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Patentkrav.

1. Framgangsmåte for framstilling av karboksamid pyrrolidin derivater av formel (1),

hvori5

R1 and R2 er uavhengig hydrogen, C1 6 alkyl eller C3 6 sykloalkylC1 6alkyl; eller slike R1 og R2,

sammen med nitrogenet som de er festet til, kan danne en usubstituert 3 , 4 , 5 eller 6

leddet mettet ring;

X er karbon eller nitrogen;

n er 0, 1 eller 2, hvori når de er til stede, hver R5 er uavhengig valgt fra listen som består av10

C1 3alkyl, halogen, cyano, haloC1 3alkyl, hydroksy, C1 3alkoksy og C1 3haloalkoksy;

enten R6 eller R7 er O R8, OCHR9R8, NCH2R8 or –(CH2)2R
8 hvori den andre R6 eller R7 er

hydrogen eller R5, og hvori R8 er en fenylring eller hvori fenylringen etter valg er

substituert med én eller flere grupper uavhengig valgt fra listen som består av C1 3alkyl,

halogen, cyano, haloC1 3alkyl, hydroksy, C1 3alkoksy og C1 3haloalkoksy; og R9 er hydrogen15

eller C1 3alkyl;

som omfatter:

(a) å reagere en forbindelse av formel (II)
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hvori X, R5, R6, R7 og n er som definert ovenfor,

med en forbindelse av formel (III)

hvori R3 er C1 4alkyl og R4 og R4’ hver kan etter valg være en substituert fenylring i nærvær5

av et organisk, protonfritt løsemiddel, en aminbase, en kiral ligand og et egnet Cu(I) salt,

for å produsere den korresponderende forbindelsen av formel (IV)

hvori X, R5, R6, R7, R3, R4, R4’ og n er som definert ovenfor; og hvori den kirale ligand blir

valgt i gruppen som består av:10

(R) 1 [(S) 2(difenylfosfino)ferrocenyl}etyldisykloheksylfosfinn etanol addukt;

(S) 1 [(R) 2 (difenylfosfino)ferrocentyl]etyldisykloheksylfosfin etanol addukt;
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(R) 1 [(S) 2 difenylfosfinoferrocenyl]etyldi tert. butylfosfin;

(S) 1 [(R) 2 difenylfosfinoferrocenyl]etyldi tert. butylfosfin;

(R) 1 [(S) 2 disykloheksylfosfino)ferrocenyl]etyldisykloheksylfosfin;

(S) 1 [(R) 2 disykloheksylfosfino)ferrocenyl]etyldisykloheksylfosfin;

(R) 1 [(D) 2 difenylfosfino) ferrocenyl]etyl di 3,5 xylylfosfin;5

(S) 1 [(R) 2 difenylfosfino) ferrocenyl[ethyl di 3,5 xylylfosfin;

(R) 1 [(S) 2 Di (3,5 bis(trifluormetyl)fenyl)fosfino)

ferrocenyl]etyldisykloheksylfosfin;

(S) 1 [(R) 2 di (3,5 bis(trifluormetyl)fenyl)fosfino)

ferrocenyl]etyldisykloheksylfosfin;10

(R) 1 [(S) 2 di (4 metoksy 3,5 dimetylfenyl)fosfino)

ferrocenyl]etylsisykloheksylfosfin;

(S) 1 [(R) 2 di (4 metoksy 3,5 dimetylfenyl)fosfino)

ferrocenyl]etyldisykloheksylfosfin;

(R) 1 [(S) 2 di (3,5 bis(trifluormetyl)fenyl)fosfino) ferrocenyl]etyldi (3,515

xylyl)fosfin;

(S) 1 [(R) 2 di (3,5 bis(trifluormetyl)fenyl)fosfino) ferrocenyl]etyldi (3,5 xylyl)fosfin;

(R) 1 [(S) 2 disykloheksylfosfino)ferrocenyl] etyldi tert. butylfosfin;

(S) 1 [(R) 2 disykloheksylfosfino)ferrocenyl] etyldi tert. butylfosfin;

(R) 1 [(S) 2 di (4 trifluormetylfenyl)fosfino)ferrocenyl]etyldi tert. butylfosfin;20

(S) 1 [R) 2 di (4 trifluormetylfenyl)fosfino)ferrocenyl)etyldi tert. butylfosfin;

(R) 1 [(S) 2 (di 2 furylfosfino) ferrocenyl)etyldi 3,5 xylylfosfin;

(S) 1 [(R) 2 (di 2 furylfosfino) ferrocenyl)etyldi 3,5 xylylfosfin;

(R) 4 isopropyl 2 [(R) 2 (difenylfosfino)ferrocen 1 yl]oksazolin;

(S) 4 isopropyl 2 [(S) 2 (difenylfosfino)ferrocen 1 yl]oksazolin;25

(S) 1 difenylfosfino 2 [(R) (N,N dimetylamino) o

difenylfosfinofenyl)metyl]ferrocen;

