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Verfahren zur Herstellung von substituierten threo-3-Amino-2-hydrexybutanoylaminoessigsiuren.

6D Zur Herstellung von substituierten threo-3-Amino-2-
hydroxybutanoyl-aminoessigsiuren der Formel (VII),

deren Substituenten in Anspruch 1 definiert sind, wird OH

nach einem mehrstufigen Verfahren mit den in Anspruch R1 - CHZ - CH - C'Z'H - CONHECHCOOH
] 1]

1 bzw. 2 angegebenen Schritten gearbeitet. Die Erfindung

bietet ein fiir die technische Produktion geeignetes Ver- NH
fahren zur Herstellung der teilweise bekannten und als

Pharmazeutika verwendbaren Zielstoffe,

2 R4

(VII)
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PATENTANSPRUCHE OoH
1. Verfahren zur Herstellung von substituierten threo-3- , |
Amino-hydroxy- butanoylaminoessigsduren der Formel R, "CHTICH—C H-COOH V)
(VI R,
(I)H 5
R,~CH,~C H-C H-CONHC HCOOH - (VID) in der R, geschiitztes Amino ist, )
| | (D) Kondensieren der Verbindung der Formel (V) mit ei-
NH, Ry ner Aminoessigsdure der Formel (VI)
in der R; Naphthyl oder eine Gruppe der Formel 0 l|{4
NH,-CH-COOH 1
R 6 \ 2 (VD)
in der die fiir die Umsetzung nicht relevanten Gruppen gege-
R — 15 benenfalls geschiitzt sind, und
7 (E) Abspaltung der vorhandenen Schutzgruppen zur Bil-

dung der Verbindungen der Formel (VII).

. . . . 2. Verfahren zur Herstellung von substituierten (2S,3R)-
ist, wobei R¢ und Ry einzeln Wasserstoff, Halogen, Amino, threo-3-Amino-2- hydroxy-butinoylanﬁnoessigséiuien der)
Hydroxy, Niederalkyloxy, Niederalkyl oder Phenyl darstellen 20 1 (VIIa)

und R4 Alkyl mit 3 bis 4 C-Atomen oder 3-Guanidinopropyl

bedeutet, gekennzeichnet durch

(A) Umsetzung eines N-geschiitzten 2-Oxoethylamins der NH, H
Formel (I) |
. 25 R1—CH2—C| - CI‘ —CONH—(II HOOH (VIia)
R, —ICIZ—CHZ—RZ )] H OH R,
0 in der R, Naphthyl oder eine Gruppe der Formel
in der R;” Naphthyl oder eine Gruppe der Formel ,
30
' R
R é 6
35 R~
7
R7 ,
ist, worin R¢’ und R4 einzeln Wasserstoff, Halogen, Amino ist, wobei Rs und R, einzeln Wasserstoff, Halogen, Amino,

oder geschiitztes Amino, Hydroxy oder Acyloxy, Niederalk- ~ Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder Phenyl darstellen
oxy, Niederalkyl oder Pheny! sind und R, geschiitztes Amino ¢ und Ry Alkylmit 3 bis 4 C-Atomen oder 3-Guanidinopropyl

ist, mit Glyoxylsdure oder deren Ester der Formel (II) bedeutet, gekennzeichnet durch ]
: (A) Umsetzung eines N-geschiitzten 2-Oxoethylamins der
H(ll‘I —COOR; @ Formel (D)
0 4 R; '—ﬁ:—CHz—RZ @O

in der R; Wasserstoff oder ein Esterrest ist, zur Bildung einer

threo-3-geschiitzten Amino-2-hydroxy-4-oxobutanséure oder | 0 .
deren Ester der Formel (ITT) in der R;” Naphthyl oder eine Gruppe der Formel
50
. R!
Ry-C-CH-CH-COOR, (1) 6
OR, ,
(B) Reduktion der Verbindung der Formel (III) und, 5 R 7

wenn die aminosténdige Schutzgruppe durch die Reduktion
entfernt wird, erneuter Schutz der Aminogruppe zur Bildung

einer threo-3-geschiitzten Amino-2-hydroxybutansdure oder  ist, worin R¢ und R, einzeln Wasserstoff, Halogen, Amino

deren Ester der Formel (IV) oder geschiitztes Amino, Hydroxy oder Acyloxy, Niederalk-
oxy, Niederalkyl oder Phenyl sind und R; geschiitztes Amino
OH ist, mit Glyoxylsdure oder deren Ester der Formel (IT)
|
Rl’—CHZ—(IIH—CH—COORg ((A)) H(lll —COOR, iy
R.z 65 0

in der R; Wasserstoff oder ein Esterrest ist, zur Bildung einer

(C) wenn R ein Esterrest ist, behandeln zur Gewinnung  threo-3-geschiitzten Amino-2-hydroxy-4- oxobutansiure
einer threo-3-Amino-2-hydroxybutansiure der Formel (V) oder deren Ester der Formel (III)
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(I)H Amino-2-hydroxy-4-oxo-4-phenylbutanséure, die Verbin-
, dung der Formel (IV) threo-3-geschiitzte Amino-2-hydroxy-
R, -E_CI: H-CH-COOR; - (1 4-phenylbutansiure, die Verbindung der Formel (V) (2S,3R)-
OR, 3-geschiitzte Amino-2-hydroxy-4-phenylbutanséure, die Ver-
5 bindung der Formel (VI) das (S)-Leucin und die Verbindung
(B) Reduktion der Verbindung der Formel (I1I) und, der Formel (VIIa) das (2S,3R)-3-Amino-2-hydroxy-4-phenyl-
wenn die aminostindige Schutzgruppe durch die Reduktion butanoyl-(S)-leucin ist.
entfernt wird, erneuter Schutz der Aminogruppe zur Bildung 5. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
einer threo-3-geschiitzten Amino-2-hydroxybutansiure oder  dass die Verbindung der Formel (I) ein N-geschiitztes 2-Oxo-
deren Ester der Formel (IV) 10 2-(4-hydroxyphenyl)-ethylamin, die Verbindung der Formel
(II) Glyoxylsiure, die Verbindung der Formel (III) threo-3-
(l)H geschiitzte Amino-2-hydroxy-4-0x0-4-(4-hydroxyphenyl)-bu-
Y (T tansdure, die Verbindung der Formel (IV) threo-3-geschiitzte
R/~CH, ,CH CH-COOR, (1v) Amino-2-hydroxy-4-(4-hydroxyphenyl)-butansiure, die Ver-
R, 15 bindung der Formel (V) die (2S,3R)-3-geschiitzte Amino-2-
) . hydroxy-4-(4-hydroxyphenyl)-butansiure, die Verbindung
. (C)wenn Ry ein Esterrest ist, behandeln zur Gewinnung der Formel (VI) das (S)-Leucin und die Verbindung der For-
einer threo-3-Amino-2-hydroxybutansiure der Formel( V) mel (VIIa) das (2S,3R)-3-Amino-2-hydroxy-4-(4-hydroxy-
OH phenyl)- butanoyl-(S)-leucin ist.
| 20
R, ’CH2~(|3H—C H-COOH V)
R2 :

. i} o ) Manche der nach dem erfindungsgemaissen Verfahren
inder R, geschiitztes Amino ist, sowie Behandlung zur Tren-  herstelibaren threo-3-Amino-2-hydroxybutanoylaminoessig-

nung in optische Antipoden, 25 séuren sind aus den US-PS Nrn. 4 029 547 und 4 052 449 so-
(D) Kondensieren der Verbindung der Formel (V) mitei-  wie den GB-PS 1 510 477 und 1 540 019 bekannt.
ner Aminoessigsdure der Formel (VI) Die (25,3R)-3-Amino-2-hydroxy-4-phenylbutanoylami-
R, noessigsdure (im folgenden auch kurz Bestatin genannt) ist
! z.B. eine besonders wenig toxische Substanz, die von H. Ume-
NH,-CH-COOH (VI) 30 zawa et al aus Kulturfiltraten von Streptomyces olivoreticuli

als Aminopeptidase B-Inhibitor isoliert worden ist (erwihnt
in der die fiir die Umsetzung nicht relevanten Gruppen gege-  in US-PS 4 029 547); diese Substanz zeigt eine zunehmende

benenfalls geschiitzt sind, und Wirkung auf Immunoreaktionen, wie verzogerte Hypersthe-
(E) Abspaltung der vorhandenen Schutzgruppen zur Bil-  sie, aktiviert die in-vivo-Abwehrmechanismen und zeigt inhi-

dung der Verbindungen der Formel (VIIa). 35 bitive Wirkungen auf Krebs (siche JP-OS Nr. 117 435/1977);
3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- esist zu erwarten, dass diese Verbindung als Pharmazeutikum

zeichnet, dass R, oder R, in den Formeln (1), (II1), (IV), (V) brauchbar ist.

und (VII) bzw. (VIIa) Phenyl oder p-Hydroxyphenyl, R; in Esist auch bekannt, dass verschiedene 3-Amino-2-hydr-

den Formeln (II), (IIT) und (IV) Wasserstoff oder einen Ester-  oxybutanoylaminoessigsduren ausser Bestatin eine gleiche
rest, R, in den Formeln (I1I), (IV) und (V) geschiitztes Amino 40 oder stéirkere Inhibierungsaktivitit fiir Aminopeptidase B wie
und R, in den Formeln (VI) und (VII) bzw. (VIIa) Isobutyl Bestatin haben; Synthesen fiir solche Verbindungen sind in

oder 3-Guanidinopropyl bedeutet. der GB-PS 1 510 477 beschrieben. Das dort beschriebene Ver-
4. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, fahren liefert zwar beispielsweise (25,3R)-3-Amino-2-hydr-
dass die Verbindung der Formel () geschiitztes 2-Oxo-2- oxybutansdure als Zwischenverbindung fiir Bestatin nach den
phenylethylamin, die Verbindung der Formel (II) Glyoxyl-  4s im folgenden angegebenen Schritten, hat aber verschiedene,
siure, die Verbindung der Formel (I1I) threo-3-geschiitzte weiter unten beschriebene Nachteile.
- & l
X | X
7 \_ CH
CH 2 . CH 2OCOCl 2
NHZ—CH—COOH - - & CH20CO—~NH—CH~COOH
(1) (2)
CH
Ve
N
/( N 3
N
CH CH
3 H 2 /Xy LiAlH 4

L4

—_— —+ & CHZOCO—NH-CH—CO-N\

Ve
e B
CH
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(",'HZ NaHSO, <,:H2
@—CHZOCO—’NH—CH—CHO — @—cazoco—NH—CH—lcﬂsoéua
OH ‘
(4)
&
NS
- CHy +
CN -— H
—»_-.-_+</ }>—CH20CO—NH—CH—CH—CN R NH?_—CH-TH—COOH
) OH
6) (7)
CH.,
ie~- | Brucin
Benzyloxycarbonylie },—CHZOCO—NH-—CH—CH%ZOOH >
rungsmittel | (frakt. Kri-
(8) oH stallisation)
CH,

|
@—CH ,OCONH CHICHCOOH

(9)

(R)-Phenylalanin (1) wird in ein Benzyloxycarbonylderivat
(2) umgewandelt, das dann mit 3,5-Dimethylpyrazol unter
Verwendung von Dicyclohexylcarbodiimid kondensiert wird.
3,5-Dimethylpyrazolid (3) wird mit Lithiumaluminiumhy-
drid zu Benzyloxycarbonyl-(R)-phenylalaninal (4) reduziert, 3
das dann durch Reaktion mit Natriumhydrogensulfit in das
entsprechende Addukt (5) und dann durch Reaktion mit ei-
nem Cyanid in das Cyanohydrin (6) umgewandelt wird. Das
Derivat wird unter sauren Bedingungen zu (2RS,3R)-3-Ami-
no-2-hydroxy-4-phenylbutansiure (7) hydrolysiert, die dann 55
durch Umsetzung mit einem Benzyloxycarbonylierungsmittel
die (2RS,3R)-3-Benzyloxycarbonylamino-2-hydroxy-4-bu-
tansiure (8) liefert. Die Sdure wird unter Verwendung von
Brucin zur Gewinnung von (2S,3R)-3-Benzyloxycarbonyl-
amino-2-hydroxy-4-phenylbutansdure (9) fraktioniert kristal- 60
lisiert.

Obwohl sich dieses Verfahren im Labormassstab chne
Schwierigkeiten durchfiihren ldsst, ist es fiir die grosstechni-
sche Produktion ungeeignet, da es grosse Mengen des teuren 65
(R)-Phenylalanins, das keine natiirliche Aminoséure ist, den
Einsatz von leicht entziindlichem Lithiumaluminiumhydrid
fiir die Reduktion des Pyrazolides und die Verwendung von

OH

hochgiftigem Cyanid in der Synthese des Cyanhydrins er-
fordert.

Aufgabe der Erfindung ist ein fiir die Herstellung gross-
technischer Mengen der genannten Zielverbindungen geeig-
netes und von den genannten Nachteilen freies Verfahren.

Das erfindungsgemisse Verfahren erméglicht hohe Aus-
beuten der Zielverbindungen ohne Verwendung teurer Ami-
nosiuren, wie (R)-Phenylalanin, benétigt kein Cyanid und ist
daher fiir die Massenfertigung sehr gut geeignet.

Das erfindungsgemasse Verfahren zur Herstellung von
threo-3-Amino-2-hydroxybutanoylaminoessigsduren und
Estern hiervon hat die in Oberbegriff und Kennzeichen von
Anspruch 1 angegebenen Merkmale; die entsprechenden
(2S,3R)-Isomeren werden nach dem Verfahren nach An-
spruch 2 erhalten.

Bevorzugte Ausfithrungsformen des Verfahrens haben die
in den Anspriichen 3, 4 und 5 genannten Merkmale.

Aus Griinden der Systematik wird hier allgemein die Be-
zeichnung «Butansiure» anstelle von «Buttersdure» ver-
wendet.

Im Ausgangsmaterial der Formel (I) kann R, eine Naph-
thylgruppe, z.B. 1-Naphthyl oder 2-Naphthyl, oder eine
Gruppe der Formel



sein, in der R¢’ und R4’ gleich oder verschieden sind und die in
Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. Beispielsweise
konnen R¢ und R, Halogen, wie Chlor, Brom und Fluor,
Niederalkoxy mit 1 bis 6 C-Atomen, z.B. Methoxy, Ethoxy,
Propoxy, Butoxy, Pentyloxy und Hexyloxy, oder Niederalkyl
mit 1 bis 6 C-Atomen, z.B. Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl,
Pentyl und Hexyl, darstellen. Die Niederalkoxy- oder Nieder-
alkylgruppen konnen verzweigt sein.

Die Gruppe der Formel

6@
]
Ry

umfasst z.B. Phenyl, Chlorphenyl, Dichlorphenyl, Fluor-
phenyl, Aminophenyl, Hydroxyphenyl, Methoxyphenyl,
Ethoxyphenyl, n-Propoxyphenyl, iso-Propoxyphenyl, n-But-
oxyphenyl, iso-Butoxyphenyl, sec-Butoxyphenyl, Methyl-
phenyl, n-Propylphenyl, iso-Propylphenyl, n-Butylphenyl,
iso-Butylphenyl, sec-Butylphenyl, Biphenyl, Dihydroxy-
phenyl, Dimethoxypheny! und Hydroxymethoxyphenyl.
Substituenten an den Benzolkernen kénnen in allen Positio-
nen stehen, d.h. in 0-, m- oder p-Position; o- und m-Positio-
nen, p- und o-Positionen oder p- und m-Positionen.

Die Schutzgruppe am geschiitzten Amino R, ist z.B. ein
Acyl, wie Formyl, ein Niederalkylcarbonyl, das Substituen-
ten, wie Halogen, tragen kann, welche die Reaktion nicht sto-
ren, z.B. Acetyl, Chloracetyl, Dichloracetyl, Bromacetyl,
2-Chlorpropionyl und 2-Brompropionyl, oder Benzoyl, das
Substituenten, wie Niederalkoxy, Niederalkyl oder Halogen
am Phenylring tragen, welche die Reaktion nicht storen;
Niederalkyloxycarbonyl, das nicht stérende Substituenten,
wie Halogen, tragen kann, z.B. Methoxycarbonyl, Ethoxy-
carbonyl, i-Propyloxycarbonyl, i-Butyloxycarbonyl, t-Butyl-
oxycarbonyl, t-Amyloxycarbonyl und 2,2,2-Trichlorethoxy-
carbonyl;Cycloalkyloxycarbonyl, z.B. Cyclopentyloxycar-
bonyl und Cyclohexyloxycarbonyl; Benzyloxycarbonyl, das
nicht stérende Substituenten, wie Niederalkoxy, Niederalkyl
und Halogen am Phenylring tragen kann, z.B. Benzyloxy-
carbonyl, Chlorbenzyloxycarbonyl, Nitrobenzyloxycarb-
onyl, Methoxybenzyloxycarbonyl, Methylbenzyloxycarb-
onyl; Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, z.B. Methylcarb-
amoyl, Ethylcarbamoyl, Propylcarbamoyl und Butyicarb-
amoyl sowie Phenylcarbamoyl und Phthalyl. Das Alkyl und
Phenyl der Phthalyl- oder Carbamoylgruppe konnen nicht
stérende Substituenten tragen, d.h. solche, die die Reaktion
nicht storen.

Die oben genannten Schutzgruppen kénnen auch zum
Schutz von R4 und R, dienen, wenn diese Amino- oder Hydr-
oxygruppen sind.

Zu den fiir das erfindungsgemésse Verfahren geeigneten
N-geschiitzten 2-Oxoethylaminen der Formel (I) geh6ren
auch viele neue Verbindungen, die sich analog wie die be-
kannten Verbindungen aus einem Methylketon der Formel
(VIII)

R,-COCH;

(VII)
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in der R, die obige Bedeutung hat, durch Bromieren zum ent-
sprechenden Brommethylketon, dessen Umsetzung mit Hexa-
methylentetramin, Hydrolysieren zum entsprechenden
2-Oxoethylamin und folgendem Schutz von dessen Amino-

s gruppen durch Umsetzung mit geeignetem Acylierungsmittel
synthetisieren lassen. , ,

Beispiele fiir Verbindungen (I) sind unter anderen:
N-(2-Oxo-2-phenylethyl)acetamid,
N-(2-Oxo-2-phenylethyl)benzamid,

10N-(2-Ox0-2-phenylethyl)phthalimid,
2-Methoxycarbonylaminoacetophenon,
2-t-Butyloxycarbonylaminoacetophenon,
N-[2-Oxo0-2-(4-hydroxyphenyl)ethylJacetamid,
N-[2-0x0-2-(4-hydroxyphenyl)ethyl]chloroacetamid,

15 2-Ethoxycarbonylamino-4'-hydroxyacetophenon,
N-[2-0x0-2-(3-hydroxyphenyl)ethyl]benzamid,
2-t-Butyloxycarbonylamino-3'-hydroxyacetophenon,
N-(2-Oxo-2-phenylethyl)chloroacetamid,
2-t-Butyloxycarbonylaminoacetophenon,

20 N-[2-Ox0-2-(4-chlorophenyljethyl]acetamid,
N-[2-Oxo0-2-(3-chlorophenyl)ethyl]acetamid,
N-[2-Ox0-2-(4-methylphenyl)ethyljacetamid,
N-[2-Ox0-2-(3-methylphenyl)ethyl]acetamid,
N-[2-Ox0-2-(1-naphthyl)ethylJacetamid,

25 N-[2-Ox0-2-(2-naphthyl)ethyl]acetamid,
N-[2-Oxo0-2-(4-fluorophenyl)ethyl]acetamid,
N-[2-Ox0-2-(4-bromophenyl)ethyl]acetamid,
N-[2-Ox0-2-(2-methoxyphenyl)ethyljacetamid,
N-[2-0x0-2-(3-methoxyphenyl)ethyl]acetamid,

30 N-[2-Ox0-2-(4-methoxyphenyl)ethyllacetamid,
N-[2-Ox0-2-(2-ethoxyphenyl)ethyl]acetamid,
N-2-Ox0-2-(3-ethoxyphenyl)ethyl]acetamid,
N-[2-Oxo0-2-(4-ethoxyphenyl)ethyllacetamid,
N-[2-Ox0-2-(4-n-propoxyphenyl)ethyljacetamid,

35 N-[2-0x0-2-(4-iso-propoxyphenyl)ethyljacetamid
N-[2-Ox0-2-(4-n-butoxyphenyl)ethyljacetamid,
N-[2-Ox0-2-(4-isobutoxyphenyl)ethyljacetamid,
N-[2-Ox0-2-(4-sec-butoxyphenyl)ethyl]acetamid,
N-[2-Ox0-2-(2-¢thylphenyl)ethyl]acetamid,

40 N-[2-Oxo0-2-(3-ethylphenyl)ethyl]acetamid,
N-[2-Ox0-2-(4-ethylphenyl)ethyl]acetamid,
N-[2-Ox0-2-(4-n-propylphenyl)ethyljacetamid,
N-[2-Ox0-2-(4-iso-propylphenyl)ethyl]benzamid,
N-[2-Ox0-2-(4-n-butylphenylethyllacetamid,

45 N-[2-0x0-2-(4-iso-butytphenyl)ethyllbenzamid,
N-[2-Oxo0-2-(4-sec-butylphenyl)ethyl]acetamid,
N-[2-Ox0-2-(2-hydroxyphenyl)ethyllacetamid,
N-[2-Ox0-2-(3-hydroxyphenyl)ethylJacetamid,
N-[2-0x0-2-(3,4-dihydroxyphenyl)ethyljacetamid.

