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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacion de aminas 6pticamente activas.
Campo técnico
La presente invencion se refiere a una amina épticamente activa, y a un método para su preparacion
Antecedentes de la técnica

La [4-(2-difenilfosfanilnaftalen-1-il)ftalazin-1-il]-(1-feniletil)-amina (en lo sucesivo abreviada como N-PINAP) contiene
cuatro isémeros oOpticos representados por las formulas siguientes (1) a (4).

(4)

El documento 1, que no es una patente describe, que un producto deseado se obtiene con alta selectividad y con un
alto rendimiento mediante una reaccién asimétrica, tal como una reacciéon de adicion asimétrica, una reaccion de
adicion conjugada asimétrica, un reaccion de hidroboracion asimétrica y similares, usando un complejo de metal de
transicion asimétrico que contiene una amina épticamente activa como ligando asimétrico.

El documento de patente 1 describe que estas aminas 6pticamente activas se obtienen mediante la separacion de la
mezcla diastereomérica por cromatografia en columna. Especificamente, la amina dpticamente activa representada
por la formula (1) se obtiene disolviendo la mezcla diastereomérica R-N-PINAP (una mezcla de la amina
opticamente activa representada por la formula (1) y la amina épticamente activa representada por la formula (3)) en
un disolvente mixto de tolueno y diclorometano, afiadiendo hexano a la disolucién obtenida para permitir la
cristalizacion de la amina 6pticamente activa representada por la formula (3), y sometiendo luego las aguas de
filtrado a cromatografia en columna.

Documento de patente 1: JP-A-2006-347884

Documento 1 que no es una patente: Angew. Chem. Int. Ed., 2004, 43, 5971
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Descripcion de la invenciéon
La presente invencion proporciona
<1>

Una sal de una [4-(2-difenilfosfanilnaftalen-1-il)ftalazin-1-il]-(1-feniletil)-amina &épticamente activa con un
acido sulfénico organico opticamente activo;

5 <2> La sal de <1>, en la que la [4-(2-difenilfosfanilnaftalen-1-il)ftalazin-1-il]-(1-feniletil)-amina 6pticamente activa
es una amina 6pticamente activa representada por la férmula (1):

CHs

N [6))

l P(CgHy),

<3> La sal de <1> o <2>, en la que el acido sulfénico organico Opticamente activo es el acido (S)-
alcanforsulfénico;

H

10 <4> Un método para la preparacion de una sal de una amina 6pticamente activa representada por la férmula (1):

con un acido sulfénico organico dpticamente activo, que comprende mezclar una disolucidon que contiene la amina
opticamente activa representada por la formula (1) y una amina 6pticamente activa representada por la férmula (3):

CH,

15 con un acido sulfénico organico dpticamente activo;
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<5> El método de <4>, en el que la cantidad del acido sulfénico organico épticamente activo que ha de usarse

es de 0,5 a 5 moles por 1 mol del total de la amina dpticamente activa representada por la formula (1) y la amina
opticamente activa representada por la formula (3);

<6> El método de <4> o <5>, en el que el acido sulfénico organico dpticamente activo es el acido (S)-
alcanforsulfénico;

<7> El método de <4>, <5> 0 <6>, en el que la disoluciéon es una disolucién de éter o una disoluciéon de cetona;

<8> Un método para la preparacion de una amina épticamente activa representada por la formula (3):

(3)

que comprende mezclar una disoluciéon que contiene una amina dpticamente activa representada por la formula (1):

y la amina 6pticamente activa representada por la férmula (3), en un disolvente organico hidréfilo, con agua;

<9> El método de <8>, en el que la disolucidon es una disolucién de reaccién obtenida por reaccién de un
compuesto representado por la férmula (5):

-MHNG
>
]
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con difenilfosfina en un disolvente organico hidréfilo, en presencia de un complejo de metal de transicion y una
amina terciaria;

<10> El método de <8> 0 <9>, en el que la cantidad de agua que ha de usarse es de 0,1 a 0,5 partes en peso por
1 parte en peso del disolvente organico hidrofilo;

<11> El método de <8>, <9> 0 <10>, en el que el disolvente organico hidréfobo es un disolvente polar aprotico
hidrofilo;

<12> El método de <9>, <10> o0 <11>, en el que el complejo de metal de transicion es un complejo de niquel
divalente que contiene un compuesto de fosfina;

<13> La sal de <1>, en la que la [4-(2-difenilfosfanilnaftalen-1-il)ftalazin-1-il]-(1-feniletil)-amina 6pticamente activa
es una amina 6pticamente activa representada por la férmula (2):

=

<14> La sal de <1> o0 <13>, en la que el acido sulfénico organico Opticamente activo es el acido (R)-
alcanforsulfénico;

<15>  Un método para la preparacion de una sal de una amina dpticamente activa representada por la féormula (2):

CHy

(2)

con un acido sulfénico organico dpticamente activo, que comprende mezclar una disolucidon que contiene la amina
opticamente activa representada por la formula (2) y una amina 6pticamente activa representada por la formula (4):
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1y

con un acido sulfénico organico épticamente activo;
<16> El método de <15>, en el que la cantidad del acido sulfénico organico 6pticamente activo que ha de usarse
es de 0,5 a 5 moles por 1 mol del total de la amina dpticamente activa representada por la formula (2) y la amina
opticamente activa representada por la formula (4);

<17> El método de <15> o0 <16>, en el que el acido sulfénico organico 6pticamente activo es el acido (R)-
alcanforsulfénico;

<18> El método de <15>, <16> o <17>, en el que la disolucién es una disoluciéon de éter o una disolucién de
cetona;

<19>  Un método para la preparacion de una amina 6pticamente activa representada por la féormula (4):

CHs

(@

que comprende mezclar una disoluciéon que contiene una amina dpticamente activa representada por la formula (2):

CH;

(2)

y la amina 6pticamente activa representada por la férmula (4) en un disolvente organico hidrdéfilo, con agua;
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<20> El método de <19>, en el que la disolucién es una disolucién de reacciéon obtenida por reaccion de un
compuesto representado por la férmula (6):

CHy

(4]

con difenilfosfina en un disolvente organico hidréfilo, en presencia de un complejo de metal de transicion y una
amina terciaria;

<21> El método de <19> 0 <20>, en el que la cantidad de agua que ha de usarse es de 0,1 a 0,5 partes en peso
por 1 parte en peso del disolvente organico hidrofilo;

<22> El método de <19>, <20> o <21>, en el que el disolvente organico hidrdéfilo es un disolvente polar aprotico
hidrofilo;

<23> El método de <20>, <21> o <22>, en el que el complejo de metal de transiciéon es un complejo de niquel
divalente que contiene un compuesto de fosfina;

<24> Un método para la preparacion de una [4-(2-difenilfosfanilnaftalen-1-il)ftalazin-1-il]-(1-feniletil)-amina
opticamente activa, que comprende hacer reaccionar una sal de una [4-(2-difenilfosfanilnaftalen-1-il)ftalazin-1-il]-(1-
feniletil)-amina dpticamente activa con un acido sulfonico organico 6pticamente activo, con una base;

y similares
Mejor modo para llevar a cabo la invencion

Una sal de una N-PINAP o¢pticamente activa con un acido sulfénico organico 6pticamente activo es un nuevo
compuesto, y puede prepararse mezclando una N-PINAP opticamente activa con un acido sulfénico organico
6pticamente activo,

Los ejemplos de la sal de una N-PINAP o&pticamente activa con un acido sulfénico organico épticamente activo
incluyen una sal de una amina 6pticamente activa representada por la férmula (1):

(abreviada en lo sucesivo como (R,P)-N-PINAP) con un acido sulfénico organico 6pticamente activo, y una sal de
una amina opticamente activa representada por la férmula (2):
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2)
L P(CsHg)e

(abreviada en lo sucesivo como (S,M)-N-PINAP) con un acido sulfonico organico 6pticamente activo.

