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Beskrivelse

Den foreliggende oppfinnelse vedrgrer en «ett-kars» fremgangsmate for fremstilling
av isoserinderivater pa en hgy diastereoselektiv mate.

Bakgrunn for oppfinnelsen

a-hydroksy-B-aminosyre (isoseriner) er viktige mal pa grunn av at disse aminosyrer
foreligger i molekyler av stor biologisk interesse sa som den nye lipopeptidiske
siderofor benevnt ornikorrugatin, 'KRI-1314,2 et potent humant renininhibitorpoly-
peptid, amastatin,® et tetrapeptid med immunregulatorisk aktivitet, antitumor og anti-
bakteriell aktivitet, mikroginin,* treo-B-benzyloksyaspartat (TBOA),® den 1. ikke-
transportable blokker for alle subgrupper av EAATer og, viktigst av alle, i taksan-
derivater®.

Ut fra et sterisk utgangspunkt, er alle biologiske krav til aminosyrene nevnt over godt
definert og treo-(2R, 3S)-isomerene er generelt aktive og saledes foretrukne.

Syntetiske tilnaerminger for fremstilling av forbindelser av isoseriner gjennom C-2/C-
3-bindingsdannelse er kjent med omdanning av et sulfinylimin med litumenolat av en

ab gller av et enkelt imin med litiumenolat av et ester

beskyttet a-hydroksyester
etterfulgt av en oksidativ prosess.’® Hoved ulempen med ovenfor nevnte reaksjoner
er i det forste tilfellet "*° anvendelse av kostnadsdyre sulfinyliminer hvis syntese ikke
er enkel. | det andre tilfellet kan kun moderat utbytte oppnas og et oksidativt trinn
med en kostnadsdyr reagens (oksaziridin) er pakrevd for a introdusere a-hydroksy-
gruppen. | samsvar med en annen syntesetilnaerming 4 omdannes enkle imin-
derivater med a-metoksyketensilylacetal under sure betingelser. Isoserinforbindelser,
funksjonalisert med en a-OMe-gruppe dannes i moderat utbytte og diastereoselek-
sjon. Videre, a -OMe-gruppen ma avbeskyttes i et separat trinn. Til slutt, konden-
sering av N-aryliminer med farlige aryldiazoacetater i hgyt stgkiometrisk overskudd
og som paskyndes av kostnadsdyr rodiumkatalysator er kjent. ® Isoserinderivater
oppnas med varierbar diastereoseleksjon avhengig av substitueringsmgnsteret og i
moderat utbytte. En hoved vanskelighet som pavirker alle de kjente syntesemetoder
er a oppna en ren enantiomer pa grunn av at alle metoder, med unntak av rif. 7d,
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anvender et kiralt hjelpemiddel i utgangsreagensene, og saledes genererer fire
diastereoisomerer i den kondenserende prosess.

En diastereoselektiv syntese av estere av beskyttet 3-amino-2-hydroksyalkanoiske
syrer med omdanning av et hemiaminal med litiumenolat av O-beskyttet-N,N-di-

metylglykolamider er beskrevet i Tetrahedron Letters, vol 36, nr. 6, s. 909-912, 1995.

Beskrivelse av oppfinnelsen

Foreliggende oppfinnelse vedrarer en fremgangsmate for a oppna forbindelser av
generell formel 1 hvor R er linezer eller forgrenet (C1-C6)-alkygruppe, en usubsti-
tuert eller substituert aryl- eller heteroarylgruppe, R? er en linezer eller forgrenet (C1-
C6)-alkygruppe, en arylalkylgruppe); R® er H, en (C1-C4)-alkylgruppe. Alle stereo-
isomerer er inkludert i Formel 1.

Foretrukne forbindelser av Formel 1 er de hvor R er iBu, aryl, tienyl, R? er PhCH,, n-
Bu og R®er H, alkyl (C1-C4).

Treo-diastereoisomerer av formel 1 (2R*, 3S*) er foretrukket.

R'  CO.R®

RZNH  OH

Fremgangsmaten ifglge foreliggende oppfinnelse er avbildet i Skjiema 1, hvor R, R?
og R3-grupper er som angitt over.

Den bestar i reaksjonen av en i hovedsak ekvimolekylzer mengde av en silylenol-
ester av generell formel 3, hvor R* er Me, Et og R® er Me, Et og en imin med generell
formel 4 hvor R er linezer eller forgrenet (C1-C6)-alkygruppe, en arylalkylgruppe, en
usubstituert eller substituert arylgruppe, en heteroarylgruppe, R? er en linezer eller
forgrenet (C1-C6)-alkygruppe eller en arylalkylgruppe, hvor ovenfor nevnte mellom-
produkter av generell formel (3R*,55*,6S*,1'S*)-5 og (3R*,55*,65*,1'R*)-6 hvor R er
en lineeer eller forgrenet (C1-C6)-alkygruppe, en arylalkylgruppe, en usubstituert
eller substituert arylgruppe, en heteroarylgruppe; R? er en linezer eller forgrenet (C1-
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C6)-alkygruppe, en arylalkylgruppe; R* er en Me eller Et-gruppe. Mellomprodukter 5
og 6 omdannes direkte til isoserinderivater av generell formel (2R*, 3S*)-1 og (2R*,
3R*)-1" hvor R® er H med hydrolyse eller til isoserinderivater av generell formel (2R*,
3S*)-1 og (2R*, 3R*)-1" hvor R® er en (C1-C4)-alkylgruppe med alkoholyse.

