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ES 2 494 865 T3

DESCRIPCION
Método para producir a-aminoacido que contiene fosforo e intermedio de produccién del mismo
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un método para producir acido L-2-amino-4-(hidroximetilfosfinil)-butanoico (en lo
siguiente, se abrevia como L-AMPB) que es util como un herbicida, e intermedios de produccién del mismo.

Antecedentes técnicos

El acido D,L-2-amino-4-(hidroximetilfosfinil)-butanoico (en lo siguiente, se abrevia como DL-AMPB) es un compuesto
conocido que tiene actividad herbicida, y usado como un herbicida eficaz que tiene un espectro de gama amplia
(véase el documento de patente 1).

Sin embargo, la actividad herbicida del DL-AMPB es aproximadamente la mitad de la del acido L-2-amino-4-
(hidroximetilfosfinil)-butanoico (en lo siguiente, se abrevia como L-AMPB), y se ha confirmado que su actividad se
debe a L-AMPB mismo (véanse los documentos de patente 2 y 3). Por tanto, es muy deseable desarrollar un método
para producir L-AMPB selectiva y eficazmente.

Convencionalmente, se conocen un método que utiliza microorganismos y enzimas (a), un método de sintesis
asimétrica (b), y similares como un método para producir L-AMPB. Por ejemplo, se divulgan como el método (a) un
método para producir L-AMPB a partir de acido 4-(hidroximetilfosfinil)-2-oxobutanoico por la enzima trans aminato
(documento de patente 4), un método para producir L-AMPB a partir de N-acetil-DL-AMPB por divisién racémica
enzimatica (documento de patente 5), y similares. Sin embargo, hay problemas tales que cualquiera de estos
métodos necesita hacer reaccionar con baja concentracion de material basico, un postratamiento y un proceso de
purificaciéon son complicados, ademas, se deben usar aminoacidos épticamente activos caros con mas de la misma
proporcién molar en una reaccion de trans aminato, y similar. Por ejemplo, se divulgan un método para producir L-
AMPB a partir de (R)-3-isopropil-2,5-dialcoxi-3,6-dihidropiracina por alquilaciéon (documento de patente 6, documento
de no patente 1), un método para transformar estereoespecificamente L-vinilglicina en L-AMPB (documento de no
patente 2) y similares como el método de sintesis asimétrica de (b). Sin embargo, se deben usar aminoacidos
opticamente activos caros, tales como D-valina, L-vinilglicina y similares como materias primas de partida en estos
métodos, y hay un problema con respecto al suministro de materias primas en grandes cantidades a bajo coste.
Ademas, por ejemplo, se divulga un método para producir L-AMPB por hidrogenacién asimétrica del acido 2-
acetamida-4-(hidroximetilfosfinil)-butanoico (documento de patente 7, documento de no patente 3) como el método
de sintesis asimétrica. En este método, la hidrogenacion asimétrica se realiza usando un catalizador de rodio, para
el que el compuesto difenilfosfina dpticamente activo es un ligando. Sin embargo, hay un problema que se usa metal
rodio caro.

Ya se ha descrito una sintesis de DL-AMPB por reaccion de Strecker (documento de patente 8). Sin embargo, no
hay descripcion de que se haya obtenido L-AMPB selectivamente por una reaccion de Strecker asimétrica. Por otra
parte, la reaccion de Strecker asimétrica, en la que se sintetiza un aminoacido 6pticamente activo a partir de un
aldehido, se conoce bien (documento de no patente 4, documento de no patente 5). Sin embargo, los casos donde
se obtiene alta selectividad estan limitados a un caso que usa arilaldehido como material basico, hay pocos
ejemplos de que se obtenga alta selectividad en reacciones para formar un aldehido alifatico con cadena lineal.
Ademas, no hay casi ejemplos en la reaccion de Strecker asimétrica para formar aldehido alifatico con cadena lineal
que tenga un grupo sustituido con polaridad como fosfato, casi ningiin ejemplo se ha descrito de que se obtenga alta
selectividad.

Documento de patente 1: Publicacion Kokai JP 52-139727
Documento de patente 2: Publicacion Kokai JP 55-000025
Documento de patente 3: Publicacion Kokai JP 59-219297
Documento de patente 4: Publicacién Kohyo JP 2003-528572
Documento de patente 5: Publicacién Kohyo JP 2003-505031
Documento de patente 6: Publicaciéon Kokai JP 62-132891
Documento de patente 7: Publicacion Kokai JP 62-226993
Documento de patente 8: W099/09039

Documento de no patente 1: Tetrahedron Lett. 1255(1987)
Documento de no patente 2: Tetrahedron 8263(1992)
Documento de no patente 3: J.Org.Chem.56, 1783(1991)
Documento de no patente 4: Chem.Rev., 103,2795-2827(2003)
Documento de no patente 5: J. Am.Chem.Soc., 124, 10012-10014(2002)

Divulgacion de la invencion

Problemas que se van a resolver por la invencion
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Es un objeto de la presente invencion proporcionar un método para producir L-AMPB, que es util como un herbicida,
por reaccion de sintesis cataliticamente asimétrica de forma eficaz con una alta proporciéon asimétrica (exceso
enantiomérico).

Medios para resolver el problema

Como resultado de considerar un catalizador asimétrico para la reaccion de Strecker asimétrica de aldehido, los
presentes inventores encontraron que se pueden proporcionar precursores de L-AMPB con exceso enantiomérico
eficaz y alto cuando se usa un derivado de guanidina, derivado de urea, derivado de zirconio, derivado de aluminio,
derivado de titanio, o derivado lantanoide, especialmente usando un derivado de urea como catalizador, mediante lo
cual la presente invencion se ha alcanzado.

Es decir, la presente invencion es como sigue. Como intermedios novedosos usados en el método para producir L-
AMPB, en un primer aspecto de la presente invencion, se proporciona un compuesto representado por la siguiente
férmula (3)

[Férmula quimica 1]

0
T .
M€ ~BCH,CH,C=N—R? (3)

R10”

[En la formula, R" representa grupo alquilo de C14, grupo alilo, grupo alquiloxi de C1.4 alquilo de C1.4, grupo alquiloxi
de C14 alquiloxi de C14 alquilo de C1.4, grupo arilo, grupo arilo sustituido, que esta sustituido por un grupo alquilo de
C14 de cadena lineal o ramificada, atomo de halégeno, o grupo alcoxi de Ci4, grupo arilmetilo, grupo arilmetilo
sustituido, que esta sustituido por un grupo alquilo de Ci4 de cadena lineal o ramificada, atomo de halégeno, o grupo
alcoxi de C1.4, grupo trialquilsililo de C14 0 grupo difenilmetilsililo, R? representa un grupo alilo, grupo arilo, grupo arilo
sustituido, que esta sustituido por un grupo alquilo de Ci4 de cadena lineal o ramificada, atomo de halégeno, o grupo
alcoxi de Cq4, grupo arilmetilo o grupo arilmetilo sustituido, que esta sustituido por un grupo alquilo de Ci4 de
cadena lineal o ramificada, atomo de haldégeno, o grupo alcoxi de Ci4]. Ademas, en un segundo aspecto de la
presente invencion, se proporciona un compuesto representado por la siguiente formula (4)

[Férmula quimica 2]

T H _CN
Me~PCH,CH,C” (4)

1 A
RTO NHR?

[En la férmula, R" representa grupo alquilo de C14, grupo alilo, grupo alquiloxi de C1.4 alquilo de C1.4, grupo alquiloxi
de C1.4 alquiloxi de C14 alquilo de Cy.4, grupo arilo, grupo arilo sustituido, que esta sustituido por un grupo alquilo de
C14 de cadena lineal o ramificada, atomo de halégeno, o grupo alcoxi de Ci4, grupo arilmetilo, grupo arilmetilo
sustituido, que esta sustituido por un grupo alquilo de Ci4 de cadena lineal o ramificada, atomo de halégeno, o grupo
alcoxi de C14, grupo trialquilsililo de C14 0 grupo difenilmetilsililo, R? representa un grupo alilo, grupo arilo, grupo arilo
sustituido, que esta sustituido por un grupo alquilo de Ci4 de cadena lineal o ramificada, atomo de halégeno, o grupo
alcoxi de Cy4, grupo arilmetilo o grupo arilmetilo sustituido, que esta sustituido por un grupo alquilo de Ci4 de
cadena lineal o ramificada, atomo de halégeno, o grupo alcoxi de Ci4).