Los ejemplos del acido sulfénico organico 6pticamente activo incluyen acidos alcanforsulfénicos dpticamente activos,
tales como acido (S)-alcanforsulfénico [acido (1S)-(+)-10-alcanforsulfonico], acido (R)-alcanforsulfénico [acido (1R)-(-
)-10-alcanforsulfonico], acido (+)-3-bromoalcanfor-8-sulfénico, acido (+)-3-bromoalcanfor-10-sulfénico, acido (-)-3-
bromoalcanfor-8-sulfénico, acido (-)-3-bromoalcanfor-10-sulfénico y similares, y una sal de amonio de los mismos;
acidos 1-fenilalquilsulfénicos &pticamente activos tales como acido (S)-1-feniletanosulfénico, acido (R)-1-
feniletanosulfénico, acido (S)-1-fenilpropanosulfénico, acido (R)-1-fenilpropanosulfénico y similares, y una sal de
amonio de los mismos, y similares.

Una disolucion (abreviada en lo sucesivo como disolucion (R)), que contiene (R,P)-N-PINAP y una amina
opticamente activa representada por la formula (3):

@

(abreviada en lo sucesivo como (R,M)-N-PINAP), se mezcla con un acido sulfénico organico dpticamente activo, lo
que permite una cristalizacion preferente de una sal de (R,P)-N-PINAP con el acido sulfénico organico épticamente
activo. Luego, la sal cristalizada de (R,P)-N-PINAP con el acido sulfénico organico 6pticamente activo puede aislarse
mediante un medio de separacidon convencional, tal como filtracién y similares. Por ejemplo, la disolucién (R) se
mezcla con acido (S)-alcanforsulfénico, lo que permite una cristalizacion preferente de una sal de (R,P)-N-PINAP
con acido (S)-alcanforsulfénico.

Una disolucion (abreviada en lo sucesivo como disolucion (S)) que contiene (S,M)-N-PINAP y una amina
opticamente activa representada por la formula (4):
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(4

(abreviada en lo sucesivo como (S,P)-N-PINAP), se mezcla con un acido sulfénico organico épticamente activo, lo
que permite una cristalizacion preferente de una sal de (S,M)-N-PINAP con el acido sulfénico organico épticamente
activo. Luego, la sal cristalizada de (S,M)-N-PINAP con el acido sulfénico organico opticamente activo puede
aislarse mediante un medio de separacion convencional, tal como filtracion y similares. Por ejemplo, la disolucion (S)
se mezcla con acido (R)-alcanforsulfénico, lo que permite una cristalizacion preferente de una sal de (S,M)-N-PINAP
con acido (R)-alcanforsulfonico.

La cantidad del acido sulfénico organico opticamente activo que ha de usarse, es generalmente de 0,5 a 5 moles,
preferiblemente de 0,8 a 2 moles, por 1 mol del total de (R,P)-N-PINAP y (R,M)-N-PINAP o el total de (S,M)-N-
PINAP y (S,P)-N-PINAP.

El acido sulfénico organico épticamente activo puede usarse directamente como sélido o en forma de una disolucion.
Cuando se usa acido (S)- o (R)-alcanforsulfonico como acido sulfonico organico opticamente activo, el acido
sulfénico organico épticamente activo se usa preferiblemente en forma de una disolucion.

El cociente entre (R,P)-N-PINAP y (R,M)-N-PINAP en la disolucion (R) no esta limitado. Tampoco esta limitado el
cociente entre (S,M)-N-PINAP y (S,P)-N-PINAP en la disolucién (S).

Los ejemplos del disolvente contenido en la disolucién (R) o disolucién (S) incluyen disolventes de éter tales como
tetrahidrofurano y similares; y disolventes de cetona tales como acetona, metil etil cetona, metil isobutil cetona y
similares. Desde el punto de vista del rendimiento, es preferible un disolvente de éter, y es mas preferible el
tetrahidrofurano.

La cantidad del disolvente que ha de usarse es generalmente de 5 a 50 partes en peso, preferiblemente de 10 a 40
partes en peso, por 1 parte en peso del total de (R,P)-N-PINAP y (R,M)-N-PINAP, o por 1 parte en peso del total de
(S,M)-N-PINAP y (S,P)-N-PINAP.

El mezclamiento de la disolucion (R) o disolucion (S) con el acido sulfénico organico épticamente activo se lleva a
cabo preferiblemente afiadiendo (preferiblemente afiadiendo gota a gota) el acido sulfonico organico épticamente
activo a la disolucion (R) o disolucion (S).

La temperatura para el mezclamiento de la disolucion (R) o disolucidon (S) con el acido sulfénico organico
opticamente activo es generalmente de 30 a 65°C, preferiblemente de 35 a 60°C.

Después del mezclamiento, la mezcla se agita durante generalmente de 5 minutos a 24 horas, preferiblemente de 30
minutos a 10 horas, y luego se deja reposar generalmente de 0 a 55°C, preferiblemente de 5 a 35°C. Los cristales
precipitados se aislan mediante un medio de separacion convencional, tal como filtracion y similares, y, cuando sea
necesario, se lavan con un disolvente tal como tetrahidrofurano, acetona, metil etil cetona, metil isobutil cetona y
similares, preferiblemente tetrahidrofurano, para proporcionar una sal de (R,P)-N-PINAP con el acido sulfénico
organico 6pticamente activo, o una sal de (S,M)-N-PINAP con el acido sulfénico organico épticamente activo.

La sal obtenida de la N-PINAP épticamente activa con el acido sulfénico organico opticamente activo se hace
reaccionar con una base, para proporcionar (R,P)-N-PINAP o (S,M)-N-PINAP. Especificamente, la sal de (R,P)-N-
PINAP con el acido sulfonico organico dpticamente activo se hace reaccionar con una base, para proporcionar
(R,P)-N-PINAP, y la sal de (S,M)-N-PINAP con el acido sulfénico organico dpticamente activo se hace reaccionar
con una base, para proporcionar (S,M)-N-PINAP.

Los ejemplos de la base incluyen bases inorganicas tales como hidroxidos de metales alcalinos (por ejemplo,
hidréxido sédico, hidréxido potasico y similares); carbonatos de metales alcalinos (por ejemplo, carbonato sddico,
carbonato potasico y similares) y similares. La cantidad que ha de usarse de las mismas es de 1 equivalente o mas,
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con relacion a la sal de la N-PINAP oépticamente activa con el acido sulfénico organico opticamente activo, sin
limitacion por la parte superior. La base se usa generalmente en forma de disolucién acuosa.