50

Die Esterreste von R in den Verbindungen der Formel
(II) unterliegen keinen besonderen Beschrinkungen, solange
sie die Reaktion nicht stéren und meist werden Niederalkyl-
gruppen mit 1 bis 6 C-Atomen verwendet, wie Methyl, Ethyl,

55 Propyl, Butyl, Pentyl und Hexyl, oder Benzyl, wobei diese

Niederalkyl- oder Benzylgruppen nicht stérende Substituen-

ten, wie Halogen, tragen konnen.

Die Verbindung der Formel (II) sind unter anderen Gly-
oxylsdure oder deren Methyl-, Ethyl- oder Benzylester.

Die Reaktion von N-geschiitztem 2-Oxoethylamin der
Formel (I) mit Glyoxylsdure oder deren Ester der Formel (IT)
gemiss der Erfindung wird meist in Wasser, einem organi-
schen Losungsmittel oder einer Mischung aus Wasser und or-
ganischen Losungsmittel in Gegenwart einer Base durch-

65 gefiihrt.

Organische Losungsmittel fiir Mischungen mit Wasser
unterliegen keiner besonderen Beschrinkung, solange sie mit
Wasser mischbar sind; bevorzugt sind polare Losungsmittel,

60



650 265 ' 6
wie niedere Alkanole, z.B. Methanol, Ethanol oder Propanol;  organischem Lsungsmittel als Reaktionslosungsmittel ver-

Ketone, z.B. Acetone und Methylethylketone; Acetonitril, wendet wird, wird das organische Losungsmittel meist zu-

Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylformamid, Dimethyl- néchst unter vermindertem Druck entfernt und der Riick-

acetamid und Dimethylsulfoxid. stand dann durch Zugabe einer Sdure zur Ausfillung von
Organische Losungsmittel, in welchen die Umsetzung sKristallen angeséuert, die dann wiederum durch Filtration

durchgefiihrt werden kann, unterliegen ebenfalls keiner be- abgetrennt werden kénnen.

sonderen Beschrinkung, solange sie die Ausgangsstoffe 15sen (b) Fiir Verbindungen, in welchen R ein Esterrest ist:

koénnen; vorzugsweise enthalten sie zusitzlich zu den oben ge- Da in diesem Fall als Reaktionslésungsmittel meist ein or-

nannten Losungsmittel Ester, z.B. niedere Alkylester von Es-  ganisches Losungsmittel oder ein wasserhaltiges Losungsmit-
sigsdure, wie Methylacetat und Ethylacetat, Ather, zB.Di-  ytel verwendet wird, wird die Reaktionsmischung nach der
ethylather und Diisopropylither, sowie halogenierte Kohlen- ~ Umsetzung meist unter vermindertem Druck zur Entfernung
wasserstoffe, z.B. Chloroform und Tetrachlorkohlenstoff. des organischen Losungsmittels konzentriert. Dann wird der
Die hier verwendeten Basen sind unter anderen anorgani- ~ Riickstand mit Wasser versetzt, welches dann mit einem orga-
sche Basen, wie Hydroxide, Carbonate und Hydrogencarbo-  nischen Lésungsmittel, wie Ethylacetat, extrahiert wird. Die
nate von Alkali- oder Erdalkalimetallen, z.B. Kaliumhydr- ;5 Ethylacetatphase wird dann mit Wasser gewaschen und iiber
oxid, Natriumhydroxid, Calciumhydroxid, Kaliumcarbonat,  einem Trocknungsmittel, wie wasserfreiem Natriumsulfat,
Natriumcarbonat, Kaliumhydrogencarbonat und Natrium-  getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem
hydrogencarbonat sowie Ammoniak, organische Basen, wie  Druck abdestilliert, der Riickstand mit n-Hexan zerrieben
Alkalimetallsalze von organischen Sduren, z.B. Alkalimetall-  und die ausgefallenen Kristalle dann durch Filtration ge-
salze niederer Alkylcarbonséuren, wie Kaliumacetat, Natri-  ,osammelt. '
umacetat, Natriumformiat und Kaliumpropionat, aromati- Alle threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-oxobutansiuren
sche Amine, z.B. Pyridin, und aliphatische Amine, z.B. Tri- oder deren Ester der Formel (ITI) sind neue Verbindungen.
methylamin und Triethylamin. Fiir die Umsetzung in Wasser ~ Beispicle fiir solche Verbindungen sind im folgenden gegeben:
oder einem wasserhaltigen organischen Losungsmittel wer- threo-(2RS)-3-Acetylamin-2-hydroxy-4-oxo- 4-phenylbu-
den anorganische Basen, insbesondere Hydrogencarbonate  ,stansiure, .
von Alkalimetallen, z.B. Natriumhydrogencarbonat und Ka-  Ethylester von threo-(2RS)-3-Acetylamin-2-hydroxy- 4-0xo-
linmhydrogencarbonat, bevorzugt. Fiir die Umsetzunginei-  4-phenylbutansiure,
nem organischen Losungsmittel werden vorzugsweise organi-  threo-(2RS)-3-Chloracetylamino-2-hydroxy-4-oxo- 4-phenyl-
sche Basen, insbesondere Alkylamine und besonders Triethyl- butansiure,

amin bevorzugt. 30 Methylester von threo-(2RS)-3-Chloracetylamino-2-hydr-
Die Menge der verwendeten Basen unterliegt keiner be- oxy-4-oxo-4-phenylbutansiure,
sonderen Beschrédnkung, solange die Reaktionslsung zwi- threo-(2RS)-3-Methoxycarbonylamino-2-hydroxy-4- oxo-4-
schen schwach sauer und alkalisch gehalten wird. Die Basen ~ phenylbutansiure,
werden vorzugsweise in Mengen von beispielsweise 0,5 bis threo-(2RS)-3-t-Butoxycarbonylamino-2-hydroxy-4-oxo-
10 Mol und meist in Mengen von 1 bis 2 Mol pro Mol Gly-  354-phenylbutansiure,
oxylsdure oder deren Ester entsprechend Formel (II) ver- threo-(2RS)-3-Benzoylamino-2-hydroxy-4-0xo- 4-phenylbu-
wendet. tansdure,
Die Umsetzung kann bei Reaktionstemperaturen zwi- . threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4-oxo-4- (4-hydroxy-

schen 0 °C und dem Siedepunkt des Losungsmittels durchge-  phenyl)-butansiure,

fiihrt werden und wird meistens bei Temperaturen zwischen 4o threo-(2RS)-3-Benzoylamino-2-hydroxy-4-oxo-4- (4-hydr-
Raumtemperatur und etwa 60 °C durchgefiihrt. oxyphenyl)-butansiure,

Obwohl die Reaktionsdauer von der Reaktionstempera-  threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4-oxo-4- (3- hydroxy-

tur, den Ausgangsverbindungen und dem Losungsmittel ab-  phenyl)-butansiure,

héingt, ist sie nicht besonders bestimmt.Im allgemeinen ist die - threo-(2RS)-3-Benzoylamino-2-hydroxy-4-oxo-4- (3-hydr-
Umsetzung in etwa 2 bis 100 Std. und meist innerhalb von 12 45 oxyphenyl)-butansiure,

bis 20 Std. bei einer Reaktionstemperatur zwischen Raum- threo-(2RS)-3-Ethoxycarbonylamino-2-hydroxy-4-oxo-4-

temperatur und 60 °C volistindig. (4-hydroxyphenyl)-butansdure,

Die Glyoxylsidure oder deren Ester geméss Formel (IT), threo-(2RS)-3-t-Butoxycarbonylamino-2-hydroxy-4- oxo-4-
zur Verwendung im erfindungsgemaéssen Verfahren, unter- (3-hydroxyphenyl)-butansiure,
liegt in bezug auf ihre Menge keiner besonderen Beschriin-  sothreo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4-0xo-4- (1-naph-
kung und kann meist innerhalb eines weiten Bereiches zwi- thyl)-butansiure,

schen 0,2 und 10 Mol, vorzugsweise 1 bis 2 Mol pro Moldes  threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4-oxo-4-
N-geschiitzten 2-Oxoethylamins der Formel (I) verwendet (2-naphthyl)-butansiure,
werden. hreo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4-oxo-4- (4-fluoro-
Als Glyoxylsiure der Formel (IT), in der R; Wasserstoff 55 phenyl)-butansiure, _
bedeutet, lzang eine billige wissrige Losung ohne Schwierig- threo-(ZRS)-3-1}cety1ammo-2-hydroxy-4-oxo-4- (4-bromo-
keiten fiir die Umsetzung verwendet werden. phenyl)-butanséure, )
Durch die Umsetzung der Verbindung der Formel (ymit  threo~(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4-oxo-4-(2-methoxy-
der Verbindung der Formel (IT) in dieser Weise wird die Ver- ~ phenyl)butansaure, )
bindung der Formel (IIT) gebildet. Diese Verbindung wird all- 60 threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4-oxo-4- (3-methoxy-
gemein aus der Reaktionsmischung isoliert, beispielsweise wie ~ phenyl)-butansdure,
folgt: - threo—(2RS)—3-écetylammo-2-hydroxy-4-oxo-4- (4-methoxy-
(a) Fiir die Verbindung, in welcher R; Wasserstoff ist: phenyl)-butanséure, '
(1) Wenn Wasser als Reaktionslosungsmittel verwendet Methylester von threo-(2RS)-3-Agetylammo-2-hydroxy-4-
wird, kann die Reaktionsmischung mit einer Sdure angeséu- 65 ox0-4-(4-methoxypheny1_)-butansaure,
ert werden, wodurch Kristalle ausfallen, die durch Filtration threo-(ZRS)-3-l}cetylammo-2-hydroxy-4-oxo-4-(2-ethoxy-
abgetrennt werden konnen. phenyl)-butansiure, '
(2) Wenn ein gemischtes Losungsmittel aus Wasser und threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4-oxo-4-(3-ethoxy-
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phenyl)-butansiure, Formel (IIT) 16sen kann, und sei dies nur in geringer Menge,
threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4-0xo-4- (4-ethoxy- wird die Verwendung von Niederalkanolen, wie Methanol,
phenyl)-butanséure, Ethanol und Propanol, niederen Alkancarbonsiuren, wie Es-
threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4-oxo-4-(4-n-prop- sigsdure oder Propionsaure, gegebenenfalls in Mischung mit
oxyphenyl)-butanséure, s Wasser oder mit anderen organischen Losungsmitteln bevor-
threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4-oxo-4-(4-iso-prop-  zugt. Die Reaktionstemperatur kann zwischen Null und
oxyphenyl)-butansiure, 150 °Cliegen, doch wird vorzugsweise bei 40 bis 100 °C in ei-
threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4-oxo-4-(4-n-butoxy- nem Losungsmittel gearbeitet, das Essigsdure oder Methanol
phenyl)-butansiure, enthdlt.
threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4-oxo-4-(4-iso-but- ;,  Die 3-geschiitzte Amino-2-hydroxybutansiure oder deren
oxyphenyl)-butanséiure, Ester der Formel (IV) konnen leicht durch Abfiltrieren des
threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4-oxo0-4-(4-sec-but- Katalysators, folgender Konzentration des Filtrates und Zu-
oxyphenyl)-butansiure, gabe eines geeigneten Losungsmittels zum Riickstand zur
threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4-oxo-4- (2-ethyl- Ausféllung von Kristallen und Sammlung der ausgefillten
phenyl)-butansiure, 15 Kristalle durch Filtration isoliert werden.
threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4-oxo-4-(3-ethyl- Besonders bevorzugt werden Verbindungen der Formel
phenyl)-butansiure, (IV), in welchen R, durch eine Schutzgruppe geschiitzt ist, wie
threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4-0xo-4- (4-ethyl- Chloracetyl, Dichloracetyl, t-Butoxycarbonyl, t-Pentyloxy-
phenyl)-butansiure, carbonyl, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, Cyclopentyloxy-
threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4-0x0-4- (4-n-propyl- 2o carbonyl, Cyclohexyloxycarbonyl und Phthalyl. Diese Bevor-
phenyl)-butansiure, zugung ist dadurch bedingt, dass diese Verbindungen, gegebe-
threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4-oxo-4-(4-iso-prop-  nenfalls nach optischer Auflosung, direkt mit der Aminoes-
ylphenyl)-butansiure, sigsdure der Formel (VI) zur Bildung der threo-3-Amino-2-
threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4-oxo-4- (4-n-butyl- hydroxybutanolessigsiure der Formel (VII) umsetzen gelas-
phenyl)-butansiure, 25 sen werden konnen.
threo-(2RS)-3-Benzoylamino-2-hydroxy-4-0x0-4- (4-iso-but- Beispiele fiir threo-3-geschiitzte Amino-2-hydroxybutan-
ylphenyl)-butansiure, siuren oder deren Ester der Formel (IV) sind unter anderen
threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4-oxo-4- (4-sec-butyl- ~ die folgenden: o
phenyl)-butansiure, threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4-phenylbutansiure,
threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4-oxo-4- (2-hydroxy- 3o Ethylester von threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4-
phenyl)-butansiure, phenylbutansiure,
threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4-oxo-4- (3-hydroxy- threo-(2RS)-3-Benzoylamino-2-hydroxy-4-phenylbu-
phenyl)-butansdure und tansdure,
threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4-oxo-4-(3,4-dihydz- threo-(2RS)-3-Chloracetylamino-2-hydroxy-4-phenylbu-
oxyphenyl)-butansiure. 35 tansdure,

Die erhaltene threo-(2RS)-3-geschiitzte Amino-2-hydr- Methylester von threo-(2RS)-3-Chloroacetylamino-2-hyds-
oxy-4-oxo-butanséure oder deren Ester entsprechend der - oxy-4-phenylbutansiure,
Formel (III) kénnen leicht durch Reduktion in die threo- threo-(2RS)-3-Methoxycarbonylamino-2-hydroxy-4-phenyl-
(2RS)-3-Amino-2-hydroxybutansiure oder deren Ester der butanséure,
Formel (IV) umgewandelt werden. 40 threo-(2RS)-3-t-Butoxycarbonylamino-2-hydroxy-4-phenyl-

Das hier verwendbare Reduktionsverfahren ist keinen be-  butansiure,
sonderen Beschriankungen unterworfen, sofern es die direkt threo-(2RS)-3-Phthalimino-2-hydroxy-4-phenylbutansiure,
am aromatischen Kern hingende Carbonylgruppe in die threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4-(4-hydroxyphenyl)-
Methylengruppe umwandeln kann; geeignete Verfahrensind ~ butansiure,
beispielsweise die katalytische Hydrierung unter Verwendung 45 threo-(2RS)-3-Benzoylamino-2-hydroxy-4- (4-hydroxyphen-
von Palladium, wie Palladiumschwarz, Palladium-Kohleund  yl)-butansiure,
Palladium-Bariumsulfat oder Raney-Nickel, die Reduktion threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4-(3-hydroxyphenyl)-
mit Lithiumaluminiumhydrid, Natrium-bis-(2-methoxyeth- butanséure,
oxy)-aluminiumhydrid in Gegenwart von wasserfreiem Alu- threo-(2RS)-3-Benzoylamino-2-hydroxy-4-(3-hydroxyphen-
miniumchlorid die Reduktion mit Zink oder Zinnin Siure 50 yl)-butanséure,
sowie die Reduktion mit metallischem Natrium oder metalli- threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4-(2-hydroxyphenyl)-

schem Lithium in flilssigem Ammoniak. Die katalytische butansiure,

Hydrierung unter Verwendung von Palladium, wie Palladi- threo-(2RS)-3-Benzoylamino-2-hydroxy-4- (2-hydroxyphen-

umschwarz und Palladium-Kohle, oder mit Raney-Nickel yl)-butansiure,

wird besonders bevorzugt. 55 threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4- (1-naphthyl)-bu-
Die Reduktion unter Verwendung von Palladium oder tansdure,

Raney-Nickel kann durch Lésen oder Suspendieren der threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4-(2-naphthyl)-bu-

threo-3-geschiitzten Amino-2-hydroxy-4-oxobutansiure oder  tansiure,

deren Ester der Formel (II1) in einem Lésungsmittel unter Zu- threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4-(4-fluorophenyl)-

gabe von Palladium oder Raney-Nickel mit folgender Reduk- 60 butansiure,

tion in Wasserstoffatmosphire durchgefiihrt werden. Wasser- threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4-(4-bromophenyl)-

stoff kann bei atmosphérischem Druck oder erhohten Driik-  butansiure,

ken in einem Autoklav verwendet werden und die Reduktion threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4-(2-methoxyphenyl)-

kann durch Arbeiten bei erhéhten Temperaturen beschleu- butansiure,

nigt werden. 8 threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4-(3-methoxyphenyl)-
Obwohl das Reaktionslésungsmittel keinen besonderen butansiure,

Beschrinkungen unterliegt, sofern es die threo-3-geschiitzte threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4-(4-methoxyphenyl)-

Amino-2-hydroxy-4-oxobutansiure oder deren Ester der butansiure,
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Methylester von threo-(2RS)-3-acetylamino-2-hydroxy-4- zweckmdssig in Abhéngigkeit von der jeweiligen Verbindung
(4-methoxyphenyl)-butansdure, (IV) und dem Typ des verwendeten Reaktionsmittels zur Auf-
threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4- (2-ethoxyphenyl)-  trennung gewdhlt.
butansdure, Wenn ein so erhaltenes (2S,3R)-Isomer einen Esterrest
threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4- (3-ethoxyphenyl)-  saufweist, kann es durch Eliminieren des Esterrestes nach an
butansiure, sich @iblichen Methoden in die (2S,3R)-3-Amino-2-hydroxy-
threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4- (4-ethoxyphenyl)-  butansdure der Formel (V) umgewandelt werden.
butansdure, Die Kondensation von Verbindungen der Formel (IV)
threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4- (4-n-propoxyphen-  oder (V) mit Aminoessigsiure der Formel (VI) erfolgt in der
yD)-butanséure, 1o2ur Bildung von Peptidbriicken an sich iiblichen Weise unter
threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4- (4-iso-propoxy- Schutz der funktionellen Gruppen, die fiir die Reaktion nicht
phenyl)-butanséure, bedeutsam sind.
threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4- (4-n-butoxyphen- 3-Amino-2-hydroxybutanoylaminoessigsdure der Formel
yl)-butansiure, (VII), d.h. die Zielverbindung des erfindungsgeméssen Ver-
threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4- (4-iso-butoxyphen- 15 fahrens, kann durch Entfernen der Schutzgruppen von den
yl)-butanséure, funktionellen Gruppen nach Beendigung der Kondensation
threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4- (4-sec-butoxyphen- ~ erhalten werden.
yl)-butansdure, Der Schutz von funktionellen Gruppen, die fiir die Um-
threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4- (2-ethylphenyl)- setzung nicht bedeutsam sind, z.B. der Schutz der Amino-
butansdure, ' " ypgruppe von R, in Verbindungen der Formel (V) bzw. der
threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4- (3-ethylphenyl)- Carboxylgruppe in Verbindungen der Formel (VI) kann in an
butansiure, sich iiblicher Weise erfolgen. Der Schutz der Aminogruppe
threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4- (4-ethylphenyl)- kann beispielsweise mit einer Benzyloxycarbonylgruppe er-
butanséure, zielt und durch Umsetzung der Verbindung der Formel (V),
threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4- (4-n-propylphen-  ,;in der die Aminogruppe von R, ungeschiitzt ist, mit Benzyl-
yl)-butanséure, oxycarbonylchlorid nach der Schotten-Baumann-Methode
threo-(2RS)-3-Benzoylamino-2-hydroxy-4- (4-iso-propyl- erfolgen oder durch Umsetzung mit einem Benzyloxycarbo-
phenyl)-butansiure, nylierungsmittel, wie p-Nitrophenylbenzyloxycarbonat,
threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4- (4-n-butylphenyl)-  Benzyloxycarbonylazid, Benzyloxycarbonyl -N- hydroxysuc-
butansiure, 30 cinimidester, Benzyl-S-4,6-dimethylpyrimid-2-yl-thiocarbo-
threo-(2RS)-3-Benzoylamino-2-hydroxy-4- (4-iso-butylphen-  nat, meist in Gegenwart einer tertidiren organischen Base, wie
yl)-butanséure, Triethylamin oder N-Methylmorpholin in wéssrigem organi-
threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4- (4-sec-butylphen-  schem Losungsmittel, z.B. Dioxan, Tetrahydrofuran,Aceto-
yl)-butansiure, nitril oder Dimethylformamid.
threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4- (2-hydroxyphen- 35 Die zur Kondensation der Sdure der Formel (V) und der
yl)-butansdure, Aminoessigsdure der Formel (VI) geeigneten Methoden sind
threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4- (3-hydroxyphen- beispielsweise die folgenden: Das Carbodiimidverfahren un-
yl)-butansiure, “ter Verwendung von Dicyclohexylcarbodiimid und 1-Ethyl-3-
threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4-(3,4-dihydroxy- (3-dimethylaminopropyl)-carbodiimid, das Azid-Verfahren,
phenyl)-butansiure 40 das Verfahren unter Verwendung von gemischten Sdurean-
und die optischen Isomeren vom Typ (28, 3R) aller genannten  hydriden unter Verwendung von Ethylchlorformiat und Iso-
Sduren sowie deren Niederalkylester, z.B. Methyl-, Ethyl-, butylchlorformiat, das aktive Esterverfahren unter Verwen-
Propyl- und Butylester, sowie die Benzyl- und Chlorbenzyl- dung von Cyanomethylester, Vinylester, substituierten und
ester all dieser Sduren. nicht substituierten Phenylestern, Thiophenylester und Hydr-
Wenn die Verbindungen der Formel (IV) Ester sind, kon- 45 OXysuccinimidester, das O-Acylhydroxylaminderivat-Verfah-
nen sie in die entsprechenden threo-3-Amino-2-hydroxybu- ~ Ienunter Verwendung von Acetoxim und Cyclohexanon-

tansiuren der Formel (IV) durch Entfernung der Esterrestein  0Xim sowie das N-Acyl-Verfahren unter Verwendung von
iiblicher Weise umgewandelt werden, etwa durch Hydrolyse Car qulerudaqu. ) . e N
oder Reduktion, wobei iiberdies gegebenenfalls die Amino- Die fiir Peptidbildungsreaktionen allgemein iiblichen L6-
schutzgruppen zu entfernen sind. 5o sungsmittel kPnnen auch fiir die Kondensation nach dem er-
Eine threo-(2RS)-Verbindung der Formel (IV) kannin die  findungsgemssen Verfahren verwendet werden. Beispiele
(2S,3R)- und (2R, 3S)-Isomeren aufgelést, d.h. in ihre opti- §olcher Losungsmittel sind dle.folgenden: Athgr, wie Diethyl-
schen Antipoden getrennt werden, wenn dies gewiinscht ist. dther, Tetrahydrofuran und Dloxan, Ester, wie Ethylacetat
Bei Verbindungen der Formel (IV), bei welchen R; Wasser- und Methylacetat, Ketone, wie Aceton und Methylethylke-
stoff ist, kann diese (a) direkt mit einer optisch aktiven Base, 55 101 halogenierte Kol}leansser§toffe, wie Metl}ylenchlo_nd
wie Brucin und S(—)- oder R(+)-1-Phenylethylamin oder und Chloroform, Amide, wie Dimethylformamid und Di-