Y, en un tercer aspecto de la presente invencion, se proporciona un método para producir un compuesto
representado por la formula (4) mostrado a continuacion, en donde un compuesto representado por la siguiente
férmula (3)

[Férmula quimica 3]
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O

1 H
Me~pcH,CH,C=N—R? (3)

R'O

[En la formula, R' representa grupo alquilo de Ci4, grupo alilo, grupo alquiloxi de C1.4 alquilo de C1.4, grupo alquiloxi
de C14 alquiloxi de C14 alquilo de C1.4, grupo arilo, grupo arilo sustituido, que esta sustituido por un grupo alquilo de
C14 de cadena lineal o ramificada, atomo de halégeno, o grupo alcoxi de Ci4, grupo arilmetilo, grupo arilmetilo
sustituido, que esta sustituido por un grupo alquilo de Ci4 de cadena lineal o ramificada, atomo de halégeno, o grupo
alcoxi de C1.4, grupo trialquilsililo de C14 0 grupo difenilmetilsililo, R? representa un grupo alilo, grupo arilo, grupo arilo
sustituido, que esta sustituido por un grupo alquilo de Ci4 de cadena lineal o ramificada, atomo de halégeno, o grupo
alcoxi de Cy4, grupo arilmetilo o grupo arilmetilo sustituido, que esta sustituido por un grupo alquilo de Ci4 de
cadena lineal o ramificada, atomo de halégeno, o grupo alcoxi de Cy4] se hace reaccionar con cianuro de hidrogeno
en presencia de un catalizador asimétrico, en donde el catalizador asimétrico es un compuesto representado por la

siguiente férmula (6)

[Férmula quimica 15]

R3
(6)
HO

0O

[En la formula, R® representa R°R°N (en el presente documento, R° y R® son iguales o diferentes, y representan un
atomo de hidrégeno, grupo alquilo de Ci4, grupo fenilo o grupo bencilo, respectivamente, excepto para el caso en
que ambos son atomo de hidrégeno al mismo tiempo), R* representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de
C14, y X representa atomo de oxigeno o atomo de azufre].

[Férmula quimica 4]

T H_CN
Me~pcH,CH,C” (4)

107 i
RO NHR?

[En la formula, R' y R? representan el mismo significado que anteriormente].

Ademas, en un cuarto aspecto de la presente invencion, se proporciona un método para producir un compuesto
representado por la siguiente formula (3)

[Férmula quimica 7]
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1 H
Me~pBcH,CcH,C=N—R? (3)
R0

[En la formula, R' y R? representan el mismo significado que anteriormente], en donde un compuesto representado

por la siguiente férmula (1)

[Férmula quimica 5]
0]

1]

Me~p__cH,CH,CHO (1)

R'0”
[En la férmula, R" representa grupo alquilo de Ci.4, grupo alilo, grupo alquiloxi de C1.4 alquilo de C1.4, grupo alquiloxi
de C1.4 alquiloxi de C14 alquilo de C1.4, grupo arilo, grupo arilo sustituido, que esta sustituido por un grupo alquilo de
C14 de cadena lineal o ramificada, atomo de halégeno, o grupo alcoxi de Ci4, grupo arilmetilo, grupo arilmetilo
sustituido, que esta sustituido por un grupo alquilo de Ci4 de cadena lineal o ramificada, atomo de halégeno, o grupo
alcoxi de Ci4, grupo ftrialquilsillo de Cs4 o grupo difenilmetilsililo] y un compuesto representado por la siguiente
férmula (2)

[Férmula quimica 6]
R?-NH, (2)

[En la formula, R? representa un grupo alilo, grupo arilo, grupo arilo sustituido, que esta sustituido por un grupo
alquilo de C44 de cadena lineal o ramificada, atomo de halégeno, o grupo alcoxi de Cy4, grupo arilmetilo o grupo
arilmetilo sustituido, que esta sustituido por un grupo alquilo de Ci4 de cadena lineal o ramificada, atomo de
halégeno, o grupo alcoxi de C1.4] se hacen reaccionar en presencia de un agente deshidratante.

Ademas, en un quinto aspecto de la presente invencion, se proporciona un método para producir L-AMPB
representado por siguiente formula (5)

[Férmula quimica 8]

O
Me~} COOH
NH,
el método comprende los siguientes procesos:

un proceso en el que un compuesto representado por la siguiente formula (1)

[Férmula quimica 9]
0]

i
Mf‘/P—CHZCHZCHO (1)
R0
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[En la formula, R' representa grupo alquilo de Ci4, grupo alilo, grupo alquiloxi de Ci4 alquilo de Ci4, grupo
alquiloxi de Cq4 alquiloxi de C14 alquilo de Ci4, grupo arilo, grupo arilo sustituido, que esta sustituido por un
grupo alquilo de C14 de cadena lineal o ramificada, atomo de halégeno, o grupo alcoxi de Ci4, grupo arilmetilo,
grupo arilmetilo sustituido, que esta sustituido por un grupo alquilo de Ci4 de cadena lineal o ramificada, atomo
de halégeno, o grupo alcoxi de Ci4, grupo trialquilsillo de Ci4 o grupo difenilmetilsililo] y un compuesto
representado por la siguiente formula (2)

[Férmula quimica 10]
R2-NH, (2)

[En la formula, R? representa un grupo alilo, grupo arilo, grupo arilo sustituido, que esta sustituido por un grupo
alquilo de C14 de cadena lineal o ramificada, atomo de halégeno, o grupo alcoxi de Ci.4, grupo arilmetilo o grupo
arilmetilo sustituido, que esta sustituido por un grupo alquilo de Ci4 de cadena lineal o ramificada, atomo de
halégeno, o grupo alcoxi de Cq4] se hacen reaccionar en presencia de un agente deshidratante para obtener un
compuesto representado por la siguiente formula (3)

[Férmula quimica 11]

0
T H
Me~pcH,cH,C=N—R? (3)

R'0”

[En la formula, R y R? representan el mismo significado que anteriormente];

un proceso en el que un compuesto representado por la formula (3) se hace reaccionar con cianuro de hidrogeno
en presencia de un catalizador asimétrico para obtener un compuesto representado por la siguiente formula (4),

en donde el catalizador asimétrico es un compuesto representado por la siguiente férmula (6)

[Férmula quimica 15]

o) Naw (6)

HO

o)

[En la formula, R® representa R°R°N (en el presente documento, R° y R® son iguales o diferentes, y representan
un atomo de hidrégeno, grupo alquilo de Ci4, grupo fenilo o grupo bencilo, respectivamente, excepto para el
caso en que ambos son atomo de hidrégeno al mismo tiempo), R representa un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo de C14, y X representa atomo de oxigeno o atomo de azufre].

