeno)]. como precursor de metal y DMF como disolvente a 60°C. Se afiadié
un equivalente de formiato de trietilamonio al principio de la reaccion y se afiadié mas HCOOH durante el transcurso
de la reaccion para mantener el pH a 8,2. Los resultados indicados a continuacién indican que la (S,S)-TsDAEN es
mas activa que la (S,S)-TsDPEN.
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Ligando diamina Tiempo (h) Conversion (%) e.e. (%)

Ejemplo 4 (S,S)-TsDAEN 1,5 36 98
5 71
22 90

Ejemplo comparativo (S,S)-TsDPEN 1 11 98
2 25
3 31
4 36
6 45
22 70
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REIVINDICACIONES

1.- Una diamina de férmula (1)

z 4
v! A CHE U 2
xl xz xl x?
M
KN TH
lo,o A

en la que A es: hidrégeno; o ciclohexilo; o un grupo alquilo C1-C20 saturado o insaturado; o un grupo fenilo, naftilo o
antracilfenilo no sustituido o sustituido; B es dansilo, bencilo o 2-feniletilo o un grupo alqzuilo C1-C20, cicloalquilo,
alcarilo o arilo sustituido o no sustituido, o un grupo alquilamino y al menos uno de X1, X, Y1, Y20 Zes un grupo
sustituyente alquilo C1-C10, alcarilo, arilo, cicloalquilo, aralquilo, alcoxi, trifluorometilo, ciclopentoxi o ciclohexoxi, y
cuando X1, X2, Y1, Y2 0 Z no son un grupo sustituyente alquilo C1-C10, alcarilo, arilo, cicloalquilo, aralquilo, alcoxi,
trifluorometilo, ciclopentoxi o ciclohexoxi, entonces X1, X2, Y1, Y2 0 Z son hidrégeno, en la que alquilamino significa
-NR’2, en el que R’ es metilo, ciclohexilo o isopropilo o el nitrégeno forma parte de una estructura de anillo de alquilo,
y en el que el grupo sustituyente en el sustituyente A, si esta presente, se selecciona del grupo que consiste en:
hidroxi, haluro seleccionado de F, CI, Br o |, alcoxi C1-C20, amino, amido, nitrilo y tiol, y en el que el grupo
sustituyente en el sustituyente B, si esta presente, se selecciona del grupo que consiste en: alquilo C1-C20;
trifluorometilo; hidroxilo; haluro seleccionado de F, Cl, Br o [; alcoxi C1-C20; amino; amido; nitrilo; nitro y tiol.

2.- Una diamina de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que A es hidrégeno.

3.- Una diamina de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacién 2, en la que B es un grupo arilo sustituido o
no sustituido.

4.- Una diamina de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que X', X% Y' e Y? son
hidrogeno y Z es un grupo sustituyente alquilo C1-C10, alcarilo, arilo, cicloalquilo, aralquilo, alcoxi, trifluorometilo,
ciclopentoxi o ciclohexoxi.

5.- Una diamina de acuerdo con la reivindicacién 4, en la que Z es metilo.
6.- Una diamina de acuerdo con la reivindicacion 4, en la que Z es metoxi.
7.- Una diamina de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que la diamina es homoquiral.

8.- Un método para preparar una diamina de férmula (l) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que
comprende las etapas de:

a) formar un espiroimidazol sustituido a partir de una dicetona sustituida de férmula (Il),
b) reducir el espiroimidazol sustituido para formar una diamina sustituida,
c) resolver opcionalmente la diamina sustituida en una forma enriquecida en un enantiémero, y

d) sulfonilar la diamina sustituida.

()

! |

9.- Un catalizador que comprende el producto de reaccion de una diamina de férmula (l) segun una cualquiera de las

10



ES 2390 590 T3

reivindicaciones 1 a 7 y un compuesto de un metal seleccionado de la lista que consiste en Ru, Rh, Ir, Co, Ni, Fe, Pd
o Pt.

10.- Un catalizador de acuerdo con la reivindicacién 9, en el que el compuesto metalico es [MXz(areno)]. en el que M
= Rh o Ru y X= halégeno.

11.- El uso de un catalizador de acuerdo con la reivindicacién 9 o reivindicacion 10, para llevar a cabo una reaccién
de hidrogenacion por transferencia.

12.- El uso de un catalizador de acuerdo con la reivindicacion 11, en el que la reaccién de hidrogenaciéon por
transferencia se lleva a cabo en una cetona ciclica.

11
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