(b) mit einer optisch aktiven Sulfonséiure, wie Kampfersul- methylacetamid, sowie Nitrile, wie Acetonitril.
fonsduren oder Bromkampfersulfonsduren, nach Entfernung Nach Beendigung der Kondensation werden die Schutz-
von Aminoschutzgruppen aus der Verbindung in iiblicher gruppen in einer an sich fiir die Eliminierung von Schutzgrup-

Weise aufgetrennt werden. Bei Verbindungen der Formel 60 pen in der Peptid-Chemie iiblichen Methode entfernt, etwa
(IV), in welchen R ein Esterrest ist, kann die Auftrennung d}lrch katalytische Reduktion unter Vem{endung von Palla-
(c) nach den oben beschriebenen Methoden erfolgen, nach- dium als Katalysator, durch Acidolyse mit Bromwasser stoff
dem der Esterrest in iiblicher Weise entfernt worden ist, oder in Essigsdure, Trifluoressigséure, Fluorwasserstoff, Chlor-
(d) die Auftrennung kann mit einer optisch aktiven Siure, wie ~ Wasserstoff in organischem Losungsmittel, Verseifung mit
einem Weinsaurederivat oder einer Kampfersulfonsiure, er- 65 Alkali, Reduktion mit metallischem Natrium in fliissigem
folgen, nachdem Aminoschutzgruppen in iiblicher Weiscent-  Ammoniak oder dergleichen.
fernt worden sind. Beispiele fiir Zielverbindungen der Formel (V1I) sind die
Das fiir die Auftrennung verwendete Losungsmittel wird ~ folgenden:
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threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-(1-naphthyl)but-
anoyl-(S)-leucin,
threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-(2-naphthyl)butanoyl-
(S)-leucin,
threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-(4-fluorophenyl)but-
anoyl-(S)-leucin,
threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-(2-methoxyphenyl)but-
anoyl-(S)-leucin,
threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-(3-methoxyphenyl)but-
anoyl-(S)-leucin,
threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-(4-methoxyphenyl)but-
anoyl-(S)-leucin,
threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-(2-ethoxyphenyl)but-
anoyl)-S)-leucin,
threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-(3-ethoxyphenyl)but-
anoyl-~(S)-leucin,
threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-(4-ethoxyphenyl)but-
anoyl-(S)-leucin,
threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-(4-n-propoxyphenyl)but-
anoyl-(S)-leucin,
threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-(4-iso-propoxyphenyl)-
butanoyl-(S)-leucin,
threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-(4-n-butoxyphenyl)but-
anoyl-(S)-leucin,

threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-(4-iso-butoxyphenyl)but- 25

anoyl-(S)-leucin,
threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-(4-sec-butoxyphenyl)but-
anoyl-(S)-leucin,
threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-(2-ethylphenyl)butanoyl-
(S)-leucin,
threo~(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-(3-ethylphenyl)butanoyl-
(S)-feucin,
threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-(4-ethylphenyl)butanoyl-
(S)-leucin,
threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-(4-n-propylphenyl)but-
anoyl-(S)-leucin,
threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-(4-iso-propylphenyl)but-
anoyl-(S)-leucin,
threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-(4-n-butylphenyl)but-
anoyl-(S)-leucin,
threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-(4-iso-butylphenyl)but-
anoyl-(S)-leucin,
threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-(4-sec-butylphenyl)but-
anoyl-(S)-leucin,
threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-(2-hydroxyphenyl)but-
anoyl-(S)-leucin,
threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-(3-hydroxyphenyl)but-
anoyl-(S)-leucin,
threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-(3,4-dihydroxyphenyl)-
butanoyl-(S)-leucin,
threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-(4-chlorophenyl)but-
anoyl-(S)-leucin
threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-(3-chlorophenyl)but-
anoyl-(S)-leucin

oder solche Verbindungen, bei denen die threo-(2RS)-Konfi- ss
guration durch die (2S,3R)-Form und (S)-Leucin durch (RS)-
oder (R)-Leucin, (S)-, (RS)- oder (R)-Valin, (S)-, (RS)- oder
(R)-Norvalin, (S)-, (RS)- oder (R)-Isoleucin, (S)-, (RS)- oder
(R)-Norleucin, (S)-, (RS)- oder (R)-tert-Leucin oder (S)-,
(RS)- oder (R)-Arginin ersetzt ist, insbesondere (2S,3R)-3-
Amino-2-hydroxy-4- (4-aminophenyl)-butanoyl-(S)-leucin,
(28,3R)-3-Amino-2-hydroxy-4-phenylbutanoyl-(S)-leucin
(Bestatin),
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(2S,3R)-3-Amino-2-hydroxy-4-(2-hydroxyphenyl)-butanoyl- 5
(S)-leucin (o-Hydroxybestatin),
(28,3R)-3-Amino-2-hydroxy-4-(3-hydroxyphenyl)-butanoyl-
(S)-leucin (m-Hydroxybestatin),
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(28,3R)-3-Amino-2-hydroxy-4-(4-hydroxyphenyl)-butanoyl-
(S)-leucin (p-Hydroxybestatin),
(2S,3R)-3-Amino-2-hydroxy-4-(4-methoxyphenyl)-butanoyl-
(S)-leucin,

(2S,3R)-3-Amino-2-hydroxy-4-phenylbutanoyl-(S)-valin,
(25,3R)-3-Amino-2-hydroxy-4-phenylbutanoyl-(S)-norvalin,
(25,3R)-3-Amino-2-hydroxy-4-phenylbutanoyl-(S)-arginin
und

(2S,3R)-3-Amino-2-hydroxy-4-(4-hydroxyphenyl)-butanoyl-
(S)-arginin,

sowie die physiologisch nicht-toxischen Saize hiervon, z.B.
die Salze mit HCI oder Essigsdure.

Viele der obigen Verbindungen sind neu, manche sind be-
kannt. Da die neuen Verbindungen Inhibierungswirkung ge-
gen Aminopeptidase B zeigen, die Bildung von Bradykinin
inhibieren und antiinflammatorische Effekte wie die bekann-
ten Verbindungen zeigen, ist zu erwarten, dass auch die neuen
Verbindungen als Pharmazeutika fiir verschiedene therapeu-
tische Zwecke verwendbar sind.

Neue Verbindungen der Formel (VII), die erfindungsge-

méss erhiltlich sind, sind insbesondere diejenigen Verbindun-
gen, in welchen R, Naphthyl oder eine Gruppe der Formel

X
R

7

35 in der R; Wasserstoff und R¢ Fluor, Niederalkyl (ausgenom-

men Methyl), Niederalkoxy, Phenyl, m- oder o-Hydroxy ist,
oder wobei beide Rg und Ry andere Gruppen als Wasserstoff
bedeuten. Die Aminopeptidase B-Inhibierungsaktivitat typi-
scher Beispiele dieser neuen Verbindungen wurde im wesent-
lichen nach der von Hopsu et al (V.K. Hopsu, K.K. Makinen,
G.G. Glenner, Archives of Biochemistry and Biophysics, 114,
557 (1966) ) beschriebenen, etwas modifizierten Methode be-
stimmt. Hierzu wurde eine gemischte Losung (pH 7,0), die
durch Zugabe von 1,0 ml einer 0,1 m tris-Chlorwasserstoff-
Pufferlosung und 0,7 ml einer das Testmaterial enthaltenden
Lésung zu 0,3 ml 0,1 mM Arginin-B-naphthylamid herge-
stellt worden war, 4 min auf 37 °C erwirmt. Dann wurden
0,2 ml einer Aminopeptidase B-Losung, die nach dem von
Hopsu et al beschriebenen Enzymreinigungsverfahren unter
Verwendung von «Sephadex» G-100 gereinigt worden war,
zugegeben und 30 min bei 37 °C umgesetzt. Dann wurden

0,6 ml einer 0,1 m Essigsdurepufferlésung (pH 4,2), die «Gar-
net» GBC (0-Aminoazotoluoldiazoniumsalz) in einer Kon-
zentration von 1,0 mg/ml sowie «Tween» 20 in einer Konzen-
tration von 1,0% enthielt, zugegeben und das Ganze 15 min
bei Raumtemperatur stehengelassen, worauf das Absorp-
tionsverhdltnis (a) bei 530 nm gemessen wurde. Das Absorp-
tionsverhéltnis (b) fiir die Blindldsung, die nur die Pufferl6-
sung ohne Probematerial enthielt und gleichzeitig vermessen
wurde, sowie das Inhibitionsverhaltnis fiir Aminopeptidase B
wurde nach dem Ansatz (b-a)/b x 100 berechnet.

Aus den so erhaltenen, fiir jede Probe bei mehreren Kon-
zentrationen gemessenen Inhibitionsverhéltniswerten wurde
der jeweilige 50%-Inhibitionsverhiltniswert (ICsy) abgeleitet.
Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle I zusammenge-
stellt.
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Tabelle I

Nr. Verbindung 1Csy (ng/ml)
1. (28,3R)-3-Amino-2-hydroxy-4-(4-methoxyphenyl)-butanoyl-(S)-leucin 0,006
2. threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-(2-methoxyphenyl)-butanoyl-(S)-leucin 2,9
3. threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-(3-methoxyphenyl)-butanoyl-(S)-leucin 0,04
4. threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-(1-naphthyl)-butanoyl-(S)-leucin L5
5. threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-(2-naphthyl)-butanoyl-(S)-leucin 0,10
6. threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-(4-phenylphenyl)-butanoyl-(S)-leucin 3,6
7. threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-(4-isopropylphenyl)-butanoyl-(S)-leucin 0,12
8. threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-(4-isobutylphenyl)-butanoyl-(S)-leucin 2.8
9. threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-(3,4-dihydroxyphenyl)-butanoyl-(S)-leucin 1,8
10. threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-(4-isopropoxyphenyl)-butanoyl-(S)-leucin 6,8
11. threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-(4-isobutoxyphenyl)-butanoyl-(S)-leucin 45
12. threo~(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-(4-fluorophenyl)-butanoyl-(S)-leucin 0,03
13. threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-(2-naphthyl)-butanoyl-(S)-isoleucin 0,03
14. (28,3R)-3-Amino-2-hydroxy-4-(4-methoxyphenyl)-butanoyl-(S)-valin 0,07
15. threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-(2-hydroxyphenyl)-butanoyl-(S)-leucin 0,53
16. threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-(3-hydroxyphenyl)-butanoyl-(S)-leucin 0,09

Die Erfindung wird weiter durch folgende Beispiele erldutert.
" " Beispiel I

1. Herstellung von threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydr-
0xy-4-0x0-4- (4-methoxyphenyl)-butansiure:

N-[2-Oxo0-2-(4-methoxyphenyl)-ethyl]acetamid (82,8 g,
0,400 Mol), 95,8 g (1,14 Mol) Natriumbicarbonat und 66,3 g
(0,720 Mol) Glyoxylsduremonohydrat wurden in 700 ml
Methanol und 200 ml Wasser gelost. Die Losung wurde bei
50 bis 60 °C reagieren gelassen, die Umsetzung war nach 4
Std. vollsténdig. Dann wurde unter vermindertem Druck zur
Trockenheit eingedampft und der in Wasser geléste Riick-
stand mit Ethylacetat gewaschen. Die wissrige Phase wurde
mit Salzsdure auf pH 1 bis 2 eingestellt und die abgeschiede-
nen Kristalle ausfiltriert, mit Wasser gewaschen und im Va-
kuum getrocknet. Die Ausbeute des so erhaltenen Zielpro-

duktes betrug 102,3 g (91,0%), F 193 bis 195 °C (Zersetzung).

NMR (DMSO-dg)
6=1.9(s, 3H; CH,-CO), 3.8 (s, 3H; CH;-0), 4.5 (d, H,
J=4 Hz; CH-OH), 5.7 (dd, H; CH-NH), 7.1, 7.9 (d, d, 2H,

2H,J=9 Hz; {_}_

2. Herstellung von threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydr-
,0xy-4-(4-methoxyphenyl)-butansiure:
threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4-oxo-4-(4-methoxy-
phenyl)-butansdure (30,0 g, 0,107 Mol) wurde in 300 ml
Methanol geldst und mit 1,50 g eines 5%igen Palladium/
Kohlekatalysators versetzt. Diese Mischung wurde im Auto-
klaven bei 40 °C und einem Wasserstoffdruck von 25 kg/cm?
reduziert, und zwar in 3 Std.

Nach Abfiltrieren des Katalysators wurde unter vermin-
dertem Druck eingedampft, der Riickstand mit 100 m] Eth-
ylacetat versetzt und die gebildeten Kristalle (Zielprodukt)
ausfiltriert, mit Ethylacetat gewaschen und im Vakuum ge-
trocknet.

Ausbeute 26,5 g(92,7%), F 107,5 bis 109 °C. NMR
(CF;CO0D) §=2.3 (s, 3H; CH;-CQ), 3.1 (d, 2H, J=8 Hz;
CH,), 4.0 (s, 3H; CH;-0) 4.6 (d, H, J=2 Hz; CH-OH), 7.0,

7.3(d, d, 24, 2H, J=9 Hz; @_

3. Herstellung von S-(—)-1-Phenylethylaminsalz von

(2S,3R)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4- (4-methoxyphenyl)-bu-

tansédure:

threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4- (4-methoxy-
pheny})- butanséure (10,0 g, 37,0 mM) und 4,8 g (37,0 mM)
S(—)-1-Phenylethylamin wurden warm in 75 ml Ethanol ge-

# 16st. Die nach Abkiihlung auf Raumtemperatur abgeschiede-
nen Kristalle wurden ausfiltriert, mit wenig Ethanol gewa-
schen und im Vakuum getrocknet, was 4,56 g Kristalle ergab.

o2y +32,1° (c=1.9, Methanol).
25

Die Kristalle (4,50 g) wurden in 30 ml Ethanol unter Er-
wirmen gel6st und auf Raumtemperatur abkiihlen gelassen.
Die ausgeschiedenen Kristalle wurden ausfiltriert, mit wenig
Ethanol gewaschen und getrocknet. Das Zielprodukt dieses

30 Abschnittes wurde in einer Ausbeute von 4,24 g, F 194 bis

195 °C erhaiten.
[(11]12)0 +32,8° (c=0.5, Methanol).
4. Herstellung von (2S,3R)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4-

35 (4-methoxyphenyl)-butansiure:

Das S(—)-Phenylethylaminsalz von (2S,3R)-2-Acetylami-
no-2-hydroxy-4-(4-methoxyphenyl)- butansiure (2,79 g,
7,20 mM) wurde zu 1 5 ml wissriger 0,5 n Natriumhydroxid-
16sung gegeben und das S(—)-1-Phenylethylamin durch Zu-

40 satz von dreimal je 15 ml Ethylacetat extrahiert.

Die wissrige Phase wurde abgetrennt, mit 1 n Salzsdure
auf pH 1 bis 2 eingestellt und unter vermindertem Druck zur
Trockenheit eingedampft. Der Riickstand wurde mit 20 ml
Aceton versetzt, die unl6slichen Anteile abfiltriert und das

45 Filtrat unter vermindertem Druck zur Trockenheit einge-

dampft. Der Riickstand wurde mit 30 ml Ethylacetat versetzt.
Die abgeschiedenen Kristalle wurden ausfiltriert, mit Ethyl-
acetat gewaschen und im Vakuum getrocknet. Das Zielpro-
dukt dieses Absatzes wurde in einer Ausbeute von 1,32 g

50 (68,1 %) erhalten.

[ +27,7° (c=1.1, Methanol).

5. Herstellung von (2S,3R)-3-Amino-2-hydroxy-4-
(4-methoxyphenyl)-butansdure:

55 (28,3R)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4- (4-methoxyphenyl)-

butansiure (4,89 g, 183 mM) wurde zu einer Mischung aus
22 ml 2,5 n Salzsdure und 22 m] Dioxan gegeben. Die Losung
wurde auf 60 °C erwirmt und die Umsetzung war nach 8 Std.
volistindig.

60  Die Reaktionslosung wurde unter vermindertem Druck
zur Trockenheit eingedampft. Der Riickstand wurde in Was-
ser gelost und erneut unter vermindertem Druck zur Trocken-
heit konzentriert. Der Riickstand wurde in 20 ml Wasser ge-
18st und die unldslichen Anteile ausfiltriert. Dann wurde die

65 wissrige Phase mit 2 n wissriger Natriumhydroxididsung auf
PH 5 bis 6 eingestellt und im Eisbad gekiihlt. Die ausgefalle-
nen Kristalle wurden ausfiltriert, mit Wasser gewaschen und
im Vakuum getrocknet. Das Zielprodukt wurde in einer Aus-



beute von 3,28 g(79,6%) erhalten.
[a]%o +26,9° (c=1, NHCI); F 230 bis 232 °C (Zersetzung).

NMR (CF;COO0D)
8=3.2(dd, 2H; CH,), 3.9 (s, 3H; CHS,), 4.2 (multi, H;
CH-NH,), 4.8 (d, H,J=4 Hz; CH-0H), 7.1,7.3(d, d, 2H,

2H,J=9 Hz; _®_
\...

6. Herstellung von (2S,3R)-3-Benzyloxycarbonylamino-
2-hydroxy-4- (4-methoxyphenyl)-butanséure:

(28,3R)-3-Amino-2-hydroxy-4- (4-methoxyphenyl)-bu-
tansdure (2,70 g, 12,0 mM), 2,52 ml (18,0 mM) Triethylamin
und 3,95 g (14,4 mM) Benzyl-S-4,6-dimethylpyrimidin-2-yl-
thiocarbonat wurden in Mischlésungsmittel aus 12 ml Was-
ser und 12 ml Dioxan gelst.

Die Umsetzung wurde durch Riihren iiber Nacht bei
Raumtemperatur vollsténdig. Die Reaktionsldsung wurde
unter vermindertem Druck zur Abdestillation von Dioxan

konzentriert. Der Riickstand wurde mit 50 ml Wasser versetzt 20

und die Losung zweimal mit je 50 ml Ethylacetat gewaschen.
Die wissrige Phase wurde mit verdiinnter Salzsiure auf pH 1
bis 2 eingestellt. Abgeschiedene 6lige Produkte wurden zwei-
mal mit je 50 ml Ethylacetat extrahiert. Die Extrakte wurden
vereinigt, dreimal mit je 50 ml wissriger Kochsalzlésung ge-
waschen und dann {iber wasserfreiem Natriumsulfat ge-
trocknet.

Das Natriumsulfat wurde abfiltriert. Das Filtrat wurde
unter vermindertem Druck konzentriert und der Riickstand
mit Petroldther zerrieben. Die abgeschiedenen Kristalle wuz-
den ausfiltriert, mit Petroldther gewaschen und im Vakuum
getrocknet. Das Zielprodukt wurde in einer Ausbeute von
3,25 g(75,4%) erhalten; F. 160 bis 162 °C.

[e]57¢ +87,1° (c=1, Essigsdure).

