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DESCRIPCION
Derivados de binaftol enantioméricamente puros y método para prepararlos
Campo técnico

La presente invencién se refiere a compuestos novedosos usados como intermedios importantes en el método para
preparar el compuesto de un derivado 2,2’-binaftol-3-aldehido y a un método para preparar el mismo.

Antecedentes de la técnica

Los compuestos donde el hidrogeno del grupo 2’ hidroxilo en 2,2'-binaftol-3-aldehido se sustituye selectivamente se
usan para diversos usos. Entre dichos compuestos, el compuesto de la siguiente formula 6, que es muy util para
separar amino alcoholes o aminoacidos en sus isémeros opticos respectivos reconociendo su quiralidad a través de
un enlace imina o para convertir L-aminoacido en D-aminoacido o D-aminoacido en L-aminoacido se ha desarrollado
y patentado por los inventores de la presente invencién (Patente coreana N.° 0661280).

[formula 6]

O 64 Gh

Sin embargo, de acuerdo con la técnica anterior donde el hidrégeno del grupo 2’ hidroxilo en 2,2’-binaftol-3-aldehido
esta sustituido, se obtiene un producto mixto de un compuesto donde el hidrégeno del grupo 2 hidroxilo esta
sustituido y un compuesto donde el grupo 2" hidroxilo esta sustituido debido a la baja selectividad por el grupo 2’
hidroxilo. En particular, los compuestos donde el hidrogeno del grupo 2 hidroxilo esta sustituido se obtienen en
mayores cantidades. Dicho producto mixto tiene un problema que la eficiencia para preparar el producto diana se
deteriora generalmente porque la mezcla no puede separarse facilmente y de esta manera hay una dificultad tal que
el proceso de alquilacion debe llevarse a cabo después de proteger el grupo 2 hidroxilo con un grupo protector para
lograr la sustituciéon del hidrégeno del grupo 2’ hidroxilo. De esta manera, se requiere una tecnologia para aumentar
la selectividad por hidrégeno del grupo 2’ hidroxilo, que prevenga que se generen subproductos.

Mientras tanto, los compuestos novedosos de la presente invencion, los derivados de binaftol, se representan por la
siguiente formula 1y, para la preparacion de dicho compuesto, puede usarse el compuesto de la siguiente formula 2.

[formula 1]

“ O £ O
Xn—|/
~
Ym— me Y5 —
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[formula 2]

]
]
=]

]
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Ademas, el material de partida usado en la técnica anterior, el binaftol enantioméricamente puro, es relativamente
caro. De esta manera, es necesario desarrollar un método para preparar derivados de binaftol enantioméricamente
puro usando materiales mas baratos.

Divulgacion de la invencion

Problema técnico

Es un objetivo de la presente invencién resolver los problemas anteriores de la técnica anterior. De esta manera, es
un objetivo de la presente invencién proporcionar compuestos novedosos, derivados de binaftol de férmula 1,
preparados introduciendo selectivamente diversos sustituyentes en la posicion de hidrégeno del grupo 2’ hidroxilo
usando el compuesto de formula 2, acido 2,2’-binaftol-3-carboxilico, en lugar de usar 2,2’-binaftol-3-aldehido.

Ademas, es un objetivo de la presente invencidon proporcionar un método para preparar el derivado binaftol de
férmula 1 econémicamente por un método seguro sin el uso de materiales dafiinos.

Solucioén al problema

La presente invencién proporciona compuestos representados por la formula 1.

[formula 1]

R;
Xﬂ_\ o
= OH

Ym——
T

] la b

en la que X e Y se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno; halégeno;
amino; nitro; ciano; alquilo C;-C1o no sustituido o sustituido con al menos un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en halégeno, hidroxilo, amino, ciano, nitro y arilo Cs-Cio; alquilcarbonilo C1-Cig; arilo Cs-Cip; y alcoxi C1-Cig;
n y m son cada uno independientemente un nimero entero de 0 a 5; R1 es hidrégeno u oxigeno; y Rz es -NOy, -NH-
C(=N-BOC)-NH-BOC, -NHCX'R3, -NHS(=0)4R3 0 -NHPO(OH)R3 en los que X' es oxigeno o azufre; aes 1 02;y Rs
es hidrégeno; alquilo C1-Ci1o no sustituido o sustituido con un halégeno; -NR4Rs; u ORg, en los que Rs a Rg se
seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno; alquilo C;-Cio no sustituido o
sustituido con un halégeno; arilo Cs-C12 no sustituido o sustituido con al menos un sustituyente seleccionado del
grupo que consiste en halégeno, nitro, alquilo C;-Cs, alcoxi C1-Cs y perfluoroalquilo C;1-Cs.

