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Beschreibung
Fachrichtung der Erfindung

[0001] Die aktuelle Erfindung befindet sich in der
Fachrichtung Organische Chemie. Insbesondere bie-
tet die aktuelle Erfindung eine neues Verfahren an
zur Substitution einer Hydroxylgruppe in bestimmten
Alkoholen in eine gute Abgangsgruppe durch Um-
kehrung der Konfiguration wenn der hydroxylgebun-
dene Kohlenstoff chiral ist. Solch eine Methode ist
besonders bei der Herstellung von chiralen Verbin-
dungen zur pharmazeutischen und agrochemischen
Verwendung nutzlich.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Regierungsverordnungen in verschiedenen
Lander, insbesondere in den USA, erfordern neue
Okonomische Wege zur Produktion aktiverer Enanti-
omere einer Arznei zu finden, deren Molekile chiral
sind, aufder durch die Auflésung des razemischen
Endprodukts (oder Zwischenprodukts), bei dem ein
teurer chiraler Katalysator oder Zusatz verwendet
wird — normalerweise von der nicht wiederverwend-
baren oder teilweise wiederverwendbaren Art, oder
durch die Entdeckung eines enzymatischen Prozes-
ses. Zur Erfullung dieser Notwendigkeit missen drei
Voraussetzungen erfiillt werden (siehe A. N. Collins,
G. M. Sheldrake, and J. Crosby (Eds.), Chirality in In-
dustry (1992), and Chirality in Industry 1l (1997), John
Wiley & Sons, Chichester). Die Erste ist die Wahl ei-
nes kostenglnstigen, vorzugsweise naturlich vor-
kommenden Ausgangsmaterials aus einer erneuer-
baren Quelle, das zu dem gewtinschten Produkt-En-
antiomer verfeinert werden kann. Die zweite Voraus-
setzung besteht darin sicher zu stellen, dass wah-
rend dieser Verfeinerung die Chiralitat der Zwischen-
produkte beibehalten wird, und dass die relative Ste-
reochemie bei der moéglichen Einfihrung von weite-
ren chiralen Zentren voraussehbar ist. Die dritte Vor-
aussetzung ist, dass héchstmdégliche Ausbeuten mit
minimalem Aufwand von Zusatzreagenzien bei die-
ser Verfeinerung erzielt werden, so dass der gesamte
Prozess 6konomisch annehmbar wird.

[0003] Bevorzugt werden natirlich vorkommende
chirale Verbindungen wie Milchsaurederivate (beson-
ders Athyl- und Methylester), da solche Ester kosten-
gunstig sind und groRe Mengen zur Verfigung ste-
hen. Diese Erfindung bezieht sich hauptsachlich auf
diese Ester, aber ist gleichermalen auf andere Alkyl-
laktate sowie auf Ester anderer natirlich vorkom-
menden chiralen a-Hydroxysauren, wie Hydroxy-
bernsteinsaure oder Mandelsaure, und im Allgemei-
nen auf Verbindungen mit einer an einem chiralen
Kohlenstoff verbundene Hydroxylgruppe, anwend-
bar.

[0004] o-Hydroxycarboxylsauren sind wichtige Aus-

gangsmaterialen der Pharmazie und der Agroche-
mie, wichtige Produkte insbesondere wenn sie ein
chirales Kohlenstoffatom in dem Molekil enthalten.
In der im Uberfluss auftretenden Form in der Natur all
diese a-Hydroxycarboxylsauren weisen das an dem
an die Hydroxylgruppe angefiigte Kohlenstoffatom
die (S)-absolute Konfiguration auf. Sie treten jedoch
auch mit diesem Atom in der (R)-Konfiguration auf
und sind kommerziell erhaltlich (siehe G. M. Coppola
and H. F. Schuster, a-Hydroxy Acids in Enantioselec-
tive Synthesis, VCH-Wiley, Weinheim, 1997; A. N.
Collins, G. M. Sheldrake, and J. Crosby, Eds., Chira-
lity in Industry Il, Wiley, 1997, Chapter 10).