La reaccion de la sal de la N-PINAP 6pticamente activa con el acido sulfénico organico épticamente activo, con una
base, se lleva a cabo generalmente en un disolvente. Los ejemplos del disolvente incluyen disolventes aromaticos
tales como tolueno, xileno, clorobenceno, diclorobenceno y similares; disolventes hidrocarbonados halogenados
tales como diclorometano, cloroformo y similares; y disolventes de éter tales como dietil éter, metil terc-butil éter,
ciclopentil metil éter y similares.

Después de la complecion de la reaccion, se afiade el agua necesaria a la mezcla de reaccion, y la mezcla se divide
para proporcionar una capa organica que contiene (R,P)-N-PINAP o (S,M)-N-PINAP. La capa organica obtenida se
concentra, y se afiade un mal disolvente, como heptano, hexano y similares al residuo concentrado obtenido, para
que cristalice (R,P)-N-PINAP o (S,M)-N-PINAP. La (R,P)-N-PINAP o (S,M)-N-PINAP puede aislarse mediante un
medio de separacién convencional, tal como filtracion y similares. Alternativamente, el residuo concentrado
mencionado anteriormente se disuelve en metil isobutil cetona, metil etil cetona y similares, y se afiade un mal
disolvente tal como heptano, hexano y similares a la disolucion obtenida, para que cristalice (R,P)-N-PINAP o (S,M)-
N-PINAP. Como se usa en la presente memoria, el “mal disolvente” significa un disolvente que no disuelve o
disuelve apenas la (R,P)-N-PINAP o (S,M)-N-PINAP.

Ademas, la (R,P)-N-PINAP o (S,M)-N-PINAP obtenida se recristaliza en un disolvente tal como acetonitrilo, metil etil
cetona, acetato de etilo, tolueno, tetrahidrofurano y similares, para proporcionar cristales con una pureza mayor.

La (R,P)-N-PINAP o (S,M)-N-PINAP asi obtenida tiene una pureza optica de generalmente 95/5 o mas,
particularmente 98/2 o mas, de (R,P)/(R,M) o (S,M)/(S,P).

Se mezcla con agua una disolucion que contiene (R,P)-N-PINAP y (R,M)-N-PINAP en un disolvente organico
hidréfilo, lo que permite una cristalizaciéon preferente de (R,M)-N-PINAP. Se mezcla con agua una disoluciéon que
contiene (S,P)-N-PINAP y (S,M)-N-PINAP en un disolvente organico hidrdéfilo, lo que permite una cristalizacion
preferente de (S,P)-N-PINAP.

El disolvente organico hidréfilo es preferiblemente un disolvente comparativamente mas polar, particularmente un
disolvente polar aprotico hidrofilo, y sus ejemplos incluyen disolventes de amida hidréfilos tales como N,N-
dimetilformamida, N-metilpirrolidona, N,N-dimetilacetamida y similares; disolventes de sulfoxido hidréfilos tales como
dimetilsulfoxido y similares; disolventes de éter hidrofilos tales como tetrahidrofurano y similares; disolventes de
nitrilo hidrofilos tales como acetonitrilo y similares, y similares. De éstos, es preferible un disolvente de amida
hidrofilo, y la N,N-dimetilformamida es mas preferible. El disolvente puede usarse en una mezcla de dos o mas
clases de los mismos.

La cantidad del disolvente organico hidrofilo que ha de usarse es preferiblemente de 0,2 a 50 partes en peso, mas
preferiblemente de 2 a 20 partes en peso, por 1 parte en peso del total de (R,P)-N-PINAP y (R,M)-N-PINAP o el total
de (S,P)-N-PINAP y (S,M)-N-PINAP, desde el punto de vista de operatividad y economia.

La cantidad de agua que ha de usarse es preferiblemente de 0,1 a 0,5 partes en peso, mas preferiblemente de 0,2 a
0,4 partes en peso, por 1 parte en peso del disolvente organico hidrofilo, desde el punto de vista de la pureza y
rendimiento de los cristales obtenidos.

El mezclamiento de la disolucion que contiene (R,P)-N-PINAP y (R,M)-N-PINAP en un disolvente organico hidréfilo
con agua, se lleva a cabo preferiblemente afiadiendo (preferiblemente afiadiendo gota a gota) agua a la disolucion
que contiene (R,P)-N-PINAP y (R,M)-N-PINAP en un disolvente organico hidrdéfilo. El mezclamiento de la disolucion
que contiene (S,P)-N-PINAP y (S,M)-N-PINAP en un disolvente organico hidréfilo con agua se lleva a cabo
preferiblemente también afiadiendo (preferiblemente afiadiendo gota a gota) agua a la disoluciéon que contiene (S,P)-
N-PINAP y (S,M)-N-PINAP en un disolvente organico hidrdfilo.

La temperatura para el mezclamiento de la disolucion que contiene (R,P)-N-PINAP y (R,M)-N-PINAP en un
disolvente organico hidrdfilo o la disolucion que contiene (S,P)-N-PINAP y (S,M)-N-PINAP en un disolvente organico
hidrofilo con agua, es generalmente de 0 a 100°C, preferiblemente de 60 a 95°C.

Después de la complecion del mezclamiento, la mezcla se agita durante generalmente de 5 minutos a 24 h,
preferiblemente de 30 minutos a 5 h, se enfria generalmente de 0 a 50°C, preferiblemente de 5 a 35°C, y se deja
reposar. Los cristales precipitados se aislan mediante un medio de separacion convencional, tal como filtracion y
similares, y, cuando sea necesario, se lavan con un disolvente mixto de un disolvente organico hidréfilo y agua, o un
disolvente de alcohol de bajo peso molecular tal como isopropanol y similares (preferiblemente isopropanol), para
proporcionar cristales de (R,M)-N-PINAP o (S,P)-N-PINAP.

La (R,M)-N-PINAP o (S,P)-N-PINAP asi obtenida tiene una pureza optica de generalmente 95/5 o mas,
particularmente 98/2 o mas, de (R,M)/(R,P) o (S,P)/(S,M).
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Las aguas de filtrado obtenidas se mezclan con agua en una cantidad de 0,1 a 1 partes en peso por 1 parte en peso
del disolvente organico hidrofilo en las aguas de filtrado, lo que permite la precipitacion de cristales secundarios de
(R,M)-N-PINAP o (S,P)-N-PINAP. Los cristales precipitados se aislan mediante un medio de separacion
convencional, tal como filtracién y similares, y, cuando sea necesario, se purifican mediante un medio de purificacion
convencional, tal como recristalizacion y similares, para proporcionar cristales de (R,M)-N-PINAP o (S,P)-N-PINAP.

Ademas, las aguas de filtrado obtenidas se someten a sustituciéon de disolvente, y la disolucién se mezcla con un
acido sulfénico organico opticamente activo, para proporcionar una sal de la N-PINAP opticamente activa con el
acido sulfénico organico opticamente activo.

Como disolucion que contiene (R,P)-N-PINAP y (R,M)-N-PINAP en un disolvente organico hidrdéfilo, puede usarse la
disolucion de reaccion obtenida mediante el método de preparacion de la mezcla de (R,P)-N-PINAP y (R,M)-N-
PINAP mencionado a continuacion.

Puede prepararse una mezcla de (R,P)-N-PINAP y (R,M)-N-PINAP (abreviada en lo sucesivo como (R)-N-PINAP),
por ejemplo, por reaccion de un compuesto representado por la férmula (5):

(5)

(abreviado en lo sucesivo como compuesto (5)) con difenilfosfina, en un disolvente organico hidréfilo, en presencia
de un complejo de metal de transicion y una amina terciaria.