NMR (DMSO-dg) 6=2.8(d, 2H, J=6 Hz; CH,-CH),3.7
(s, 3H; CH3) 4.0 (d, H, J=2 Hz; CH-OH), 4.1 (muli1, H;

CH-NH), 5.0 (s, 2 H; CH,-0), 7.1 (multi, IOH;__‘\/- \>._. P

</;\>m und NH),

7. Herstellung von (28,3R)-3-Benzyloxycarbonylamino-
2-hydroxy-4- (4-methoxyphenyl)-butanoyl-(S)-leucin-benzyl-
ester:

(25,3R)-3-Benzyloxycarbonylamino-2-hydroxy-4-
(4-methoxyphenyl)-butansdure (1,44 g, 4,00 mM), 1,91 g
(4,80 mM) p-Toluolsulfonsiuresalz von Benzyl-(S)-leucinat
und 0,65 g (4,8 mM) 1-Hydroxybenzotriazol wurden in 23 m!
Tetrahydrofuran gelost. Unter Abkiihlung auf einem Eis-
Kochsalz-Bad wurden 0,67 ml (4,8 mM) Triethylamin und
0,99 g (4,8 mM) Dicyclohexylcarbodiimid zur Lésung gege-
ben und das Ganze iiber Nacht reagieren gelassen. :

Der ausgeschiedene Dicyclohexylharnstoff wurde abfil-
triert und das Filtrat unter vermindertem Druck konzentriert.
Der Riickstand wurde in 40 ml Ethylacetat geldst und die un-
16slichen Produkte nochmals ausfiltriert und mit Ethylacetat
gewaschen. Filtrat und Waschlésung wurden vereinigt, zwei-
mal mit 0,5 n Salzsdure, dreimal mit wissriger Kochsalzl6-
sung, zweimal mit wissriger 5%iger Natriumbicarbonatls-
sung und schliesslich dreimal mit wéssriger Kochsalzlésung
gewaschen und iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet.

Das Natriumsulfat wurde ausfiltriert und das Filtrat un-
ter vermindertem Druck konzentriert, Der Riickstand wurde
mit n-Hexan zerrieben und die ausgeféllten Kristalle ausfil-
triert, mit n-Hexan gewaschen und im Vakuum getrocknet.

35
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Das Zielprodukt dieses Beispiels wurde in einer Menge von
2,21 g(98,2%) erhalten; F 124 bis 126 °C.

[odg8 +21,6° (c=1, Essigsiure).

s NMR (CDCl;) §=0.9(d, 6H, J=5 Hz; (CH;),CH) 2.9 (d,
2H, J=8 Hz; CH-CH,-Ar), 3.7 (s, 3H; CH3-0), 5.0, 5.1 (s, s,
2H, 2H; CH,~OCOCH, CH,~OCONH) 5.5 (d, H, J=9 Hz;

. N/ //' e
NH), 7.0 (multi, 15 H; \/:\>_ ) Q:\>“ ' ﬂ{ | ;>_. und NH).
10
8. Herstellung von (2S,3R)-3-Amino-2-hydroxy-4-
(4-methoxyphenyl)-butanoyl-(S)-leucin:
Der Benzylester von (2S,3R)-3-Benzyloxycarbonylamino-
2-hydroxy-4-(4-methoxyphenyl)-butanoyl-(S)-leucin (1,69 g,
15 3,00 mM) wurde in 30 ml 95%iger Essigsdure gel6st. Eine ka-
talytische Menge Palladiumschwarz wurde zugegeben und
Wasserstoff unter atmosphérischem Druck in die Losung ein-
gefiihrt.

Nach Beendigung der katalytischen Reduktion bei Raum-
temperatur in 4,5 Std. wurde der Katalysator abfiltriert und
das Filtrat unter vermindertem Druck zur Trockenheit einge-
dampft. Der Riickstand wurde mit 20 ml Aceton versetzt und
die abgeschiedenen Kristalle ausfiltriert und nach Waschen
2 mit Aceton im Vakuum getrocknet. Das Zielprodukt wurde

in einer Menge von 0,95 g (94%) erhalten; F 228 bis 231 °C
(Zersetzung).

_ [(1]2—1/8 —12,6° (c=1, Essigsiure).
NMR (CF;COOD) 8= 1.1 (d, 6H, J=5 Hz; (CHs),CH),

*33(d, 2H, J=7 Hz; CH,-Ar), 4.0 (s, 3H; CHy-O), 4.1 (multi,
H; CH-NH,), 4.7 (multi, H; CH-NH) 4.8 (d, H, J=4 Hz;

CH-OH)7.0,7.3(d, d, 2H, 2H, J=9 Hz; _@_ ).

Beispiel 2 :
1. Herstellung von threo~(2RS)-3-Acetylamino-2-hydr-
0xy-4-0x0-4- (2-methoxyphenyl)-butansiure:
N-[2-Ox0-2- (2-methoxyphenyl)-ethyl]-acetamid (F 75 bis

78 °C) (16,6 g, 80,0 mM) und 37,6 g (0,450 Mol) Natriumbi-

carbonat wurden in einer Mischung aus 92,7 ml (0,450 Mol)
25%iger Glyoxylsdure in wéssriger Losung und 150 ml Meth-
anol geldst. Die Reaktionsmischung wurde zur Umsetzung
bei 50 bis 60 °C stehengelassen und die Umsetzung war nach

40 Std. vollstindig.

Die Reaktionslosung wurde in gleicher Weise wie in Bei-
spiel 1, Absatz 1, aufgearbeitet, was 13,2 g (58,6%) des im Ti-
tel von Absatz 1, Beispiel 2, angegebenen Zielproduktes er-

5 gab; F 164 bis 165 °C (schdumt).

NMR (DMSO-dg) §=1.9 (5, 3H; CH;-CO), 3.9 (5, 3H;
CH;-0), 4.5 (d, H, =3 Hz; CH-OH), 5.8 (d, d, H;

CH-NH), 7.5 (multi, SH; Q und NH).
55

2. Herstellung von threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydr-
0xy-4-(2- methoxyphenyl)-butansiure:
threo-(2RS)-3-Acetylamino-2- hydroxy-4-0x0-4-(2-meth-

60 oxyphenyl)-butansiure (1,41 g, 5,00 mM) wurde in einer Mi-

schung aus 30 ml Essigsédure und 5 ml Methanol gel6st. Nach
Zugabe von 0,3 g eines 10%igen Palladium/K ohlekatalysa-
tors wurde Wasserstoff bei 60 °C unter atmosphérischem
Druck zugefiihrt und die Umsetzung war nach etwa 7,5 Std.

65 vollstandig.

Die Reaktionslosung wurde in gleicher Weise wie in Bei-
spiel 1, Absatz 2, aufgearbeitet, was das Zielprodukt von Bei-
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sp1e1 2, Absatz 2, in einer Ausbeute von 1,13 g (84,5%) ergab
F 195 bis 198 °C (Zersetzung).

NMR (CF;CO0D) 8=2.3 (s, 3H; CH;-CO), 3.2 (d, 2H,
J=8 Hz;CH,), 4.0 (s, 3H; CH;-0), 4.6 (d, H, ] =2 Hz;

CH-OH), 4.9 (multi, H; CH-NH), 7.1 (multi, 4H; ;7 \)

3. Herstellung von threo-(2RS)-3-Benzyloxycarbonylami-
no-2-hydroxy-4- (2-methoxyphenyl)-butanséure:

threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4- (2-methoxy-
phenyl)- butansiure (0,50 g, 1,9 mM) wurde in einer Mi-
schung aus 3 ml 2 n Salzséure und 3 ml Dioxan geldst. Die
Mischung wurde auf 50 °C erwidrmt und die Umsetzung war
nach 20 Std. vollstindig. Die Reaktionslosung wurde mit 5 n
wissriger Natriumhydroxidiosung auf pH 7 eingestellt. Zu
dieser Losung wurden 0,35 ml (3,7 mM) Triethylamin und
0,77 g (2,8 mM) Benzyl-S-4,6-dimethylpyrimidin-2-yl-thio-
carbonat in 2 ml Dioxan gegeben.

Die Mischung wurde iiber Nacht bei Raumtemperatur ge- 2°

rithrt, was zu einer vollstindigen Umsetzung fiihrte.Die Re-
aktionslésung wurde wie in Beispiel 1, Absatz 6, aufgearbei-
tet. Dadurch wurde das in Absatz 3 des vorliegenden Beispiels
angegebene Zielprodukt in einer Ausbeute von 0,42 g (63%)
erhalten.

4. Herstellung von threo-(2RS)-3-Benzyloxycarbonylami-
no-2-hydroxy-4- (2-methoxyphenyl)- butanoyl-(S)-leucin-
benzylester:

threo-(2RS)-3-Benzyloxycarbonylamino-2-hydroxy-4-
(2-methoxyphenyl)-butanséure (0,42 g, 1,2 mM), 0,56 g
(1,4 mM) p-Toluolsulfonséuresalz von (S)-Leucin-benzyl-
ester und 0,19 g (1,4 mM) 1-Hydroxybenzotriazol wurden in
13 ml Tetrahydrofuran gel6st. Unter Abkiihlung auf dem
Eis/Salz-Bad wurden 0,20 ml (1,4 mM) Triethylamin sowie
0,24 g (1,2 mM) Dicyclohexylcarbodiimid zugegeben und die
Mischung iiber Nacht reagieren gelassen.Die Reaktionsl6-
sung wurde wie in Beispiel 1, Absatz 7, aufgearbeitet und lie-
ferte das Zielprodukt des vorliegenden Absatzes 4 in einer
Ausbeute von 0,39 g (59%); F 90 bis 92 °C.

NMR (CDCls) §=0.9 (d, 6H, =4 Hz; (CH;),CH), 3.0
(d, 2H, J=8 Hz; CH-CH,-Ar) 3.8 (s, 3H; CH;3-0), 5.0,
5.1(s, s, 2H, 2H; CH,~OCONH, CH,-OCOCH), 5.3 (4, H,

J=9 Hz; NH), 7.0 (multi, 15H; ¢ \)— @__
<__ > , ,
Q_ und NH).

5. Herstellung von threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-
(2-methoxyphenyl)-butanoyl-(S)-leucin:

Der Benzylester von threo-(2RS)-3-Benzyloxycarbonyl-
amino-2-hydroxy-4- (2-methoxyphenyl)- butanoyl-(S)-leucin
(0,34 g, 0,60 mM) wurde in 5 ml Essigsdure gelost, die mit ej-
ner katalytischen Menge Palladiumschwarz versetzt worden
war, worauf Wasserstoff unter atmosphérischem Druck ein-
gefiihrt wurde. Die Reaktionsmischung wurde bei Raumtem-
peratur reagieren gelassen und die katalytische Reduktion
war nach 7 Std. vollstdndig.

Die Reaktionslésung wurde wie in Beispiel 1, Absatz 8,
aufgearbe1tet und lieferte das Zielprodukt von Beispiel 2, Ab-
satz 5, in einer Ausbeute von 118 mg (58%); F 212 bis 215 °C
(Zersetzung)

[a] 5718~ 12,2° (c=0.5, Essigséure)

NMR (CF;COOD) §=1.1 (dd, 6H; (CH3),CH), 3.3 (d,
2H, J=7 Hz; CH,-Ar), 3.9 (s, 3H; CH3;-0), 4.2 (multi, H;
CH-NH,), 4.7 (d, H, J=3 Hz; CH-OH), 4.7 (multi, H;

L\/-.).

12

CH-NH), 7.0 (multi, 4H; Q ).

Beispiel 3
1. Herstellung von threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydr-
oxy-4- oxo0-4-(3-methoxyphenyl)-butansdure:
N-[2-Ox0-2-(3-methoxyphenyl)-ethyl}- acetamid (F 104
bis 107 °C) (3,00 g, 14,5 mM) und 10,2 g (0,121 Mol) Natri-
10 ymbicarbonat wurden in einer Mischung aus 20,4 ml
(78,2 mM) 25%iger wassriger Glyoxylsdurel6sung und 30 ml
Methanol geldst. Die Reaktionsmischung wurde bei 50 bis
60 °C iiber Nacht reagieren gelassen, worauf die Umsetzung
vollsténdig war. Die Reaktionslosung wurde unter vermin-
13 dertem Druck konzentriert, der Riickstand in Wasser gelost
‘und mit Ethylacetat gewaschen. Die wissrige Phase wurde
abgetrennt und mit Salzsdure auf pH 1 bis 2 eingestellt. Die
abgeschiedenen 6ligen Produkte wurden durch dreimalige Be-
handlung mit Ethylacetat extrahiert. Die Extrakte wurden
vereinigt, mit wassriger Kochsalzlosung gewaschen und dann
iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet.

Das Natriumsulfat wurde ausfiltriert und das Filtrat un-
ter vermindertem Druck zur Trockenheit eingedampft. Der
Ruckstand wurde mit wenig Ethylacetat versetzt und die aus-
* fallenden Kristalle ausfiltriert, mit Ethylacetat gewaschen
und im Vakuum getrocknet. Das Zielprodukt wurde in einer
Ausbeute von 3,51 g (85,2%) erhalten; F 159 bis 162 °C (Zer-
setzung).

NMR (DMSO-dg) §=2.0 (s, 3H; CH3~CO), 3.9 (s, 3H;

* CH;-0),4.5(d, H,J=4 Hz; CH-OH), 5.7 (dd, H; CH-NH),

7.4 (multi, 4H; <,"' N\ ),82(d,H,J=9 Hz; NH).
-/ '
/
2. Herstellung von threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydr-
oxy-4- (3-methoxyphenyl)-butansiure:
threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4-oxo-4- (3-meth-
oxyphenyl)-butansdure (1,41 g, 5,00 mM) wurde in 50 ml Es-
40 Sigsdure gelost, die mit 1,4 g 10%igem Palladium/Kohlen-
stoff-Katalysator versetzt worden war, und dann mit Wasser-
stoff bei 60 °C unter atmosphéarischem Druck hydriert. Die
Umsetzung war nach etwa 5 Std. vollstindig.
Die Reaktionslosung wurde wie in Beispiel 1, Absatz 2,
4s aufgearbeitet und ergab das vorliegende Zielprodukt in einer
Ausbeute von 0,81 g (61%); F 169 bis 172 °C (Zersetzung).
NMR (CF;COOD) é= 2.4 (s, 3H; CH;-C0),3.2(d, 2H
J=8 Hz; CH,), 4.1 (s, 3H; CH;-0),4.7 (d, H, ]=2 Hz;

50 CH-OH), 4.9 (multi, H; CH-NH), 7.2 (multi, 4H; *‘ ).

3. Herstellung von threo-(2RS)-3-Benzyloxycarbonylami-
no-2-hydroxy-4- (3-methoxyphenyl)-butansiure:

55 threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4- (3-methoxyphe-
nyl)-butansiure (0,70 g, 2,6 mM) wurde in einer Mischung
aus 3 ml 2 n Salzsdure und 3 ml Dioxan geldst. Die Reak-
tionsmischung wurde bei 50 °C reagieren gelassen und die
Umsetzung war nach 20 Std. vollsténdig.

Die Reaktionslosung wurde mit 5 n wéssrigerNatrium-
hydroxidldsung auf pH 7 eingestellt und mit 0,50 ml
(5,2 mM) Triethylamin sowie 1,08 g (3,93 mM) Benzyl-S-4,6-
dimethylpyrimidin-2-yl-thiocarbonat in 3 ml Dioxan
versetzt.
65

60

Die Reaktionsmischung wurde unter Riihren bei Raum-
temperatur iiber Nacht reagieren gelassen, worauf die Umset-
zung vollstdndig war. Die Reaktionslésung wurde wie in Bei-
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spiel 1, Absatz 6, aufgearbeitet und ergab das vorliegende bis 60 °C reagieren gelassen und war dann vollstindig. Die

Zielprodukt in einer Ausbeute von 0,63 g (67%). Reaktionslosung wurde wie in Beispiel 1, Absatz 1, aufgear-
4. Herstellung des Benzylesters von threo-(2RS)-3-Benzyl-  beitet und lieferte das vorliegende Zielprodukt in einer Aus-

oxycarbonylamino-2- hydroxy-4- (3-methoxyphenyl)-but- beute von 25,8 g (100%); F 159 bis 161 °C (Zersetzung).

anoyl-(S)-leucin: s NMR(CF;COOD)6=2.2(s,3H; CHs), 5.1 (d, H,
threo~(2RS)-3-Benzyloxycarbonylamino-2-hydroxy-4- J=3 Hz; CH-OH), 6.2 (dd, H; CH-NH), 7.8 (multi, 9H;

(3-methoxyphenyl)-butansdure (0,63 g, 1,8 mM), 0,84 g __—\_“

(2,1 mM) p-Toluolsulfonsduresalz von (S)-Leucinbenzylester ¢ \ und ).

und 0,28 g (2,1 mM) 1-Hydroxybenzotriazol wurden in 20 ml

Tetrahydrofuran gelost. Unter Kﬁhlung mit Eis [Kochsalz— 10 2. Herstellung von threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydr-
Mischung wurden 0,30 ml (2,1 mM) Triethylamin und 0,36 g oxy-4-(4-phenylphenyl)-butansiure:

(1,8 mM) Dicyclohexylcarbodiimid zugegeben und die Reak- threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4-oxo-4- (4-phen-
tionsmischung liber Nacht reagieren gelassen. Die Reaktions-  ylphenyl)-butansiure (4,91 g, 15,0 mM) wurde in einer Mi-
16sung wurde wie in Beispiel 1, Absatz 7, aufgearbeitet und schung aus 135 ml Essigséure und 30 ml Methanol gelést,
ergab das vorliegende Zielprodukt in einer Ausbeute von 15 worauf 1,0 g eines 10%igen Palladium/K ohlenstoff-Kataly-
0,52 g (53%); F 61 bis 65 °C. sators zugegeben wurden. Die Mischung wurde im Wasser-
NMR (CDCly) stoffstrom unter atmosphérischem Druck bei 60 °C reagieren

8=0.9(d, 6H, J=4 Hz; (CH3),CH), 2.9 gelassen und die Umsetzung war nach etwa 11 Std. vollstin-
dig. Die Reaktionsmischung wurde wie in Beispiel I, Absatz
(d,2H,J=7 Hz; CHCH,- —@ ), 3.7 (s, 3H; CH3-0), 5.0 59 2, aufgearbeitet und ergab das vorliegende Zielprodukt in ei-
ner Ausbeute von 3,62 g(77,0%); F 175 bis 176 °C.
NMR (CF;CO0D) §=2.3 (s, 3H; CH,), 3.1 (2H; CH,),
(5.1 (s, 2H, 2H; CH,-OCONH, CH,-OCOCH), 5.5 (. H, 4.8 (myuit, 2H; CH-NH, CH_OH) 7.5 (multi, 95 )

J=9 Hz; NH) 7.0 (multi, 15H; / \\__ <_\>_ 2 ,\’/ \>__ und - @__ ).
— r \— ’ —

3. Herstellung von threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-

@— und NH). (4-phenylphenyl)-butansiure:
threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4- (4-phenylphen-
/ 30 yl)-butanséure (3,13 g, 10,0 mM) wurde in einer Mischung

5. Herstellung von threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4- aus 12 ml 2 n Salzsdure und 12 ml Dioxan gel6st. Die Losung
(3-methoxyphenyl)-butanoyl-(S)-leucin: wurde bei 60 °C reagieren gelassen und die Umsetzung war

Der Benzylester von threo-(2RS)-3-Benzyloxycarbonyl- nach 24 Std. Vollgtéindig. Die Reak;_ionslé')sung wurde durch
amino-2-hydroxy-4- (3-methoxyphenyl)-butanoyl-(S)-leucin Zugabeivon wenig Aktwkohle entfqrbt. Nach Ausﬁltneren‘
(0,45 g, 0,80 mM) wurde in 7 ml Essigsdure gelst, die mit ei- 35 der Aktlvkoh.le wurde das F 11traf£ mit konzentnertq_rn wﬁgsn-
ner katalytischen Menge Palladium auf Kohlekatalysator gem Ammoniak auf pH 5 bis 6 eingestellt. Nach Kiihlen in
versetzt worden war. Wasserstoff wurde unter atmosphéri- Eis schieden Kristalle ab, die ausfiltriert und nach Waschen
schem Druck eingefiihrt und die katalytische Hydrierung bei ~ mit kaltem Aceton im Vakuum getrocknet wur de%. Das Ziel-
Raumtemperatur in 8 Std. zur Vollstindigkeit gebracht. " Pr"_d“kt wurde in einer Ausbeute von 2,23 g (82,2%) erhal-

Der Katalysator wurde ausfiltriert und das Filtratunter * ten; F 253 bis 257 °C (Zersetzung). .
vermindertem Druck zur Trockenheit eingedampft. Der NMR (CF;COOD) §=3.2 (2H; CHy), 4.3 (mlﬂtl_a H;
Riickstand wurde mit 10 ml Aceton versetzt, die ausgefallten CH-NH,), 4.9 (d, H, J=16 Hz; CH-OH), 7.5 (multi, 9H;
Kristalle durch Filtrieren gesammelt und in 1 n Salzsdure ge- ]
16st. Unlésliche Anteile wurden unter Zusatz von wenig Ak- ' @_ O_ ).
tivkohle ausfiltriert und das Filtrat mit wissrigem Ammoniak =/ 1 \=
auf pH 5 bis 6 eingestellt. Die abgeschiedenen Kristalle wur- i 2 .
den ausfiltriert und nach Waschen mit Wasser und Aceton im no-g-'lf{ gﬁfﬁlﬂ%ﬂo%;?ioégfﬁ.su?:rﬁéﬁycar bonylami
Vakuum getrocknet. Das Zielprodukt dieses Absatzes wurde thrc}:,o- (ZI%IS)-S- AII)ningl-g- hy d};oxy- 4 4-pheﬁy1phenl)-bu-
A o i \