[Férmula quimica 12]
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i H_CN
Me‘PCHchgC (4)

1

[En la formula, R y R? representan el mismo significado que anteriormente]; y

un proceso en el que el grupo nitrilo en el compuesto de férmula (4) se somete a hidrdlisis acida, y ademas las
fracciones de grupo hidroxilo y grupo amino en el compuesto de formula (4) se desprotegen.

Efecto de la invencion

L-AMPB, que es util como el herbicida, se puede producir con alto exceso enantiomérico debido a los intermedios de
la presente invencion y el método de produccion de los mismos. El método de produccion de la presente invencion
es superior al método convencional para producir sustancia épticamente activa como un método de sintesis de bajo
coste, alta eficacia y selectivo alto.

Formas preferidas para llevar a cabo la invencion

Para las férmulas quimicas en esta descripcion, Me significa grupo metilo, Et significa grupo etilo, nPr significa grupo
n-propilo, iPr significa grupo isopropilo, Ph significa grupo fenilo, nBu significa grupo n-butilo, secBu significa grupo
sec-butilo y tBu significa grupo t-butilo.

Los grupos mostrados por R', R? R*, R’ y R® para las formulas (1) a (4) y la férmula (6) se explican.

Los grupos representados por R, R%, R* R® y R® o grupos alquilo de C14 en esos grupos representados por R', R?,
R* R®y R® significan grupo alquilo de cadena lineal o ramificado que tiene 1-4 carbonos, en mas detalle, se
enumeran grupo metilo, grupo etilo, grupo n-propilo, grupo isopropilo, grupo n-butilo, grupo 2-butilo, grupo isobutilo,
grupo t-butilo y similares.

Los grupos representados por R' y R? o grupo arilo en los grupos representados por R' y R? incluyen grupo fenilo o
grupo naftilo y similares.

El grupo arilmetilo representado por R' y R? significa grupo metilo que esta sustituido por de 1 a 3 grupos arilo, en
mas detalle, se enumeran grupo bencilo, grupo difenilmetilo, grupo fluorenilo y grupo trifenilmetilo y similares.

El grupo representado por R' y R? o grupo arilo sustituido en el grupo representado por R' y R? significa que uno o
mas atomos de hidrogeno en el anillo de benceno esta sustituido, preferiblemente de 1 a 3 atanos de hidrégeno
estan sustituidos; como grupo sustituido concreto, se enumeran, grupo alquilo de C14 de cadena lineal o ramificado
tal como grupo metilo, grupo etilo, grupo n-propilo, grupo isopropilo, grupo n-butilo, grupo 2-butilo, grupo isobutilo,
grupo t-butilo y similares; atomo de halégeno tal €como grupo fldor, grupo cromo, grupo bromo y similares; y grupo
alcoxi de C14 tal como grupo metoxi y similares. Si R? representa grupo arilo sustituido, se prefiere que su grupo
sustituido sea uno o mas grupos metoxi.

El grupo trialquilsililo de C14 que representa R’ significa grupo sililo que esta sustituido con tres grupos alquilo de Ci.
4 iguales o diferentes, en detalle, se enumeran grupo trimetilsililo, grupo trietilsililo, grupo tbutildimetilsililo y
similares.

Preferiblemente, el grupo alquiloxi de C1.4 alquilo de C14 representado por R' es el grupo metoximetilo.

Preferiblemente, el grupo alquiloxi de Ci4 alquiloxi de Ci4 alquilo de Ci4 representado por R' es el grupo
metoxietoximetilo.

Preferiblemente, R' es grupo alquilo de C1.4, y mas preferiblemente grupo metilo.
Preferiblemente, R? es grupo bencilo o grupo p-metilbencilo.
Para el compuesto de formula (1), preferiblemente R' es grupo alquilo de C14, y mas preferiblemente grupo metilo.

Los ejemplos concretos de los compuestos representados por la formula (1) incluyen
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3-(metoximetilfosfinil)-propanal,
3-(etoximetilfosfinil)-propanal,
3-(n-propiloximetilfosfinil)-propanal,
3-(aliloximetilfosfinil)-propanal,
3-(n-butiloximetilfosfinil)-propanal,
3-(trimetilsililoximetilfosfinil)-propanal,
3-(fenoximetilfosfinil)-propanal, y
3-(benciloximetilfosfinil)-propanal.

El ejemplo preferible es 3-(metoximetilfosfinil)-propanal.

El compuesto de férmula (1) se puede sintetizar por el método descrito en Pol. J. Chem., 53, 937 (1979) o Roczniki
ChemiiAnn. Soc. Chim. Polonorum, 49, 2127 (1975). (Las divulgaciones de estos documentos se incorporan al
presente documento por referencia).

Los ejemplos concretos de los compuestos representados por la formula (2) incluyen trifenilmetilamina,
difenilmetilamina, fluorenilamina, bencilamina, p-clorbencilamina, 2,4-diclorbencilamina, p-metoxibencilamina, 2,4-
dimetoxibencilamina, p-metilbencilamina, p-fluorobencilamina, p-metoxianilina, o-metoxianilina, alilamina. Los
ejemplos preferibles son bencilamina y p-metilbencilamina.

Para el compuesto de formula (3), R' es preferiblemente grupo alquilo de C14, y mas preferiblemente grupo metilo.
R? es preferiblemente grupo bencilo o grupo p-metilbencilo.

Los ejemplos concretos de los compuestos representados por Ia férmula (3) incluyen los siguientes compuestos, y
son preferibles los compuestos en los que R' es grupo metilo y R? es grupo bencilo.

[Férmula quimica 13]

g S o Y i ST
1] H Me- 1! . M°~pcn CH,C=N °‘PCHzCH=C'
Me';PCHzCH;C'N mo,PCHqCH;C N lc
MeO'
i Bt
i _Q 2 _Q Me M6~ BCH,CH,C=N
i H ‘PCH LCH =N Pl
M@~ BCH,CH,C-N PhCH.0
EtO

M‘*Pcu,cu,c N P’
nPrQ
; TSR IS I
M"PCH:CH C-N—/© M"P(:H CH;C' MQ\PCHICHZC’N Me‘g’CHchzc'
nBu0’ secBuO 8u0”
F
9 2 MG-BCH, M"PCH c-
Me ~ BCH,CH C=N :o,’»cu,c»-l,c N
EtO E

MeO,
0 § H Mot Me H
1 H — Me~pcy,cH -N—@—OMa °‘PCH CHzC'N ‘PCHzc“zC'N
::;LCHchzC'N—/_ Me0” <G MeO” Me0”

MeO,

O H = Me-Y °‘}>c CH. ‘@ e 'P|CH Hzg N
1 - - - -
Me - -N—/_ , FCH,CHC N—@—O [ H, zC e’ 2C