R40 NH R? NH R?
MY RiO o, RIS R'C_o. BB
RO, 1 + RICH=N-RZ — . Me¥” ™ R? , Me : R!
0o iRS R4O"' R40‘,.
Me OSiR”;
4 Me 0 "o M O "o
3
S 6
R1 COzR3 R1 COZRB
RZNH bH RZNH"‘ 'bH
(2R*,387)1 (2R*3R™-1"

Kondenseringen mellom 3 og 4 katalyseres av bade protiske syrer og Lewis-syrer
(0,1-1 eq).

Representative Lewis-katalysatorer er ZnCl,, CoCly, InClz, NbCls, Eu(OTf)3, PdClIy,
SnCl, og MgBr,. Fordelingen av produktene 5 og 6, og saledes produktene
(2R*,3S*)-1 og (2R*,3R*)-1", har vist seg a veere avhengig av typen Lewis-syre.

Lewis-syrer sa som InCl; og SnCl, og MgBr; gir bade bedre treo-diastereo-
seleksjon (dvs. gkning i dannelse av den foretrukne diastereomer (2R*,3S5%)-1)
og et hayere reaksjonsutbytte. Saledes, InCl3, SnCl, og MgBr; er foretrukket.

Reaksjonen kan utfgres i et bredt spekter av temperaturer, dvs. fra -70°C til
25°C. Beste resultater ble oppnadd mellom -40 og -30°C. Dette omrade er
saledes foretrukket.

Reaksjonen foregar fordelaktig i aprotiske polare opplgsningsmidler, som for
eksempel dimetylformamid, acetonitril, diklormetan, kloroform, tetrahydrofuran.
Acetonitril og diklormetan er foretrukket.
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Dersom ngdvendig kan alle produkter renses med anvendelse av standard
prosedyrer.

Alkoholyse utfgres ved anvendelse av en egnet alkohol R®0H i nzervaer av tri-
metylsilylklorid.

| samsvar med en foretrukket form av oppfinnelsen, som gir de beste resultater
med hensyn til utbytte og diastereoseleksjon, utfgres reaksjonen som en «ett-
kars reaksjon» som unngar isolering av alle mellomprodukter og gir de finale
rene treo-diastereoisomerer etter et enkelt krystalliseringstrinn.

| samsvar med denne fremgangsmate, imin 4 genereres fgrst in situ fra alde-
hydet (R'"CHO) og et amin (R>NH,, hvor PhCH,NH, er foretrukket) i acetonitril
ved romtemperatur og i naervaer av molekylsikter eller destillasjon av den azeo-
tropiske blanding acetonitril/vann. Reaksjonstemperaturen senkes ved -30°C og
silylderivatet 3 tilsettes. Deretter tilsettes katalysatoren og blandingen omrgres i
1 t. Den ubearbeidete reaksjonsblanding behandles direkte med en Igsning av
trimetylsilylklorid i alkohol og den rene diastereoisomer (2R* 3S*)-1 (hvor R® er
en (C1-C4)-alkylgruppe) isoleres etter krystallisering.

Dersom gnskelig kan fremgangsmaten ifglge oppfinnelsen gi direkte enantio-
rene forbindelser (og saledes unngar man resolusjonstrinnet) ved a starte fra
enantio-ren forbindelse 3 (R* = Me, R® = Et).

Forbindelser 3 oppnas fra de korresponderende laktoner 2 i samsvar med
Skjema 2.

o)

j: . RO 4 R'O, o
o HC(OR%)3 Meji l LHDS/THF/-78 °C Menji l
R4O R4O"'
0 Me O o TesCl VE (0]

%OH p 3

OSiR%;

Forbindelse 2 (R* = Me) er en kjent forbindelse som kan oppnas med en
konvensjonell metode®. Forbindelser 2 (R4 =Et), 3 (R4 = Me, R® = Et), 3 (R4 =
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R® = Et) er nye forbindelser som ogsa er en del av foreliggende oppfinnelse,
sammen med deres fremgangsmater for fremstilling. Den nye lakton 2 (R* = Et)
fremstilles gjennom en sveert effektiv “ett-kars”-protokoll med direkte utgangs-
punkt i en blanding av 2,3-butandion, glykolsyre og etylortoformat i naerveer av
en katalytisk mengde av H,SOy4. Forbindelser 3 fremstilles i utmerket utbytte fra
2 ved a anvende litiumheksametylendisilylamid (LHMDS) i THF ved -78°C og
Et3SiCl som silylerende middel (Skjema 2). Korte reaksjonstider er fordelaktive.

