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La présente invention concerne un procédé de préparation d’un alcool optiquement
actif de formule (I), dans laquelle ’atome de carbone indiqué par le symbole * peut avoir
la configuration (R) ou (S) et X représente un groupe amino non substitué ou un groupe
mono- ou di-(Ci-Cy)alkylamino éventucllement salifi€ 2 partir des cétones correspondantes
par hydrogénation catalytique en présence d’un complexe de rhodium.
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La présente invention concerne un procédé pour la préparation de benzylalcools
a—substitués optiquement actifs a partir des cétones correspondantes.

Les benzylalcools a~substitués optiquement actifs sont des intermédiaires clé dans
la synthése de nombreux produits pharmaceutiques, notamment dans la préparation
des phényléthanolamines actives sur les récepteurs B-adrénergiques.

Une des approches de synthése pour ces produits est la réduction asymétrique des
cctones a l'aide de catalyseurs chiraux. De tels catalyseurs chiraux sont pas exemple
décrits dans Organometallics, 15: 2440-2449, 1996; dans Synlett, Apr. 1995, 358-
360; dans EP-A-0 253 700 et dans EP-A-0 443 923.

Ces documents décrivent des classes de complexes de métaux du groupe VIII,
notamment du rhodium, contenant, entre autres, des ligands chiraux; plus
particulierement, ils décrivent les complexes ou les composants sont liés a I'atome du
métal par des liaisons "covalentes".

II a été maintenant trouvé que des complexes du type "ionique" de rhodium sont
des catalyseurs trés performants dans la préparation de benzylalcools ct—substitués
optiquement actifs.

Ainsi, la présente invention concemne un procédé de préparation d'un alcool
optiquement actif de formule (I) o

H H
T > ,/K/X
() (1

Cl
dans laquelle I'atome de carbone indiqué par le symbole * peut avoir la configuration

R) ou (S) ct X représente un groupe amino non substitué ou un groupe mono- ou di-
p group group
(C1—-Cy)alkylamino éventuellement salifiés, caractérisé en ce que

a/  onsoumet une cétone de formule (II)

i
X
(ﬂj (I1)
Cl

dans laquelle X est tel que défini ci-dessus, a unc hydrogénation catalytique en

présence d'un complexe de rhodium de formule (I11)

[Rh(AMPP)(] ,s-con)T A- (1)
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dans laquelle (AMPP) représente un aminophosphine-phosphinite chiral de

formule (IV)
~~ R
O/ Iﬁ * OP\R (IV)
P
R "R

ou l'atome de carbone indiqué par le symbole * peut avoir la configuration (R)
ou (5), R et R' représentent un cyclohexyle ou un cyclopentyle, (1,5-COD)
représente le 1,5-octadiéne et A" représente un anion monovalent peu
coordinant et stériquement encombré;

b/  onisole l'alcool optiquement actif dc formule (I).

Le terme "(C;-Cy)alkyle” désigne un résidu alkylique linéaire ou ramifié
contenant 1 a 4 atomes de carbone tel que le méthyle, 'éthyle, le n—propyle, le i~
propyle, le n-butyle, le i-butyle, le s—butyle et le t-butyle.

Le terme "anion monovalent monovalent peu coordinant et stériquement
encombré" selon la présente invention désigne un anion tel que le perchlorate, le
tétrafluoroborate, le tétraphénylborate ou I'hexafluorophosphate. Un anion
particulicrement préféré est le tétrafluoroborate.

Les groupes amino non substitué ou mono- ou di-(C;-Cy)-alkylamino peuvent
étre salifiés par exemple par une molécule d'acide chlorhydrique.

Selon un aspect préféré, la présente invention conceme un procédé pour la
préparation d'un alcool optiquement actif c;ie formule (I')

H_ _OH

'
o~
e \\ Tk \\//

OT (1)

Cl
dans laquelle X' représente un groupe amino non substitué ou diméthylamino salifiés

par une molécule d'acide chlorhydrique, caractérisé en ce que

a/  onsoumet une cétone de formule (11')
0]

L]

I
o~ X
L/Dj (1I')
T

Cl
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dans laquelle X' est tel que défini ci-dessus, a une hydrogénation catalytique en

présence d'un complexe de rhodium de formule (III)
+
[Rh(AMPP)(] ,5-COD):| BF, ~ )

dans laquelle (AMPP) est tel que défini ci—dessus;
b/  onisole l'alcool optiquement actif de formule (I').