£10 Et0

S 1 D) Bt ) efoncnon I
M°;90H,CH2E'-N '““PCH,CH,@N M"I'P'CH,CHgC-N M8 ~BCH,CH,C=N
o 3 o : 0 Me,SiO
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Como solvente usado en el método para producir el compuesto de formula (3) a partir del compuesto de féormula (1),
se enumeran un solvente hidrocarburo halogenado tal como cloruro de metileno, cloroformoy similares; solvente
hidrocarburo aromatico tal como benceno, tolueno y similares; solvente éter tal como tetrahidrofurano,
dimetoxietano, dioxano y similares; solvente organico polar aprotico tal como N,N-dimetilformamida, dimetilsulfoxido
y similares; o solvente alcanol que tiene de 1-4 carbonos tal como metanol y similares, y solventes preferibles son
tolueno, cloruro de metilo y metanol. Respecto al agente deshidratante usado en el presente documento, se
enumeran sulfato de magnesio, sulfato de sodio, tamices moleculares y similares, es preferible sulfato de sodio. La
cantidad del agente deshidratante se usa a 1-3 equivalentes basado en la cantidad del compuesto de férmula (1).
Basado en la cantidad usada del compuesto de formula (1), preferiblemente, la cantidad del compuesto
representado por la formula (2) se usa en una cantidad equimolar. La temperatura de reaccion es desde 0 a 50°C,
preferiblemente, la reaccion se realiza en un intervalo de 10 a 30°C. El tiempo de reaccion es habitualmente de 10
minutos a 2 horas, preferiblemente, la reaccion se realiza en un intervalo de 30 minutos a 1 hora.

Después de que se termine la reaccion, el agente deshidratante se puede eliminar mediante filtracion, y después el
filtrado se puede concentrar para mediante ello aislar el compuesto de formula (3). Si es necesario, el compuesto de
férmula (3) se puede purificar con cromatografia en columna de gel de silice. Normalmente, después de que se haya
eliminado el agente deshidratante, por ejemplo, por filtracién, el filtrado se usa en un proceso posterior sin
aislamiento.

Para el compuesto de férmula (4), se prefleren esos compuestos mostrados posteriormente, en los que R' es
preferiblemente grupo alquilo de C14, mas preferiblemente grupo metilo, y R? es preferiblemente grupo bencilo o
grupo p-metilbencilo.

Los ejemplos concretos del compuesto de férmula (4) incluyen los siguientes compuestos, y los compuestos en los
que R' es grupo metilo y R? es grupo bencilo son preferibles.

[Férmula quimica 14]

0 o}
i H_CN H_CN 1 H_CN | H_CN
Me‘PCH2CH2C’ Me‘kCHQCHzc Me:&CHZCHzc.:/ Me: CHZCHZ?/

Kasa ot o

o) e
H_CN 1 H_CN H_CN H_CN
Me‘PCH CHgC Me‘PCHZCHZC Me‘PCH CH,C” Me‘PCHgCHzc’C
nBuo” : secBuO’ : tBu0” : L PhCH,0” :
_CN ] 0 H_CN 0
Me‘PCH CHzc Me"’CH CH;C Me‘pcmzcuzc MB‘LCH cnzc

_@4;@40_@_/_@4

_CN ) _CN
Me‘LCHchgc Me‘l’CH CHzC Me~ I'D'CHZCH;C ~ON

Lo e ““



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 494 865 T3

0
| H_CN 9
M°7’°CH2°H2?/ Me~BcH,cHyG~ Me_ﬁ H_CN 2 H_CN
MeO NH MeO A SPCH,CH,C Me~PCH,CH,C”
Sl W S
(2
M OMe 7
O o}
1 H_CN
Me;pcngcnzcl:’ Me:HCHzCHzE/C N Me ﬁ H_CN i H_CN
B0 NH EtO i SPCHCHLG Me~BCH,CH,C
! Clow ™ 4 =M
MeO Me 4 Q‘Q
1 H_CN 0 CN 0 o)
Me~ - Me~ -
PCH,CH,C PCH,CH,C Me<l AN et _CN
PhCH,0" 4 ,!’CHchzC ,”CH;CH;C

@4’9‘” Fho Q_/&H /_,0 C NH  MesSio D NH

El catalizador asimétrico usado en el método para producir el compuesto de formula (4) a partir del compuesto de
férmula (3) es un compuesto de férmula (6).

En la formula (6), R® es preferiblemente grupo alquilamino de Ci.4, grupo N,N-dialquilamino de C1.4, grupo N-bencil-
N-alquilamino de Ci4, grupo N,N-dibencilamino, y especificamente se enumeran grupo metilamino, grupo N,N-
dimetilamino, grupo etilamino, grupo N,N-dietilamino, grupo n-butilamino, grupo N,N-di n-butilamino, grupo
bencilamino, grupo N-bencil-N-bencilamino, grupo N-bencil-N-etilamino, grupo N-bencil-N-butilamino, grupo N,N-
dibencilamino, y mas preferibles son grupo N,N-dimetilamino, grupo N,N-dietilamino, grupo N-bencil-N-metilamino y
grupo N,N-dibencilamino.

En la férmula (6), R* es preferiblemente grupo alquilo de Cy.4, y mas preferiblemente grupo metilo.

En la formula (6), X es preferiblemente o bien un atomo de oxigeno o un atomo de azufre, y mas preferiblemente, es
atomo de oxigeno.

El catalizador mostrado en la formula (6) se puede sintetizar en un método descrito en J. Am. Chem. Soc. 124,
10012-10014 (2002) y J. Am. Chem. Soc. 120, 4901-4902 (1998). (Las divulgaciones de estos documentos se
incorporan en el presente documento mediante referencia).

Se menciona que el cianuro de hidrégeno usado en el método para producir el compuesto de férmula(4) a partir del
compuesto de formula (3) se usa en estado liquido a una baja temperatura (de-78 a 0°C), o el cianuro de hidrégeno
se usa como un producto que se disuelve en el mismo solvente que se puede usar como solvente de reaccion.
Alternativamente, el cianuro de hidrogeno se puede usar como un producto que se genera (produce) en un sistema
de reaccion que usa una mezcla de R'CN (en el presente documento, R’ representa grupo sililo, que esta sustituido
con ftres, iguales o diferentes, grupos alquilo de Ci4, tal como grupo trimetilsililo, grupo frietilsililo, grupo tert
butildimetilsililo y similares) y R°OH (aqui, R® representa grupo alquilo de Ci4), o un producto que se genera
(produce) en un sistema de reaccion que usa una mezcla de MCN (aqui, M representa potasio, sodio) y acido
aceético o cloruro de amonio.

En el método para producir el compuesto de formula (4) a partir del compuesto de féormula (3), se menciona,
preferiblemente, modos como fuentes de cianuro de hidrégeno para usar cianuro de hidrégeno que se genera en un
sistema de reaccion mezclando una mezcla de R'CN (R’ representa el mismo significado que anteriormente) y
R®0OH (R® representa el mismo significado que anteriormente) o una mezcla de MCN (M representa el mismo
significado que anteriormente) y acido acético o cloruro de amonio. Se menciona, mas preferiblemente, usar cianuro
de hidrégeno que se genera en un sistema de reaccién mezclando una mezcla de cianuro de trimetilsililo e
isopropanol.