@)

oj: , RO 4 RO o
HC(ORY;  Me :\k LHMDS/THF/-78 °C Me: )i l
+ 4 4
R oi[ R4O";
(0] Me O o TesCl M 0] OSiR53

HJ\OH 2 3

OH

| samsvar med en foretrukket egenskap med foreliggende oppfinnelse frem-
stilles iminene 4 in situ fra det korresponderende aldehyd og amin, og reak-
sjonsblandingen gjeres umiddelbart i stand til &8 omdannes med forbindelse 3
slik at man unngar deres isolering som er problematisk og gir lavt utbytte pa
grunn av at iminene er kjent & vaere ganske ustabile forbindelser.

Fordeler med oppfinnelsen

Fremgangsmaten ifglge foreliggende oppfinnelse er overlegen pa grunn av
enkelheten i prosedyren, som ikke krever noen isolasjon av mellomproduktene
og heller ikke problematiske kromatografiske rensinger.

Milde betingelser er ngdvendig for a avbeskytte bade hydroksy- og karboksy-
gruppene. Dette er viktig fordi risikoen for racemisering fullstendig unngas.
Gode utbytter og diastereoseleksjon er ytterligere essensielle fordeler.

Foreliggende fremgangsmate gir en racemisk blanding av isoserinderivater som
kan separeres med konvensjonelle prosedyrer. Imidlertid, dersom gnskelig, kan
resolusjonstrinnet enkelt unngas og enantio-rene forbindelser kan oppnas
direkte dersom enantio-rene beskyttede glysidiske syrer'® anvendes.
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Eksempler
InCl3 ble dehydrert ved 200°C under vakuum i 2 t.

5,6-Dietoksy-5,6-dimetyl-[1,4]-dioksan-2-on. 2,3-Butandion (4,6 ml, 46,22
mmol) og glykolsyre (3,07 g, 40,40 mmol) ble opplast i etylortoformat (40 ml) og
en katalytisk mengde av H,SOy ble tilsatt. Reaksjonsblandingen ble satt til
henstand ved 25°C i 1 t. En mettet Igsning av NaHCO3 (10 ml) ble tilsatt og
blandingen ble ekstrahert med AcOEt (3 x 30 ml). De organiske sjikt ble
dehydrifisert over Na;SO4 og den ubearbeidete reaksjonsblanding ble kromato-
grafert pa silikagel (sykloheksan/AcOEt, 10:1) og ga ren forbindelse 2 (R* = Et,
52%) etter krystallisering. Hyvitt faststoff, sm.p. 37°C (CH2Cly/pentan, 0°C). IR
(NaCl) vmax 1752 cm™; 'TH NMR (CDCl3) 84,32, 4,23 (AB system, J 16,6, 2H),
3,79-3,69 (m, 2H), 3,58 (q, J 7,2, 2H), 1,53 (s, 3H), 1,41 (s, 3H), 1,21 (t, J 6,9,
3H), 1,99 (t, J 7,0, 3H); "*C NMR (CDCl;) 168,1, 105,2, 97,8, 60,5, 58,8, 57,3,
18,8, 17,9, 15,9, 15,7, 15,3. MS (ESI) m/z 341,4 [M + 23]"; Analytisk beregnet
for C1oH150s: C, 55,03; H, 8,31; funnet C, 55,12; H, 8,38.

5,6-Dimetoksy-5,6-dimetyl-[1,4]-dioksen-2-yloksy)trietylsilan. Lakton 2 (R* =
Me) (3,23 g, 17 mmol) ble opplast i vannfri THF (35 ml) og blandingen ble av-
kjolt til -78°C under N2. LHMDS (4,52 g, 27 mmol) ble opplast i THF (10 ml) og
deretter tilsatt drapevis. Etter tilsettingen ble blandingen omrgrt i ytterligere 10
min fgr tilsetning av TESCI (4 ml, 26 mmol). Den resulterende lgsning ble der-
etter tillatt & varmes til 25°C og omrgringen fikk fortsette natten over. THF ble
deretter fjernet under redusert trykk, og pentan (50 ml) ble tilsatt til resten. Den
resulterende suspensjon ble filtrert gjennom Celite, og opplgsningsmiddelet ble
fiernet in vacuo og ga den ubearbeidete forbindelse som ble destillert under
vakuum (120°C, 0,8 mmHg). Ren forbindelse 3 (R* = Me, R® = Et) ble oppnadd
(4,26 g, 82%) som en fargelgs olje. IR (NaCl) vmax 1719, 1149, 740 cm™; 'H
NMR (CDClIs) 6 5,52 (s, 1H), 3,37 (s, 1H), 3,22 (s, 1H), 1,45 (s, 3H), 1,38 (s,
3H), 1,06-0,94 (m, 9H), 0,75-0,67 (m, 6H); *C NMR (CDCls) & 143,9, 104,3,
96,6, 90,4, 49,5, 48,6, 17,6, 17,1, 6,6, 4,8. MS (ESI) m/z 218,9; Analytisk
beregnet for C14H2505Si: C, 55,23; H, 9,27; funnet C, 55,11; H, 9,15.