El disolvente organico hidréfilo es preferiblemente un disolvente comparativamente mas polar, particularmente un
disolvente polar aprético hidréfilo, desde el punto de vista de la propiedad reactiva. Sus ejemplos incluyen N,N-
dimetilformamida, N-metilpirrolidona, N,N-dimetilacetamida y similares; disolventes de sulfoxido hidréfilos tales como
dimetilsulfoxido y similares; disolventes de éter hidrofilos tales como tetrahidrofurano y similares; disolventes de
nitrilo hidrofilos tales como acetonitrilo y similares, y similares. De éstos, es preferible un disolvente de amida
hidrdfilo, y la N,N-dimetilformamida es mas preferible. El disolvente organico hidréfilo puede usarse en una mezcla
de dos o mas clases de los mismos.

La cantidad del disolvente organico hidréfilo que ha de usarse es generalmente de 0,2 a 50 partes en peso,
preferiblemente de 2 a 20 partes en peso, por 1 parte en peso de compuesto (5).

La cantidad de difenilfosfina que ha de usarse es generalmente de 1 a 10 moles, preferiblemente de 1 a 3 moles, por
1 mol de compuesto (5), desde el punto de vista de la complecion de la reacciéon y de economia.

Los ejemplos del complejo de metal de transicion incluyen complejos de niquel divalente que contienen un
compuesto de fosfina (particularmente un compuesto de difosfina dicoordinado) tales como
(difenilfosfinoetano)dicloroniquel, (difenilfosfinopropano)dicloroniquel, (difenilfosfinobutano)dicloroniquel y similares;
complejos de paladio divalente que contienen un compuesto de fosfina (particularmente un compuesto de difosfina
dicoordinado) tales como (difenilfosfinoetano)dicloropaladio, (difenilfosfinopropano)dicloropaladio,
(difenilfosfinobutano)dicloropaladio y similares, y similares. De éstos, es preferible un complejo de niquel divalente
que contiene un compuesto de fosfina, y el (difenilfosfinoetano)dicloroniquel es mas preferible, desde el punto de
vista de la velocidad de reaccion y de economia.

La cantidad del complejo de metal de transicion que ha de usarse es generalmente de 0,001 a 1 moles,
preferiblemente de 0,01 a 0,2 moles, por 1 mol de compuesto (5), desde el punto de vista de la velocidad de
reaccion y de economia.

La amina terciaria puede ser cualquiera, mientras que pueda capturar el subproducto acido trifluorometanosulfénico,
y sus ejemplos incluyen 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano, diisopropiletilamina, trietilamina y similares. De éstos, el 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano es preferible.
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La cantidad de la amina terciaria que ha de usarse es generalmente de 1 a 30 moles, preferiblemente de 2 a 10
moles, por 1 mol de compuesto (5), para suprimir los subproductos y desde el punto de vista econdémico.

La reaccion del compuesto (5) con difenilfosfina se lleva generalmente a cabo mezclando el compuesto (5) con
difenilfosfina, un complejo de metal de transicion y una amina terciaria, en la que no es importante el orden de
mezclamiento. Por ejemplo, puede afiadirse una mezcla de compuesto (5) y una amina terciaria a una mezcla de
difenilfosfina y un complejo de metal de transicion. Alternativamente, puede afadirse una mezcla de difenilfosfina y
un complejo de metal de transicion a una mezcla de compuesto (5) y una amina terciaria.

La temperatura de reaccion es generalmente de 60°C a 180°C, preferiblemente de 80°C a 140°C. Aunque el tiempo
de reaccion varia dependiendo del material de partida que ha de usarse y de la temperatura de reaccion, es
generalmente de 10 min a 40 h, preferiblemente de 30 min a 24 h.

Después de la complecion de la reaccion, la disolucion de reaccion obtenida se somete a un tratamiento posterior
convencional, tal como extraccién, concentracion y similares, para aislar la (R)-N-PINAP.

Puede preparase una mezcla de (S,P)-N-PINAP y (S,M)-N-PINAP (abreviada en lo sucesivo como (S)-N-PINAP), por
ejemplo, por reaccion de un compuesto representado por la féormula (6):

CH;

©

(abreviado en lo sucesivo como compuesto (6)) con difenilfosfina en un disolvente organico hidrdfilo, en presencia de
un complejo de metal de transicién y una amina terciaria. La reaccioén del compuesto (6) con difenilfosfina puede
llevarse a cabo de la misma manera que en la reaccion mencionada anteriormente del compuesto (5) con
difenilfosfina.

El compuesto (5) puede prepararse por reaccion de un compuesto representado por la férmula (7):

Ci

=N

|

N @

0S0,CF;

(abreviado en lo sucesivo como compuesto (7)) con (R)-1-feniletilamina. EI compuesto (6) puede prepararse por
reaccion del compuesto (7) con (S)-1-feniletilamina.

La cantidad de la (R)- o (S)-1-feniletilamina que ha de usarse es generalmente de 1 a 10 moles, preferiblemente de
2 a 5 moles, por 1 mol de compuesto (7).

La reaccion del compuesto (7) con (R)- o (S)-1-feniletilamina se lleva a cabo sin disolvente o en un disolvente. El

disolvente no esta limitado mientras que no inhiba la reaccion, y sus ejemplos incluyen disolventes hidrocarbonatos

aromaticos tales como xileno, tolueno y similares; disolventes de éter tales como 1,4-dioxano y similares, y similares.

Desde el punto de vista del tiempo de reaccion reducido y del rendimiento, es preferible un disolvente

hidrocarbonado aromatico, y el xileno es mas preferible. La cantidad del disolvente que ha de usarse es
12
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generalmente de 0,5 a 50 partes en peso, preferiblemente de 1 a 15 partes en peso, por 1 parte en peso del
compuesto (7).

La temperatura de reaccién es generalmente de 80 a 200°C, preferiblemente de 100 a 150°C. Aunque el tiempo de
reaccion varia dependiendo del material de partida que ha de usarse y de la temperatura de reaccion, es
generalmente de 1 a 50 h, preferiblemente de 4 a 30 h.

Después de la complecion de la reaccion, la disolucion de reaccién obtenida se mezcla con agua y un mal
disolvente, tal como un disolvente hidrocarbonado alifatico (por ejemplo, heptano, hexano y similares) y similares,
para proporcionar el compuesto (5) o compuesto (6) como cristales. Como se usa en la presente memoria, el mal
disolvente significa un disolvente que no disuelve o disuelve apenas el compuesto (5) o el compuesto (6).

Ejemplos

La presente invencion se explica en mas detalle a continuacion, haciendo referencia a los ejemplos, que no han de
interpretarse como limitativos. El analisis mediante cromatografia liquida de alta resolucion (abreviada en lo sucesivo
como HPLC) se llevo a cabo en las siguientes condiciones.