[0005] Es ist wohlbekannt, dass SN,-Substitutions-
reaktionen an einem asymmetrischen Kohlenstoffa-
tom mit der Umkehrung der Konfiguration einherge-
hen. Wenn eine solche Substitution an dem chiralen
Kohlenstoffatom neben der Hydroxylgruppe in einem
chiralen Alkohol erfolgt, erfolgt eine saubere Umkeh-
rung der Konfiguration (wie schematisch in Abb. 1
gezeigt), wobei die Chiralitdt beibehalten bleibt. In
den SN,-Reaktionen muss die Hydroxylgruppe in die
bestmdgliche L-Abgangsgruppe umgewandelt wer-
den. Sowohl die L-gruppe als auch die eingehende
nukleophile Gruppe Nu sind jedoch negativ geladen
(oder elektronenreich), und wenn diesbezliglich nur
ein kleiner Unterschied besteht, kdnnen sie die Rol-
len tauschen, und die Reaktion erfolgt in der umge-
kehrten Richtung. In diesem Fall kann die Chiralitat
verloren gehen, da im Zwischenstadium der Kohlen-
stoff weder mit Nu noch mit L verbunden ist und so tri-
hedral oder Planar ist. Jede Gruppe kann aus beiden
Richtungen ein- oder abgehen, was zur Razemisie-
rung (wie in Abb. 2 schematisch dargestellt) und Eli-
minierung fuhrt. Der Unterschied der Nukleophilitat
der beiden Gruppen ist eine Funktion der relativen
Saurestarke der beiden entsprechenden Sauren
Nu-H und L-H.

[0006] Um Razemisierung und Eliminierung zu ver-
meiden, muss die Hydroxylgruppe in eine gute Ab-
gangsgruppe umgewandelt werden, wie, zum Bei-
spiel, ein Ester einer Sulfonsaure. Die am haufigsten
vorkommenden Sulfonsauren sind Methansulfonsau-
re, Benzolsulfonsdure und P-Toluensulfonsaure.
Trifluormethansulfonsaure und Fluorsulfonsaure be-
finden sich jedoch unter den starksten bekanntesten
Sulfonséuren und sind 10* Mal starker als Toluend
und Benzolsulfonsauren (siehe P. J. Stang, M. Hana-
ck and L. R. Subramanian, Synthesis 1982, 85)

[0007] Deshalb muss, um die oben aufgefiihrten
Anforderungen zu erflllen, d. h. die Maximale Behal-
tung der Chiralitdt auf vorhersehbare Weise und
héchstmdgliche Ertrage, die aus fehlenden Nebenre-
aktionen, wie Eliminierung, zu erhalten, haben orga-
nische Chemiker jahrelang insbesondere dazu ge-
neigt Trifluormethansulfonester (im Folgenden
»Iriflate" genannt) der Hydroxylgruppen als Ab-
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gangsgruppen in solchen Substitutionsreaktionen zu
verwenden. Das Hauptproblem besteht aus den ho-
hen Kosten fiir Trifluormethansulfonsaure, insbeson-
dere, wenn man bedenkt, dass man bei der Herstel-
lung von Trifluormethansulfonsdureestern dessen
Anhydrid verwenden muss, das aus zwei Molekilen
der Saure besteht, von der nur eines im Ester ver-
wendet wird. Basierend auf den gegenwartigen Prei-
sen, sind die Kosten des Prozesses der Triflierung 56
Mal héher als der Toluensulfonierung (, Tosylierung")
und 35 Mal héher als der Benzolsulfonierung (wobei
die Kosten der Lésungsmittel, Aminobasen, die bei
der Triflierung von der teuren, gehinderten Sorte sein
mussen, und dies ohne Einbeziehen der mdglichen
Ruckgewinnung des anderen Molekiils der Triflatsau-
re die einen ziemlich komplizierten Prozess darstellt.
Wenn nur ein Aquivalent der Trifluormethansulfon-
saure selbst verwendet werden kénnte, wirde die
Kostendifferenz auf das ca. 28-fache der Tosylierung
sinken. Es ist jedoch keine Methode bisher in der
oben genannten Form bekannt, eine solche Reaktion
auszufuhren.

[0008] Die Situation mit Fluorsulfonatestern ist kom-
plexer und faszinierender. Die Saure selbst wird in
anderen industriellen Anwendungen verwendet und
ist zur Zeit in Tankermengen erhaltlich. Wenn es
moglich ware diese zu nitzen und nicht seine Anhy-
drid, waren die Kosten der Fluorsulfonierung beinahe
mit denen der Tosylierung oder Mesylierung iden-
tisch. Es ist jedoch keine Methode bishier bekannt, so
eine Reaktion durchzuflihren. Das Anhydrid selbst ist
sehr schwer herzustellen, es ist flichtig und giftig (in
der selben Ordnung wie Phosgen). Es wurde kurzlich
zu einem Preis angeboten, der die Fluorsulfonierung
mehr als 200 Mal so teuer machen wirden, wie die
Tosylierung, unabhangig von den damit verbundenen
zusatzlichen Gefahren.