Respecto al solvente que se va usar en el método para producir el compuesto de férmula (4) a partir del compuesto
de férmula (3), se enumeran los siguientes solventes: se enumeran solvente hidrocarburo halogenado tal como
cloruro de metileno, cloroformo o similares; solvente hidrocarburo aromatico tal como benceno, tolueno y similares;
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solvente éter tal como tetrahidrofurano, dimetoxietano, dioxano y similares; solvente organico polar aprético tal como
N,N-dimetilformamida, dimetilsulfoxido y similares; o solvente alcanol que tiene de 1-4 carbonos tal como metanol y
similares, y preferiblemente tolueno, cloruro de metilo y metanol.

Respecto a la cantidad del catalizador asimétrico, se usa en un intervalo de 2 a 1000 en proporcién molar del
compuesto de (3)/el catalizador asimétrico, y preferiblemente en un intervalo de 5 a 200.

La temperatura de reaccion es desde -78 a 40°C, preferiblemente, la reaccion se realiza en un intervalo desde -40 a
30°C.

Un tiempo de caida en el caso donde se usa cianuro de hidrégeno en un estado solvente o como ese dlsuelto en
solvente necesita de 1 a 22 horas, preferiblemente de 4 a 12 horas. En el caso donde se usa la mezcla de R'CN y
R®0OH o la mezcla de MCN y acido aceético o cloruro de amonio, es preferible que R’CN o MCN se afiada a la
solucion de reaccion primero, y después de ello, R®OH o acido acético, cloruro de amonio se deja caer en la
solucién. El tiempo de caida necesita de 1 a 22 horas, preferiblemente de 4 a 12 horas.

La cantidad de cianuro de hidrogeno se usa como 3 equwalentes basado en la cantidad del compuesto de formula
(3), también en el caso donde se usa la mezcla de R’CN y R®OH o la mezcla de MCN vy &cido acético o cloruro de
amonio, se usa como 3 equivalentes, similarmente. Respecto al tiempo de reaccioén, habitualmente necesita de 6 a
24 horas, preferiblemente varia de 8 a 20 horas.

Después de terminar la reaccion, la solucion de reaccion se somete a concentracion al vacio, y se realiza
purificacion con cromatografia en gel de silice, mediante lo cual, se puede aislar el compuesto de formula (4).
Tipicamente, el solvente de reaccion se destila, y después de que se obtenga el producto crudo, se usa para un
proceso siguiente sin aislamiento.

En el método para producir L-AMPB de formula (5) a partir del compuesto e formula (4), en el caso donde R' es
grupo alquilo de C1.4, grupo alilo, grupo alquiloxi de C14 alquilo de C1.4, grupo alquiloxi de C14 alquiloxi de CM alquilo
de Ci4, grupo arilmetilo, grupo arilmetilo sustituido, grupo trialquilsililo de Ci4 o grupo difenilmetilo; R? es grupo
difenilmetilo o grupo trifenilmetilo, la hidrdlisis acida del grupo nitrilo y la desproteccion del grupo fosfato y grupo
amino se realizan al mismo tiempo, se enumeran acido clorhidrico o acido sulfurico como el acido que se usa para la
reaccion, y se enumera agua como el solvente. La concentracién de acido es normalmente de 6 a 12 N cuando se
usa acido clorhidrico, y en un intervalo de 2 a 18 N cuando se usa acido sulfurico. La temperatura de reaccion esta
en un intervalo de 20 a 150°C, preferiblemente, de 50 a 120°C, y el tiempo de reaccién necesita de 2 a 12 horas,
preferiblemente, varia de 4 a 8 horas.

Ademas, en el caso donde R es grupo arilo, grupo arilo sustituido, grupo bencilo, grupo bencilo sustituido, grupo
difenilmetilo y R? es grupo ftrifenilmetilo, grupo arilmetilo excepto grupo fluorenilo, grupo arilmetilo sustituido, se
enumeran solvente alcanol que tiene de 1-4 carbonos como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol y similares,
solvente éter, tal como dioxano, acido férmico, acido acético, acido clorhidrico, agua y cualquier combinacion de 2 o
mas solventes mencionados anteriormente como solventes para la desproteccion, y preferiblemente se enumeran,
metanol, etanol, acido clorhidrico, agua y cualquier combinaciéon de 2 o mas solventes anteriormente mencionados.
Se menciona que la desproteccion se realiza por reduccion de hidrogeno catalitica usando catalizadores tales como
paladio-carbono, negro de paladio, hidroxido de paladio, 6xido de platino y similares en una atmdsfera de hidrégeno.
Se menciona que la cantidad de catalizador para la reduccion catalitica de hidrogeno se usa del 1 al 50% en peso
basado en la de la materia prima, y preferiblemente del 5 al 30% en peso. La temperatura de reaccion se desde 0 a
40°C, preferiblemente de 10 a 30°C. El tiempo de reaccion es desde 2 a 15 horas, preferiblemente de 4 a 12 horas.

Alternativamente, en el caso donde R’ y R? son grupo arilmetilo o grupo arilmetilo sustituido, también se puede
realizar una desproteccion mediante reduccion de Birch. Se enumeran amonio liquido, etilamina y similares como el
solvente. Se enumeran sodio, litio y similares como el metal. Es preferible una combinaciéon de amonio liquido y
sodio metalico. Se menciona que el metal se usa de 5 a 30 equivalentes respecto a la materia prima. La temperatura
de reaccién es desde -78 a -20°C, preferiblemente de -40 a -30°C. El tiempo de reaccién necesita de 2 a 15 horas,
preferiblemente de 4 a 12 horas.

Ademas, en el caso donde R? es grupo fluorenilo, grupo metoxifenilo, se enumeran metanol, etanol, alcohol
isopropilico, tetrahidrofurano, dioxano, acetonitrilo, agua y cualquier combinacién de 2 o mas de los mismos como el
solvente para la desproteccion. Preferiblemente, se enumeran metanol, etanol, tetrahidrofurano, acetonitrilo, agua y
cualquier combinacion de 2 o mas de los mismos. Se enumeran Ce(NH.)2(NOs)s 0 diclorodicianobenzoquinona como
un reactivo para la desproteccion. Se menciona que la cantidad usada del reactivo es desde 1 a 6 equivalentes
basado en la materia prima, preferiblemente de 2 a 5 equivalentes. La temperatura de reaccién es desde -20 a 40°C,
preferiblemente de 0 a 20°C. El tiempo de reaccién necesita de 2 a 15 horas, preferiblemente de 4 a 12 horas.

Ademas, en el caso donde R? es grupo alilo, se enumeran metanol, etanol, acetonitrilo, tetrahidrofurano,

diclorometano y similares como el solvente para la desproteccion. Se enumeran (PhsP)sRhCl, Pd(PhP)s como un
reactivo. Pd(PhP)4 es preferible. Se menciona que la cantidad usada del reactivo es de 0,01 a 0,2 equivalentes
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basado en la materia prima, preferiblemente de 0,05 a 0,1 equivalentes. La temperatura de reaccién es desde -20 a
70°C, preferiblemente de 0 a 40°C. El tiempo de reaccién necesita de 1 a 15 horas, preferiblemente de 2 a 12 horas.

Por ejemplo, el compuesto de formula (5) se puede aislar-purificar usando resina de intercambio iénico (Dowex 1X2
Ac, malla 200-400: eluyente solucion de acido acético al 10%) siguiendo el método normal.

Segun otro modo preferido, se proporciona un método para producir compuestos de formula (4) a partir de
compuestos de férmula (3), incluyendo el proceso de fabricacion del compuesto de féormula (3) haciendo reaccionar
el compuesto representado por la férmula (1) con el compuesto representado por la férmula (2).