Columna: capsulefacial mask C8DD de 4,6 mm x 150 mm
Fase movil: acetonitrilo-agua (gradiente)

Longitud de onda de deteccién: 220 nm

Ejemplo de referencia 1

A una disolucién de 1-(4-cloroftalazin-1-il)-naftalen-2-ol (4 kg) en un disolvente mixto de piridina (3,1 kg) y xileno
(34,4 kg) se anadio gota a gota anhidrido trifluorometanosulfénico (4,24 kg) durante 30 min, de 15 a 25°C. La mezcla
obtenida se agité de 15 a 25°C durante 28,5 h. Después de la confirmacién de la complecion de la reaccion
mediante HPLC, se afiadi6 gota a gota a la mezcla de reaccion, de 10 a 20°C, una disolucién acuosa de carbonato
potasico al 10% (20 kg). La mezcla obtenida se agito, se detuvo, y se dividi6. La capa organica obtenida se lavo con
agua (20 kg) y se concentré a 60°C a presion reducida. Al residuo obtenido se afadio xileno (5,16 kg), para
proporcionar una disolucién que contenia el compuesto (7). La disoluciéon obtenida se analizd6 por HPLC y se
encontré que contenia 5,72 kg del compuesto (7).

Ejemplo de referencia 2

A la disolucion que contenia 5,72 kg de compuesto (7), que se obtuvo en el ejemplo de referencia mencionado
anteriormente, se afadio (R)-1-feniletilamina (4,75 kg). La mezcla obtenida se agité de 135 a 140°C durante 23 h. La
mezcla obtenida se dejo enfriar a 60°C, y se afiadié agua gota a gota (16 kg). A la mezcla obtenida se afadio
heptano gota a gota (27,4 kg) de 50 a 60°C. La mezcla obtenida se agitd de 50 a 60°C durante 30 min, y se dejo
enfriar a 18°C. Los cristales precipitados se aislaron por filtracion, se lavaron con un disolvente mixto de xileno (9,84
kg) y heptano (7,82 kg), y se secaron para proporcionar el compuesto (5) (5,45 kg).

"H RMN (300 MHz, CDCls) &: 1,79 (t, J = 6,7 Hz, 6H), 5,49 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 5,88 (quint, J = 6,8 Hz, 2H), 7,13-7,65
(m, 22H), 7,73-7,82 (m, 2H), 7,85-7,90 (m, 2H), 7,94-8,00 (m, 2H), 8,08 (d, J = 9,1Hz, 2H)

3C RMN (100 MHz, CDCl) 8: 21,9, 22,0, 50,7, 50,7, 117,8, 117,8, 118, 0 (¢, Jor = 320), 18,7 (c, Jor = 320), 19,4,
119,5, 120,8, 126,1, 126,1, 126,4, 126,5, 126,7, 126,7, 127,1, 127,2, 127,2, 127,4, 1275, 127,5, 127,7, 128,1, 128,2,
128,5, 128,6, 131,3, 131,3, 131,4, 131,4, 131,4, 131,5, 132,5, 132,5, 133,6, 133,6, 144,0, 144,3, 145,5, 145,6, 146,5,
146,5, 152,7, 152,8

Espectrometria de masas de alta resolucién (HRMS) (MALDI), calculado para Cx7H21F3N303S [M+H]" 524,1250,
encontrado 524,1258

Analisis calculado para C,7H20F3N303S: C, 61,94; H, 3,85; N, 8,03
Encontrado: C, 62,15; H, 3,99; N, 7,79
Ejemplo 1

Se afadieron (difenilfosfinoetano)dicloroniquel (0,10 g) y difenilfosfina (1,4 g) a N,N-dimetilformamida (11 ml). A la
disolucion obtenida se afadio, a 130°C, una disolucion obtenida disolviendo el compuesto (5) (2,0 g) obtenido en el
ejemplo 2 de referencia anteriormente mencionado y 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (1,7 g) en N,N-dimetilformamida
(11 ml). La mezcla obtenida se agité a 130°C durante 2 h para proporcionar una disolucion de reaccion que contenia
(R,M)-N-PINAP y (R,P)-N-PINAP.

La disolucion de reaccion obtenida se dejo enfriar a aproximadamente 70°C, y se afiadié agua gota a gota (6,1 ml).
La mezcla obtenida se dej6 enfriar a 20°C, y se agitd durante 30 min. Los cristales precipitados se aislaron por
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filtracion, se lavaron con isopropanol (6,8 ml), y se secaron para proporcionar cristales (0,66 g) de (R,M)-N-PINAP.
Como resultado del analisis por HPLC, la pureza fue de 95%, y el cociente (R,M)/(R,P) fue de 100/0.

Pf: > 210°C
[a]o®®=-162,0 (c = 0,54, CHCl3).

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 1,68 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 5,34 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 5,81 (quint, J= 6,9 Hz, 1H), 7,01 (d, J
= 8,1 Hz, 1H), 7,11-7,18 (m, 5H), 7,18-7,24 (m, 8H), 7,28-7,33 (m, 3H), 7,36-7,43 (m, 2H), 7,50-7,53 (m, 2H), 7,55-
7,59 (m, 1H), 7,70 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,79-7,84 (m, 2H).

3C RMN (100 MHz) &: 22,2 (CHs), 50,4 (CH), 117,7 (C), 120,3 (CH), 126,5 (CH), 126,7 (CH), 126,8 (CH), 126,8
(CH), 126,9 (CH), 126,9 (CH), 127,2 (CH), 127,8 (CH), 128,0 (CH), 128,2 (CH), 128,2 (CH), 128,2 (CH), 128,3 (CH),
128,3 (C), 128,3 (C), 128,4 (CH), 128,6 (CH), 128,8 (CH), 130,1 (CH), 130,7 (CH), 130,8 (CH), 133,1 (CH), 133,2
(C), 133,3 (CH), 133,3 (C), 133,6 (C), 133,7 (CH), 133,9 (CH), 135,8 (C), 136,0 (C), 137,3 (C), 137,4 (C), 137,7 (C),
137,8 (C), 141,8 (C), 142,1 (C), 144,6 (C), 152,2 (C), 152,5 (C), 152,6 (C).

¥'P RMN (121 MHz, CDCls) &: -13,18.

IRTF (pelicula fina, cm™): 3351 (a, s), 1654 (w), 1559 (w), 1508 (s), 1420 (w), 1361 (w), 1217 (w), 820 (w), 772 (s),
698 (m).

HRMS (MALDI) calculado para CasH31N3sP* [M+H]" 560,2250, encontrado 560,2257.
Analisis calculado para CssH3oNsP: C, 81,55; H, 5,40; N, 7,51; P, 5,53.

Encontrado: C, 81,44; H, 5,52; N, 7,39; P, 5,67.

Ejemplo 2

Las aguas de filtrado y la disolucién obtenida lavando los cristales, que se habian obtenido en el ejemplo 1, se
mezclaron, y se afiadieron metil isobutil cetona (14 ml) y agua (13 ml). La mezcla obtenida se agit6 y se dividié. La
capa organica obtenida se lavé con agua (8 ml) y se concentrd de 30 a 60°C a presion reducida. Al residuo obtenido
se afiadio tetrahidrofurano (15 ml). La disolucidon obtenida se analiz6 por HPLC, y se encontr6 que contenia una
mezcla (0,70 g) de (R,P)-N-PINAP y (R,M)-N-PINAP. El cociente (R,M)/(R,P) fue de 40/60.