5,6-Dietoksy-5,6-dimetyl-[1,4]-dioksin-2-yloksy)trietylsilan. Silyl derivat 3 (R?
= R = Et) (4,8 g, 85%) ble fremstilt i samsvar med ovenfor nevnte syntese-
protokoll, men basen ble tilsatt til blandingen av 2 (R* = Et) (3,7 g, 17 mmol) og
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TESCI. Fargelgs olje (130°C, 0,8 mmHg). IR (NaCl) vmax 1721, 1149, 744 cm™;
'"H NMR (CDCl3) & 5,50 (s, 1H), 3,68-3,63 (m, 2H), 3,51 (q, J 7,0, 2H), 1,46 (s,
3H), 1,40 (s, 3H), 1,22-1,03 (m, 6H), 1,02-0,88 (m, 9H), 0,75-0,63 (m, 4H), 0,55
(q, J 10,8, 2H); "*C NMR (CDCl3) 6143,8, 104,3, 100,2, 96,4, 57,4, 56,6, 18,4,
17,9, 15,9, 15,7, 6,6, 4,9. MS (ESI) m/z 355,2 [M + 23]"; Analytisk beregnet for
C+16H3205Si: C, 57,79; H, 9,70; funnet C, 57,60; H, 9,58.

Fremstilling av forbindelser 5 og 6. Metode A. Imin 4 (0,66 mmol) ble opplgst i tarr
MeCN (1,2 ml) under nitrogen og omrgring. Reaksjonsblandingen ble deretter avkjolt
ved -30°C og vannfri InCl3 (73 mg, 0,33 mmol) ble tilsatt i én porsjon. Etter om-
rgring ved denne temperatur i 10 min, ble en lgsning av silylderivatet 3 (0,66
mmol) i terr MeCN (1 ml) tilsatt drapevis. Reaksjonsblandingen ble omrgrt i 1t
og deretter stoppet med en mettet Igsning av NaHCO3 (1 ml). Det ubearbeidete
materialet ble ekstrahert med AcOEt (3 x 5 ml) og de samlete organiske faser
ble vasket med saltlgsning, tarket over Na;SOy, filtrert og opplasningsmiddelet
ble fjernet under vakuum. Det ubearbeidete materialet ble renset med silikagel
flash kromatografi. Forbindelser 5/6 (R* = Et) ble kromatografert pa en flash
Cartridge kromatografi (SiOy; n-heksan/Et;0, 7:2; stremning: 30 ml/min). | disse
siste tilfeller ble kun isomerer 5 isolert. Metode B. | en tohalset rundbunnet
flaske utstyrt med en magnetisk omrgringsstav og en nitrogeninngang ble egnet
aldehyd (benzaldehyd: 60 uL, 0,59 mmol; isovaleraldehyd: 63 uL, 0,59 mmol) og
amin (benzylamin: 79 uL, 0,59 mmol) opplgst i MeCN (1,5 ml) i naerveer av
molekylsikt (60 mg, aktivert ved 200°C under vakuum i 2t). Etter 1 t ble reak-
sjonsblandingen avkjglt ved -30°C og vannfri InCl3 (65,3 mg, 0,29 mmol) ble
tilsatt i én porsjon. Etter omrgring ved denne temperatur i 10 min ble en lgsning
av silylenoleter 3 (R* = Me, R® = Et) (180,2 mg, 0,59 mmol) i tarr MeCN (1 ml)
tilsatt drapevis. Reaksjonsblandingen ble omrgrt i 1 t. Reaksjonsblandingen ble
opparbeidet som rapportert i ovenfor nevnte prosedyre og forbindelser 5/6 (R1 =
Ph, R? = Bn, R* = Me) eller 5/6 (R' = Me,CHCH,, R? = Bn, R* = Me) ble isolert,
respektivt.

(3R*,5S8%,6S*)-3-(1'-N-Benzylamino-1'-fenyl-metyl)-5,6-dimetoksy-5,6-
dimetyl-[1,4]-dioksan-2-on (5,6: R' = Ph, R? = Bn, R* = Me).
Kolonnekromatografi: AcOEt/sykloheksan, 1:5; Metode A: 65% (4:1), 5: 52%, 6:
13%. Metode B: 5: 71%, 6: 16%.

1'S*-5 (R" = Ph, R? = Bn, R* = Me): 108°C (n-pentan/CH,Cly). IR (KBr) Vimax
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3372,1744 cm™; '"H NMR (CDCl3) 87,40-7,22 (m, 10H), 4,31, 4,28 (AB system, J
2,9, 2H), 3,60, 3,51 (AM system, J 13,2, 2H), 3,21 (s, 3H), 3,14 (s, 3H), 3,0-2,00
(br, 1H, exch.), 1,47 (s, 3H), 1,37 (s, 3H); *C NMR (CDCIs) 5169,2, 140,8,
139,7, 128,7, 128,6, 128,5, 127,2, 105,1, 98,6, 75,7, 63,6, 51,1, 50,1, 49,5,

18,4, 17,2. MS (ESI) m/z 386,0 [M + 1]"; Analytisk beregnet for C,,H,7NOs: C,
68,55; H, 7,06; N, 3,63; funnet C, 68,43; H, 7,14; N, 3,56.