Segun otro modo preferido adicional, se proporciona un método para producir el compuesto de formula (4) a partir
del compuesto de formula (3), para obtener acido L-2-amino-4-(hidroximetilfosfinil)-butanoico representado por la
férmula (5), el método incluye un proceso de someter el grupo nitrilo en el compuesto de formula (4) a hidrélisis
acida, y ademas proteger las fracciones de grupo hidroxilo y grupo amino del compuesto de férmula (4).

Ejemplos

La presente invencion se describe ademas con referencia a los siguientes ejemplos, que no pretende que restrinjan
la presente invencion.

Medida de un exceso enantiomérico

El exceso enantiomérico (proporcion de rendimiento asimétrico) se midi6 usando cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC) con un compuesto de férmula (5) fabricado en las siguientes condiciones. La forma D eluye
primero, después eluye la forma L.

Columna: SUMICHIRAI OA6100 (4,6X150 mm)

Fase movil: Solucion acuosa de sulfato de cobre 2 mM

Deteccion: UV 254 nm

Velocidad de flujo: 1,0 ml/min

Temperatura de la columna: 30°C

Ejemplo 1

Produccién de acido L-2-amino-4-(hidroximetilfosfinil)-butanoico

Se afadié sulfato de sodio anhidrido (280 mg) a una solucién obtenida disolviendo 3-(metoximetilfosfinil)-propanal
(600 mg) y bencilamina (428 g) en tolueno (10 ml), después la solucion se agité durante una hora a temperatura
ambiente. El sulfato de sodio se filtrd, después el filtrado obtenido de esta manera se afadié a una solucién
preparada en otro recipiente de reaccién a temperatura ambiente, solucién que contiene un catalizador asimétrico
(compuesto representado por la formula (6), donde R*: dimetilamina, R*: metilo, X: 4tomo de oxigeno) (336 mg) y
tolueno (1 ml). Esta solucion se enfrio a -40°C, después se afiadio cianuro de trimetilsililo (1,19 g) a esta solucion.
Ademas, se dejo caer una solucion de isopropanol (722 mg) y tolueno (6 ml) a -40°C durante 7 horas. Después de la
caida, la solucion se agité durante 15 horas a la misma temperatura. Después de que se destilara el cianuro de
hidrégeno a presion reducida, la solucion se subié hasta temperatura ambiente y el solvente se destilé a presion
reducida para obtener un residuo 1. Se afadio acido clorhidrico concentrado (10 ml) al residuo 1, y la mezcla
resultante se calento a reflujo durante 6 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, el solvente se destil6 a
presion reducida. Se afiadieron agua (10 ml) y Pd al 10%/C (50 mg) al residuo, y la mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 27 horas en una atmosfera de hidrégeno. Se filtré el Pd/C y el filtrado resultante se
concentro a presion reducida, después se afiadié 6xido de propileno (10 ml) al residuo obtenido. La mezcla obtenida
se agitd durante una hora. Después de concentrar al vacio, el residuo obtenido se purificé con resina de intercambio
ionico (Dowex 1X2 Ac, malla 200-400: eluyente solucion de acido acético al 10%) para obtener el acido L-2-amino-4-
(hidroximetilfosfinil)-butanoico objetivo como un sélido (405 mg).

Analisis por HPLC (tiempo de retencioén: forma D 6,8 min, forma L: 8,6 min) L:D mostrada = 91:9
"H-RMN (D20) &: 1,28 (3H,d,J=13,9Hz), 1,57-1,78 (2H,m), 1,95- 2,11 (2H,m), 3,89 (1H,t,J=6,1Hz).
APIMASS: m/z 182 [M+H]".

Ejemplo 2

Produccién de acido L-2-amino-4-(hidroximetilfosfinil)-butanoico

En lugar del catalizador asimétrico en el ejemplo 1, se us6 el compuesto de formula (6) (R*=dietilamina, R*=metilo,
X=atomo de oxigeno) como catalizador asimétrico y se realizé una reaccion de la misma manera que en el ejemplo
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1. Mediante lo cual, se obtuvo el acido L-2-amino-4-(hidroximetilfosfinil)-butanoico objetivo (358 mg) a partir de 3-
(metoximetilfosfinil)-propanal (480 mg). Segun el analisis por HPLC, se mostr6 L:D=86:14.

Ejemplo 3

Produccién de acido L-2-amino-4-(hidroximetilfosfinil)-butanoico

En lugar de bencilamina en el ejemplo 1, se usé p-metilbencilamina y se realizé una reaccién de la misma manera
que en el ejemplo 1. Mediante lo cual, se obtuvo el acido L-2-amino-4-(hidroximetilfosfinil)-butanoico objetivo (232
mg) a partir de 3-(metoximetilfosfinil)-propanal (600 mg). Segun el analisis por HPLC, se mostr6 L:D=87:13.

Ejemplo 4

Produccién de acido L-2-amino-4-(hidroximetilfosfinil)-butanoico

En lugar del catalizador asimétrico en el ejemplo 1, se us6 el compuesto de formula (6) (R*=dibencilamina,
R*=metilo, X=4tomo de oxigeno) como catalizador asimétrico y se realizé una reaccién de la misma manera que en
el ejemplo 1. Mediante lo cual, se obtuvo el acido L-2-amino-4-(hidroximetilfosfinil)-butanoico objetivo (210 mg) a
partir de 3-(metoximetilfosfinil)-propanal (450 mg). Segun el analisis por HPLC, se mostr6 L:D=87:13.

Ejemplo 5

Produccién de acido L-2-amino-4-(hidroximetilfosfinil)-butanoico

En lugar de bencilamina en el ejemplo 1, se uso6 difenilmetilamina y se realizd una reaccion de la misma manera que
en el ejemplo 1. Mediante lo cual, se obtuvo el acido L-2-amino-4-(hidroximetilfosfinil}-butanoico objetivo (696 mg) a
partir de 3-(metoximetilfosfinil)-propanal (900 mg). Segun el analisis por HPLC, se mostro L:D=61:39.

Ejemplo 6

Produccién de acido L-2-amino-4-(hidroximetilfosfinil)-butanoico

En lugar del catalizador asimétrico en el ejemplo 1, se usé el compuesto de formula (6) (R*=dimetilamina, R*=metilo,
X=atomo de azufre) como catalizador asimétrico y se realizd una reaccion de la misma manera que en el ejemplo 1.
Mediante lo cual, se obtuvo el acido L-2-amino-4-(hidroximetilfosfinil)-butanoico objetivo (185 mg) a partir de 3-
(metoximetilfosfinil)-propanal (450 mg). Segun el analisis por HPLC, se mostré L:D=94:6.

Ejemplo 7

Produccién de acido L-2-amino-4-(hidroximetilfosfinil)-butanoico

En lugar del catalizador asimétrico en el ejemplo 1, se usé el compuesto de formula (6) (R*=dimetilamina, R*=atomo
de hidrogeno, X=atomo de oxigeno) como catalizador asimétrico y se realizd una reaccién de la misma manera que
en el ejemplo 1. Mediante lo cual, se obtuvo el acido L-2-amino-4-(hidroximetilfosfinil}-butanoico objetivo (525 mg) a
partir de 3-(metoximetilfosfinil)-propanal (750 mg). Segun el analisis por HPLC, se mostro L:D=87:13.