D3 gaense son 137 mg (%) erhalten; F210BS 55 tansiure (190 g, 7,00 mM), 196 ml (14,0 mM) Triethylamin
23 & und 2,88 g (10,5 mM) Benzyl-S-4,6-dimethylpyrimidin -2-yl-
[o] 578 9,5° (c=0.5, Essigsdure). thiocarbonat wurden in einer Mischung aus 7 ml Wasser und

NMR (CF;COOD) 8= 1.0(dd, 6H; (CH;),CH), 3.2 (multi, .0 ™L.Dioxan geldst.

i ; e Die Lésung wurde unter Rithren bei Raumtemperatur
il;’ CI—IIZTAHr?’él'g (Is\’II?-)IHt’l(;I_{d}_Ig)’J{:)‘S(EUI%HI-L OCP%_I,;IIJZ)’ 55 {iber Nacht reagieren gelassen, worauf die Umsetzung voll-
7 (multi, H; CH-NH) 4.7(d, H, J=3 Hz; CH-OH), 7. stindig war. Die Reaktionsldsung wurde unter vermindertem

. ' Druck konzentriert, die konzentrierte Losung mit Wasser ver-
(multi,4H; 7 \}_) | setzt und mit Salzsdure auf pH 1 bis 2 eingestellt. Die ausge-
/_ fillten Kristalle wurden ausfiltriert, mit Wasser und dann mit
Beispiel 4 80 Ethylacetat gewaschen und schliesslich im Vakuum getrock-
t, was das Zielprodukt in einer A ,
1. Herstellung von threo-(ZRS)-S-Acetylamino-2-hydr- ?gz,gg2§ efgsabl;er fE/')9lll)is ig f 1}18r usbeute von 1,76 g
oxyﬁ-{gxg—*(;1-aherlllylpfierﬁyl)-lla)utaﬁs?‘]urez id (F 144 b NMR (DMSO-dg) § —2.8 (broad, 2H; CH,~CH), 4.1
-[2-Oxo0-2-(4-phenylphenyl)-ethyl]-acetami is 1ti. 2H: CH-OH = ) -CH,-O). 7.
146 °C) (19,8 g, 78,0 mM), 18,4 g (0,218 Mol) Natriumbicar- ¢s (2ot 2H; CH-OH), CH-NH), 5.0 (s, 2H; CH,-0), 7.3

bonat und 14,4 g (0,156 Mol) Glyoxylsiuremonohydrat wur- .
den in einem Mischlosungsmittel aus 10 ml Wasser und (multi, 15H; (:\>7 { \)— @— und NH).
150 ml Methanol gel6st. Die Losung wurde iiber Nacht bei 50 = AN
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5. Herstellung des Benzylesters von threo-(2RS)-3-Benzyl-
oxycarbonylamino-2-hydroxy-4- (4-phenylphenyl)-but-
anoyl-(S)-leucin:

threo-(2R S)-3-Benzyloxycarbonylamino-2-hydroxy-4-
(4-phenylphenyl)-butansiure (1,42 g, 3,50 mM), 1,67 g
(4,20 mM) des p-Toluolsulfonsiuresalzes von Benzyl-(S)-leu-
cinat und 0,57 g (4,2 mM) 1-Hydroxybenzotriazol wurden in
40 ml Tetrahydrofuran gelost. Unter Kiihlen mit Kochsalz/
Eis wurden 0,50 ml (4,2 mM) Triethylamin und 0,72 g
(3,5 mM) Dicyclohexylcarbodiimid zugegeben und das
Ganze iiber Nacht reagieren gelassen.

Die Reaktionsmischung wurde wie in Beispiel 1, Absatz 7,
aufgearbeitet. Das Zielprodukt wurde in einer Ausbeute von
1,35 g (63,4%) erhalten; F 146 bis 149 °C.

NMR (CDClL;) §=1.0(d, 6H, J=4 Hz; (CH,),CH), 3.1
(d, 2H, J=7 Hz; CH-CH,-Ar), 5.1,5.3(d, s, ZH, 2H,

J=2 Hz; CH,-OCOCH, CH,-OCONH), 5.5 (d! H, J=9 Hz;

NH), 7.5 (multi, 20H; ./ \ 7\ _ @_
s N (- (O,
-(_\\ und NH).

-/

6. Herstellung von threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-
(4-phenylphenyl)-butanoyl-(S)-leucin:

Der Benzylester von threo-(2RS)-3-Benzyloxycarbonyl-
amino-2-hydroxy-4- (4-phenylphenyl)-butanoyl-(S)-leucin
(1,22 g, 2,00 mM) wurde in einer Mischung aus 15 ml Essig-

2

14

(dd, H; CH-NH), 7.7 (multi 9H;
J=9 Hz; NH).

s —@—) , 8.4(d,H, J=9 Hz; NH).

2. Herstellung von threo-(2RS)-3-Benzoylamino-2-hydr-
oxy-4- (4-isopropylphenyl)-butansiure:
threo-(2RS)-3-Benzoylamino-2-hydroxy-4-oxo- (4-iso-
10 propylphenyl)-butansiure (1,78 g, 5,00 mM) wurde in 82 ml
Essigsiure gelost. Die Losung wurde unter Zugabe von 0,89 g
eines 10%igen Palladium/K ohle-Katalysators unter Einfiih-
rung von Wasserstoff bei 60 °C unter atmosphérischem
Druck hydriert und die Umsetzung war nach etwa 6 Std. voll-
B standig. Der Katalysator wurde ausfiltriert und das Filtrat
unter vermindertem Druck zur Trockenheit eingedampft. Der
Riickstand wurde aus Chloroform/Petroléther kristallisiert
und lieferte das Zielprodukt in einer Ausbeute von 1,46 g
(85,5%); F91 bis 94 °C.

" 'NMR (DMSO—-dg) §=1.3(d, 6H, J=7 Hz; (CH;),CH),
3.0(d, 2H,J=7 Hz; CH,), 4.1 (d, H,J =3 Hz; CH-OH), 4.6

4

(multi, H; CH-NH), 7.7 (multi, 10H; @. @_
25 ’

und NH).

3. Herstellung von threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-

sdure, 15 ml Ethylacetat und 10 ml Methanol geldst. Die L6- so(d-isopropylphenyl)-butanséure:

sung wurde mit einer katalytischen Menge Palladiumschwarz
versetzt und Wasserstoff unter atmosphéarischem Druck ein-
gefithrt. Die katalytische Hydrierung war bei Raumtempera-
tur nach etwa 8 Std. vollsténdig. Die Reaktionsmischung
wurde wie in Beispiel 1, Absatz 8, aufgearbeitet und lieferte
das vorliegende Zielprodukt in einer Ausbeute von 0,75 g
(98%); F 218 bis 221 °C (Zersetzung).

[“]ggﬁ —12,9° (¢=0.5, Essigsiure).

threo-(2RS)-3-Benzoylamino-2-hydroxy-4- (4-isopropyl-
phenyl)-butansiure (1,20 g, 3,53 mM) wurde in einer Mi-
schung aus 1 ml 10 n Salzsdure und 1 ml Dioxan geldst. Die
Losung wurde unter Riickfluss reagieren gelassen und die

35 Umsetzung war nach 6 Std. abgeschlossen. Die Reaktionslo-

sung wurde mit Wasser versetzt und dann mit Ethylacetat ge-
waschen. Die wiissrige Phase wurde abgetrennt und mit wiss-
riger 5 n Natriumhydroxidl6sung auf pH 5 bis 6 eingestellt.

Die ausgeschiedenen Kristalle wurden ausfiltriert, mit kaltem

NMR (CF;COOD) §=1.1(d, 6H,J=4 Hz; (CH3),CH), , Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. Das Zielpro-

3.2(d, 2H, J=7 Hz; CH,-Ar), 4.2 (multi, H, CH-NH,), 4.8
(multi, H; CH-NH), 5.0 (d, H, ] =4 Hz; CH-OH), 7.5 (multi,

9H; @—' @ )

Beispiel 5

1. Herstellung von threo-(2RS)-3-Benzoylamino-2-hydr-
0xy-4-0x0- (4-isopropylphenyl)-butansiure:

N-[2-Oxo0-2- (4-isopropylphenyl)-ethyl}-benzamid (F 115
bis 117° C) (3,38 g, 12,0 mM), 2,82 g (33,6 mM) Natriumbi-
carbonat und 2,21 g (24,0 mM) Glyoxylsiuremonohydrat
wurden in einer Mischung aus 20 ml Methanol, 10 ml Eth-
anol und 2 m! Wasser gel6st. Die Losung wurde bei 50 bis
60 °C iiber Nacht reagieren gelassen, worauf die Umsetzung
vollstindig war. Die Reaktionslosung wurde unter vermin-
dertem Druck zur Trockenheit eingedampft, der Riickstand
in Wasser gelost und mit Ethylacetat gewaschen. Die wissrige
Phase wurde abgetrennt und mit Salzsdure auf pH 1 bis 2 ein-
gestellt. Das abgeschiedene 8lige Produkt wurde zweimal mit
Ethylacetat extrahiert, die Extrakte vereinigt, mit Wasser ge-
waschen und {iber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet.
Das Natriumsulfat wurde ausfiltriert und das Filtrat unter
vermindertem Druck konzentriert. Der Riickstand wurde aus
Diethylither und Isopropyldther kristallisiert und ergab das
Zielprodukt in einer Ausbeute von 2,27 g (53,2%); F 153 bis

4°C. o
NMR (DMSO-dg) 8= 1.3 (d, 6H, =7 Hz; (CH,),CH),
3.0 (multi, H; (CH3),CH), 4.7 (d, H, J=4 Hz; CH-OH), 6.0

60

dukt wurde in einer Ausbeute von 0,50 g (60%) erhalten.
4, Herstellung von threo-(2R S)-3-Benzyloxycarbonylami-
no-2-hydroxy-4- (4-isopropylphenyl)-butansdure:
threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4- (4-isopropylphenyl)-

45 butansiure (0,50 g, 2,10 mM), 0,44 ml (3,2 mM) Triethyl-

amin und 0,69 g (2,5 mM) Benzyl-S-4,6-dimethylpyrimidin-
2-yl-thiolcarbonat wurden in einer Mischung aus 2,5 ml Was-
ser und 2,5 ml Dioxan gelost. Die Losung wurde unter Riih-
ren bei Raumtemperatur iiber Nacht reagieren gelassen und

sodie Umsetzung war dann vollstidndig. Die Reaktionsldsung

wurde wie in Beispiel 1, Absatz 6, aufgearbeitet und ergab das
vorliegende Zielprodukt in einer Ausbeute von 0,43 g (55%);
F 129 bis 130 °C.

NMR (CDCly) §=1.3(d, 6H, J=7 Hz; (CH;),CH), 2.9(d

ss2H, J=7 Hz; CH,-CH), 4.2 (d, H ]=2 Hz; CH-OH), 4.3

(muiti, H; CH-NH), 5.1 (s, 2H; CH,-0), 7.2 (multi, 10H;

@ , @~— und NH).

5. Herstellung des Benzylesters von threo-(2RS)-3-Benz-
yloxycarbonylamino-2-hydroxy-4- (4-isopropylphenyl)-but-
anoyl-(S)-leucin:

threo-(2RS)-3-Benzyloxycarbonylamino-2-hydroxy-4-

<5 (4-isopropylphenyl)-butansaure (0,37 g, 1,0 mM), 0,48 g

(1,2 mM) p-Toluolsulfonsiuresalz von Benzyl-(S)-leucinat
und 0,16 g (1,2 mM) 1-Hydroxybenzotriazol wurden in 12 ml
Tetrahydrofuran geldst. Unter Kiihlen in einem Eis/Koch-
salz-Bad wurden 0,17 mi (1,2 mM) Triethylamin und 0,25 g



(1,2 mM) Dicyclohexylcarbodiimid zugegeben. Die Lésung
wurde iiber Nacht reagieren gelassen und die Reaktionsld-
sung dann wie in Beispiel 1, Absatz 7, aufgearbeitet.

Dies ergab das vorliegende Zielprodukt in einer Ausbeute

von 0,51 g (88%); F 107 bis 110 °C.

NMR (CDCl;) 8=0.9 (d, 6H, J =5 Hz; (CH3),CH-CH,),

1.3(d, 6H,J=7 Hz; (CH3),CH-Ar), 5.1,5.2 (s, 5, 2H, 2H;

CH,~OCOCH, CH,-OCONH), 5.5 (d, H, =9 Hz; NH), 7.1

./ VA
(s, 4H; \/i\>_ ), 7.3 (s, 10H; (/_) ' @) .

6. Herstellung von threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-
(4-isopropylphenyl)-butanoyl-(S)-leucin:

Benzylester von threo-(2RS)-3-Benzyloxycarbonylamino-

2-hydroxy-4- (4-isopropylphenyl)-butanoyl-(S)-leucin

(0,29 g, 0,50 mM) wurde in 11 m1 90%iger Essigsiure geldst.
Die Losung wurde mit einer katalytischen Menge Palladium-

schwarz versetzt und Wasserstoff unter atmosphérischem

Druck eingefiihrt. Die katalytische Reduktion war bei Raum-

temperatur nach 7 Std. vollstindig und die Reaktionsmi-
schung wurde wie in Beispiel 1, Absatz 8, aufgearbeitet. Das

vorliegende Zielprodukt wurde in einer Ausbeute von 141 mg

(80%); F 234 bis 237 °C (Zersetzung).
M%gg —5,9° (¢=0.5, Essigsdure).

NMR (CF;COOD) 6=1.1(d, 6H, J=6 Hz;
(CH;),CH-CH,), 1.3 (d, 6H, =7 Hz; (CH;),CH-Ar), 3.0
(multi, 3H; CH-Ar, CH-Ar), 4.2 (multi, H; CH-NH,) 4.8
(d, multi, 2H, J=3 Hz; CH-NH, CH-OH), 7.3

(multi, 4H; -{D - ).

Beispiel 6
1. Herstellung von threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydr-
0xy-4-0x0-4- (4-isopropoxyphenyl)-butansiure:

N-[2-Ox0-2- (4-isopropoxyphenyl)-ethyl] -acetamid (F 92

bis 95 °C) (1,90 g, 8,05 mM), 1,89 g (22,5 mM) Natriumbi-

carbonat und 1,33 (14,5 mM) Glyoxylsduremonohydrat wur-

den in 30 ml Methanol gel6st. Die Losung wurde bei 50 bis
60 °C reagieren gelassen und die Umsetzung war nach 61/2

Std. vollstindig. Die Reaktionslésung wurde unter vermin-
dertem Druck zur Trockenheit eingedampft und der Riick-

stand in 30 ml Wasser geldst. Die unldslichen Anteile wurden

mit Ethylacetat abgetrennt und die wéssrige Phase mit ver-
diinnter Salzsdure auf pH 1 bis 2 eingestellt. Das ausgeschie-
dene dlige Produkt wurde zweimal mit 30 ml Ethylacetat ex-
trahiert. Die Extrakte wurden vereinigt und {iber wasser-
freiem Natriumsulfat getrocknet. Das Natriumsulfat wurde
ausfiltriert und das Filtrat unter vermindertem Druck kon-
zentriert. Der Riickstand wurde mit 20 ml Diethylather ver-
rieben und die ausgefillten Kristalle durch Filtration gesam-
melt, mit Diethyléither gewaschen und im Vakuum getrock-
net. Das Zielprodukt wurde in einer Ausbeute von 1,47 g
(58,8%) erhalten; F 157 bis 158 °C (Zersetzung).

NMR (DMSO-dg) 3= 1.3 (d, 6H, J=6 Hz; (CHs),CH),
1.8 (s, 3H; CH;CO), 4.4 (d, H, J=4 Hz; CH-OH), 4.7 (multi,
H; (CH,),CH), 5.9 (dd, H; CH-NH), 7.2, 0 (d, d, 2H, 2H,

J=9Hz _<3 ).

2. Herstellung von threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydr-
oxy-4- (4-isopropoxyphenyl)-butansiure:
threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4-oxo-4- (4-iso-
propoxyphenyl)-butansiure (1,50 g, 4,80 mM) wurde in
20 mi Methanol geldst, das mit 0,2 g eines 10%igen Palladi-
um/Kohle-Katalysators versetzt war. Die Losung wurde ka-
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talytisch in einem Autoklav unter einem Wasserstoftdruck
von 20 kg/cm? 1 Std. bei 40 °C und dann 4 Std. bei 90 °C re-
duziert, und die Umsetzung war vollstéindig. Der Katalysator
wurde ausfiltriert und das Filtrat unter vermindertem Druck
s zur Trockenheit konzentriert. Der Riickstand wurde in 20 ml

Ethylacetat gel6st und dann mit Dicyclohexylamin bis zu ei-
nem pH-Wert von 7 versetzt, wodurch sich Kristalle ausschie-
den. Die erhaltenen Kristalle wurden ausfiltriert, mit Ethyl-
acetat gewaschen und im Vakuum getrocknet. Es wurde das

10 Dicyclohexylaminsalz des Zielproduktes in einer Ausbeute
von 1,90 g (81,3%), F 182 bis 184 °C, erhalten.

Die von der salzbildenden Base, dem Dicyclohexylamin,
befteite freie Sdure wurde von der Base wie im folgenden Bei-
spiel 6, Absatz 3, beschrieben befreit und zeigte folgende

15 Werte des Kernresonanzspektrums: .

NMR (DMSO0-d¢) §=1.2 (d, 6H, J =6 Hz; (CH;),CH),
1.8 (s, 3H; CH3-CO0), 2.7 (d, 2H, =8 Hz; CH,), 3.9 (d, H,
J=3 Hz; CH-OH), 4.5 (multi, H; CH-NH), 6.8, 7.2 (d, d,

209H, 2H, J=8 Hz; _©_ ) 7.6 (d, H, J=8 Hz; NH).

3. Herstellung von threo-(2RS)-3-Benzyloxycarbonylami-
no-2-hydroxy-4- (4-isopropoxyphenyl)-butanséure:

25 Das Dicyclohexylaminsalz von threo-(2RS)-3-Acetylami-
no-2-hydroxy-4- (4-isopropoxyphenyl)-butanséure (1,90 g,
3,90 mM) wurde zu einer Mischung aus 20 ml 1 n Schwefel-
sdure und 20 ml Ethylacetat gegeben und geschiittelt. Die
Ethylacetat-Phase wurde abgetrennt, mit Wasser gewaschen

30 und dann unter vermindertem Druck zur Trockenheit kon-
zentriert. Der Riickstand wurde in einer Mischung aus 10 ml
konzentrierter Salzsdure und 10 ml Dioxan gel6st. Die Lo-
sung wurde 1 Std. auf 70 °C erwdrmt, worauf die Umsetzung
vollstindig war.

ss  Die Reaktionslosung wurde unter vermindertem Druck
zur Trockenheit konzentriert. Der Riickstand wurde in einer
Mischung aus 10 mi Wasser und 10 ml Dioxan gelost. Nach
Zugabe von Triethylamin bis zu einem pH-Wert von 8 bis 9
wurden 1,60 g (5,90 mM) Benzyl-S-4,6-dimethylpyrimidin-2-

40 yl-thiocarbonat zugegeben. Die Losung wurde bei Raumtem-
peratur unter Riihren reagieren gelassen und die Umsetzung
war nach zwei Tagen vollstdndig. Die Reaktionslosung
wurde wie in Beispiel 1, Absatz 6, aufgearbeitet und ergab das
Zielprodukt in einer Ausbeute von 0,41 g (26%), F 135 bis

45 137°C.

NMR (DMSO0-dg) 6=1.2 (d, 6H, J =6 Hz; (CH;),CH),
2.7(d, 2H, J=8 Hz; CH,-CH), 4.0 (d, H, J=2 Hz; CH-OH),
4.5 (multi, H; CH-NH), 5.0 (s, 2H; CH,~0), 7.0 (multi, 10H;

5 ®_' _@, und NH),

4. Herstellung des Benzylesters von threo-(2RS)-3-Benz-
yloxycarbonylamino-2-hydroxy-4- (4-isopropoxyphenyl)-
butanoyl-(S)-leucin: .

threo-(2RS)-3-Benzyloxycarbonylamino-2-hydroxy-4-
(4-isopropoxyphenyl)-butansiure (0,40 g, 1,0 mM), 0,44 g
(1,1 mM) p-Toluolsulfonsduresalz von Benzyl-(S)-leucinat

6 und 0,16 g (1,2 mM) 1-Hydroxybenzotriazol wurden in 5 ml
Tetrahydrofuran gelost, das mit 0,13 ml (1,1 mM) Triethyl-
amin und 0,25 g (1,2 mM) Dicyclohexylcarbodiimid versetzt
worden war, und zwar unter Kiihlen auf Eis/K ochsalz-Mi-
schung. Die Losung wurde iiber Nacht reagieren gelassen.

6 Die Reaktionsldsung wurde dann wie in Beispiel 1, Absatz 7,

aufgearbeitet und ergab das Zielprodukt in einer Ausbeute
von 0,24 g (40%); F 120 bis 125 °C.

