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DESCRIPCION
Un procedimiento eficiente para inducir enantioselectividad en compuestos policarbonilicos

La presente invencion se dirige a un procedimiento rentable e industrialmente aplicable para inducir
enantioselectividad con rendimientos mejorados. La presente invencién también describe un procedimiento
mejorado para hacer complejos organometalicos.

La adicion asimétrica de compuestos organometalicos a carbonilos es un método util para producir alcoholes
secundarios/terciarios quirales. Tipicamente para la sintesis asimétrica, el catalizador activo se genera in situ por la
reaccion de acido de Lewis con ligandos quirales. La adicion de reactivos organometalicos a aldehidos y cetonas
activadas se ha logrado con una enantioselectividad excelente. Con cetonas inactivadas ha habido cierto éxito, por
ejemplo, usando el salen 1y el ligando de canfanosulfonamida 2.

En general, es necesaria una cantidad estequiométrica de los promotores [acido de Lewis, p. €j., ZnR; (R =
alquilo/arilo), Zn(OTf),, Cu(OTf),, etc.] para estas sintesis asimétricas. Aunque usando estos promotores se han
obtenido alcoholes quirales con rendimientos altos y ee de hasta 99%, tienen una aplicabilidad limitada en la sintesis
a escala industrial de compuestos intermedios farmacéuticos, debido a que son caros, dificiles de almacenar,
dificiles de manejar, en especial los compuestos de dialquilcinc son muy piroféricos y requieren una modificacion
especial para transferir el reactivo. Ademas, los subproductos metano/etano liberados (cuando se usa ZnMey/ZnEty)
son un problema en la sintesis a escala industrial.

Para superar este problema, los autores de la invencion describen en la presente memoria una sintesis eficaz de
catalizador organometalico activo formado in situ a partir de auxiliares quirales y haluros metalicos. Por ejemplo, se
obtuvo el cincato de efedrina 3 por desprotonacion primero del alcohol (auxiliar aquiral) y la N-pirrolidin-norefedrina
(auxiliar quiral) con una base (p. €j., NaH); se afiadi6 a los alcoxidos resultantes haluros de cinc (esquema 1A). La
ventaja incluye el coste bajo de los haluros de cinc, facilidad de almacenamiento, manejo y transferencia. Ademas, el
subproducto (haluros de sodio) formados no tienen problemas de seguridad. Basandose en este concepto, se
sintetizaron otros catalizadores activos usando ligandos quirales (tales como binoles, aminoalcoholes, derivados de
aminoalcoholes, etilendiamina, etilendiaminas alquiladas y derivadas de etilendiaminas, en combinacién con una
fuente de metal basada en cinc y cobre (esquema 1).
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Usando estos catalizadores quirales la alquilacién/alquinacién de aldehidos proporcioné los alcoholes secundarios
correspondientes (esquema 2),
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Esquema 2
AMgX; cuando . ) R
(R = alquilo/alquino terminal) 1 H
3 > R CHO’_ Ri/l(OH
Q

RH/base; cuando
(R = alquino terminal)

mientras que la adicidn a cetonas/3-cetoésteres proporciono los alcoholes terciarios correspondientes (esquema 3A
y 3B).

Esquema 3A
RMgX: cuando R
(R = alquilo/alquino terminal) 1 2 ol
3 - KL
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(R = alquino terminal)
Esquema 3B
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Un objeto de la presente invencion era proporcionar un procedimiento para preparar un aminoalcohol de férmula

en donde R® es halégeno y R' es amino o amino sustituido, por la adicion de alcano/alquino (no) sustituido (R?) a
una cetona usando un complejo organometalico.

Preferiblemente, el aminoalcohol es el (S)-5-cloro-a-(ciclopropiletinil)-2-amino-a-(trifluorometil)benceno-metanol que
es un compuesto intermedio clave en la sintesis del inhibidor de transcriptasa inversa no nucledsido efavirenz.

El documento EP 0981520 describe un procedimiento para preparar efavirenz, en donde la etapa clave de la sintesis
es la adicion de ciclopropilacetiluro de cloromagnesio a la 4-cloro-2-trifluoroacetilanilina usando un aditivo quiral, un
aditivo no quiral y un compuesto organocincico para dar el (S)-5-cloro-a-(ciclopropiletinil)-2-amino-a-
(trifluorometil)benceno-metanol. En una realizacion preferida del método reivindicado, se afiade dimetilcinc o
dietilcinc al aditivo quiral (1R,1S)-N-pirrolidinilnorefedrina para formar un complejo de cinc quiral, posteriormente se
afiade un alcohol como aditivo no quiral, preferiblemente alcohol neopentilico o 2,2,2-trifluoroetanol, para formar un
alcohol que contiene complejo de cinc quiral que se mezcla con ciclopropilacetiluro de cloromagnesio para formar un
complejo organocincico quiral, y finalmente el complejo organocincico quiral se mezcla con 4-cloro-2-
trifluoroacetilanilina para dar el (S)-5-cloro-a-(ciclopropiletinil)-2-amino-a-(trifluorometil)benceno-metanol.