La configuration absolue des alcools de formule (I) est déterminée par la
configuration de I'aminophosphine—phosphinite qu'on utilise. Lorsque I'on utilise un
aminophosphine—phosphinite a configuration (S) on obtient sélectivement les alcools
a configuration (S), et lorsque l'on emploie un aminophosphine—phosphinite a
configuration (R) on obtient les alcools a configuration (R).

La réaction d'hydrogénation asymétrique selon la présente invention est conduite
dans un solvant protique tel que par exemple un alcool, comme le méthanol ou
I'éthanol.

La température de réaction est généralement comprise entre —~30°C et le reflux du
solvant de réaction, de préférence entre 20°C et S0°C.

L'hydrogénation de la présente invention peut étre effectuée a la pression atmos-
phérique ou sous pression; avantageusement la réaction est conduite a une pression
d'hydrogene comprise entre 1 et 80 bar, notamment entre 20 et 50 bar.

La quantité de catalyseur a utiliser est comprise entre 0,005 et 2 % en moles par
rapport a la cétone de départ, de préférence entre 0,1 et 1 %, avantageusement environ
0,5%.

Les temps de réaction, méme s'ils varient en fonction des autres parametres de
réaction, sont trés brefs; en général un délai de quelques heures est suffisant pour la
conversion de 100% du produit de départ.

Les alcools de formules (I) et (I') sont isolés selon les techniques usuelles, par
exemple par évaporation du solvant aprés filtration du catalyseur.

En effet, les catalyseurs "ioniques” de formule (III), notamment ceux de formule
(III') sont plus performants des catalyseurs "covalents" utilisés selon EP-A-0 443 923
et dans Synlett, Apr. 1995, 358-360, dans la réduction asymétrique de la présente
invention. Plus particuli¢rement, l'utilisation des catalyseurs de formule (III) et
notamment (III') selon la présente invention permet de réduire énormement les temps
de réaction, élément qui, surtout en travaillant au niveau industriel, constitue un
important avantage.

Les cétones de départ de formule (II) sont des composés connus.
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Les catalyseur de formule (III) et notamment (III') sont préparés comme décrit dans
EP-A-0 443 923 et dans Synlett, Apr. 1995, 358-360.

Le procédé de la présente invention permet l'obtention des formes énantiomériques
des alcools de formule (I) pratiquement pures, en général présentant un excés
énantiomérique supérieur a 95%.

Les alcools des formule (I) tres purs ainsi obtenus peuvent donc étre utilisés en tant
que produits de départ pour la préparation des phényléthanolamines & action —adré-
nergique, par exemple les alcools de formule (I) a configuration (R) sont utiles dans la
synthése de l'ester éthylique de l'acide {(7S)-7-[(2R)-2-(3-chlorophényl)-2-
hydroxyéthylamino]-5,6,7,8-tétrahydronaphtalén-2-yloxy} -acétique, composé a
I'étude pour son activité agoniste sur les récepteurs 3;-adrénergiques.

Les exemples qui suivent illustrent 'invention.

MODE OPERATOIRE

On dissout le chlorhydrate de la cétone de formule (II) dans du méthanol. On introduit
la solution dans un autoclave et on la met sous azote. On dissout le catalyseur de
formule (III) dans du méthanol et on le transfert, sous azote, dans l'autoclave a ['aide
d'une canule. On met sous vide l'autoclave puis sous pression d’hydrogéne (50 bar)
suivie d'une dépressurisation jusqu'a 3-5 bar. On répéte l'opération deux fois avant la
mise sous pression d'’hydrogéne définitive. On met cn route l'agitation et on laisse
réagir. Aprés dépressurisation de l'autoclave, on évapore lc solvant du brut
réactionnel. On extrait le produit de réaction en traitant le solide par 10 ml d'eau. On
filtre le catalyseur sur fritté, on ajoutc de I'éthanol au filtrat pour faciliter 1'évaporation
de l'eau et on évapore le solvant sous pression réduite. On obtient le composé de
formule (I).

Le tableau I montre les résultats des exemples 1 a 3.