NMR (CDCl3) §=0.9 (d, 6H, J =6 Hz; (CH;),CH-CHy,),
1.2(d, 6H, J=6 Hz; (CH;),CH-0), 2.9 (d, 2H, ] =6 Hz;
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CH-CH,-Ar), 4.1 (d, H, J=2 Hz; CH-OH), 4.5 (multi, H
CH-NH), 5.0, 5.1 (s, s, 2H, 2H; CH,-O-COCH,
CH,-OCONH), 5.5 (d, H, J=8 Hz; NH), 7.1 (multi, 15H;

@- '©_ , @_ und NH),

5. Herstellung von threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-
(4-isopropoxyphenyl)-butanoyl-(S)-leucin:

Der Benzylester von threo-(2RS)-3-Benzyloxycarbonyl-
amino-2- hydroxy-4- (4-isopropoxyphenyl)-butanoyl-(S)-leu-
cin (0,20 g, 0,33 mM) wurde in 9 ml 90%iger Essigsdure ge-
16st. Die Losung wurde mit einer katalytischen Menge Palla-
diumschwarz versetzt und Wasserstoff bei atmosphérischem

Druck eingefiihrt. Die katalytische Reduktion war bei Raum-

temperatur nach 7 Std. vollstindig und die Reaktionsldsung
wurde dann wie in Beispiel 1, Absatz 8, aufgearbeitet. Das
Zielprodukt wurde in einer Ausbeute von 74 mg (59%) erhal-
ten, F 210 bis 215 °C (Zersetzung).

NMR (CF;COOD) §=1.0(d, 6H,J=5 Hz;
(CH,),CH-CH,), 1.4 (d, 6H, =6 Hz; (CH;),CH-0), 3.2 (d,
2H, J=6 Hz; CH-CH,-Ar), 4.2 (multi, H; (CH;),CH-0), 4.7
(multi, 3H; CH-OH, CH-NH,, CH-NH), 7.1, 7.3 (d, d, 2H,

2H,J=10Hz; _@_ ).

Beispiel 7

1. Herstellung des Methylesters von threo-(2RS)-3-Acet- %

yl-amino-2-hydroxy-4- (4-methoxyphenyl)-butansiure:
N-[2-Ox0-2- (4-methoxyphenyl)-ethyl]-acetamid (4,14 g,
20,0 mM), 3,52 g (40,0 mM) Glyoxylsduremethylester und
2,52 (30,0 mM) Natriumbicarbonat wurden in einer Mi-
schung aus 50 ml Methanol und 3 m! Wasser gelost. Die Lo-
sung wurde iiber Nacht bei 50 bis 60 °C reagieren gelassen,
wonach die Umsetzung vollstdndig war. Die Reaktionsl-
sung wurde unter vermindertem Druck zur Trockenheit kon-
zentriert. Der Riickstand wurde in 50 ml Ethylacetat gelost,
mit Wasser, verdiinnter wissriger Natriumhydrogensulfitl-
sung und schliesslich mit Wasser gewaschen. Die Ethylacetat—
Phase wurde abgetrennt und iiber wasserfreiem Natriumsul-
fat getrocknet. Das Natriumsulfat wurde ausfiltriert und das

Tabelle IT
Beisp. Formel (IIT)
Nr.
?H
R,—ﬁ —(|3 H-CH-COOR;
O R,
R;=4-Isobutylphenyl, R, = Benzoylamino
- Ry;=Wasserstoff (*sicheFussnote 5)

8 F155-158 °C

NMR (DMSO-d¢)

§=0.9 (d, 6H, J =7 Hz; (CH;),CH),

1.9 (multi, H; (CH;),CH), 2.6 (d, 2H, J=7 Hz;
CH,),4.7(d, H, =3 Hz; CH-OH),

6.0 (dd, H; CH-NH), 7.7 (multi, 9H;

@-), 8.4(d, H, J=9 Hz; NH).

Filtrat unter vermindertem Druck konzentriert. Das erhal-
tene Olige Produkt wurde in einer mit «Silicagel» gefiillten
Kolonne unter Verwendung von Chloroform-Methanol
(9:1 V/V) als Lésungsmittel chromatographiert. Die das Ziel-
produkt enthaltenden Fraktionen wurden gesammelt und un-
ter vermindertem Druck konzentriert. Dadurch wurde das
Zielprodukt in einer Ausbeute von 2,67 g (45,3%), F 148 bis
151 °C, erhalten.

NMR (DMSO-dg) §=1.9 (s, 3H; CH;-CO), 3.6, 3.9 (s, 5,
103H, 3H; CH3-0CO, CH;-0Ar),4.5(d,H,J=4 Hz;
CH—OH) 5.7(dd, H; CH-NH), 7.1,7.9(d, d, 2H, 2H,

J=9Hz \}),82(d, H,J=9 Hz; NH).

2. Herstellung des Methylesters von threo-(2RS)-3-Acet-
ylamino-2-hydroxy-4- (4-methoxyphenyl)-butansdure:

Der Methylester von threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydr-
oxy-4- (4-methoxyphenyl)-butansiure (2,00 g, 6,78 mM)
wurde in 50 ml Methanol geldst, das mit 0,20 g eines 10%igen

(Palladium/Kohle-Katalysators versetzt worden war. Die L6-

sung wurde im Autoklav unter einem Wasserstoffdruck von
30 kg/cm?, 1 Std. bei 40 °C und dann 5 Std. bei 80° bis 90 °C
reduziert, worauf die Umsetzung vollstindig war. Der Kata-
lysator wurde ausfiltriert und das Filtrat unter vermindertem
,s Druck zur Trockenheit konzentriert. Die durch Zusatz von
Dlethylather ausgeschiedenen Kristalle wurden ausfiltriert,
mit Diethylidther gewaschen und im Vakuum getrocknet. Das
Zielprodukt wurde in einer Ausbeute von 1,62 g(85,0%), F
105 bis 110 °C, erhalten.

NMR (DMSO0-dg) 8=1.8 (s, 3H; CH;-CO0), 2.8 (d, 2H,
J=17Hz;, CH,), 3.6,3.7 (s, s, 3H, 3H; CH;-0OCO, CH;-OA1),
4.1(d, H, J=2 Hz; CH-OH), 4.3 (multi, H; CH-NH), 6.8,

7.2(d, d, 2H, 2H, 1=9 Hz;-@-), 7.4(d, H, J=9 Hz; NH).

In analoger Weise wie in den obigen Beispielen wurden
weitere Verbindungen hergestellt. Als Ausgangsverbindungen
der Formel (III) wurden die den Formeln (I) oder (II) entspre-
chenden Verbindungen verwendet. Die entsprechenden An-
40 gaben sind in der folgenden Tabelle II zusammengestelit. Alle
angegebenen Verbindungen liegen in der threo-(2RS)-Form
vor, wenn keine anderen optischen Isomerformen angegeben
sind.

Formel (IV)

IOH
R,-CHy-CH-CH-COOR,
R,

R;=4-Isobutylphenyl, R, = Benzoylamino
R;=Wasserstoff

F 127-130°C

NMR (DMSO-dg) §=0.9 (d, 6H,

J=7 Hz; (CHs),CH), 1.8 (multi, H;

(CH.),CH), 2.4 (d, 2H, J=7 Hz; (CH,),CH~CH,)
3.0(d, H, J=8 Hz; CH,CHCH),

4.1(d,H,J=3 Hz; CH—OH) 4. 6(mu1ti H

CH-NH), 7.6 (multi, IOH, _
und NHJ, : _\__)
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R, =4-Isobutoxyphenyl, R,= Acetylamino
R;3=Wasserstoff

F 125-127 °C (schiumt)
NMR (DMSO-dg)

5=1.0(d, 6H, J=7 Hz; (CH;),CH),
1.9 (s, 3H; CH,~CO), 3.8 (d, 2H, J = 6 Hz; CH,),
4.4(d, H,J=4 Hz; CH-OH), 5.8 (dd. H: CH-NH),
7.1,79(,d,2H,2H,J=8 Hz, ) ,
8.0(d, H, =8 Hz; NH) N

Formel (V)

R, =4-Isobutylphenyl, R,'= Amino

650 265

R;=4-Isobutoxyphenyl, R,= Acetylamino
R3;=Wasserstoff

F135-140°C

?H
Rl—CHz—le H-CH-COOH
R;/

R;=4-Isobutylphenyl, R,’ = Benzyloxy-
carbonylamino

F 155-160 °C

NMR (DMSO-dy)

8=0.9(d, 6H, J=7 Hz; (CH;),CH),

1.8 (multi, H; (CH;),CH),

2.4(d, 2H,J=17 Hz, (CH;),CHCH,),

2.8(d, 2H, J=6 Hz; CH,CHCH), 4.1 (multi, 2H;
CH-OH, CH-NH), 4.9 (d, 2H, J =3 Hz; CH,-0),

7.2 (aulti, 10H;©—, 4 \> und NH),

F 240-245 °C (Zersetzung)
Formel (VII')
OH
| : R" =gesch. Amino
R-CH,-CH-CH-CONHCH-P
| | P =gesch. Carbonyl
RZII R4

(Vorstufe von Formel (VII) )

R;=Isobutylphenyl, R", = Benzyloxycarbonyl-
amino, R,=Isobutyl, P=Benzyloxycarbonyl

F110-113°C

NMR (CDCL)

8=0.9(d, 6H,J=17 Hz; (CH;),CHCH,-Ar),
0.9(d, 6H, =7 Hz; (CH;),CHCH,CH),
2.4(d, 2H,J=17 Hz; (CH),CHCH,-Ar),
2.9 (multi, 2H; CHCHCH,-Ar), —

5.0, 5.1 (s, s, 2H, 2H; CH;~OCOCH,
CH,-OCONH), 5.3 (d, H, J=9 Hz; NH),

73 lt',H;@—,@_,@ '
(multi _ - und NH)

R;=4-Isobutoxyphenyl, R,” =Benzyloxycarbon-
ylamino,
R4=Isobutyl, p= Benzyloxycarbonyl

F131-136°C

“ 7I21=4-Is0butoxyphe£y_l,' ‘

R, =Benzyloxycarbonylamino

F172-180°C
Formel (VII)
CI)H
RI—CHZ—(ll H-C H—CONH(II HCOOH
NH, R4

R;=4-Isobutylphenyl, R,=Isobutyl

F 221-226°C,
[o]2g —10.1° (c=0.5, Essigsiure)

NMR (CF;COOD)

8=0.9(d, 6H; =7 Hz; (CH,),CHCH,),
1.1(d, 6H; J=7 Hz; (CH;),CHCH,),
2.5(d, 2H,J=7 Hz; (CH;),CHCH,-Ar),
3.2 (multi, 2H; CHCHCH,-Ar),

4.2 (multi, H; CH-NH,), 4.8 (multi, H;
CH-NH), 5.0 (d, H, J=4 Hz; CH-OH),

7.2 (s, 4H; @)
R;=4-Isobutylphenyl, R,=Isobutyl

F 210-215 °C (Zersetzung)
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10

11

12

10

11

18
Formel (I1I)

R, =4-Fluorophenyl, R, = Acetylamino
R;= Wasserstoff (*siche Fussnote 5)

F152-154°C
NMR (DMSO-dg) =1.9 (s, 3H; CH;)
4.4(d, H, J=4 Hz; CH-OH), 5.6 (dd, H; CH-NH)

27 (multi, 5H; ‘©-und NH).

R, =3-Hydroxyphenyl, R,= Acetylamino,
R;=Wasserstoff

F 184-187 °C (Zersetzung)
NMR (DMSO-ds) §=1.9 (s, 3H; CH3)
4.5(d, H, J=3 Hz; CH-OH), 5.7 (dd, H; CH-NH)

7.2 (multi, 4H; € ), 8.0 (d, H, J=9 Hz; NH)
/

R; = 1-Naphthyl, R, = Acetylamino,
R;= Wasserstoff

F 162-163 °C (Zersetzung)
NMR (DMSO-dg), §=2.0 (s, 3H; CH3)
4.5(d, H,J=4 Hz; CH-OH), 5.8 (dd, H; CH-NH)

29 (multi, 8H; @@ und NH).

Formel (V)

R, =4-Fluorophenyl,
R, =Benzyloxycarbonylamino

F126-132°C

NMR (DMSO-de)

5=2.8 (d, 2H, J= 6 Hz; CH,-CH),

4.0 (muli, 2H; CH-NH, CH-OH),

49 (s, 2H: CH,-0), 7.1 (multi, 10H; @-

@ und NH).

R, =3-Hydroxyphenyl,
R, =Benzyloxycarbonylamino

F120-125°C

NMR (DMSO-d¢)

5=2.7(d,2H, =7 Hz; CH,-CH),

4.0(d, H, J=3 Hz; CH-OH),

4.1 (multi, H; CH-NH), 5.0 (s, 2H; CH;-0),

7.0 (muli, llH;@-, Q OH und NH).

Formel (IV)

R, =4-Fluorophenyl, R,= Acetylamino
R;=Wasserstoff

F 190-191 °C

NMR (CF5COOD) §=2.3 (s, 3H; CHz),
3.1(d, 2H, J=8 Hz; CH,), 4.6 (4, H, J=3 Hz;
CH-OH), 4.9 (multi, H; CH-NH),

7.2 (oult, 45 <)),

R, =3-Hydroxyphenyl, R,= Acetylamino,
R;=Wasserstoff

F 182-191 °C (Zersetzung)

NMR (CF;COOD) 8=2.3 (s, 3H; CHy),
3.1(d,2H,J=7Hz;CH,),4.7(d,H,J=2 Hz;
CH-OH), 4.9 (multi, H; CH-NH),

7.1 Gt 415; S5,

R;=1-Naphthyl, R,= Acetylamino,
R;=Wasserstoff '

F 164-168 °C _

NMR (DMSO0-d¢), 5=1.8 (5, 3 H; CH),
3.2(d,2H, J=7 Hz. CH,)

3.9(d, H, J=3 Hz; CH-OH),

4.3 (multi, H; CH-NFH),

7.5 s, mult, 76 £ )

8.3(d, H, J=8 Hz; NH).

Formel (VII')

R,=4-Fluorophenyl,
R, =Benzyloxycarbonylamino,
R,=Isobutyl, P=Benzyloxycarbonyl

F94-101 °C
NMR (CDCl,)
5=0.8 (d, 6H; (CH:),CH), 2.9 (d, 2H,J=7 Hz;

CH—CH2~®—), 49,5.1(s,s, 2H, 2H;

CH,-OCOCH, CH,-OCONH),
556(d, H,1=9 Hz; NH),

7.2 (multi, 15H; @@ N Nm).

R;=3-Hydroxyphenyl,

R," =Benzyloxycarbonylamino,

R,=Isobutyl, P=Benzyloxycarbonyl

F141-145°C

NMR (CDClLy)

5= 0.8(d, 6H, J=>5 Hz; (CH3),CH),

2.8 (d, 2H, J=7 Hz; CHCH,-Ar),

5.0,5.1(s, s, 2H, 2H; CH,-OCOCH, CH,-OCONH),
5.5(d,H,J=9 Hz; NH),

7.1 (ulti, 16H;®-, @ < \-, OH
/

und NH).
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R;=1-Naphthyl, R,'=Amino

F 214-215 °C (Zersetzung)

NMR (CF,COOD)

8=3.5(d,2H, J=8 Hz; CH,),

4.2 (multi, H; CH-NH,),

4.7(d, H, =4 Hz.. CH-OH), 7.5 (multi, 7H

Formel (VII)
R;=4-Fluorophenyl, R,= Isobutyl

F 220-225 °C (Zersetzung)
[a]gg —4.0° (c=0.9, Essigséiure)

NMR (CF;COOD) 8= 1.0 (dd, 6H; (CHs),CH),
3.2(d, 2H, J=6 Hz; CH,-Ar), 4.2 (multi, H;
CH-NH),),

4.8 (multi, 2H; CH-NH, CH—OH)

7.1 (ulti, 4H4/ ),
\=—=/

R;=3-Hydroxyphenyl, R4 =Isobutyl

F 205-210 °C (Zersetzung);

NMR (CF;CO0D)

d=1.1(dd, 6H; (CH;),CH),

3.3(d, 2H, J=6 Hz; CH,-Ar), 4.2 (multi, H
CH-NH,),

4.8 (multi, 2H; CH~OH, CH-NH), 7.1

(multi, 4H;©).

Formel (VII')

R, = 1-Naphthyl,
R,"-Benzyloxycarbonylamino
R,=Isobutyl, P=Benzyloxycarbonyl

F124-128°C
NMR (CDCL)
5=0.9 (d, 6H, J=4 Hz; (CH;),CH),

28(d,2H,J=THz;CH- =< ),5.0,5.1(s,5,2H,
\\

2H; CH,-OCONH, CH,-OCOCH), N
5.7, H J=7Hz; NH), 7.4 (multi, 18H,|\ |

<:X’-, @- und NH). g

Formel] (1II)

R, =2-Naphthyl, R, = Acetylamino,
R;=Wasserstoff

F 138.5-141.5 °C (Zersetzung)
NMR (DMSO-dg)
8=2.0(s, 3H; CH,), 4.6 (4, H, J =4 Hz; CH-OH),

5.9 (dd, H; CH-NH), 8.2 (multi, 8H; .~ /j/
und NH).

650 265
R;=1-Naphthyl, R, = Benzyloxycarbonylamino

F110-120 °C

NMR (CDCl,)

8=2.8(d, 2H, J=8 Hz; CH,-CH)

4.1(d, H, J=2 Hz; CH-OH),

4.4 (multi, H; CH-NH), 5.0 (s, 2H; CH,-0),

/\/ ~

7.3 (multi, 12H; ¢/ \)- und X
(multi - un \/\/)
8.3(d, H,J=9 Hz; NH).

Formel (VII)

R;=1-Naphthyl, R,-Isobutyl

F 185-191 °C (Zersetzung)

Formel (IV)

R;=2-Naphthyl, R,= Acetylamino,
R;=Wasserstoff

F174-178°C

NMR (CF;COOD) §=2.2 (s, 3H; CHa)
3.2(d, 2H, J=8 Hz; CH,), 4.6 (d, H, J=3 Hz;
CH-OH), 5.0 (multi, H; CH-NH),

7.6 (multi, 7H@).
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13
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R, =2-Methoxyphenyl, R,= Acetylamino
3= Wasserstoff

Siehe Beispiel 2-(1)

R, =3,4-Dihydroxyphenyl, R,= Acetylamino
R3;=Wasserstoff

F 146-150 °C (Zersetzung)
NMR (DMSO-dg) 8=1.9 (s, 3H; CHy)
4.4(d, H,J=4 Hz; CH-OH), 5.6 (dd, H; CH-NH),

7.2 (multi, 3H;>,

7.9(d, H,J=9 Hz; NH).

Formel (V)

R;=2-Naphthyl, R, =Amino

NMR (CF;COOD)

5=3.4(dd, 2H; CH,), 4.3 (multi, H; CH-NH),
47, H,J= 3Hz CH-OH),

7.6 (muli, 7HiD{
"\

R, =2-Hydroxyphenyl, R,' = Amino (*s. Fussnote 1)

F 235-239 °C (Zersetzung)

NMR (CF;COOD)

8=3.4(d, 2H, J=7 Hz; CH,), 4.3 (multi, H;
CH-NH), 4.7 (d, H,J=4 Hz; CH-OH),

7.2 (multi, 4H; Q-).

Formel (V)

R, =3,4-Dihydroxyphenyl, R, = Benzyloxycarbonylamino

A

R, =2-Methoxyphenyl, R, = Acetylamino
R;=Wasserstoff

Siehe Beispiel 2-(2)

R, =3,4-Dihydroxyphenyl,
R,=Acetylamino, R;=Wasserstoff

F 235-239 °C (Zersetzung)
NMR (CF;COOD) §=2.3 (s; CHj),
4.7,4.8 (d, multi, H, H; CH-OH, CH-NH),

7.9 (multi, 3H; .).

R,=2-Naphthyl, R, = Benzyloxycarbonylamino

F172-174°C

NMR (DMSO-dy)

§=3.0(d, 2H, ] =8 Hz; CH,~CH),

4.0(d, H,J=3 Hz; CH-OR),

4.2 (multi, H; CH-NH), 4.9 (s, 2H; CH,-O),

7.4 (oulti, 13H; Q);\;f<_>-und NH).

R, =2-Hydroxyphenyl,
R, =Benzyloxycarbonylamino

F110-115°C

NMR (CDCl3)

§=2.9(d, 2H, J=7 Hz; CH,-CH),

4.2(d, H, J=2 Hz; CH-OH), 4.3 (multi, H;
CH-NH), 4.9 (d, 2H, J =2 Hz; CH,-0),

69 (multi, 11E¢_N)-, -, OHund
= ™~

NH).

NMR (DMSO-dg) 5=2.8 (d, 2H, T=8 Hz; CH,~CH),
4.1,4.2 (d, multi, H, H, J=2 Hz; CH-OH, CH-NH), 5.0 (5, 2H; CH,-0),

6.7 (multi, 3H;-®), 72(s, SH: @-).

F129-133°C

\—/

NMR (DMSO-dg) 5=4.9 (5, ZH; CHy-0), 6. 5 (mult, 385 Q—), 73(s SH D).

(*s. Fussnote 2)
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(Formel (VII')

R;=2-Naphthyl,
R," = Benzyloxycarbonylamino,
R4=Isobutyl, P=Benzyloxycarbonyl

F119-122°C
NMR (CDCl) 8=0.9 (dd, 6H; (CH;)CH),

3.1(d,2H,7=7Hz; CH) I,
5.0, 5.1 (s, 2H, 2H; CH,-OCOCH, CH,-OCONH),

5.5(d, H, J =8 Hz; NH), 7.4 (multi, 18H
@_, @.und NH).