El documento EP 1614672 describe un procedimiento alternativo para preparar efavirenz, en donde la etapa clave
de la sintesis comprende las etapas de proporcionar una mezcla de un ligando quiral con una sal de Zn(ll), Cu(ll) o
Cu(l) en presencia de una base organica, y afiadir a dicha mezcla 4-cloro-2-trifluoroacetilanilina para dar el (S)-5-
cloro-a-(ciclopropiletinil)-2-amino-a-(trifluorometil)benceno-metanol.

La presente invencién proporciona un procedimiento para preparar un aminoalcohol de férmula:
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en donde

R%es halégeno (CI, Br, F, I)

R' es amino o amino sustituido

R%es alquilo C4-Cg, alquenilo C,-Cg, 0 alquinilo C-Cs, no sustituido o mono o disustituido con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en: halégeno (Cl, Br, F, 1), CF3, CN, NO2, NHz, NH(alquilo C+-Cs), N(alquilo C4-

Cs)2, CONH,, CONH(alquilo C4-Cs), CON(alquilo C4-Cg)2, NHCONH2, NHCONH(alquilo C4-Cs), NHCON(alquilo C4-
Cs)2, CO2 —(alquilo C4-Cs), cicloalquilo C3-C7, 0 alcoxi C4-Cg;

que comprende las etapas de:

- afiadir lentamente un alcanol y aditivo quiral a una base en un disolvente organico, en donde la base se
selecciona de hidruros metalicos, alcoxidos metalicos e hidréxidos metalicos

- tratar la masa de reaccion anterior con un haluro metalico para dar un complejo metalico quiral

- afiadir un reactivo organometalico de formula RZM, en donde M representa Li, Zn o MgX; X es Cl, Br, | y F;
al complejo metalico quiral para obtener un complejo organometalico quiral

- mezclar un compuesto carbonilico con el complejo organometalico quiral para dar el alcohol quiral.

El procedimiento como se ha descrito antes, en donde el aditivo quiral es pirrolidinilnorefedrina o su enantimero o
diastereoisémero.

El procedimiento como se ha descrito antes, en donde el haluro metalico es un haluro de metal de transicién y los
haluros metalicos mas preferidos son haluros de cinc y cobre.

El procedimiento como se ha descrito antes, en donde el hidruro metalico preferido es hidruro sédico.

Los compuestos de la presente invencion tienen centros asimétricos y esta invencion incluye todos los isémeros
opticos y mezclas de los mismos.

Ejemplos

La presente invencion se explicara ahora con mas detalle en los siguientes ejemplos. Sin embargo, no debe
considerarse que la presente invencion esté limitada por los mismos. Un experto en la técnica entendera coémo variar
las preparaciones ilustradas para obtener los resultados deseados.

Ejemplo 1: Preparacion de (S)-5-cloro-a-(ciclopropiletinil)-2-amino-a-(trifluorometil)benceno-metanol

.

o FaC

Ciclopropilacetileno .‘\\\\
cl Bromuro de cinc Cl OH
Hidruro sédico
CFa
-
[1R,2S8]-N-pirrolidinilnorefedrina N
NH2 2,2,2-Trifluoroetanol Hz
. Cloruro de n-butiimagnesio (8)-5-cloro-a-(ciclopropiletinil)-
4-cloro-2-trifluoroacetilanilina 2-amino-a-(trifluorometil)benceno-