La presente invencidon proporciona un método para preparar el compuesto representado por la férmula 1,
caracterizado por que comprende la etapa de hacer reaccionar el compuesto representado por la férmula 2 con el
compuesto representado por la férmula 3 en presencia de una base.



10

15

20

25

30

ES 2671351713

[formula 2]

]
]
=]

]
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[férmula 3]

en las que X, Y, n, my Rz son cada uno idénticos a como se definen anteriormente y Z es halégeno.

Efectos ventajosos de la invencién

En el caso del uso del compuesto de férmula 2 de la presente invencién, pueden introducirse diversos sustituyentes
en la posicién de hidrogeno del grupo 2’ hidroxilo del acido 2,2’-binaftol-3-carboxilico muy eficientemente.

Ademas, el método de preparacion de la presente invencion proporciona un método para preparar derivados binaftol
de férmula 1 de forma muy segura y econémicamente. De eta manera, el método puede proporcionar un mejor
efecto cuando se aplica a una linea de produccion a una escala industrial.

Modo para la invencion
La presente invencion se refiere a un compuesto de la siguiente féormula 1 y a un método para preparar el mismo:

[formula 1]

R
Xn—\ on
P O s °

Ym——
T

Ry
oH

] la b
enlaque X, Y, n, m, R1y Rz son cada uno como se definen anteriormente.

El compuesto de férmula 1 puede usarse como un intermedio importante para preparar el compuesto de féormula 6,
que es un derivado de 2,2’-binaftol-3-aldehido.

Ademas, la presente invencién proporciona un método para preparar el compuesto 1 representado por la férmula 1,
caracterizado por que comprende la etapa de hacer reaccionar el compuesto 2 representado por la formula 2 con el
compuesto 3 representado por la férmula 3 en presencia de una base.

La formula de reaccion del método de preparacion anterior se representa como sigue:
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[Férmula de reaccion 1]

e Xny _ O
I = OH
d oy 2 —_—

2 3 1 (R;=0)

Los disolventes que pueden usarse en la reaccion pueden ejemplificarse por N,N-dimetilformamida (DMF),
dimetilsulféxido (DMSQO), N-metilpirrolidona (NMP), tetrahidrofurano (THF), diclorometano, etc. y es preferible el
DMF. Las bases que pueden usarse en la reaccion pueden ejemplificarse por bases organicas o inorganicas tales
como EtsN, NaH, NaOH, KOH, K,COs3, tetrametiletilendiamina (TMEDA), alcoxido sédico o potasico C;~Cg, etfc. y es
preferible el NaOH. La cantidad de base usada es 1-5 equivalentes y son preferibles 2 equivalentes. Ademas, la
reaccion tiene lugar a una temperatura de -40~30 °C y es preferible la temperatura ambiente.

El compuesto 2 de férmula 2 puede prepararse aplicando y mejorando un método conocido [M. Noji, M. Nakajima y
K. Koga. Tetrahedron Lett. 35 (1994), p. 7983-7984.] usando el compuesto 4 de férmula 4 y el compuesto 5 de
férmula 5, que son muy baratos. La siguiente reaccion se caracteriza por disolver el compuesto 4 en THF y afiadir al
mismo el compuesto 5 y afiadir CuCI(OH)-TMEDA a la solucién mezclada y llevar a cabo la reaccién en presencia
de oxigeno (los detalles se explicaran en el ejemplo 1). A diferencia de los derivados binaftol caros que se han
usado en la técnica anterior, los siguientes compuestos 4 y 5 son baratos y pueden obtenerse en una gran cantidad.
De esta manera, el compuesto de formula 1, que es el compuesto diana de la presente invencion, puede prepararse
econdémicamente.