Formel (VII')

R;=2-Hydroxyphenyl,
R, = Benzyloxycarbonylamino
R4=Isobutyl, P = Benzyloxycarbonyl

F120-130°C

NMR (CDCl,)

§=0.9 (d, 6H, ] =5 Hz; (CH,),CH)

3.0(d, 2H, =8 Hz; CHCH,-Ar),

5.0,5.1(s, s, 2H, 2H; CH,-OCOCH, CH,-OCONH),
5.3(d, H, J=9 Hz; NH), 7.1 (multi, 16H; '/"\/\

\9 , OH und NH).

R, =3,4-Dihydroxyphenyl,
R," = Benzyloxycarbonylamino,
R,=1Isobutyl, P= Benzyloxycarbonyl

F70-75°C

NMR (CDCL;) §=0.8 (0, 6H; J=4 Hz. (CH;),CH)
2.7(d, 2H, J=7 Hz; CH-CH,-Ar, 4.1 (4, H, J=3 Hz;
CH-OH),

4.5 (multi, H; CH-NH), 5.0, 5.1 (s, s, 2H, 2H;
CH,-OCOCH,

CH,-OCONH), 5.5 (d, H, J=9 Hz; NH), 6.6 (multi,

340,736, 5H, S wd )

Formel (VII)
R, =2-Naphthyl, Ry=Isobutyl

F 226-229 °C (Zersetzung)
Mgg g —6.5° (=1, Essigsdure)

NMR (CF,COOD) 5= 1.0 (dd, 6H;

A
(CH;),CH), 3.4 (multi, 2K; cg;@\//

4.3 (multi, H; GH-NH,), 4.8 (multi, 2H;

650 265

AN
CH-OH, CH-NH), 7.6 (multi, 7H;3\/) ).

Formel (VII)
R, =2-Haydroxyphenyl, R,=Isobutyl

F 238-244 °C (Zersetzung)

[ot]%?/8 —17.7° (¢=0.5, Essigsdure)

NMR (CF,COOD) 8= 1.1 (dd, 6H;
(CH.),CH), 3.2 (d, 2H, J=17 Hz; CH,-Ar),

4.3 (multi, H; CH-NH,), 4.7 (multi, 2H;
CH-OH, CH-NH),

A
7.1 (mult, 485 ¢ ).

R, =3,4-Dihydroxyphen¥l, R4=Isobutyl

F 175-185 °C (Zersetzung)
[o]2g —13.3" (¢=0.5, Essigsiure)

NMR (CF;COOD) 6=1.1(dd, 6H;
(CHs),CH), 3.2(d, H, J=6 Hz; CHy-Ar),
4.2 (multi, H; CH-NH,), 4.9 (multi, 2H;

CH-OH, CH-NH), 7.1 (multi 3H; - ).
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Formel (VII')

R, =4-Methoxyphenyl,

R," =Benzyloxycarbonylamino
R,=Isopropyl, P=Benzyloxycarbonyl,
(28,3R)-Form

16 F123-125°C
[o]25 +228° (c=1, Essigsiure)

NMR (CDCly)

5=0.8 (dd, 6H; (CH),CH),

2.1 (multi, H; (CH3),CH), 2.9 (d, 2H, J=7 Hz;
CH-CH,-Ar), 3.9 (s, 3H; CH5-0),

4.2 (dd, multi, H, H; CH-OH, CH,-CH-NH)

4.6 (dd, H; CO-CH-NH),

5.0, 5.1 (s, s, 2H, 2H; CH,-OCOCH, CH,-OCONH),
59(d, H,J=8 Hz; NH), 6.7, 7.1 (d, d, 2H, 2H, _
J=8 Hz;

= ),72,73(s,5, 55, SE{ V-, <__> .

(* siche Fussnote 3)

Formel (VII')

R, =2-Naphthyl,
R,"" =Benzyloxycarbonylamino,
R,=1-Methylpropyl, P=Benzyloxycarbonyl

17 F106-111°C
NMR (CDCl;) :
§=0.8,0.9(d, t,3H,3H,J=6 Hz,J=6 Hz;
CI:.I3-CHa
CH,-CH,), 3.1 (d, 2H, J=7 Hz; CH-CH,-Ar),
4.2 (d, H, J=2 Hz; CH-OH), =
4.6 (multi, H; CH-NH),
4.9,5.1(s, s, 2H, 2H; CH,-OCOCH, CH,~-OCONH),
5.7(d, H,J=8 Hz; NH),

N
7.5 (mult, 18H@>.©</¥\: und

NH).
(*siche Fussnote 4)

Fussnote 1: .
Herstellung von threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-(2-
hydroxypheny!)-butansdure:
threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4-(2-methoxy-
phenyl)-butansiure (2,67 g, 10,0 mM), hergestellt nach Bei-

Formel (VIL)

R;=4-Methoxyphenyl,
R4=Isopropyl
(2S3R)-Form

F 240-243 °C (Zersetzung)
[0l +5.0° (c=1, Essigsiure)

NMR (CF;COOD)

8=1.1(d, 6H, J=7 Hz; (CH,),CH),

2.4 (multi, H; (CH,),CH) ~

3.3 (multi, 2H; CH,-AD), 4.0 (s, 3H; CH;-0)

4.1 (muiti, H; CH-NH,),

4.6(d, H,J=6 Hz; CH-NH), 4.9 (d, H,J=3 Hz;
CH-OH),7.1,7.3(d, d,2H, 2H,J=9 Hz;

£

Formel (VII)

R;=2-Naphthyl
R4=1-Methylpropyl

F 225-230 °C (Zersetzung)
Mg%g +17.3° (c=1, Essigsiure)

NMR (CF;COOD)

8=1.1(d, t, H, 3H; CH;-CH, CH;-CH,),
3.4(d,2H, J=6 Hz; CH,-Ar),

4.3 (multi, H; CH-NH,)

4.7(d,H, J=5 Hz; CH-NH),

4.9(d,H, J=4 Hz; CH-OH),

P PN
7.6 (aulti, 7H: OJ\; ).

(3,4-dihydroxyphenyl)-butansiure, hergestelit durch Umset-
zung von threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4- (3,4-di-
hydroxyphenyl)-butansiure und Benzyl-S-4,6-dimethylpyri-
so midin-2-yl-thiolcarbonat, wurde in gleicher Weise isoliert, wie
das Reaktionsprodukt von Beispiel 1, Absatz 6. Die isolierte

spiel 2(2) wurden zu 12 mi 47%iger Bromwasserstoffsiure ge-  Verbindung war hygroskopisch. Die Kernresonanzdaten der

geben. Die Mischung wurde auf 100 °C erwadrmt und die Um-
setzung war nach 6 Std. abgeschlossen. Die Reaktionsmi-
schung wurde unter vermindertem Druck zur Trockenheit
kongzentriert. Der Riickstand wurde in 10 ml Wasser gelost
und nochmals unter vermindertem Druck zur Trockenheit
konzentriert. Dieses Auflosen und K onzentrieren wurde
nochmals wiederholt. Schliesslich wurde der Riickstand in

10 ml Wasser gelost und die wéssrige Phase mit konzentrier- 6o
tem wéissrigem Ammoniak auf pH 5 bis 6 eingestelit. Nach
Abkiihlung auf Eis wurden die abgeschlossenen Kristalle aus-
filtriert, mit kaltem Wasser gewaschen und im Vakuum ge-
trocknet. Es wurden 1,40 g threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-
4-(2-hydroxyphenyl)-butansiure erhalten. 65

isolierten Verbindung sind in Kolonne A der Tabelle IT ange-
geben. Ein Teil der Kristalle wurde in Aceton geldst und die

ss Losung durch Zugabe von Dicyclohexylamin neutralisiert.
Die abgeschiedenen Kristalle wurden ausfiltriert, mit Aceton
gewaschen und im Vakuum getrocknet. Schmelzpunktwert
und Kernresonanzdaten des erhaltenen Dicyclohexylaminsal-
zes sind in Kolonne B der Tabelle IT angegeben.

Fussnote 3:

Das hier verwendete Ausgangsmaterial war (28,3R)-3-
Benzyloxycarbonylamino-2-hydroxy-4- (4-methoxyphenyl)-
butansiure, hergestellt geméss Beispiel 1, Absatz 6.

Fussnote 4:

Fussnote 2:
threo-(2Rs)-3-Benzyloxycarbony1aminofg-hydroxy-4-

Das hier verwendete Ausgangsmaterial war threo-(2RS)-
3-Benzyloxycarbonylamino-2-hydroxy-4- (2-naphthyl)- bu-
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tansaure, die Verbindung der Formel (V), deren Herstellung
in Beispiel 12 beschrieben ist.

Fussnote 5:

Die Kennwerte der folgenden Verbindungen, die als Ma-
terialien in den Beispielen 8 und 10 verwendet werden, sind
wie folgt: N-[2-Ox0-2- (4-isobutylphenyl)-ethyl]-benzamid, F
106 bis 109 °C; N-{2-Ox0-2- (4-fluorphenyl)-ethyl]-acetamid,
F 153 bis 155 °C.

5
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Ausserdem wurde im Kernresonanzspektrum eine breite
Absorption bei 7,0 bis 8,0 festgestellt, die sich von OH ablei-
tet und bei Zugabe von D,0 verschwindet.

3. Herstellung von (2S,3R)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4-
phenyl-butansdure:

threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4- phenyl-butan-
sdure (10,87 g, 0,046 Mol) und 5,55 g (0,046 Mol) S(—)-1-
Phenylethylamin wurden unter Erwirmung in 90 ml Ethanol
gelost und die Losung auf Raumtemperatur abkiihlen gelas-

10 561 Die abgeschiedenen Kristalle wurden ausfiltriert, mit we-

Beispiel 18
1. Herstellung von threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydr-
0Xy-4- 0x0-4- (4-bromphenyl)-butansiure:
N-[2-Ox0-2- (4-bromphenyl)-ethyl}- acetamid (F 173 bis .

175°C) (17,0 g, 66,0 mM), 15,8 g (0,188 Mol) Natriumbicar- 5

bonat und 10,9 g (0,120 Mol) Glyoxylsiduremonohydrat wur-
den in einer Mischung aus 170 ml Methanol und 20 ml Was-
ser gelost. Die Losung wurde bei 50 bis 60 °C reagieren gelas-
sen und die Umsetzung war nach 5 Std. vollstindig. Die Re-
aktionsldsung wurde wie in Beispiel 1, Absatz 1, behandelt
und ergab das Zielprodukt von Beispiel 18 in einer Ausbeute
von 12,7 g (58,4%), F 177 bis 180 °C (Zersetzung).

NMR (DMSO-dg) =1.8 (s, 3H; CH;), 4.5(d, H,
J=35 Hz; CH-OH), 5.6 (dd, H; CH-NH), 7.7 (multi, 4H;

@-), 8.1(d, H, J=8 Hz; NH).

Beispiel 19

1. Herstellung von threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydr-
oxy-4-oxo-4phenyl-butansiure:

N-(2-Oxo-2-phenylethyl)-acetamid (4,43 g, 0,025 Mol)
und 4,20 g (0,05 Mol) Natriumbicarbonat wurden in einer
Mischung aus 13,0 g (0,044 Mo}) einer 25%igen wiissrigen
Glyoxylsdurelosung und 25 ml Wasser geldst. Die Losung
wurde iiber Nacht bei 50 bis 60 °C reagieren gelassen und die 35
Umsetzung war dann beendet. Die Reaktionsl6sung wurde
mit Eis gekiihlt und mit verdiinnter Salzsdure auf pH 1 bis 2
eingestellt. Die abgeschiedenen Kristalle wurden ausfiltriert,
mit Wasser gewaschen und im Vakuum iiber Phosphorpent-

oxid getrocknet. 40

Das Zielprodukt, threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-
4-0xo0-4-phenyl-butansiure wurde in einer Ausbeute von
4,07 g (64,9%) erhalten, F 151 bis 152 °C (Zesetzung).

NMR (DMSO-dg) §=2.0 (s, 3H; CH3) 4.6 (d, H, J=3 Hz;

CH-OH), 5.9 (dd, H; CH-NH) 7.7 (multi, 5H;©).

45

Ausserdem wurde im Kernresonanzspektrum eine breite
Absorption bei 6,6 bis 8,0 festgestellt, die vonNH und OH
stammte und durch Zugabe von D,0 ausgeschaltet wurde.

2. Herstellung von threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydr-
oxy-4- phenyl-butansiure:

threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4-0x0-4-phenyl-
butansiure (3,00 g, 0,012 Mol) wurden in 25 ml Essigsdure
gelost. Die Losung wurde unter Zugabe von 0,30 g eines
5%igen Palladium/Kohle-Katalysators und Einfithrung von
Wasserstoff unter atmosphérischem Druck bei 60 °C hy-
driert, wobei die Umsetzung nach etwa 6 Std. abgeschlossen ¢,
war.

Nach Ausfiltrieren des Katalysators wurde das Filtrat un-
ter vermindertem Druck konzentriert und der Riickstand mit
20 ml Ethylacetat zerrieben. Die ausgeschiedenen Kristalle
wurden durch Filtration gesammelt, mit Ethylacetat gewa-
schen und im Vakuum getrocknet.

Das Zielprodukt dieses Absatz wurde in einer Ausbeute
von 2,33 g(82,3%), F 174 bis 176 °C, erhalten.

55

65

nig Ethanol gewaschen und im Vakuum getrocknet. Es wur-
den 6,37 g von optisch unreinen Kristallen erhalten.

o5y +168° =1, Methanol)

Die Kristaile (6,30 g) wurden unter Erwirmung in 100 ml
Ethanol geldst und dann auf Raumtemperatur abkiihlen ge-
lassen. Die abgeschiedenen Kristalle wurden ausfiltriert, mit
wenig Ethanol gewaschen und im Vakuum getrocknet. Es
wurde das S(—)-1-Phenylaminsalz von (2S,3R)-3-Acetylami-

20 10-2-hydroxy-phenyl-butansiure in einer Ausbeute von

3,45 g, F 194 bis 195 °C, erhalten.
[oly +29,0° e= 1, Methanol)
Die spezifische optische Drehung einer authentischen

25 Probe des aus (25,3R)-3-Acetylamino-2-hydroxy-4- phenyl-

butansidure und S(—)-1-Phenylethylamin war wie folgt:
[a]f)o +29,1° (c=1, Methanol).
4. Herstellung von (28,3R)-3-Amino-2-hydroxy-4- phen-

30 yl-butansiure:

Das S(—)-1-Phenylethylaminsalz von (2S,3R)-3-Acetyl-
amino-2-hydroxy-4-phenyl-butansiure (4,25 g, 0,0119 Mol)
und 1,49 g(0,0178 Mol)Natriumbicarbonat wurden in 80 ml
Wasser geldst und aus dieser Losung S(—)-1-Phenylethyl-
amin dreimal mit je 50 m] Ethylacetat extrahiert.

Die wissrige Phase wurde mit konzentrierter Salzsdure
auf pH 1 bis 2 eingestellt und unter vermindertem Druck auf
etwa 40 ml konzentriert. Beim Erhitzen der konzentrierten
Losung auf Riickfluss unter Zugabe von 1,7 ml (0,02 Mol)
konzentrierter Salzsdure war die Umsetzung nach 2 Std.
beendet.

Die Reaktionslésung wurde unter vermindertem Druck
zur Trockenheit konzentriert, der Riickstand in 10 ml Wasser

* gelost und dann zur Trockenheit konzentriert. Dieses Auflo-

sen und Konzentrieren wurde nochmals wiederholt.
Schiiesslich wurde der Riickstand in 40 m]l Wasser gelost
und die Lésung mit wéssriger 2 n Natriumhydroxidlosung
auf pH 5 bis 6 eingestellt. Nach Kiihlen in Eis wurden die ab-
geschiedenen Kristalle ausfiltriert, mit kaltem Wasser gewa-
schen und im Vakuum getrocknet. (2S,3R)-3-Amino-2-hydr-
oxy-4-phenyl-butansdure wurde in einer Ausbeute von 1,48 g
(63,8%) erhalten,
[ol7g +325° (¢=0,76 1n HCI).
Der Vergleichswert der Verbindung ist geméss J. Med.

Chem. 20, 510 (1977) [al305 25+29,5° (c=1, 1 n HC))

5. Herstellung von (2S,3R)-3-Benzyloxycarbonylamino-
2-hydroxy-4-phenyl-butansiure:

(2S,3R)-3-Amino-2-hydroxy-4-phenyl-butansiure
(1,45 g, 7,44 Mol), 1,13 g (11,2 mM) Triethylamin und 2,24 g
(8,20 mM) Benzyl-S-4,6-dimethylpyrimidin-2-yl-thiolcarbo-
nat wurden in einer Mischung aus 7 ml Wasser und 7 ml Di-
oxan geldst. Die Losung wurde bei Raumtemperatur unter
Rithren reagieren gelassen und die Umsetzung war nach 3
Std. abgeschlossen.

Die Reaktionslosung wurde mit 20 m] Wasser versetzt
und die Losung zweimal mit je 25 ml Ethylacetat gewaschen.
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Die wissrige Phase wurde mit verdiinnter Salzsdure auf pH 1
bis 2 eingestelit. Das abgeschiedene 6lige Produkt wurde
zweimal mit je 30 ml Ethylacetat extrahiert, die Extrakte ver-
einigt, dreimal mit je 30 ml Kochsalzl6sung gewaschen und
iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet.

Nach Abfiltrieren des Natriumsulfats wurden die Filtrate
unter vermindertem Druck zur Trockenheit eingedampft und
der Riickstand mit Petroldther zerrieben. Die ausgeféllten
Kristalle wurden durch Filtration gewonnen, mit Petrolather
gewaschen und im Vakuum getrocknet. Das Zielprodukt
wurde in einer Ausbeute von 2,10 g (85,7%), F 154 bis
155 °C, erhalten.

[a]§g8 +82,5° (c=1, Essigsiure)

Die Bezugswerte der Verbindung (siche Beispiel 1(1) der
JP-0OS 136 118/1977) betragen F 154,5 °C; [cz]"g8 +83,5°
(c=1,34, Essigsdure).

6. Herstellung des Benzylesters von (2S,3R)-3-Benzyloxy-
carbonylamino-2-hydroxy-4- phenylbutanoyl-(S)-leucin:

(2S,3RD)-3-Benzyloxycarbonylamino-2-hydroxy-4-
phenyl-butansiure (2,00 g, 6,00 mM), 2,63 g (60 mM) des p-
Toluolsulfonsiuresalzes von Benzyl-(S)-leucinat und 0,97 g
(7,20 mM) 1-Hydroxybenzotriazol wurden in 20 ml Tetra-
hydrofuran gelost. Unter Kiihlung mit Salz/Eis wurden
0,67 g (6,6 mM) Triethylamin und 1,49 g (7,20 mM) Dicyclo-
hexylcarbodiimid zugegeben und die Losung iiber Nacht rea-
gieren gelassen.

Der ausgeschiedene Dicyclohexylharnstoff wurde ausfil-
triert und das Filtrat unter vermindertem Druck zur Trocken-
heit konzentriert. Der Riickstand wurde mit 50 ml Ethylace-
tat versetzt und die sich abtrennenden Feststoffe ausfiltriert
und mit wenig Ethylacetat gewaschen. Filtrat und Waschl6-
sung wurden vereinigt und zweimal mit 0,5 n Salzsdure, drei-
mal mit wissriger Kochsalzlosung, zweimal mit 5%iger wéss-
riger Natriumbicarbonatlésung und dann dreimal mit nor-
maler Salzldsung gewaschen und schliesslich iiber wasser-
freiem Natriumsulfat getrocknet.

Nach Ausfiltrieren des Natriumsulfates wurde das Filtrat
unter vermindertem Druck konzentriert und der Riickstand
mit n-Hexan zerrieben. Die abgetrennten Kristalie wurden
ausfiltriert, mit n-Hexan gewaschen und im Vakuum getrock-
net. Das Zielprodukt dieses Absatzes wurde in einer Ausbeute
von 3,19 £(99,4%), F 122 bis 123 °C, erhalten.

[a]gég +15,2° (c=1, Essigsdure)
Die Referenzwerte der Verbindung (siche Beispiel 2(3) der
IP-0S 136 118/1977) betragen F 122 °C, [a]3yg +15,1°

(c=0,77, Essigsiure).

7. Herstellung von Bestatin [(2S,3R)-3-Amino-3-hydroxy-
4-phenyl-butanoyl-(S)-leucin]:

Der Benzylester von (2S,3R)-3-Benzyloxycarbonylamino-
2-hydroxy-4- phenylbutanoyl-(S)-leucin (3,00 g 5,60 mM)
wurde in 50 ml 95%iger Essigsdure gelost. Der Losung wurde
eine katalytische Menge Palladiumschwarz zugegeben und
Wasserstoff unter atmosphérischem Druck eingefiihrt, wobei
die katalytische Reduktion nach 2 Std. beendet war. Nach
Ausfiltrieren des Katalysators wurde das Filtrat unter ver-
mindertem Druck zur Trockenheit eingedampft und der
Riickstand mit 30 ml Aceton zerrieben. Die gebildeten Kri-
stalle wurden ausfiltriert und in 1 n Salzsdure geldst. Nach
Abtrennung von unldslichem Material durch Zugabe einer
kleinen Menge Aktivkohle wurde das Filtrat mit verdiinntem
wiissrigem Ammoniak auf pH 5 bis 6 eingestellt. Die ausge-
fallten Kristalle wurden ausfiltriert, mit Aceton gewaschen
und im Vakuum getrocknet. Das Zielprodukt dieses Absatzes
wurde in einer Ausbeute von 1,47 g (85,0%) erhalten.
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[‘ﬂég g ~2LI° (c=1, Essigsiure).