metanol

Se preparé una disolucion de ciclopropilacetiluro de cloromagnesio (CPA-MgCI) afiadiendo ciclopropilacetileno puro
(3,62 g, 54,7 mmol) a una disolucidn agitada de cloruro de n-butilmagnesio (disolucion 2 M en THF, 26,8 ml, 53,7
mmol) a 0-5°C. La disolucion se agité durante otras 2 h a 0-5°C. En otro matraz seco, se afiadié lentamente a THF
anhidro (80 ml) a 0-5°C, NaH (dispersion al 57% en aceite mineral, 4,71 g, 117,7 mmol). Se retiro el bafio de hielo y
el contenido se agit6 a temperatura ambiente durante 30 min y se enfri6 de nuevo a 0-5°C. Se afadieron 2,2,2-
trifluoroetanol (4,3 g, 3,13 ml, 42,9 mmol) y (1R,2S)-pirrolidinilnorefedrina (13,5 g, 65,8 mmol) y la disolucion amarillo
palido resultante se agité a temperatura ambiente durante 60 min. Se afadié una disolucion de bromuro de cinc
(11,98 g, 54 mmol) en THF (40 ml) y la suspensién se agité durante 60 min a 25-30°C. Después la disolucion de
CPA-MgCl se calentd a 25-30°C y después se transfirié al reactivo de cincato de efedrina mediante canula, a lo largo
de 15 min, con THF (5 ml) como lavado, y la suspension se agité durante otras 2 h. Se afiadid 4-cloro-2-
trifluoroacetilanilina (10 g, 44,7 mmol) en una porcion a la mezcla de reaccioén y se agité durante 15 h.

La mezcla de reaccién se inactivo con disolucion acuosa de K>COs3 al 30% (5,5 ml) y se envejecié durante 1 h. El
material sélido se filir6 y se lavdo con THF (5 x 10 ml). Los filtrados combinados se concentraron hasta
aproximadamente 10 ml a presion reducida, se afiadio tolueno (100 ml) y posteriormente se lavé con acido citrico al
30% (2 x 50 ml) y agua (50 ml). Las capas acuosas combinadas se volvieron a extraer con tolueno (25 ml) y se
guardaron para la recuperacion de la pirrolidinilnorefedrina. Las fases organicas combinadas se concentraron hasta
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aproximadamente 10 ml y se afadié lentamente hexano (50 ml) con agitacion. La mezcla se enfrié a 0°C, el sdélido
se recogié por filtracién, se lavd con hexano frio (2 x 10 ml) y se sec6é para dar 10 g de (S)-5-cloro-a-
(ciclopropiletinil)-2-amino-a-(trifluorometil)benceno-metanol puro en forma de un sélido blanco.

Ejemplo 2: Preparacion de hidrocloruro de (S)-5-cloro-a-(ciclopropiletinil)-2-amino-a-(trifluorometil)benceno-metanol

Se preparé una disolucion de ciclopropilacetiluro de cloromagnesio (CPA-MgCl) afiadiendo ciclopropilacetileno puro
(3,62 g, 54,7 mmol) a una disolucidn agitada de cloruro de n-butilmagnesio (disolucion 2 M en THF, 26,8 ml, 53,7
mmol) a 0-5°C. La disolucion se agité durante otras 2 h a 0-5°C. En otro matraz seco, se afiadio lentamente a THF
anhidro (80 ml) a 0-5°C, NaH (dispersion al 57% en aceite mineral, 4,71 g, 117,7 mmol). Se retir6 el bafio de hielo y
el contenido se agit6 a temperatura ambiente durante 30 min y se enfri6 de nuevo a 0-5°C. Se afiadieron 2,2,2-
trifluoroetanol (4,3 g, 3,13 ml, 42,9 mmol) y (1R,2S)-pirrolidinilnorefedrina (13,5 g, 65,8 mmol) y la disolucion amarillo
palido resultante se agité a temperatura ambiente durante 60 min. Se afadié una disolucion de bromuro de cinc
(11,98 g, 54 mmol) en THF (40 ml) y la suspensién se agité durante 60 min a 25-30°C. Después la disolucion de
CPA-MgCl se calentd a 25-30°C y después se transfirio al reactivo de cincato de efedrina mediante canula, a lo largo
de 15 min, con THF (5 ml) como lavado, y la suspension se agité durante otras 2 h. Se afiadid 4-cloro-2-
trifluoroacetilanilina (10 g, 44,7 mmol) en una porcion a la mezcla de reaccién y se agité durante 15 h.