A la disolucién obtenida se afiadié acido (S)-alcanforsulfénico (0,35 g) a aproximadamente 50°C. La mezcla obtenida
se agitd a la misma temperatura durante 1 h, se dejo enfriar a 28°C, y se agité durante 1 h. Los cristales precipitados
se aislaron por filtracién, se lavaron con tetrahidrofurano (8 ml) y se secaron para proporcionar una sal (0,78 g) de
(R,P)-N-PINAP con acido (S)-alcanforsulfonico. Como resultado del analisis por HPLC, el cociente (R,M)/(R,P) fue
de 0/100.

Pf: 213°C

"HRMN, (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,73 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 1,22-1,31 (m, 2H), 1,73-1,81 (m, 5H), 1,92 (t, J = 4,4 Hz,
1H), 2,23 (dt, J = 18,1, 3,9 Hz, 1H), 2,39 (d, J = 14,6 Hz, 1H), 2,69-2,75 (m, 1H), 2,87-2,91 (m, 1H), 5,51 (dt, J = 6,9
Hz, 1H), 7,01 (dd, J = 7,6 Hz, 2H), 7,11 (dd, J = 7,8 Hz, 2H), 7,21-7,40 (m, 10H), 7,46-7,50 (m, 4H), 7,58-7,60 (m,
2H), 7,66 (dt, J = 8,3, 3,9 Hz, 1H), 7,95 (dd, J = 7, 6 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,15-8,20 (m, 2H), 9,07 (d, J =
8,3 Hz,1H), 10,02 (a, 1H).

Ejemplo 3

Las aguas de filtrado y la disolucién obtenida lavando los cristales, que se habian obtenido de la misma manera que
en el ejemplo 1, se mezclaron, y se afiadieron metil isobutil cetona (225 ml) y agua (100 ml). La mezcla obtenida se
agito y se dividié. La capa organica obtenida se lavé con agua (100 ml). La disolucién obtenida se analizé por HPLC,
y se encontré que contenia una mezcla (8,5 g) de (R,P)-N-PINAP y (R,M)-N-PINAP. El cociente (R,M)/(R,P) fue de
25/75.

A la disolucion obtenida se afiadié acido (S)-alcanforsulfénico (4,2 g) a aproximadamente 50°C. La mezcla obtenida
se agitd a la misma temperatura durante 1 h, se dejo enfriar a 23°C, y se agitd durante 2 h. Los cristales precipitados
se aislaron por filtracion, se lavaron con metil isobutil cetona (25 ml) y se secaron, para proporcionar una sal (6,8 g)
de (R,P)-N-PINAP con acido (S)-alcanforsulfénico. Como resultado del analisis por HPLC, el cociente (R,M)/(R,P)
fue de 0/100.

Ejemplo 4

La sal (2,33 g) de (R,P)-N-PINAP con acido (S)-alcanforsulfonico obtenida en el ejemplo 3 se afiadié a tolueno (30
ml). A la mezcla obtenida se afiadié gota a gota una disolucion obtenida disolviendo hidroxido sédico (0,13 g) en
agua (26,4 g). La mezcla obtenida se agit6 a 24°C durante 1,5 h, y se dividié. La capa organica obtenida se lavd con
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agua (10 g), y se concentré de 30 a 60°C a presion reducida para retirar el tolueno (23,5 ml). Al concentrado
obtenido se afiadié heptano gota a gota (1,5 ml) a aproximadamente 50°C, y la mezcla obtenida se agit6 a 25°C
durante 1 h. Los cristales se aislaron por filtracién, se lavaron con un disolvente mixto de tolueno (4,3 ml) y heptano
(1 ml), y se secaron para proporcionar (R,P)-N-PINAP (1,33 g). Como resultado del analisis por HPLC, el cociente
(R,M)/(R,P) fue de 0/100.

Pf: 185-188°C
[a]o®®= +127,3 (c = 0,39, CHCl3).

"H RMN (300 MHz, CDCls) 8:1,78 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 5,41 (d, J = 6,9 Hz,1H), 5, 85 (quint, J = 6,7 Hz, 1H), 7,09 (d, J
= 8,1 Hz, 1H), 7,13-7,52 (m, 18H), 7,56-7,67 (m, 3H), 7,80 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,86-7, 91 (m, 2H).

3C RMN (75 MHz) &: 21,9 (CHs), 50,6 (CH), 117,5 (C), 120,2 (CH),126,3 (CH), 126,5 (CH), 126,6 (CH), 127,1 (CH),
127,7 (CH), 127,9 (CH), 128,0 (CH), 128,0 (CH), 128,0 (CH), 128,1 (CH), 128,5 (CH), 128,6 (CH), 129,9 (CH), 130,6
(CH), 130,6 (CH), 133,1 (CH), 133,1 (CH), 133,3 (CH), 133,4 (CH), 133,4 (C), 133,7 (CH), 135,9 (C), 136,1 (C),
136,9 (C), 137,0 (C), 137,4 (C), 137,6 (C), 141,3 (C), 141,7 (C), 144,2 (C), 152,1 (C), 152,3 (C),152,3 (C).

¥IP RMN (121 MHz, CDCls) &:-12,77.

IRTF (pelicula fina, cm™): 3347 (a, s), 3056 (m), 1615 (w), 1558 (w), 1508 (s), 1434 (w), 1366 (w), 1215 (w), 817 (s),
744 (m), 696 (s).

HRMS (MALDI) calculado para CasH31N3sP* [M+H]" 560,2250, encontrado 560,2249.
Analisis calculado para CssH3oNsP: C, 81,55; H, 5,40; N, 7,51; P, 5,53.
Encontrado: C, 81,44; H, 5.41; N, 7.39.

Los cristales (36,2 g) (pureza de 92%) de (R,P)-N-PINAP, obtenidos por el mismo método que el método
mencionado anteriormente, se afiadieron a acetonitrilo (290 ml) y se disolvieron calentando la mezcla. La disolucion
obtenida se dejo6 enfriar a 19°C. Los cristales precipitados se aislaron por filtracion, y se secaron a aproximadamente
40°C a presion reducida, para proporcionar (R,P)-N-PINAP (21,7 g). La pureza fue de 99,7%.

Ejemplo 5

A una disolucion obtenida disolviendo (difenilfosfinoetano)dicloroniquel (100 mg) en N,N-dimetilformamida (10 ml),
se afadio difenilfosfina (1,45 g) a 23°C. La mezcla obtenida se agitdé de 118 a 122°C durante 0,5 h. Luego, se ahadio
una disolucion obtenida disolviendo el compuesto (5) (2 g) obtenido en el ejemplo de referencia 2 y 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano (1,73 g) en N,N-dimetilformamida (10 ml). La disolucién obtenida se agit6 de 118 a 122°C
durante 5 h, para proporcionar una disoluciéon de reaccion que contenia (R,M)-N-PINAP y (R,P)-N-PINAP. A la
disolucion de reaccion obtenida se afiadié agua gota a gota (4 ml) a 85°C, y la mezcla se dejé enfriar a 28°C, y se
agitd durante 1 h. Los cristales precipitados se aislaron por filtracién para proporcionar cristales primarios (0,68 g) de
(R,M)-N-PINAP. Se afiadioé agua a las aguas de filtrado (5 ml) para proporcionar cristales secundarios (0,38 g) de
(R,M)-N-PINAP. Como resultado del analisis por HPLC, la pureza de los cristales primarios fue de 95%, y su
cociente (R,M)/(R,P) fue de 99/1, y la pureza de los cristales secundarios fue de 83%, y su cociente (R,M)/(R,P) fue
de 87/13).