1'R*-6 (R' = Ph, R? = Bn, R* = Me): blek gul olje. IR (NaCl) Vmax 3318, 1748 cm’
" "H NMR (CDCls) & 7,1-7,26 (m, 10H), 4,54, 4,30 (AB system, J 2,7, 2H), 3,75,
3,56 (AM system, J 13,2, 2H), 3,33 (s, 3H), 2,77 (s, 3H), 2,76 (brs, 1H, exch.),
1,37 (s, 3H), 1,36 (s, 3H); *C NMR (CDCIls) 5 168,1, 140,5, 138,4, 129,7, 128,7,
128,2, 127,8, 127,4, 105,1, 98,6, 74,7, 63,4, 51,5, 49,6, 49,5, 18,3, 17,2. MS
(ESI) m/z 386.2 [M + 1]7; Analytisk beregnet for C,,H,7;NOs: C, 68,55; H, 7,06;
N, 3,63; funnet C, 68.,40; H, 7,15; N, 3,51.

(3R*,5S8%,6S*)-3-(1'-N-Benzylamino-3'-metyl-butyl)-5,6-dimetoksy-5,6-
dimetyl-[1,4]-dioksan-2-on (5,6: R' = Me,CHCH,, R? = Bn, R* = Me).
Kolonnekromatografi: forbindelser 5 og 6 er ustabile idet de kromatograferes pa
silikagel (AcOEt/sykloheksan, 1:5) med en lav gjennomstremning for a forsgke a
separere de to isomerer, og en dramatisk reduksjon av utbytte ble observert. Av
denne grunn ble kun hoved-isomeren 5 (R' = Me,CHCH,, R? = Bn, R* = Me)
isolert i ren form. Alternativt, idet den ubearbeidete reaksjonsblanding ble
kromatografert pa ngytral alumin (sykloheksan/Et,0O, 7:1) ble blandingen av
forbindelser oppnadd i godt utbytte. Metode A: 74%.

1'S*-5 (R' = Me,CHCH,, R? = Bn, R* = Me): blek gul olje. IR (NaCl) vimax 3339,
1747 cm™; "H NMR (CDCls) §7,7-7,19 (m, 5H), 4,17 (d, J 2,6, 1H), 3,78 (s, 2H),
3,28-3,24 (m, 1H), 3,28 (s, 3H), 3,24 (s, 3H), 1,90 (brs, 1H, exch.), 1,80-1,60 (m,
1H), 1,50-1,38 (m, 2H), 1,46 (s, 3H), 1,37 (s, 3H), 0,91 (d, J 6,6, 3H), 0,86 (d, J
6,3, 3H); '*C NMR (CDCIs) $170,1, 141,2, 128,5, 128,3, 126,9, 105,0, 98,3,
72,5, 57,5, 51,8, 50,1, 49,3, 40,8, 25,4, 23,0, 22,98, 18,2, 17,1. Analytisk
beregnet for C,0H31NOs: C, 65,73; H, 8,55; N, 3,83; funnet C, 65,60; H, 8,70; N,
3,71.

(3R*,5S8%,6S*)-3-(1'-N-n-Butyl-1'-fenyl-metyl)-5,6-dimetoksy-5,6-dimetyl-[1,4]-
dioksan-2-on (5,6: R' = Ph, R? = Me(CHy)s, R* = Me). Kolonnekromatografi:
AcOEt/sykloheksan, 1:5; Metode A: 68% (3,2:1), 5: 52%, 6: 16%.
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1'S*-5 (R' = Ph, R? = Me(CH,)3, R* = Me): blek gul olje. IR (NaCl) vimax 3343,
1755 cm™"; "H NMR (CDCls) § 7,33-7,21 (m, 5H), 4,26, 4,22 (AB system, J 2,7,
2H), 3,31 (s, 3H), 3,11 (s, 3H), 2,55-2,20 (m, 3H, 1 H exch.), 1,55-1,20 (m, 4H),
1,44 (s, 3H), 1,35 (s, 3H), 0,83 (t, J 7,0, 3H); "*C NMR (CDCls3) 8169,2, 139,9,
128,3, 128,2, 127,3, 104,9, 98,4, 75,5, 63,9, 49,9, 49,3, 46,7, 32,6, 20,5, 18,1,
17,0, 14,2. MS (ESI) m/z 352,1 [M + 1]"; Analytisk beregnet for C1gH29NOs: C,
64,93; H, 8,32; N, 3,99; funnet C, 64,80; H, 8,47; N, 3,87.

1'R*-6 (R' = Ph, R = Me(CH,)s, R* = Me): blek gul olje. IR (NaCl) vmax 3323,
1747 cm™™; "H NMR (CDCl3) & 7,37-7,24 (m, 5H), 4,53, 4,24 (AB system, J 3,5,
2H), 3,32 (s, 3H), 2,75 (s, 3H), 2,75-2,40 (m, 3H, 1 H exch.), 1,60-1,20 (m, 4H),
1,35 (s, 3H), 1,33 (s, 3H), 0,86 (t, J 7,1, 3H); *C NMR (CDCls) 168,1, 138,4,
129,4,127,5, 127,4, 104,9, 98,5, 74,0, 63,7, 49,4, 49,3, 47,2, 32,3, 20,6, 18,1,
17,0, 14,2. MS (ESI) m/z 352,1 [M + 1]"; Analytisk beregnet for C1gH29NOs: C,
64,93; H, 8,32; N, 3,99; funnet C, 64,78; H, 8,43; N, 3,88.