[formula 4]

Xn— P
OH

[formula 5]

OH

Ym——
X

5

en las que X, Y, ny m son cada uno como se definen anteriormente.

La férmula de reacciéon del método para preparar el compuesto 2 de férmula 2 se representa como sigue:
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[Férmula de reaccion 2]

-
3
@

::
[N

La reaccién a anterior es una reaccion que usa CuCl(OH)-TMEDA mencionado anteriormente y la reaccién b es una
reaccion de hidrdlisis de éster usando una base. Como la base y el disolvente en las reacciones, puede usarse sin
limitacion cualquier base o disolvente bien conocidos en la técnica pertinente.

La reaccion a y la reaccion b tienen ventajas en que ambas son econémicas porque proceden casi cuantitativamente
y son seguras porgue no tienen que usar compuestos peligrosos. De esta manera, el compuesto 2 de férmula 2
puede prepararse de forma segura y econémicamente por el método anterior.

En el caso donde el compuesto 2 de férmula 2 se sintetice por las reacciones anteriores, se obtiene una mezcla
racémica. De esta manera, es necesario obtener un compuesto 2 enantioméricamente puro de formula 2 del mismo.
En la presente invencion, no hay limitaciéon en el método para preparar un compuesto 2 enantioméricamente puro de
férmula 2. Como un ejemplo, el compuesto 2 de férmula 2 puede prepararse en una forma enantioméricamente pura
mediante resolucién usando cinconidina, aplicando y mejorando el método descrito por Hovorka, M. et al. (Hovorka,
M.; Stibor, I.; Holakovsky, R.; Smiskova, I.; Struzka, V. Czech Rep. (2001), CZ 287879 B6).

El método ejemplar anterior puede ilustrarse como la siguiente formula de reaccion 3.

[Férmula de reaccién 3]

]
o
2y

-2
o

La mezcla racémica puede separarse en compuestos 2a (enantiomero S) y 2b (enantidmero R) enantioméricamente
puros mediante la férmula de reaccion anterior y, si una reaccion se lleva a cabo de acuerdo con la siguiente formula
de reaccion 4 usando el compuesto 2a, puede prepararse el compuesto diana 1a (R1=0) o la (R1=H,H).

[Formula de reaccion 4]

O
. A OH
) T
g on M 1
OH
v
S
24 ta (Ri=0) ta (R =H.H}
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Como disolvente para la reaccién ¢, como se describe para la férmula de reaccién 1 anterior, pueden usarse N,N-
dimetilformamida (DMF), N-metil-2-pirrolidona (NMP), dimetilsulféxido (DMSO), tetrahidrofurano (THF),
diclorometano, etc. y es preferible el DMF. Como una base usada en la reaccion c, pueden usarse bases organicas
0 inorganicas tales como EtsN, NaH, NaOH y alcéxido sddico o potasico C1~Ca, etc. y es preferible el NaOH. La
cantidad de base usada es 1-5 equivalentes y son preferibles 2 equivalentes. Ademas, la reaccion c tiene lugar a
una temperatura de -40~30 °C y es preferible la temperatura ambiente.

Como un disolvente para la reaccién d, pueden usarse tetrahidrofurano, dioxano, diclorometano, tolueno, etc. y es
preferible el tetrahidrofurano. Como un agente reductor usado en la reaccion d, pueden usarse sin limitacion agentes
reductores bien conocidos en el campo y es preferible una mezcla de BF3Et,O y borohidruro sédico.

Ademas, el compuesto diana 1b (R1=0) o 1b (R1=H,H) puede prepararse por el método de la férmula de reaccion 4
usando el compuesto 2b (enantiémero R) obtenido por la férmula de reacciéon 3 como material de partida.

El compuesto 1, 1a o 1b de férmula 1 de la presente invencion se usa como un intermedio importante para preparar
el compuesto de la siguiente formula 6, que es muy Util para separar amino alcoholes quirales 0 aminoacidos en sus

isbmeros Opticos respectivos reconociendo su quiralidad a través de un enlace imina o para convertir L-aminoacido
en D-aminoacido o D-aminoé&cido en L-aminoacido.