[0009] Es ist das Ziel dieser Erfindung ein wirksam-
mes und 6konomisches Verfahren zur Herstellung
von fluorosulfonischen und perfluoralkansulfoni-
schen Estern aus Hydroxyverbindungen zu bieten.

[0010] Es ist ein weiteres Ziel dieser Erfindung ein
Verfahren anzubieten, bei dem solcher Ester aus chi-
ralen Anfangsmaterialien mit einem guten Ertrag her-
gestellt wird, wobei die Konfiguration umgekehrt und
maximale Chiralitat des Produkts beibehalten wird.

[0011] Es ist ein weiteres Ziel dieser Erfindung so
ein Verfahren anzubieten, die besonders bei Carbo-
xylestern von Milchsaure nutzlich ist.

[0012] Andere Ziele und Vorteile der Erfindung wer-
den durch die Beschreibung der Erfindung deutlich.

Zusammenfassung der Erfindung

[0013] Verfahren zur Substitution einer Hydroxyl-

gruppe, gebunden an ein chirales Kohlenstoffatom,
das eine Carboxylester-, Carbonyl- oder Cya-
no-Gruppe als elektronenziehende Gruppe tragt, in
eine Hydroxylverbindung mit einer Abgangsgruppe,
ausgewahlt aus Fluorosulfonat und Pertluoroalkan-
sulfonat, wobei diese Substitution unter Umkehrung
der Konfiguration und mit wesentlicher Bewahrung
der Chiralitat vor sich geht, welches die Schritte auf-
weist:

(a) Umwandlung der Hydroxylgruppe in einen

O-N,N-Dialkylsulfamatester davon, und

(b) Umsetzung des O-N,N-Dialkylsulfamatesters,

gegebenenfalls in einem geeigneten inerten Lose-

mittel, mit 1 + 0,2 Aquivalenten von entweder Per-

fluoralkansulfonséaure oder Fluorsulfonsaure.

[0014] Die Substitution erfolgt mit einer Konfigurati-
onsumkehrung und Beibehaltung der Chiralitat.

[0015] Der hier verwendete Begriff ,Alkyl" bezieht
sich auf eine lineare, verzweigte oder zyklische Alkyl-
gruppe, die Uber bis zu einschlieBlich 12 Kohlen-
stoff-atome verflgt-

[0016] Der Dialkylsulfamatester wird aus der Aus-
gangshydroxyverbindung in einem der drei folgenden
moglichen Verfahre hergestellt:

Verfahren A: Bildung eines O-Chlorsulfonatesters
durch Reaktion mit Sulfurylchlorid, gefolgt vom Aus-
tausch des Chlors mit einer Dialkylaminogruppe un-
ter geeigneten Bedingungen.

Verfahren B: Bildung eines O-Monoalkylaminosulfo-
natesters durch Reaktion mit einem Monoalkylamino-
sulfonylchlorid und einer Base, gefolgt von der N-Al-
kylierung der Aminogruppe.

Methode C: Direkte Reaktion eines O-Metall Deriva-
tes der Hydroxyverbindung mit einem Dialkylsulfa-
mylchlorid.

[0017] Die Reaktion in Schritt (b) oben erfolgt vor-
zugsweise in einem inerten Losungsmittel bei zwi-
schen -50°C und +30°C. Das einzige Nebenprodukt
ist die Dialkylsulfamsaure, die Uberwiegend aus der
Reaktionsmischung ausfallt und einfach durch Filtrie-
rung oder Zentrifugierung 0.a. entfernt werden kann.
Weitere Ausfuhrungsarten der Erfindung werden in
den beigefligten Anspriichen angegeben.

Kurze Beschreibung der Zeichnungen

[0018] Abb.1 - Abriss der allgemeinen SN,-Typ
Reaktion, die zur Umkehrung der Konfiguration fuhrt.

[0019] Abb. 2 — Abriss der SN,-Typ Reaktion, die
zur Razemisierung fuhrt.