(R) 1 difenylfosfino 2 [(S) (N,N dimetylamino) o

difenylfosfinofenyl)metyl]ferrocen;

(R) 1 [(R) 2 (2’ difenylfosfinofenyl)ferrocenyl]etyldi(bis 3,530

trifluormetylfenyl)fosfin;
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(S) 1 [(S) 2 (2’ difenylfosfinofenyl)ferrocenyl]etyldi(bis 3,5

trifluormetylfenyl)fosfin;

(R) 1 [(R) 2 (2’ difenylfosfinofenyl)ferrocenyl] etyldifenylfosfin;

(S) 1 [(S) 2 (2’ difenylfosfinofenyl)ferrocenyl] etyldifenylfosfin;

(S) 1 [(S) 2 (2’ di(3,5 dimetyl 4 metoksyfenyl)fosfinofenyl] ferrocenyl]etyldi(bis5

3,5 trifluormetylfenyl)fosfin;

(R) 1 (R) 2 [2’ di(3,5 dimetyl 4 metoksyfenyl)fosfinofenyl] ferrocenyl]etyldi(bis

3,5 trifluormetylfenyl)fosfin;

( R, R) 2,2’ bis( N,N dimetylaminofenylmetyl) (S,S)

1,1’bis(difenylfosfino)ferrocen;10

( S, S) 2,2’ bis( N,N dimetylamonofenylmetyl) (R,R)

1,1’bis(difenylfosfino)ferrocen;

( R, R) 2,2’ bis( N,N dimetylaminofenylmetyl) (S, S) 1,1’ bis(disykloheksylfosfino)

ferrocen;

( S, S) 2,2’ bis( N,N dimetylalminofenylmetyl) (R, R) 1,1’ bis(disykloheksylfosfino)15

ferrocen;

( R, R) 2,2’ bis( N, N dimetyletylaminofenylmetyl) (S, S) 1,1’ bis[di(bis (3,5

trifluormetyl)fenyl) fosfino]ferrocen;

( S, S) 2,2’ bis( N,N dimetylaminofenylmetyl) (R,R) 1,1’ bis [di(bis (3,5

trifluormetyl)fenyl) fosfino]ferrocen;20

( R, R) 2,2’ bis( N,N dimetylalminofenylmetyl) (S,S) 1,1’ bis(di(3,5 dimetyl 4

metoksyhenyl)fosfino]ferrocen;

( S, S) 2,2’ bis( N,N dimetylaminofenylmetyl) (R,R) 1,1‘ bis[di(3,5 dimetyl 4

metoksyfenyl)fosfino]ferrocen;

hydroquinidin(antrakinon 1,4 diyl)dieter;25

hydroquinidin 2,5 difenyl 4,6 pyrimidindiyl dieter;

(S) ( ) 2,2’ bis(di p tolylfosfino) 1,1 binaftyl

og (R) (+) 2,2’ bis(di p tolyfosfino) 1,1’ binaftyl

(b) å reagere en forbindelse av formel (IV) i vannholdige syremedier for å produsere30

forbindelsen av formel (V) etter nøytralisering med en base
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hvori

X, R5, R6, R7, R3, R4, R4’ og n er definert som ovenfor;

(c), å reagere en forbindelse av formel (V) med Pt/C under en atmosfære av hydrogen ved

høyt trykk i et protisk løsemiddel ved romtemperatur for å gi en forbindelse av formel (VI)5

hvori X, R5, R6, R7, R3, R4, R4’ og n er definert som over;

og (d) å reagere en forbindelse av formel (VI) med en løsning av en amin NR1R2 i et

protisk løsemiddel for å produsere forbindelser av formel (I).

10

2. Framgangsmåte i henhold til krav 1, hvori for trinn (a) liganden er (S) 4 isopropyl 2

[(S) 2 (difenylfosfino) ferrocen 1 yl]oksazolin og Cu(I) komplekset er Cu(MeCN)4PF6.

3. Framgangsmåte i henhold til krav 1 eller 2, hvori forbindelsen til formel (I) fremstilt er

(5R) 5 (4 {[(2 fluorfenyl)metyl]oksyl)fenyl) L prolinamid og for trinn (a) er forbindelsen av15

formel (II) 1 (4 [2 fluorbenzyloksy]fenyl) 2 propen 1 on.

4. Framgangsmåte i henhold til et hvilket som helst av krav 1 3, hvori det høye trykket i

trinn (c) er 2 atm.



6

EP 2 477 964 B1

5. Framgangsmåte i henhold til et hvilket som helst av krav 1 til 4, hvori aminet i trinn (d)

ved en konsentrert løsning er 7N eller 11,2 M.

6. Framgangsmåte i henhold til et hvilket som helst av krav 1 til 5, hvori det protiske5

løsemidlet i trinn (d) er metanol.

7. Framgangsmåte i henhold til et hvilket som helst av krav 1 til 6, hvori trinn (d) blir utført

ved romtemperatur.

10