[férmula 6]

/‘o

Ym—
T

6 6a 6b

En lo sucesivo en el presente documento, la presente invencion se explica en mayor detalle con referencia a los
ejemplos. Sin embargo, los siguientes ejemplos son para ejemplificar la presente invencion. De esta manera, la
presente invencidon no se limita a los siguientes ejemplos, sino que pueden realizarse a los mismos diversas
modificaciones.

Ejemplos

Ejemplo 1: Preparacion de [acido (S)-4-(2-(3-(3-p-tolilureido)benciloxi)naftalen-1-il)-3-hidroxi-2-naftoico] (Compuesto
la (R1=0))

Después de disolver acido (S)-3-hidroxi-4-(2-hidroxinaftalen-I-il)-2-naftoico (9,0 g, 27 mmol) obtenido separando los
compuestos 2 de formula de reaccion 2 preparados aplicando y mejorando el método conocido de M. Noji, M
Nakajima y K. Koga. Tetrahedron Lett. 35 (1994), p. 7983-7984 por resolucién usando cinconidina aplicando y
mejorando la tecnologia desvelada por Hovorka, M. et al (Hovorka, M.; Stibor, I; Holakovsky, R.; Smiskova, l.;
Struzka, V. Czech Rep. (2001), CZ 287879 B6) en 54 ml de DMF, se afiaden 2,2 g de NaOH y la mezcla se agita
durante 1 hora a temperatura ambiente. Después de afiadir 1-(3-(bromometil)fenil)-3-p-tolilurea (8,7 g, 27 mmol) a la
solucion de reaccion, la mezcla se agita durante tres horas y el sélido generado afiadiendo agua se filtra para
obtener 15,3 g del compuesto objeto (rendimiento: 99 %, pureza: 96,5 %).

RMN 'H (DMSO-ds, 400MHz), 8,60 (s, 1H, OH), 7,84(d, 1H, ArH), 7,79 (d, 1H, ArH), 7,73 (d, 1H, ArH), 7,43 (s(a),
1H, OH), 7,33~7,24 (m, 2H, ArH), 7,22~7,17 (m, 4H, ArH), 7,13 (s(a), 1H, NH), 7,08~7,00 (m, 4H, ArH), 6,92~6,88
(m, 3H, ArH), 6,84 (s(a), 1H, NH), 6,61 (d, 1H, ArH), 4,89 (dd, 2H, CH>), 2,16 (s, 3H, CHg),

Condicién de andlisis por HPLC: instrumento de andlisis: HPLC (Agilent Serie 1200); columna: CAPCELL PAK
UG120 Css (3,0 x 150 mm, Shisheido), temperatura: 30 °C; disolvente: 60 % de acetonitrilo/H,O (0,1 % de H3POa)
(6/4, viv), caudal: 0,5 ml/min, longitud de onda de deteccién: 230 nm.

Ejemplo 2: preparacion de [(S)-1-(3-((1-(2-hidroxi-3-(hidroximetil)naftalen-1-il) naftalen-2-iloxi)metil)fenil)-3-p-tolilurea]
(Compuesto la (R1=H,H))

Después de disolver el acido (S)-4-(2-(3-(3-p-tolilureido)benciloxi)naftalen-1-il)-3-hidroxi-2-naftoico (15,3 g, 27,0
mmol) obtenido en el ejemplo 1 en THF (150 ml), se afiaden secuencialmente BF3-Et,O (3,1 g) y borohidruro sédico
(15 g). Después de agitar la mezcla de reaccion a 60 °C durante 8 horas, se afiade acido clorhidrico diluido para
completar la reaccién y se afiaden acetato de etilo (150 ml) y agua (150 ml). El compuesto objeto se obtiene
secando la capa organica con MgSO, anhidro vy filtrdndola y condensandola (14,9 g, rendimiento: 100 %, pureza:
95,5 %).
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RMN H (CDCls, 400 MHz), 7,91(d, 1H, ArH), 7,81 (d, 1H, ArH), 7,71 (d, 1H, ArH), 7,68 (s, 1H, ArH), 7,63 (s, 1H,
ArH), 7,48 (s, 1H, OH), 7,37 (d, 1H, ArH), 7,34~7,29 (m, 2H, ArH), 7,25~7,12 (m, 5H, ArH), 7,03~6,87 (m, 4H, ArH),
6,61~6,57 (m, 2H, ArH), 6,00 (s, 1H, NH), 5,08 (d, 1H, 1/2CH,0H), 4,91 (d, 1H, 1/2CH,0H), 4,73 (dd, 2H, CHy), 2,25
(S, 3H, CH3).