Ejemplo 6

Se disolvid una mezcla (2,51 g) de (R,M)-N-PINAP y (R,P)-N-PINAP (cociente (R,M)/(R,P) = aproximadamente
50/50) en tetrahidrofurano (30 ml) por calentamiento. A la disolucién obtenida se afiadié acido (S)-alcanforsulfénico
(1,04 g) a 50°C, y la mezcla se agitdé de 40 a 50°C. Los cristales precipitados se aislaron por filtracion y se lavaron
con tetrahidrofurano (7,5 ml), para proporcionar cristales (1,56 g) de (R,P)-N-PINAP. Como resultado del analisis por
HPLC, el cociente (R,P)/(R,M) fue de 96/4.

Ejemplo de referencia 3

A una disolucion (388,50 g) que contenia el compuesto (7), que se obtuvo de la misma manera que en el ejemplo de
referencia 1, se afadio (S)-1-feniletilamina (35,6 g). La mezcla obtenida se agité de 135 a 140°C durante 16 h, y se
dejo enfriar a 60°C. A la mezcla obtenida se afiadié agua gota a gota (120 ml), y luego se afadié heptano gota a
gota (150 ml) a 50°C, y la mezcla se dejé enfriar a 22°C. Los cristales precipitados se aislaron por filtracion, se
lavaron sucesivamente con un disolvente mixto de xileno (40 ml) y heptano (40 ml), y agua (120 ml), y se secaron
para proporcionar el compuesto (6) (32,1 g). Rendimiento de 62%.

Pf: 200°C

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 1,72 (t, J = 6,7 Hz, 6H), 5,68 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 5,83 (quint, J = 6,8 Hz, 2H), 7,06-7,58
(m, 22H), 7,72-7.74 (m, 2H), 7,90-7,95 (m, 4H), 8,05 (d, J = 8,8 Hz, 2H).
15
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Ejemplo 7

Se afadieron (difenilfosfinoetano)dicloroniquel (0,18 g) y difenilfosfina (2,6 g) a N,N-dimetilformamida (18 ml). A la
disolucion obtenida se afadid, de 128 a 134°C, una disolucion obtenida disolviendo el compuesto (6) (3,5 g)
obtenido en el ejemplo de referencia 3 y 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (3,0 g) en N,N-dimetilformamida (19 ml). La
mezcla obtenida se agité a 132°C durante 3 h, para proporcionar una disolucion de reaccién que contenia (S,M)-N-
PINAP y (S,P)-N-PINAP. La disolucién de reaccion obtenida se analizé por HPLC. Como resultado, el cociente
(S,M)/(S,P) fue de 46/54. A la disolucion se afadié agua gota a gota (10 ml) a aproximadamente 60°C, y la mezcla
de dejo enfriar a 23°C, y se agité durante 13 h. Los cristales precipitados se aislaron por filtracion, se lavaron con
isopropanol (12 ml) y se secaron, para proporcionar (S,P)-N-PINAP (1,01 g). Rendimiento de 27%. Como resultado
del andlisis por HPLC, la pureza fue de 92%, y el cociente (S,M)/(S,P) fue de 1/99.

Pf: no inferior a 210°C

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 1, 74 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 5,42 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 5,84 (quint, J = 6,9 Hz, 1H), 7,06 (d,
J =8,3 Hz, 1H), 7,17-7,22 (m, 5H), 7,26-7,30 (m, 8H), 7,35-7,39 (m, 3H), 7,40-7,48 (m, 2H), 7,56-7,58 (m, 2H), 7,62-
7,66 (m, 1H), 7,84 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,85-7,89 (m, 2H).

Ejemplo 8

Se afiadieron (difenilfosfinoetano)dicloroniquel (1,01 g) y difenilfosfina (14,3 g) a N,N-dimetilformamida (100 ml). A la
disolucion obtenida se afiadid, a 124°C, una disolucion obtenida disolviendo el compuesto (6) (20 g) obtenido en el
ejemplo de referencia 3 y 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (17,1 g) en N,N-dimetilformamida (110 ml). La mezcla
obtenida se agité a 124°C durante 3,5 h, para proporcionar una disolucion de reaccion que contenia (S,M)-N-PINAP
y (S,P)-N-PINAP. La disolucién de reaccion obtenida se analiz6 por HPLC. Como resultado, el cociente (S,M)/(S,P)
fue de 41/59. A la disolucion se afiadié agua gota a gota (81 ml) a aproximadamente 60°C, y la mezcla de dejo
enfriar a 22°C, y se agit6 durante 1 h. Los cristales precipitados se aislaron por filtracion, se lavaron con isopropanol
(136 ml) y se secaron, para proporcionar (S,P)-N-PINAP (6,46 g). Rendimiento de 30%. Como resultado del analisis
por HPLC, la pureza fue de 94%, y el cociente (S,M)/(S,P) fue de 1/99.

Ejemplo 9

Se mezclaron las aguas de filirado obtenidas por filtracién de los cristales de (S,P)-N-PINAP y la disolucion obtenida
lavando los cristales que se habian obtenido en el ejemplo 8. A la disolucion obtenida se afiadieron metil isobutil
cetona (240 ml) y agua (180 ml). La mezcla obtenida se agit6 y se dividié. La capa organica obtenida se lavé con
agua (190 ml), y se concentré de 30 a 60°C a presion reducida. Al residuo obtenido se afiadio tetrahidrofurano (100
ml). Como resultado del analisis por HPLC, se encontré que la disolucidon contenia una mezcla (3,2 g) de (S,P)-N-
PINAP y (S,M)-N-PINAP (cociente (S,M)/(S,P) = 86/14).

A esta disolucion se anadié acido (R)-alcanforsulfénico (2 g) a aproximadamente 50°C. La mezcla obtenida se agité
a la misma temperatura durante 3 h, se dejo enfriar a 23°C y se agité durante 1 h. Los cristales precipitados se
aislaron por filtracion, se lavaron con tetrahidrofurano (40 ml) y se secaron, para proporcionar una sal (3,5 g) de
(S,M)-N-PINAP con acido (R)-alcanforsulfénico. Como resultado del analisis por HPLC, el cociente (S,M)/(S,P) fue
de 99,9/0,1.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,73 (s, 3H), 1, 05 (s, 3H), 1,22-1,32 (m, 2H), 1,74-1,83 (m, 5H), 1,92 (t, J = 4,4 Hz,
1H), 2,23 (dt, J = 18,1, 3,9 Hz, 1H), 2,39 (d, J = 14,6 Hz, 1H), 2,69-2,75 (m, 1H), 2,87-2,91 (m, 1H), 5,52 (dt, J = 6,9
Hz, 1H), 7,01 (dd, J = 7,8 Hz, 2H), 7,11 (dd, J = 7,8 Hz, 2H), 7,21-7,40 (m, 10H), 7,46-7,50 (m, 4H), 7,58-7,60 (m,
2H), 7,66 (dt, J = 8,3, 3,9 Hz, 1H), 7,95 (dd, J= 7,6 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,15-8,20 (m, 2H), 9,07 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 10,02 (a, 1H).