(3R*,58*,6S*,1'S*)-3-(1'-N-Benzylamino-1'-fenyl-metyl)-5,6-dietoksy-5,6-
dimetyl-[1,4]-dioksan-2-on (5: R' = Ph, R? = Bn, R* = Et). Metode A: 74%;
Sm.p 154°C, dec. (CH,Cl,/Et,0). IR 3344, 1749 cm™; "H NMR (CDCls3) §7,38-
7,17 (m, 10H), 4,30, 4,23 (AB system, J 2,5, 2H), 3,66, 3,43 (AM system, J 13,2,
2H), 3,73-3,19 (m, 4H), 3,00-2,00 (br, 1H, exch.), 1,49 (s, 3H), 1,38 (s, 3H), 1,06
(t, J 6,9, 3H), 0,87 (t, J 6,9, 3H); "*C NMR (CDCl3) §169,2, 140,5, 139,7, 128,86,
128,5, 128,4, 128,3, 127,5, 127,0, 105,0, 98,2, 75,5, 63,2, 58,3, 57,3, 50,8,
18,9, 17,7, 15,2, 15,1. MS (ESI) m/z 414,0 [M + 1]"; Analytisk beregnet for
C24H31NOs: C, 69,71; H, 7,56; N, 3,39; funnet C, 69,58; H, 7,68; N, 3,27.

(3R*,55%6S*1'S*)-3-(1'-N-Benzylamino-1'-(3,4-metylenedioksy)fenyl-metyl)-
5,6-dietoksy-5,6-dimetyl-[1,4]-dioksan-2-on (5: R' = Ph, R? =3,4-OCH,0-Ph,
R* = Et). 87%. Sm.p 112°C(n-pentan/CH.Cl5); IR (NaCl) vmax 3459, 1736 cm™;
'"H NMR (CDCl3) & 7,26-7,22 (m, 5H), 6,94 (s, 1H), 6,77 (s, 2H), 5,98 (s, 2H),
4,18 (brs, 2H), 3,65, 3,42 (AM system, J 13,2, 2H), 3,78-3,20 (m, 4H), 2,55-1,80
(br, 1H, exch.), 1,49 (s, 3H), 1,40 (s, 3H), 1,09 (t, J 7,0, 3H), 0,88 (t, J 7,0, 3H);
3C NMR (CDCI3) §169,0, 147,9, 147,0, 140,5, 133,9, 128,6, 128,3, 127,0,
122,0, 108,6, 108,1, 104,9, 101,1, 98,2, 75,6, 62,9, 58,3, 57,4, 50,6, 18,9, 17,8,
15,2, 15,0. MS (ESI) m/z 458,1 [M + 1]%; Analytisk beregnet for Co5H31NO7: C,
65,63; H, 6,83; N, 3,06; funnet C, 65,45; H, 7,00; N, 2,96.



10

15

20

25

30

35

NO/EP2380871

10

Generell prosedyre for metanolyse av forbindelser 5 og 6: Forbindelse 5 (R’
= Ph, R? = Bn, R* = Me; R"' = Ph, R? = Bn, R* = Et) eller 6 (R' = Ph, R? = Bn, R*
= Me) (0,225 mmol) ble opplasti en 0,5 M Igsning av TMSC1 i MeOH (1,0 ml,
0,5 mmol) under omrgring ved 25°C i 10 min. Oppl@gsningsmiddel ble eliminert
og resten ble krystallisert, noe som ga ren forbindelse 1 eller 1' (R' = Ph, R? =
Bn) [1: 97% fra 5 (R' = Ph, R? = Bn, R* = Me); 1: 95% fra 5 (R' = Ph, R = Bn, R?
= Et); 1': 80% fra 6 (R' = Ph, R = Bn, R* = Me).