Der Bezugswert der Verbindung (siche Beispiel 2(4) der
TP-0S 136 118/1977) st ol —218" (=045, Essigsiure).
Beispiel 20
1. Herstellung des N-Hydroxysuccinimidesters von
(2S,3R)-3-Benzyloxycarbonylamino-2- hydroxy-4-phenyl-
butansiure: o S
(2S,3R)-3-Benzyloxycarbonylamino-2-hydroxy-4-phenyl-
butansiure (6,58 g, 0,02 Mol), hergestellt wie in Beispiel
19(5), und 2,30 g (0,02 Mol) N-Hydroxysuccinimid wurden
in einer Mischung aus 60 ml Dioxan und 60 ml Ethylacetat
5 Zel0st. Nach Abkiihiung der Losung auf unter 0 °C wurden
4,12 g (0,02 Mol) Dicyclohexylcarbodiimid zugegeben und
die Reaktionsmischung 1 Std. bei dieser Temperatur und
dann liber Nacht bei Raumtemperatur reagieren gelassen.
Nach Abtrennung abgeschiedener unldslicher Anteile
durch Filtration wurde das Filtrat unter vermindertem Druck
konzentriert. Der Riickstand wurde mit Petroldther (Frak-
tion mit Kp 30 bis 70 °C) verfestigt und erneut aus Ethylace-
tat und Petrolither ausgefillt. Das Zielprodukt wurde in ei-
ner Ausbeute von 6,51 g(75,4%), F 111 bis 112 °C, erhalten.

25 [“]2(7)8 +35,4° (c=1,5, Essigsdure).

2. Herstellung von (2S,3R)-3-Amino-2-hydroxy-4-
phenylbutanoyl-(S)-arginin-hydrochlorid:

Der N-Hydroxysuccinimidester von (2S,3R)- 3-Benzyl-

30 0Xycarbonylamino-2-hydroxy-4-phenyl-butanséure (4,26 g,
0,01 Mol) wurde in 30 ml Dioxan gelost, das mit einer Lo-
sung von 2,11 g(0,01 Mol) Argininhydrochlorid und 1,40 ml
(0,01 Mol) Triethylamin in 30 ml Wasser versetzt worden
war. Die Losung wurde 2 Tage bei Raumtemperatur rea-

55 gieren gelassen.

Nach der Umsetzung wurde das Losungsmittel unter ver-
mindertem Druck abdestilliert und der Riickstand in einer 1:1
(V/V)-Mischung aus Chloroform und Methanol geldst. Die
Losung wurde mit «Silicagel» H, Typ 60, der Sdulenchroma-

1 tographie unterzogen. Es wurden die das Zielprodukt enthal-
tenden Fraktionen gesammelt und das Losungsmittel aus die-
sen unter vermindertem Druck abdestilliert.Es wurde 6liges
(2S,3R)-Benzyloxycarbonylamino-2-hydroxy-4- phenylbut-
anoyl-(S)-arginin-hydrochlorid in einer Ausbeute von 2,02 g

15 (38,7%) erhalten.

Das so erhaltene Hydrochlorid wurde in einer Mischung
aus 40 ml Methanol und 20 ml Wasser geldst. Die Losung
wurde bei Raumtemperatur unter atmosphérischem Druck
wihrend 6 Std. unter Verwendung von Palladiumschwarz ka-

5o talytisch reduziert.

Nach Ausfiltrieren des Katalysators wurde das Filtrat un-
ter vermindertem Druck konzentriert. Der Riickstand wurde
zur Ausfillung von Kristallen mit Aceton versetzt. Die ausge-
fallten Kristalle wurden ausfiltriert, mit Aceton gewaschen

55 und im Vakuum getrocknet. Das Zielprodukt wurde in einer
Ausbeute von 1,19 g (30,7%) erhalten.

[a]30, —64° (c=1.2, Essigséurc).

Rf-Wert 0,08 (gemessen an «Silicagel» 60 F,s4 Platte (Her-
oo Steller: Merck) unter Verwendung von n-BuOH:AcOH:H,0
=4:1:1) als Entwicklungslosungsmittel.

Beispiel 21
1. Herstellung von threo-(2RS)-3-Benzoylamino-2-hydr-
65 0Xy-4-0x0-4- phenyl-butanséure:
N-(2-Oxo-2-phenylethyl)-benzamid (16,7 g, 0,07 Mol)
und 13,0 g (0,155 Mol) Natriumbicarbonat wurden in einer
Mischung aus 3,75 g (0,13 Mol) einer 25%igen wéssrigen
Glyoxylsdurelésung, 100 ml Wasser und 250 ml Methanol



- gelost. Die Losung wurde iiber Nacht bei 50 bis 60 °C rea-
gieren gelassen.

Nach Ausfiltrieren von unldslichen Anteilen wurde das
Filtrat der Reaktionslésung unter vermindertem Druck zur
Abdestillation von Methanol konzentriert. Die konzentrierte
Losung wurde mit verdiinnter Salzsdure zur Einstellung des
pH-Wertes auf 1 bis 2 versetzt. Die abgeschiedenen Kristalle
wurden ausfiltriert, mit Wasser gewaschen und im Vakuum
tiber Phosphorpentoxid getrocknet. Das kristalline Rohpro-
dukt (17,6 g) wurde aus Ethylacetat umkristallisiert und lie-
ferte das reine Zielprodukt in einer Ausbeute von 13,5 g
(61,8%), F 174 bis 176 °C (Zersetzung).

NMR (DMSO-de) 5=4.6 (d, H, J=4 Hz; CH-OH), 5.9

. :
(dd, H; CH-NH) 7.7 (multi, 10H; ¢/ \ und</—ﬂ".\'), 8.5
(d,H,J=9 Hz; NH). — -~

2. Herstellung von threo-(2RS)-3-Benzoylamino-2-hydr-
oxy-4-phenyl-butansiure:

threo-(2RS)-3-Benzoylamino-2-hydroxy-4-oxo-4-phenyl-
butansiure (5,00 g, 0,016 Mol) und 0,50 g eines 10%igen Pal-
ladium/Kohle-Katalysators wurden in 90 ml Essigsdure ge-
mischt. Die Mischung wurde bei 70 °C unter Einfithrung von
Wasserstoff bei atmopshérischem Druck behandelt und die
Umsetzung war nach etwa 8 Std. beendet.

Nach Ausfiltrieren des Katalysators wurde das Filtrat un-
ter vermindertem Druck konzentriert. Der 6lige Riickstand
wurde griindlich mit Petroldther (Fraktion mit Kp 30 bis
70 °C) zerrieben und die iiberstehende Fliissigkeit abgegos-
sen. Nach Zugabe von frischem Petrolither und Reiben der
Glaswand mit einem Glasstab unter Kiihlung erfolgte die
Kristallisation. Nach 1 Std. bei Raumtemperatur wurden die
Kristalle ausfiltriert, mit Petroldther gewaschen und im Va-
kuum getrocknet. Das Zielprodukt wurde in einer Ausbeute
von 4,61 g(96,4%), F 144 bis 145 °C, erhalten.

NMR (DMSO-d¢) §=2.9 (d, 2H, =7 Hz; CH,), 4.0 (d,

H,J=3Hz C}ﬁ—\ OH), 4.55 %nulti, H; CH-NH), 7.25,7.5(s,
multi, 10H; 7 \\ _und /" \\_)7.95(d, H, J=8 Hz; NH).
&;/ \o=/

3. Herstellung von (2S,3R)-3-Benzoylamino--hydroxy-4-
phenyl-butansédure:

threo~(2RS)-3-Benzoylamino-2-hydroxy-4-phenyl-butan-
sdure (6,30 g, 0,0211 Mol) und 2,57 g (0,211 Mol) S(~)-1-
Phenylethylamin wurden unter Erwirmung in 18 ml Ethanol
geldst und iiber Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen.

Die abgeschiedenen Kristalle wurden ausfiltriert und aus
Ethanol umkristallisiert. Es wurde das S(—)-1-Phenylethyl-
aminsalz von (2S,3R)-3-Benzoylamino-2- hydroxy-4-phenyl-
butansdure in einer Ausbeute von 1,22 g (27,5%) erhalten, F
147 bis 148 °C.

(a3 + 706 (c=1,02, Essigsiure)

Elementaranalyse fiir C,5H,3N,0,
gefunden: C 71,67, H 6,99, N 6,73
berechnet: C 71,39, H 6,72, N 6,67

Das so erhaltene Salz (1,0 g, 2,38 mM) wurde mit einer
Mischung aus 20 ml n-Schwefelsiure und 50 ml Ethylacetat
geschiittelt. Die Ethylacetatphase wurde abgetrennt und bis
zur Neutralitit wiederholt mit Wasser gewaschen. Dann
wurde die Losung tiber wasserfreiem Magnesiumsulfat ge-
trocknet. Nach Ausfiltrieren des Magnesiumsulfates wurde
das Filtrat unter vermindertem Druck konzentriert und der
Riickstand aus Ethylacetat und Petroldther (Fraktion mit Kp
30 bis 70 °C) kristallisiert. Die gewonnenen Kristalle wurden
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filtriert, mit dem obigen Mischlésungsmittel gewaschen und
im Vakuum getrocknet. Das Zielprodukt wurde in einer Aus-
beute von 0,64 g, F 172 bis 173 °C, erhalten.

5
[a]ggg +109,5° (c=1,1, Essigséure)

Elementaranalyse fiir C;7H;NO,
gefunden: C 68,34, H 592, N 4,44
10 berechnet: C 68,19, H 5,73, N 4,68.

Beispiel 22

1. Herstellung von threo-(2RS)-2-Hydroxy-4-oxo-4-
phenyl- 3-phthalimino-butansiure:

N-(2-Oxo0-2-phenylethyl)-phthalimid (10,0 g, 0,0377 Mol)
und 9,0 g (0,107 Mol) Natriumbicarbonat wurden in einer
Mischung aus 20,1 g (0,068 Mol einer 25%igen wiissrigen
Glyoxylsdurelosung und 20 ml Ethanol gel6st. Die Losung
wurde 24 Std. bei 50 bis 60 °C reagieren gelassen.

Die Reaktionslosung wurde unter vermindertem Druck
zur Abdestillation des Ethanols konzentriert. Die konzen-
trierte Losung wurde in einer Mischung aus 100 ml Ethylace-
tat und 50 ml einer 5%igen wissrigen Natriumbicarbonatl6-
sung aufgenommen und mit dieser geschiittelt. Die wéssrige
25 Phase wurde abgetrennt und mit verdiinnter Salzsdure auf pH

1 bis 2 eingestellt. Die abgeschiedenen Kristalle wurden aus-
filtriert, mit Wasser gewaschen und im Vakuum iiber Phos-
phorpentoxid getrocknet. Es wurde das Zielprodukt in einer
Ausbeute von 1,97 g (15,4%), F 168 bis 170 °C (Zersetzung)
30 erhalten.
NMR (DMSO-dg) §=4.55 (d, H, J=4 Hz; CH-QH), 5.8

(D—undz© 8.45(d,

2. Herstellung von threo-(2RS)-3-Hydroxy-4-phenyl-3-
phthalimino-butansdure: ’

threo~(2R S)-2-Hydroxy-4-ox0-4-phenyl-3-phthalimino-
butansiure (1,0 g, 2,90 mM) und 0,10 g eines 10%igen Palla-

40 diumschwarz-Katlaysators wurden zu 20 ml Essigsdure gege-

ben. Die Mischung wurde unter Einfithrung von Wasserstoff
bei 70° unter atmosphérischem Druck wihrend 5,5 Std. kata-
lytisch reduziert.

15

20

(dd, H; CH-NH), 7.8 (multi, 9H;
H,J=9 Hz. NH).
35

“  Die Reaktionsmischung wurde unter vermindertem

Druck konzentriert. Dann wurde Petroldther (Fraktion Kp
30 bis 70 °C) und eine kleine Menge Ethylacetat zum Riick-
stand gegeben, um das dlige Produkt zu kristallisieren. Die
ausgeschiedenen Kristalle wurden ausfiltriert, mit Petroldther
gewaschen und im Vakuum getrocknet. Das Zielprodukt die-
ses Absatzes wurde in einer Ausbeute von 0,55 g (57%), F 97
bis 103 °C (schdumend), erhalten.

NMR (DMSO-dg) $=2.9(d, 2H, J=7 Hz; CH,), 3.9 (d,

. H, J=3 Hz; CH-OH), 4.4 (multi, H; CH-NH), 7.3,7.5 (s,

multi, 9H; @und\@).
— AN

In analoger Weise wie in den Beispielen 18 bis 22 beschrie-
“ ben, wurden weitere Verbindungen hergestellt, die in der fol-
genden Tabelle ITI zusammengestellt sind. Als Ausgangsma-
terialien fiir die Herstellung der Verbindungen der Formel
(I1T) wurden die entsprechenden Verbindungen der Formel (T)
oder (IT) verwendet. Alle Verbindungen der Tabelle ITI Liegen

o in threo-(2RS)-Form vor.
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Tabelle IIT

23

2%

25

26

26

Formel (III)

R, =Phenyl, R, = Chloroacetylamino
R;=Wasserstoff

F 141-142 °C (Zersetzung)

NMR (DMSO-dg)

8=4.2(s,2H; CH,), 4.5 (d, H, J=4 Hz; CH-OH),
5.7 (dd, H; CH-NH), 7.-8 (multi, SH; <) ),

8.4(d, H, J=9 Hz; NH).

R, =Phenyl, R,=t-Butyloxycarbonylamino
R;=Wasserstoff (*s. Fussnote 1)

F 142-143 °C (Zersetzung)

NMR (DMSO-dg)

§=1.35(s, 9H; (CH1);C), 4.3 (d, H,J=4 Hz;
CH-OH), 5.35 (dd, H; CH-NH),

6.6 (d, H, T = 10 Hz; NH), 7.8 (multi, SH; < \})

Formel (1IT)

R, =3-Hydroxyphenyl, R,=Benzoylamino
R;=Wasserstoff

F 176-177 °C (Zersetzung)

NMR (DMSO-dg)
$=4.7(d, H, J=4 Hz; CH-OH), 5.95 (dd, H;

CH-NH), 7.5 (multi, 9H; @' O
8.4(d,H,J=9 Hz; NH)

R, =4-Hydroxyphenyl, R,= Acetylamino
R;=Wasserstoff

F 179-181 °C (Zersetzung)

NMR (DMSO-dg)
§=1.9(s, 3H; CHy),

4.45(d, H,J=3 Hz; CH-OH), 5.7 (dd, H; CH-NH),

6.9,7.9(dd, 2H, 2H, J=8 Hz;n/ M),
7.95(d, H, J=8 Hz; NH).

Formel (IV)

R, =Phenyl, R,= Chloroacetylamino
R;=Wasserstoff

F108-110°C
NMR (CDCL)

.

$=2.95(d, 2H, J=7 Hz; CH,~\ __\/\: )

4.0,4.2 (s, d, H, 2H; CH-OH, CH,-Cl),
4.7 (multi, H; CH-NH), 7.15 (d, H, J=10 Hz;

NH), 7.25 (s, 5H, <)).

R, =Phenyl, R,=t-Butyloxycarbonylamino
R;=Wasserstoff

NMR (CDCL)
5=1.4(s, 9H; (CH3):C), 2.9 (d, 2H,]=7 Hz;
CH,), 4.1 (s, H; CH-OH),

4.2 (multi, H; CH-NH(, 7.2 s, 5H;—®).

Formel (IV)

R,=3-Hydroxyphenyl, R,=Benzoylamino
R;=Wasserstoff

F 80-90 °C (schdumend), 162-165 °C
NMR (DMSO-de)

§=2.95(d, 2H, =7 Hz; CHp),

4.15(d, H, J=2 Hz; CH-OH), 4.7 (multi, H;
CH-NH), 7.2,74, multi, 5H, 4H;

A~
7\ o
-\\—__’ ' /‘"§/|

R;=4-Hydroxyphenyl, R,= Acetylamino
R;=Wasserstoff

F 194-197 °C (Zersetzung)

NMR (DMSO-dg)

§=2.3(s,3H; CH;),3.1(d, 2H, J=7 Hz; CH))
4.65 (s, H; CH-OH), 4.85 (multi, H; CH-NH),

Ve
6.9,7.2(d,d, 2H,2H, J=8 Hz;~" W),
-\::_/

8.6(d, H, J=9 Hz; NH).



Formel (IIT)

R,=Phenyl, R,= Chloroacetylamino
R;=Methyl

27 F119-121°C
NMR (CDCl)
$=3.9(s, 3H; CH,), 4.1 (s, 2H; CH,),
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Formel (IV)

'R, =Phenyl, R,=Chloroacetylamino
R3 = Methyl

NMR (CDCly)
$=2.95(d,2H,J=7 Hz;;/ \\-CH,),

4.6 (d, H, J=2 Hz; CH-OH), 5.95 (dd, H; CH-NH),

7.8 (multi, 5H;© ).

Fussnote I: )

Das als Ausgangsmaterial verwendete 2-t-Butoxycarbon-
ylaminoacetophenon wurde durch Umsetzen von 2-Amino-
acetophenonhydrochlorid mit t-Butyl-S-4,6-dimethylpyrimi-
din-2-yl-thiolcarbonat und Triethylamin in einer Mischung
aus Dioxan und Wasser (1:1) hergestellt.

Beispiel 28

threo-(2RS)-3-Amino-2-hydroxy-4-phenyl-butansiure
(39,0 g, 0,200 Mol) wurde aus threo-(2RS)-3-Acetylamino-2-
hydroxy-4-phenyl-butansiure geméss Beispiel 19(2) durch
Hydrolyse mit Salzsdure in gleicher Weise wie in Beispiel 1(4),
65,80 g (0,240 Mol) Benzyl-S-4,6-dimethylpyrimidin-2-yl-
thiolcarbonat und 42,0 ml (0,300 Mol) Triethylamin durch
Reagierenlassen der Mischung in einem Mischldsungsmittel
aus 300 ml Wasser und 300 ml Dioxan durch Behandlung
nach der in Beispiel 1, Absatz 6, beschricbenen Weise umge-
setzt, was threo-(2RS)-3-Benzyloxycarbonylamino-2-hydr-
oxy-4-phenyl-butansiure in einer Ausbeute von 61,30 g
(93,2%), F 133 bis 134 °C, ergab.

Elementaranalyse fiir C;sHgNOs
gefunden: C 65,83, H 5,77, N 4,13
berechnet: C 65,62, H 5,82, N 4,26.

Die so erhaltene Sdure (5,73 g, 0,0174 Mol) wurde zusam-
men mit 7,47 g (0,0174 Mol) Brucinmonohydrat unter Er-
wirmen in 100 ml Ethylacetat geldst und iiber Nacht bei

3.7 (s, 3H; CH), 3.95 (s, 2H; CH,~Cl),
4.15(d, H, J=2 Hz; CH-OH),
4.6 (multi, H; CH-NH), 6.9 (d, H, J=9 Hz; NH)

73(s, 5H;-® .

IR-Spektrum

Film, . _ .
Vinax (cm™) = 3400 und 3300 (breit),

1740 (breit), 1660 (breit), 1605, 1545
und 1525 (breit), 1500, 1440, 1410, 1270 und 1220
(breit), 1120, 995, 930,
915, 860, 750, 700.

25 Raumtemperatur stehengelassen. Die abgeschiedenen Kri-

stalle wurden ausfiltriert und mit Ethylacetat umkristallisiert.
Es wurde das Brucinsalz von (2S,3R)-3-Benzyloxycarbonyl-
amino-2-hydroxy-4-phenyl-butansiure in einer Ausbeute von

. 3,58 2(56,9%), F 144 °C, erhalten.

laf57g +359° (¢=1,2, Essigsdure).

Das erhaltene Brucinsalz (2,00 g, 2,63 mM) wurde in ei-
ner Mischung aus 50 ml n-Salzsdure und 100 ml Ethylacetat
gelost und geschiittelt. Die Ethylacetatphase wurde abge-

35 trennt und mit Wasser wiederholt bis zur Neutralisation ge-

waschen. Dann wurde die Losung tiber wasserfreiem Magne-
siumsulfat getrocknet. Nach Ausfiltrieren des Magnesiumsul-
fates wurde das Filtrat unter vermindertem Druck konzen-
triert. Der Riickstand wurde aus Ethylacetat und Petroldther

40 (Fraktion Kp 30 bis 70 °C) kristallisiert. Die Kristalle wurden

ausfiltriert, mit dem gleichen Mischlosungsmittel wie oben
gewaschen und im Vakuum getrocknet. Dies ergab (2S,3R)-3-
Benzyloxycarbonylamino-2-hydroxy-4- phenyl-butansiure in
einer Ausbeute von 0,77 g F 154 bis 155 °C. '

45 25
[a]7g +83,0° (c=1,0, Essigsdure)

Die Bezugswerte gemdss Beispiel 1(2) der JP-OS
136 118/1977 sind wie folgt: F 154,5 °C, [a]ggs +83,5°

39 (c=1,34, Essigsiure).
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