Condicién de andlisis por HPLC: instrumento de andlisis: HPLC (Agilent Serie 1200); columna: CAPCELL PAK
UG120 Css (3,0 x 150 mm, Shisheido), temperatura: 30 °C; disolvente: 60 % de acetonitrilo/H,O (0,1 % de H3PO.)
(6/4, viv), caudal: 0,5 ml/min, longitud de onda de deteccién: 230 nm.

Ejemplo 3: Preparacion de [acido (R)-4-(2-(3-(3-p-tolilureido)benciloxi)naftalen-1-il)-3-hidroxi-2-naftoico] (Compuesto
1b (R1=0))

El compuesto objeto se obtiene por el mismo método que el ejemplo 1 usando &acido (R)-3-hidroxi-4-(2-
hidroxinaftalen-1-il)-2-naftoico.

RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz), 8,61 (s, 1H, OH), 7,87(d, 1H, ArH), 7,81 (d, 1H, ArH), 7,73 (d, 1H, ArH), 7,37~7,17
(m, 8H, ArH + NH), 7,07~6,89 (m, 9H, ArH + NH), 6,69 (d, 1H, ArH), 4,94 (dd, 2H, CHy), 2,19 (s, 3H, CHj3)

Ejemplo 4: Preparacion de [(R)-1-(3-((1-(2-hidroxi-3-(hidroximetil)naftalen-1-il)naftalen-2-iloxi)metil)fenil)-3-p-tolilurea]
(Compuesto 1b (R1=H,H))

El compuesto objeto se obtiene por el mismo método que el ejemplo 2 usando &cido (R)-4-(2-(3-(3-p-
tolilureido)benciloxi)naftalen-1-il)-3-hidroxi-2-naftoico.

RMN 'H (CDCls, 400MHz), 7,96 (d, 1H, ArH), 7,85 (d, 1H, ArH), 7,76 (d, 1H, ArH), 7,74 (s, 1H, ArH), 7,59 (s, 1H,
ArH), 7,51 (d, 1H, ArH), 7,49 (d, 1H, ArH), 7,44~7,15 (m, 8H, ArH), 7,05~6,96 (m, 4H, ArH), 6,65 (d, 1H, ArH), 6,58
(s, 1H, NH), 5,19 (d, 1H, 1/2CH,0OH), 5,01 (d, 1H, 1/2CH,0H), 4,78 (dd, 2H, CHy), 2,26 (s, 3H, CHs).
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto enantioméricamente puro representado por la formula 1:

[férmula 1]

Yo

en la que,

X e Y se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno; halégeno; amino; nitro;
ciano; alquilo C1-C1o no sustituido o sustituido con al menos un sustituyente seleccionado del grupo que consiste
en halégeno, hidroxilo, amino, ciano, nitro y arilo Cg-Cio; alquilcarbonilo C1-Co; arilo Cs-Cig; y alcoxi C1-Cig;

n y m son cada uno independientemente un nimero entero de 0 a 5;

R1 es hidrégeno u oxigeno; y

Rz es -NOg2, -NH-C(=N-BOC)-NH-BOC, -NHCX'R3, -NHS(=0)asR3 0 -NHPO(OH)R3, en los que