La mezcla de reaccién se inactivo con disolucion acuosa de K>COs3 al 30% (5,5 ml) y se envejecié durante 1 h. El
material sélido se filtr6 y se lavo con THF (5 x 10 ml). Los filtrados combinados se concentraron completamente a
presion reducida. El residuo se disolvio en acetato de isopropilo (100 ml) y posteriormente se lavé con acido citrico al
30% (2 x 50 ml) y agua (50 ml). Las capas acuosas combinadas se volvieron a extraer con IPAc (25 ml) y se
guardaron para la recuperacion de la pirrolidinilnorefedrina. Se afadié a las fases organicas combinadas HCI 12 N
(4,1 ml). La mezcla resultante se envejecio a 25-30°C y después se secd por destilacion azeotropica y se lavé por
barrido con IPAc (2 x 25 ml). La suspension se envejecioé durante otras 24 h a 25-30°C y después se llevo a cabo el
filtrado y lavado con IPAc frio (3 x 10 ml) y se seco6 para dar 10 g de hidrocloruro de (S)-5-cloro-a-(ciclopropiletinil)-2-
amino-a-(trifluorometil)benceno-metanol analiticamente puro en forma de un soélido blanco.

Ejemplo 3: Preparacion de (S)-5-cloro-a-(ciclopropiletinil)-2-amino-a-(trifluorometil)benceno-metanol

Se preparé una disolucion de ciclopropilacetiluro de cloromagnesio (CPA-MgCI) afiadiendo ciclopropilacetileno puro
(36,2 g, 0,548 mol) a una disolucién agitada de cloruro de n-butiimagnesio (disolucion 2 M en THF, 268,0 ml, 0,535
mol) a 0-5°C. La disolucién se agitdé durante otras 2 h a 0-5°C. En otro matraz seco, se afadié lentamente a THF
anhidro (300 ml) a 0-5°C, NaH (dispersion al 57% en aceite mineral, 44,0 g, 0,916 mol). Se retird el bafio de hielo y
el contenido se agit6 a temperatura ambiente durante 30 min y se enfri6 de nuevo a 0-5°C. Se afadieron 2,2,2-
trifluoroetanol (43 g, 0,429 mol) y (1R,2S)-pirrolidinilnorefedrina (135 g, 0,65 mol) y la disolucion amarillo palido
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 60 min. Se afiadié cloruro de cinc (73,1 g, 0,53 mol) en 4 lotes y
se agitd durante 60 min a 25-30°C. Después la disolucion de CPA-MgCI se calent6 a 25-30°C y después se transfirid
al reactivo de cincato de efedrina, a lo largo de 15 min, y la suspension se agité durante otras 2 h. Se afiadio 4-cloro-
2-trifluoroacetilanilina (100 g, 0,447 mol) en una porcién a la mezcla de reaccion y se agitdé para completar la
reaccion.

La mezcla de reaccién se diluyé con tolueno (300 ml) y se agitdé durante 1 h y se inactivd en disoluciéon de acido
citrico 1 M (1000 ml) y se agité durante 10 min. La capa de tolueno se separd y se lavé con agua (2 x 500 ml). La
capa de tolueno se concentré completamente para dar un residuo. El residuo obtenido se disolvié en metanol (300
ml) y se aisl6 por la adiciéon de agua desmineralizada (450 ml).

Rendimiento: 130 g.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar un aminoalcohol de férmula:

FsC (R

X
&
S

en donde
R%es halégeno (CI, Br, F, I)
R" es amino o amino sustituido

R%es alquilo C4-Cg, alquenilo C,-Cg, 0 alquinilo C,-Cs, no sustituido o mono o disustituido con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en: halégeno (ClI, Br, F, 1), CF3, CN, NO2, NHz, NH(alquilo C+-Cs), N(alquilo C4-
Cs)2, CONH,, CONH(alquilo C4-Cs), CON(alquilo C+-Cg)2, NHCONH2, NHCONH(alquilo C4-Cs), NHCON(alquilo C+-
Cs)2, CO2—(alquilo C4-Cg), cicloalquilo C3-C7, o alcoxi C4-Cs;

que comprende las etapas de:

 afadir lentamente un alcanol y aditivo quiral a una base en un disolvente organico, en donde la base se
selecciona de hidruros metalicos, alcoxidos metalicos e hidroxidos metalicos

« tratar la masa de reaccioén anterior con un haluro metalico para obtener un complejo metalico quiral

« afiadir un reactivo organometalico de formula RZM, en donde M representa Li, Zn o MgX; X es Cl, Br, | y F; al
complejo metalico quiral en un disolvente y agitar la suspensién para obtener un complejo organometalico quiral

* mezclar un compuesto carbonilico con el complejo organometalico quiral para dar el alcohol quiral.
2. El procedimiento segun la reivindicacion 1, en donde el haluro metalico es un haluro de metal de transicion.

3. El procedimiento segun la reivindicacion 2, en donde el hidruro metalico se selecciona de haluros de cinc y cobre.
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