La détermination de l'excés énantiomérique de l'alcool de formule (I) o X est un
groupe amino non substitué, est conduite sur le dérivé N-benzoylé, préparé sur un
échantillon de produit selon la méthode suivante:

On agite a la température ambiante pendant 2,5 heurcs 78,6 mg (0,4 mmol) de com-
posé amino avec 53,1 mg (0,4 mmol) de chlorure de benzoyle et 84 mg (2,2 mmol) de
tri¢thylamine dans 10 ml de tétrahydrofurane. On élimine le chlorhydrate de
tri¢thylamine par filtration et on évapore le résidu a I'évaporateur rotatif. On obtient

un solide blanc.
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TABLEAU |
cétone de AMPP de conditions dc réaction | conver- | rende- | alcool de formule (I)
Ex.| formule (II) formule (IV) bar | temp. | temps | sion ment isomere (S)
isomére (S) Hy °C h. e.c.

1 | X = -NMe»-HCl | R=R'=scyclopentyle | 50 20 2 100% | 83% 96 % *

2 | X = -NMey-HCI | R=R'=cyclohexyle { 50 20 2 98% | 86 % 96 %*

3 | X =-NH;Cl R=R'=cyclopentyle | 50 20 1,5 100% | 80% 95 % **

Les exces énantiomérique sont évalués par HPLC sur colonne Chiralcel OD (Daicel):
* €lution: alcool isopropylique/hexane: 5/95; 0,4 ml/min (base libre).
** élution: alcool isopropylique/hexane: 10/90; 0,6 ml/min (produit N-benzoylé).
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REVENDICATIONS

Procédé de préparation d'un alcool optiquement actif, de formule (I)
H_ . OHX

*

Q (1)

Cl
dans laquelle I'atome de carbone indiqué par le symbole * peut avoir la configu—

ration (R) ou (S) et X représente un groupe amino non substitué ou un groupe
mono— ou di—-(C;-Cy)alkylamino, éventucllement salifiés, caractérisé en ce que

a/  onsoumet une cétone de formule (II)

(ﬁ
X
o e
Cl

dans laquelle X est tel que défini ci—dessus, a une hydrogénation
catalytique en présence d'un complexe de rhodium de formule (III)

+
[Rh(AIv[PP)( 1 ,5-COD)] A- 111
dans laquelle (AMPP) représente un aminophosphine—phosphinite chirale
de formule (IV)
\ P
O’//EN/:* OP_ av)
|
P
R| -7 Rl

ou l'atome de carbone indiqué par le symbole * peut avoir la configuration
(R) ou (5), R et R' représentent indépendemment un cyclohexyle ou un
cyclopentyle et (1,5-COD) représente le 1,5~octadiene et A représcnte un
anion monovalent peu coordinant et stériquement encombré;

b/  onisole l'alcool optiquement actif de formule (I).

Procédé selon la revendication 1 pour la préparation d'un alcool optiquement

actif de formule (I')
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< > (1

Cl
dans laquelle X' représente un groupe amino non substitué ou diméthyl-

amino salifiés par unc molécule d'acide chlorhydrique, caractérisé en ce

que

a/  onsoumet une cétone de formule (II')

m (I1)

Cli
dans laquelle X' est tcl que défini ci~dessus, a une hydrogénation

catalytique en présence d'un complexe de rhodium de formule (I1I')
+
I:Rh(AMPP)(l,S-COD)] BF, ~ {m)

dans laquelle (AMPP) est tel que défini ci-dessus;
b/ onisole l'alcool optiquement actif de formule (I').
Procédé selon les revendications 1 ou 2 caractérisé en ce qu'on utilisc un
aminophosphine-phosphinite a configuration (S) pour obtenir I'alcool de formule
(I) a configuration (§).
Procédé selon les revendications 1 ou 2 caractérisé en ce qu'on utilise un
aminophosphine-phosphinite a configuration {R) pour obtenir I'alcool de formule
(I) a configuration (R).
Procédé selon la revendication 1 caractérisé en ce que la température de réaction
est comprise entre ~30°C et la température de reflux du solvant.
Procédé selon la revendication 1 caractérisé en ce que la température de réaction
est comprise entre 20°C et 50°C.
Procéd¢ sclon la revendication 1 caractérisé en ce que la réaction est conduite
sous une pression d'hydrogéne comprise entre 1 et 80 bar.
Procédé selon la revendication 1 caractérisé en ce que la quantité de catalyseur
est comprise entre 0,005 et 2 % en moles par rapport a la cétone dc départ, de
préférence entre 0,1 et 1 %, avantageusement environ 0,5%.
Procédé sclon la revendication 1 caractérisé en ce X est un groupe diméthylamino

salifié par unc molécule d'acide chlorhydrique.
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10. Procédé selon la revendication 1 caractérisé en cc X est un groupe amino non
substitué salifié¢ par une molécule d'acide chlorhydrique.
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