Ejemplo 8

N-bencil-3-(metoximetilfosfinil)-propilidenamina

Se afadi6 sulfato de sodio anhidrido (120 mg) a una solucién obtenida disolviendo 3-(metoximetilfosfinil)-propanal
(60 mg) y bencilamina (42,8 mg) en tolueno (3 ml), después la solucién resultante se agité durante una hora a
temperatura ambiente. El sulfato de sodio se filtrd, y el filtrado resultante se concentré para obtener N-bencil-3-
(metoximetilfosfinil)-propilidenamina (87 mg).

"H-RMN (CDCls) &: 1,46 (3H,d,J=13,7Hz), 2,07 (2H,dt,J=13,7, 8,1Hz), 2,57-2,67 (2H,m), 3,69 (3H,d,J=10,7Hz), 4,60
(2H,s), 7,22-7,38 (5H,m), 7,89 (1H,t,J=3,7Hz)

FABMASS: m/z 240[M+H]".

Ejemplo 9

L-2-bencilamino-4-(metoximetilfosfinil)-propionitrilo

13



10

15

20

ES 2 494 865 T3

Se purificé un residuo 1 obtenido de 3-(metoximetilfosfinil)-propanal (72 mg) realizando la misma reaccién que en el
ejemplo 1 con TLC preparativa (cloroformo:metanol=12:1) para obtener L-2-bencilamino-4-(metoximetilfosfinil)-
propionitrilo (59 mg).

'H-RMN (D.0) &: 1,48 (3H,d,J=13,7Hz), 1,85-2,00 (2H,m), 2,03-2,13 (2H,m), 3,60 (1H,dd,J=14,8, 7,0Hz), 3,70
(3H,dd,J=11,0, 1,2Hz), 3,84 (1H,d,J=12,9Hz), 4,08 (1H,d,J=12,9Hz), 7,28-7,37 (5H,m)

FABMASS: m/z 267 [M+H]"

De los ejemplos mencionados anteriormente, se ha alcanzado que un rendimiento de L frente a D (L:D), en el que L
es al menos el 61%, ademas L no es menor del 86 al 87% o el 91% o por encima, un maximo del 94% de L.

Aplicabilidad industrial

La presente invencion reside en que se usan un derivado de guanidina, derivado de urea, derivado de zirconio,
derivado de aluminio, derivado de titanio y derivado lantanoide como un catalizador, y el compuesto representado
por la formula (3) se somete a una reaccion de Strecker asimétrica para producir L-AMPB selectivamente. La
presente invencion es superior al método convencional para producir una sustancia épticamente activa, respecto a
produccion a bajo coste, de forma eficaz y muy selectiva. Por tanto, la presente invencion es extremadamente util
industrialmente, en especial para el campo de farmacos necesitados para accion herbicida.

Se pueden hacer varias combinaciones, sustituciones o selecciones de varios elementos o caracteristicas
constitucionales divulgados en las reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

Un método para producir un compuesto representado por la siguente formula (4), en donde un compuesto
representado por la siguiente formula (3) se hace reaccionar con cianuro de hidrogeno en presencia de un
catalizador asimétrico, en donde dicho catalizador asimétrico es un compuesto representado por la siguiente
formula (6):

NN (6)

HO

[En la formula (6), R® representa R°R®N (en el presente documento, R° y R® son iguales o diferentes, y
representan un atomo de hidrégeno, grupo alquilo de Ci4, grupo fenilo o grupo bencilo, respectivamente,
excepto para el caso donde ambos son atomo de hidrégeno al mismo tiempo), R* representa un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo de Ci4, y X representa atomo de oxigeno o atomo de azufre].

O

1 H
Me~pcH,CH,C=N—R?2 (3)
R0’

[En la formula, R' representa grupo alquilo de Ci4, grupo alilo, grupo alquiloxi de C14 alquilo de Ci4, grupo
alquiloxi de C14 alquiloxi de C14 alquilo de C14, grupo arilo, grupo arilo sustituido, que esta sustituido por un
grupo alquilo de Ci4 de cadena lineal o ramificada, atomo de halégeno, o grupo alcoxi de Ci4, grupo
arilmetilo, grupo arilmetilo sustituido, que esta sustituido por un grupo alquilo de Ci4 de cadena lineal o
ramificada, atomo de halégeno, o grupo alcoxi de Ci, grupo trialquilsililo de C14 o grupo difenilmetilsililo; R
representa un grupo alilo, grupo arilo, grupo arilo sustituido, que esta sustituido por un grupo alquilo de Ci4 de
cadena lineal o ramificada, atomo de halégeno, o grupo alcoxi de Cy4, grupo arilmetilo o grupo arilmetilo
sustituido, que esta sustituido por un grupo alquilo de Cy4 de cadena lineal o ramificada, atomo de halégeno, o
grupo alcoxi de Ci.4);

i H_CN
Me~pcH,cH,c” (4)
R'0” b o2

NHR

[En la formula, R" y R? representan el mismo significado que el mencionado anteriormente].
Un método para producir un compuesto representado por la siguiente formula (3), en donde un compuesto

representado por la siguiente férmula (1) y un compuesto representado por la siguiente formula (2) se hacen
reaccionar en presencia de agente deshidratante:
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O

I
Me—p_cH,CH,cHO (1)
R'0

[En la formula, R' representa grupo alquilo de Ci4, grupo alilo, grupo alquiloxi de C14 alquilo de Ci4, grupo
alquiloxi de C14 alquiloxi de C14 alquilo de C14, grupo arilo, grupo arilo sustituido, que esta sustituido por un
grupo alquilo de Ci4 de cadena lineal o ramificada, atomo de halégeno, o grupo alcoxi de Ci4, grupo
arilmetilo, grupo arilmetilo sustituido, que esta sustituido por un grupo alquilo de Ci4 de cadena lineal o
ramificada, atomo de halégeno, o grupo alcoxi de Ci4, grupo trialquilsililo de Cy4 o grupo difenilmetilsililo];

R2-NH, (2)

[En la férmula, R* representa un grupo alilo, grupo arilo, grupo arilo sustituido, que esta sustituido por un grupo
alquilo de C44 de cadena lineal o ramificada, atomo de halégeno, o grupo alcoxi de Ci4, grupo arilmetilo o
grupo arilmetilo sustituido, que esta sustituido por un grupo alquilo de C14 de cadena lineal o ramificada,
atomo de haldgeno, o grupo alcoxi de Ci4]; y

O

T H
Me <P CH,CH,C=N—R? (3)
R'0”

[En la formula, R" y R? representan el mismo significado que el mencionado anteriormente].

El método segun la reivindicacion 1, en donde dicho método comprende el proceso de dejar que el compuesto
representado por la siguiente férmula (1) reaccione con un compuesto representado por la siguiente férmula
(2) en presencia de un agente deshidratante para producir el compuesto representado por la formula (3):

O

T
Me—p_cH,CHCHO (1)
R0

[En la férmula, R' representa grupo alquilo de Ci4, grupo alilo, grupo alquiloxi de C14 alquilo de Ci4, grupo
alquiloxi de C14 alquiloxi de C14 alquilo de C14, grupo arilo, grupo arilo sustituido, que esta sustituido por un
grupo alquilo de Ci4 de cadena lineal o ramificada, atomo de halégeno, o grupo alcoxi de Ci4, grupo
arilmetilo, grupo arilmetilo sustituido, que esta sustituido por un grupo alquilo de Ci4 de cadena lineal o
ramificada, atomo de halégeno, o grupo alcoxi de Ci4, grupo trialquilsililo de C14 o grupo difenilmetilsililo]; y

R?-NH, (2)

[En la férmula, R* representa un grupo alilo, grupo arilo, grupo arilo sustituido, que estéa sustituido por un grupo
alquilo de C44 de cadena lineal o ramificada, atomo de halégeno, o grupo alcoxi de Ci4, grupo arilmetilo o
grupo arilmetilo sustituido, que esta sustituido por un grupo alquilo de Ci4 de cadena lineal o ramificada,
atomo de haldgeno, o grupo alcoxi de Cy.4).