"Ett-kars"-fremstilling av metyl 3-(Amino)-2-hydroksy-propionat. Derivater
1/1' Metode C): omdanningen mellom 4 (R' = Ph, R? = Bn) og 3 (R* = R® = Et)
ble utfart i samsvar med generell prosedyre. "H NMR analyse av den ubear-
beidete reaksjonsblanding viste naerveer av diastereoisomeren 5 (R1 = Ph, R? =
Bn, R* = Et) og kun spormengder av 6 (R' = Ph, R?> = Bn, R* = Et) (HPLC:
ASCENTIS Sl 150x4,6 mm, 3um, 0,8 ml/min, A = 210 nm, n-heksan/iPrOH, 98:2;
92:8). Den ubearbeidete reaksjonsblanding ble behandlet med MeOH/TMSC1 i
samsvar med ovenfor rapporterte prosedyrer og metylesterderivat 1 (R1 = Ph, R?
= Bn, R® = Me) (60%) ble oppnadd etter rekrystallisering. En ytterligere mengde
av forbindelse 1 (R' = Ph, R? = Bn, R® = Me; 10%) ble isolert etter kolonne-
kromatografi pa silikagel (sykloheksan/AcOEt, 4:1). Metode D): Opererende
under nitrogen, ble det egnete aldehyd (0,59 mmol) og benzylamin (79 ul, 0,59
mmol) opplgst i MeCN (1,5 ml) i naervaer av molekylsikt (60 mg, aktivert ved
200°C under vakuum i 2t) og blandingen ble omrgrt i 1t. Alternativt, nevnte imin
4 ble generert i MeCN hvoretter den azeotropiske blanding MeCN/H,O ble
evaporert. MeCN ble tilsatt (2 ml) og blandingen ble omrgrt i 10 min og opp-
Igsningsmiddel evaporert. Den samme protokoll ble repetert og til slutt ble
MeCN (1,5 ml) tilsatt. Reaksjonsblandingen ble avkjglt ved -30°C, og deretter
ble forbindelsen 3 (R* = R® = Et) (0,59 mmol) og katalysatoren (InCls eller
MgBr,, 0,29 mmol) tilsatt og omrgringen fortsatte i 1 t. Den ubearbeidete reak-
sjonsblanding ble behandlet med MeOH/TMSC1 i samsvar med ovenfor angitte
prosedyre for metanolyse og metylesterderivater 1 ble isolert etter krystallisering
eller etter flash silikagel kolonnekromatografi.

Metyl 3-(Benzylamino)-2-hydroksy-3-fenyl-propionat: d.e. 83%
(kolonnekromatografi (AcOEt/sykloheksan, 1:4). (2R*,3S%): 74%. Sm.p 107°C
(n-pentan/Et,0), (107-108°C)°. "H NMR (CDCls) §7,41-7,22 (m, 10H), 4,26, 3,95
(AX system, J 4,1, 2H), 3,77, 3,49 (AM system, J 13,2, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,00-
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2,00 (br, 2H, exch.). (2R*3R*): 10%. Mp 99°C (n-pentan/CH,Cl,), (98-99°C)°. 'H
NMR (CDCl3) 87,38-7,22 (m, 10H), 4,54, 4,06 (AX system, J 4,0, 2H), 3,78, 3,61
(AM system, J 12,8, 2H), 3,60 (s, 3H), 3,00-2,00 (br, 2H, exch.).

Metyl 3-(Benzylamino)-2-hydroksy-3-(4-nitrofenyl)-propionat: d.e. 83%
(kolonnekromatografi: AcOEt/sykloheksan, 1:3). (2R*,3S*): 74%. Sm.p 147-
149°C (n-hexan/CHCly). IR (KBr) Vmax 3491, 1729 cm™; 'TH NMR (CDCl5)

0 8,23, 7,53 (AA'XX' system, J 8,8, 4 H), 7,38-7,10 (m, 5H), 4,25, 4,06 (AM
system, J 3,3, 2H), 3,76, 3,43 (AM system, J 13,5, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,20-2,00
(brs, 2H, exch.). ">*C NMR (CDCls) & 173,4, 147,9, 147,6, 139,6, 128,9, 128,5,
128,3, 127,4, 123,9, 74,6, 62,9, 52,8, 50,8. MS (ESI+) m/z 353,1.

Metyl 3-(Benzylamino)-2-hydroksy-3-(4-metoksyfenyl)-propionat: d.e. 83%.
Kolonnekromatografi (AcOEt/sykloheksan, 1:3). (2R*,3S%): 72%. IR (KBr) Vmax
3491, 1733 cm™; "H NMR (CDCls) & 7,40-7,18 (m, 7H), 6,90 (d, J 8,8, 2 H),
4,22, 3,89 (AM system, J 4,1, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,75, 3,47 (AM system, J 13,2,
2H), 3,70 (s, 3H), 2,80-1,90 (brs, 2H, exch.).

Metyl 3-(Benzylamino)-2-hydroksy-3-(4-klorfenyl)-propionat: d.e. 82%.
Kolonnekromatografi (AcOEt/sykloheksan, 1:4). (2R*,3S%*): 73%. Sm.p 106-
108°C (n-hexan/CHCly). IR (KBr) Vmax 3491, 1729 cm™; 'TH NMR (CDCls3) §7,40-
7,10 (m, 9H), 4,21, 3,91 (AM system, J 3,6, 2H), 3,71 (s, 3H), 3,75, 3,45 (AM
system, J 14,5, 2H), 3,70 (s, 3H), 2,80-1,90 (brs, 2H, exch.).

Metyl 3-(Benzylamino)-2-hydroksy-5-metyl-heksanoat: d.e. 87%
(kolonnekromatografi: Et,O/n-heksan, 1:4). (2R*,3S*): 68%. Sm.p 89-90°C IR
(NaCl) Vmax 3467, 1739 cm™; "H NMR (CDCl3) § 7,40-7,20 (m, 5H), 4,05 (d, J
2,2, 2H), 3,80-3,60 (2H, overl.), 3,73 (s, 3H), 3,03 (dt, J 7,0, 1,8, 1H), 2,50-2,05
(br, 2H, exch.), 1,80-1,60 (m, 1H), 1,50-1,20 (m, 2H), 0,92 (d, J 1,8, 3H), 0,86
(d, J 1,8, 3H); *C NMR (CDCls) & 175,3, 140,5, 128,5, 128,4, 127,3, 72,0, 57 4,
52,3, 52,0, 41,6, 25,3, 23,0, 22,7. MS (ESI+) m/z 266,1.