Ejemplo 10

Se afadi6 la sal (3,3 g) de (S,M)-N-PINAP con acido (R)-alcanforsulfénico obtenida en el ejemplo 9 a tolueno (40
ml). A la mezcla obtenida se afiadié gota a gota una disolucion obtenida disolviendo hidroxido sédico (0,18 g) en
agua (35 ml). La mezcla obtenida se agité a 24°C durante 1,5 h, y se dividi6. La capa organica obtenida se lavé con
agua (15 ml), y se concentro de 30 a 60°C a presion reducida para retirar el tolueno. Al residuo obtenido se
afiadieron gota a gota metil etil cetona (8,5 ml) y heptano (2,5 ml) a aproximadamente 50°C, y la mezcla obtenida se
agitd a 25°C durante 1 h. Los cristales se aislaron por filtracion, se lavaron con un disolvente mixto de tolueno (3,5
ml) y heptano (1 ml), y se secaron para proporcionar (S,M)-N-PINAP (1,4 g). Como resultado del analisis por HPLC,
la pureza fue de 97%, y el cociente (S,M)/(S,P) fue de 100/0.

Pf: no inferior a 210°C

"H RMN (400 MHz, CDCls) 8: 1,76 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 5,37 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 5,82 (quint, J = 6,7 Hz, 1H), 7,08 (d, J
= 8,3 Hz, 1H), 7,12-7,49 (m, 18H), 7,56-7,65 (m, 3H), 7,78 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,86-7,88 (m, 2H).
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Aplicabilidad industrial

Conforme a la presente invencion, pueden obtenerse [4-(2-difenilfosfanilnaftalen-1-il)ftalazin-1-il]-(1-feniletil)-aminas
opticamente activas sin separacion mediante cromatografia en columna.

Esta solicitud esta basada en la solicitud de patente n°® 2008-009692 presentada en Japdn, cuyos contenidos estan
incluidos en su totalidad en la presente memoria.
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REIVINDICACIONES

1. Una sal de una [4-(2-difenilfosfanilnaftalen-1-il)ftalazin-1-il]-(1-feniletil)-amina &épticamente activa con un
acido sulfénico organico opticamente activo.

2. La sal de la reivindicacion 1, en la que la [4-(2-difenilfosfanilnaftalen-1-il)ftalazin-1-il]-(1-feniletil)-amina
opticamente activa es una amina 6pticamente activa representada por la férmula (1) o la formula (2):

CH; CH,
HNT O CoHs HN /'\Cf,lu
vy =
! A
# () Z @)
P(CgH P(CgHsh
Z | (CsH sh
e
3. La sal de la reivindicacion 2, en la que la amina esta representada por la formula (1) y el acido sulfénico

organico 6pticamente activo es el acido (S)-alcanforsulfonico.

4. La sal de la reivindicacion 2, en la que la amina esta representada por la formula (2) y el acido sulfénico
organico 6pticamente activo es el acido (R)-alcanforsulfénico.

5. Un método para la preparacion de una amina épticamente activa o una sal de una amina épticamente
activa seleccionado de los métodos (A), (B), (C), (D) y (E), en los que:

el método (A) es un método para la preparacion de una sal de una amina 6pticamente activa representada por la
férmula (1):

H;

HN/\\C5H3

iy

P(CsHs)z

con un acido sulfénico organico dpticamente activo, que comprende mezclar una disolucidon que contiene la amina
opticamente activa representada por la férmula (1) y una amina 6pticamente activa representada por la férmula (3):

18
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,uu”[{'}
s
ot

HNT NCH

(3
P{CsHsh

con un acido sulfénico organico épticamente activo;

el método (B) es un método para la preparacion de una sal de una amina 6pticamente activa representada por la
férmula (2):

CH,

HN
Y
I |
_.,-N

P(CeHs)

éHs

(2)

con un acido sulfénico organico dpticamente activo, que comprende mezclar una disolucidon que contiene la amina
opticamente activa representada por la formula (2) y una amina 6pticamente activa representada por la férmula (4):

CH,

HN /!\6&15

{4)
APCsH gk

con un acido sulfénico organico épticamente activo;
10

el método (C) es un método para la preparacion de una amina 6pticamente activa representada por la férmula (3):

19
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]
=F

HN /\cﬁl-ts

\ /7
Z—Z

3)
P(CgH 5)

que comprende mezclar una disoluciéon que contiene una amina dpticamente activa representada por la formula (1):

CH,

CP{CgH )y

y la amina 6pticamente activa representada por la férmula (3) en un disolvente organico hidréfilo, con agua;
5

el método (D) es un método para la preparacion de una amina opticamente activa representada por la férmula (4)

)

F

que comprende mezclar una disoluciéon que contiene una amina 6pticamente activa representada por la féormula (2):
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2)

y la amina 6pticamente activa representada por la férmula (4) en un disolvente organico hidréfilo, con agua; y

el método (E) es un método para la preparacion de una [4-(2-difenilfosfanilnaftalen-1-il)ftalazin-1-il]-(1-feniletil)-amina
opticamente activa, que comprende hacer reaccionar una sal de una [4-(2-difenilfosfanilnaftalen-1-il)ftalazin-1-il]-(1-
feniletil)-amina dpticamente activa con un acido sulfénico organico dpticamente activo, con una base.

6. El método de la reivindicacion 5, en el que el método es el método (A), y la cantidad del acido sulfénico
organico 6pticamente activo que ha de usarse es de 0,5 a 5 moles por 1 mol del total de la amina épticamente activa
representada por la férmula (1) y la amina épticamente activa representada por la formula (3).

7. El método de la reivindicacion 5, en el que el método es el método (B), y la cantidad del acido sulfénico
organico épticamente activo que ha de usarse es de 0,5 a 5 moles por 1 mol del total de la amina dpticamente activa
representada por la férmula (2) y la amina épticamente activa representada por la formula (4).

8. El método de la reivindicacion 5, en el que el método es el método (A), y el acido sulfénico organico
opticamente activo es el acido (S)-alcanforsulfonico.

9. El método de la reivindicacion 5, en el que el método es el método (B), y el acido sulfénico organico
opticamente activo es el acido (R)-alcanforsulfénico.

10. El método de la reivindicacion 5, en el que el método es el método (A) o (B), y la disolucion es una
disolucion de éter o una disolucion de cetona.

11. El método de la reivindicacion 5, en el que el método es el método (C), y la disolucién en una disolucion de
reaccion obtenible por reaccion de un compuesto representado por la formula (5):

HN "sH 3

con difenilfosfina en un disolvente organico hidréfilo, en presencia de un complejo de metal de transicion y una
amina terciaria.

12. El método de la reivindicacion 5, en el que el método es el método (D), y la disolucién es una disolucion de
reaccion obtenible por reaccion de un compuesto representado por la formula (6):
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(6)

con difenilfosfina en un disolvente organico hidréfilo, en presencia de un complejo de metal de transicion y una
amina terciaria.

13. El método de la reivindicacion 5, en el que el método es el método (C) o (D), y la cantidad de agua que ha
de usarse es de 0,1 a 0,5 partes en peso por 1 parte en peso del disolvente organico hidrofilo.

14. El método de la reivindicacion 5, en el que el método es el método (C) o (D), y el disolvente organico
hidréfilo es un disolvente polar aprético hidrofilo.

15. El método de la reivindicacion 11 6 12, en el que el complejo de metal de transicién es un complejo de
niquel divalente que contiene un compuesto de fosfina.
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