El método segun la reivindicacion 1, en donde dicho método comprende el proceso de someter d grupo nitrilo
del compuesto de formula (4) a hidrdlisis acida, y ademas desproteger las fracciones de grupo hidroxilo y
grupo amino en el compuesto de formula (4) para obtener acido L-2-amino-4-(hidroximetilfosfinil}-butanoico
representado por la siguiente férmula (5):

16



10

15

20

25

30

ES 2 494 865 T3

o)
Mejy COOH
" d (5)

El método seguin cualquiera de la reivindicacion 1 o 2, en donde dicho R' es grupo alquilo de Ci4, y R? es
grupo bencilo o grupo p-metilbencilo.

Un método para producir acido L-2-amino-4-(hidroximetilfosfinil)-butanoico representado por la siguiente
férmula (5);

Me~
/7

O
|

dicho método comprende:

un proceso de dejar que un compuesto representado por la siguiente férmula (1) reaccione con un compuesto
representado por la siguiente formula (2) en presencia de un agente deshidratante para obtener un compuesto

representado por la siguiente formula (3);

un proceso de dejar que un compuesto representado por la siguiente formula (3) reaccione con cianuro de
hidrégeno en presencia de un catalizador asimétrico, en donde dicho catalizador asimétrico es un compuesto

representado por la siguiente formula (6):

Nau (6)

HO

En la formula (6), R® representa R°’R°N (en el presente documento, R° y R® son iguales o diferentes, y
representan un atomo de hidrégeno, grupo alquilo de Ci4, grupo fenilo o grupo bencilo, respectivamente,
excepto para el caso donde ambos son atomo de hidrégeno al mismo tiempo), R representa un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo de Ci4, y X representa atomo de oxigeno o atomo de azufre] para obtener un

compuesto representado por la siguiente formula (4); y

un proceso de dejar que el grupo nitrilo en el compuesto de féormula (4) a hidrélisis acida, y ademas
desproteger las fracciones de grupo hidroxilo y grupo amino en el compuesto de férmula (4);
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O

)
Me P—CH2CH2CHO (1)

R'0”
[En la formula, R' representa grupo alquilo de C1.4, grupo alilo, grupo alquiloxi de Ci4 alquilo de Ci4, grupo
alquiloxi de Cy4 alquiloxi de C14 alquilo de C14, grupo arilo, grupo arilo sustituido, que esta sustituido por un
grupo alquilo de Ci4 de cadena lineal o ramificada, atomo de halégeno, o grupo alcoxi de Ci4, grupo

arilmetilo, grupo arilmetilo sustituido, que esta sustituido por un grupo alquilo de Ci4 de cadena lineal o
ramificada, atomo de halégeno, o grupo alcoxi de Ci4, grupo trialquilsililo de Cy4 o grupo difenilmetilsililo];

R%-NH, (2)

[En la formula, R? representa un grupo alilo, grupo arilo, grupo arilo sustituido, que esta sustituido por un grupo
alquilo de C44 de cadena lineal o ramificada, atomo de halégeno, o grupo alcoxi de Ci4, grupo arilmetilo o
grupo arilmetilo sustituido, que esta sustituido por un grupo alquilo de Ci4 de cadena lineal o ramificada,
atomo de haldgeno, o grupo alcoxi de Cy.];

0

T H
Me~PCH,CH,C=N—R? (3)
R'0”

[En la formula, R" y R? representan el mismo significado que el mencionado anteriormente] y

M — '
€ PCHZCHZC (4)

R'0” NHR2
[En la formula, R' y R? representan el mismo significado que el mencionado anteriormente]
El método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 0 3 a 6, en donde dicho cianuro de hidrégeno es un
producto_generado en un sistema de reaccién que usa una mezcla de un compuesto representado por R'CN
(aqui, R’ representa grupo trlmet|IS|I|Io grupo ftrietilsililo, o grupo tertbutildimetilsililo) y un compuesto
representado por R%OH (aqui, R® representa grupo alquilo de C14); 0 un producto generado en un sistema de
reaccion que usa una mezcla de un compuesto representado por MCN (aqui, M representa potasio o sodio) y

acido acético o cloruro de amonio.

Un compuesto representado por la siguiente formula (3):

O

1 H
Me —PBCH,CH,C=N—R? (3)
R'0”

En la férmula, R' representa grupo alquilo de Ci4, grupo alilo, grupo alquiloxi de Ci4 alquilo de Ci4, grupo
alquiloxi de Cy4 alquiloxi de C14 alquilo de C14, grupo arilo, grupo arilo sustituido, que esta sustituido por un
grupo alquilo de Ci4 de cadena lineal o ramificada, atomo de halégeno, o grupo alcoxi de Ci4, grupo
arilmetilo, grupo arilmetilo sustituido, que esta sustituido por un grupo alquilo de Ci4 de cadena lineal 9
ramificada, atomo de halégeno, o grupo alcoxi de Ci, grupo trialquilsililo de C14 o grupo difenilmetilsililo; R?
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representa un grupo alilo, grupo arilo, grupo arilo sustituido, que esta sustituido por un grupo alquilo de Ci4 de
cadena lineal o ramificada, atomo de halégeno, o grupo alcoxi de Ci4, grupo arilmetilo o grupo arilmetilo
sustituido, que esta sustituido por un grupo alquilo de Ci4 de cadena lineal o ramificada, atomo de halégeno, o
grupo alcoxi de Cy..

Un compuesto representado por la siguiente formula (4):

H_CN

i

Me~pcH,CH,C

R'07 | 02
NHR

(4)

[En la formula, R' representa grupo alquilo de Ci.4, grupo alilo, grupo alquiloxi de Ci4 alquilo de Ci4, grupo
alquiloxi de C14 alquiloxi de C14 alquilo de C14, grupo arilo, grupo arilo sustituido, que esta sustituido por un
grupo alquilo de Ci4 de cadena lineal o ramificada, atomo de halégeno, o grupo alcoxi de Ci4, grupo
arilmetilo, grupo arilmetilo sustituido, que esta sustituido por un grupo alquilo de Ci4 de cadena lineal o
ramificada, atomo de halégeno, o grupo alcoxi de Ci, grupo trialquilsililo de C14 o grupo difenilmetilsililo; R?
representa un grupo alilo, grupo arilo, grupo arilo sustituido, que esta susfituido por un grupo alquilo de Ci4 de
cadena lineal o ramificada, atomo de halégeno, o grupo alcoxi de Ci4, grupo arilmetilo o grupo arilmetilo
sustituido, que esta sustituido por un grupo alquilo de Ci4 de cadena lineal o ramificada, atomo de halégeno, o
grupo alcoxi de Cy.4).
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