X' es oxigeno o azufre;
aesloz2y
R3 es hidrégeno; alquilo C1-C1o no sustituido o sustituido con un halégeno; -NR4Rs; u ORs,

en los que
R4 a Re se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrogeno; alquilo C;-C10 no
sustituido o sustituido con un halégeno; arilo Cs-C12 no sustituido o sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en halégeno, nitro, alquilo C;-Cs, alcoxi C1-Cs y perfluoroalquilo C1-Cs.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el compuesto es un enantiomero S representado por la
formula la:

[formula 1a]

enla que X, Y, n, m, R; y Rz son cada uno como se define en la reivindicacion 1.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto es un enantiomero R representado por
la férmula 1b:

[férmula 1b]

enla que X, Y, n, m, R; y Rz son cada uno como se define en la reivindicacion 1.
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4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en el que X e Y son cada uno hidrégeno; Rz es 3-p-tolilureido; y
R1 es oxigeno o hidrégeno y en donde el compuesto esta representado por las formulas 1a-1 o 1a-2:

[formula 1a-1]

10 5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que X e Y son cada uno hidrégeno; Rz es 3-p-tolilureido; y
R1 es oxigeno o hidrégeno y en donde el compuesto esta representado por las férmulas 1b-1 o 1b-2:

[férmula 1b-1]

15 0

6. Un método para preparar el compuesto representado por la formula 1, caracterizado por que comprende la
20 etapa de hacer reaccionar el compuesto representado por la férmula 2 con el compuesto representado por la férmula
3 en un disolvente organico en presencia de una base;

10
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[formula 1]

[férmula 3]

,.f
N

en las que

X e Y se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno; halégeno; amino; nitro;
ciano; alquilo C1-C1o no sustituido o sustituido con al menos un sustituyente seleccionado del grupo que consiste
en halégeno, hidroxilo, amino, ciano, nitro y arilo Cs-Cio; alquilcarbonilo C1-Co; arilo Cs-Cig; y alcoxi C1-Cig;

ny m son cada uno independientemente un nimero entero de 0 a 5;

R; es oxigeno;

Rz es -NO3, -NH-C(=N-BOC)-NH-BOC, -NHCX'R3, -NHS(=0)4R3 0 -NHPO(OH)R3, en los que

X' es oxigeno o azufre;
aeslo?y
R3 es hidrégeno; alquilo C1-C1o no sustituido o sustituido con un halégeno; -NR4Rs; u ORs,

en los que

R4 a Rg se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno; alquilo C1-C10 N0
sustituido o sustituido con un halégeno; arilo Cs-Ci12 no sustituido o sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en halégeno, nitro, alquilo C;1-Cs, alcoxi C1-Cs y perfluoroalquilo C1-Cs; y
Z es halégeno.

7. El método de preparacién de acuerdo con la reivindicacion 6, en el que la base es una base organica que es
trietilamina (TEA) o tetrametiletiliendiamina (TMEDA), o una base inorganica seleccionada del grupo que consiste en
NaH, NaOH, KOH y K>COs.

8. El método de preparacion de acuerdo con las reivindicaciones 6 o 7, en el que el disolvente organico se
selecciona del grupo que consiste en N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, N-metilpirrolidona y tetrahidrofurano.

9. El método de preparacion de acuerdo con las reivindicaciones 6 0 7, en el que el compuesto representado por la
férmula 2 es el enantimero S que se representa por la formula 2a, y el compuesto representado por la férmula 1 es

11
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el enantiomero S que se representa por la férmula 1a:

[formula 1a]

en las que X, Y, n, m, R1 y Rz son cada uno como se definen en la reivindicacion 6.

10. El método de preparacion de acuerdo con las reivindicaciones 6 o 7, en el que el compuesto representado por la
10 férmula 2 es el enantiomero R que se representa por la férmula 2b, y el compuesto representado por la férmula 1 es

el enantiomero R que se representa por la férmula 1b:

[férmula 1b]

®n

15

en las que X, Y, n, m, R1 y Rz son cada uno como se definen en la reivindicacion 6.

11. El método para preparar el compuesto enantioméricamente puro representado por la formula 6 usando el
20 compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o el compuesto preparado por el método de

acuerdo con las reivindicaciones 6 0 7:

[formula 6]

25 en la que X, Y, n, my Rz son cada uno como se definen en la reivindicacion 1.
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