Metyl 3-(Benzylamino)-2-hydroksy-3-tiofenyl-propionat: d.e. 79%
(kolonnekromatografi AcOEt/sykloheksan, 1:4). (2R*,3S*): 73%. Olje. IR (NaCl)
Vmax 3467, 1739 cm™; "H NMR (CDCl3) & 7,38-7,20 (m, 6H), 7,03-6,95 (m, 2H),
4,33, 4,22 (AB system, J 3,7, 2H), 3,83, 3,55 (AM system, J 13,5, 2H), 3,74 (s,
3H), 3,00-2,00 (br, 2H, exch.); '*C NMR (CDCl3) § 173,6, 143,6, 140,0, 128,5,
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128,4, 127,3, 126,6, 126,0, 125,3, 75,2, 59,2, 52,7, 50,8. MS (ESl+) m/z 314,1.
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Patentkrav

1. Fremgangsmate for fremstilling av forbindelser av generell formel 1

R'  co,R?

R2NH OH

hvor R er en linezer eller forgrenet (C1-C6)-alkygruppe, en usubstituert eller
substituert aryl- eller heteroarylgruppe, R? er en linezer eller forgrenet (C1-C6)-
alkygruppe, en arylalkylgruppe; R® er H, en (C1-C4)-alkylgruppe, omfattende:
10 - omdanning av en silylenolester av generell formel 3, hvor R* er Me
eller Et og R® er Me eller Et med en imin av generell formel 4 hvor R’
er en linezer eller forgrenet (C1-C6)-alkygruppe, en arylalkylgruppe,
en usubstituert eller substituert arylgruppe eller en heteroarylgruppe,
R? er en linezer eller forgrenet (C1-C6)-alkygruppe eller en arylalkyl-
15 gruppe;
- alkoholyse eller hydrolyse av de oppnadde mellomprodukter av
generell formel (3R*5S*6S*1'S*)-5 og (3R*55*6S* 1'R*)-6 hvor R’
er en linezer eller forgrenet (C1-C6)-alkygruppe, en arylalkylgruppe,
en usubstituert eller substituert arylgruppe eller en heteroarylgruppe;
20 R? er en linezer eller forgrenet (C1-C6)-alkygruppe, eller en arylalkyl-
gruppe; R* er en Me- eller Et-gruppe.

) NH R? NH R?
,\F;e(.).. o RO, o RIS* RO o, RER".
R%O", l + RICH=N-R? Me' " R? . Il/le--- ‘ R
0" "OsiR® RO, R4O!,
e ’ Me 0" "o Me 0" "o
3 4
S 6
R’ CO,R3 R' CO,R3
- e
RNH  OH R2NH  BH
(2R*,35%)1 (2R*3R*-1"

25
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2. Fremgangsmate i samsvar med krav 1 hvor kondenseringen mellom
forbindelser 3 og 4 katalyseres av protiske syrer eller Lewis-syrer.

3. Fremgangsmate i samsvar med krav 2, hvor kondenseringen katalyseres av
Lewis-syrer valgt blant InCl; og SnCl, og MgBrs.

4. Fremgangsmate i samsvar med krav 2 eller 3, hvor kondenserings-
temperaturen er i omradet fra -40 til -30°C.

5. Fremgangsmate i samsvar med et av kravene 2-4, hvor kondenseringen
utfgres i aprotiske polare opplgsningsmidler valgt blant dimetylformamid, acetonitril,
diklormetan, kloroform, tetrahydrofuran, fortrinnsvis acetonitril og diklormetan.

6. Fremgangsmate i samsvar med et av kravene 1-5, hvor alkoholysen utfgres
ved anvendelse av en alkohol R®OH i naerveer av trimetylsilyl klorid.

7. Fremgangsmate i samsvar med et av kravene 1-6, som utfgres som «ett-kars
reaksjon» uten isolering av mellomproduktene for a gi de finale rene treo-diastereo-
isomerer med krystallisering.

8. Fremgangsmate i samsvar med krav 7, omfattende:
- in situ generering av nevnte imin 4 fra aldehydet (R'CHO) og et amin
(R®NH,, fortrinnsvis PhCH,NH,), i acetonitril ved romtemperatur og i
naerveaer av molekylsikter eller ved destillasjon av den azeotropiske
blanding acetonitril/vann;
- tilsetning av silylderivatet 3 ved -30°C etterfulgt av tilsetning av
katalysatoren;
- behandling av den ubearbeidete reaksjonsblanding med trimetylsilyl-
klorid i alkohol og isolering av den rene diastereocisomer (2R*,3S*)-1 (hvor
R3eren (C1-C4)-alkylgruppe) etter krystallisering.