[0020] Abb. 3 — Verfahren A, B und C zur Vorberei-
tung von O-N,N-Dialkylsulfamyloxy Derivaten von
Milchsaureestern, insbesondere der der N,N-Dime-
thyl derivate, und beginnend mit dem (S)-Athyllaktat.
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[0021] Abb. 4 — Abriss der Substitution von Dialkyl-
sulfamyloxy Derivaten, entweder durch Trifluorme-
thansulfonsaure oder durch Fluorsulfonsaure, mit
Umkehrung der Konfiguration.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung

[0022] Der erste Schritt des Verfahrens der aktuel-
len Erfindung besteht aus der Vorbereitung eines
O-N,N-Dialkylsulfamylesters, insbesondere dessen
eines Alkyllaktats. Vorzugsweise ist dieses Sulfamat
ein O-N,N-Dimethylsulfamylester. N,N-Dimethylsul-
famylester kdnnen in drei alternativen Verfahren her-
gestellt werden (wie schematisch in Abb. 3 als Ver-
fahren A, B und C dargestellt). Alle drei sind bereits
prinzipiell in der Literatur mit Referenzen zu anderen
Hydroxylverbindungen, bekannt.

[0023] Das Verfahren A beginnt mit einer Reaktion
zwischen einem Alkyllaktat und Sulfurylchlorid bei
oder unter Zimmertemperatur mit standiger Entfer-
nung des sich bildenden Wasserstoffchlorids, am
besten durch einen langsamen Gasstrom. Dies fuhrt
zur Bildung des O-Chlorsulfamats in hoher ausbeute.
Dieses Zwischenprodukt brauch nicht isoliert werden
und kann fur den nachsten Schritt verwendet werden,
nachdem alle Uberschiissigen Reagenzien in Vacuo
vollstandig entfernt wurden. Chlorsulfonatester wer-
den in einer Besprechung (E. Buncel, Chem. Revs.
1970, 70, 323) behandelt, nach der ihre Reaktionen
mit Nukleophilen meistens unterschiedlich, unvorher-
sehbar und normalerweise ohne grossen syntheti-
schen Wert sind. Deshalb kann das Produkt mit ei-
nem Dialkylamin, wie Dimethylamin, reagieren, ent-
weder: nur durch Chloraustausch mit Dimethylamin
(der gewuinschten Reaktion) oder eine interne Ver-
drangung (SN,) am Kohlenstoff durch Chlor, die eine
Chlorverbindung ergibt, oder SN,-Verdrdngung am
Kohlenstoff durch das Dimethylamin, das ein Amin
ergibt. Es wurde jetzt festgestellt, und diese Feststel-
lung ist ein wichtiger Teil der Erfindung, dass der ers-
te Weg sehr den anderen beiden vorgezogen wird,
wenn die richtigen Reaktionsldsungsmittel ausge-
wahlt werden und die Reaktion bei der niedrigst-mog-
lichen Temperatur erfolgt. Deshalb wird der
Roh-Chlorsulfonatester nach der Vakuumbehand-
lung in Dichlormethan aufgeldst, die Lésung auf unter
—60°C abgekuhlt und es wird unter stdndigem Ruh-
ren eine Ldsung von einem kleinem Uberschuss von
sowohl Dimethylamin als auch Triathylamin, oder 2,4
Aquivalenten nur von Dimethylamin in gasférmigem
Zustand in einem Losungsmittel wie Toluen oder
Chloroform hinzugefligt. Nach Hinzufigen von Was-
ser, Trocknung und Destillation erhalt man eine gute
Ausbeute des O-N,N-Dimethylsulfamatesters des
Laktatesters. Aulder der Einfachheit birgt dieser Weg
auch den Vorteil der geringen Kosten der verwende-
ten Reagenzien sowie die Tatsache dass, fast der ge-
samte Ablauf im selben Gefal} erfolgt. Der wichtigste
und weitere Aspekt dieses Weges ist, dass praktisch

keine Epimerisation stattfindet.

[0024] Das Verfahren B besteht aus einer Reaktion
des Laktatesters mit einem Monoalkylsulfamylchlorid
(vorzugsweise eine Monomethylverbindung) in Ge-
genwart eines tertidren Amins, das sich mit dem frei-
gesetzten HCI verbindet. Diese Reaktion erfolgt rei-
bungslos, da das wirklich reaktive Zwischenprodukt
nicht das Chlorid selbst ist, sondern das Sulfonylimin
CH,-N=SO, (gebildet durch Dehydrochlorination
durch das vorliegende tertidare Amins), das hochreak-
tiv ist und als Nukleophil mit der Hydroxylgruppe des
Laktatesters reagiert. Auch hier wird die Epimerisati-
on des Kohlenstoffs auf ein Minimum reduziert. Das
Reaktionsprodukt muss nicht gereinigt werden, kann
aber weiter durch eine Phasentransferreaktion me-
thyliert werden (siehe W. J. Spillane, A. P. Taheney
und M. M. Kearns, J. C. S. Perkin |, 1982, 677). Im
Falle des N-Monomethylsulfamatmethaylesters kann
dieses mit dem gunstigen Reagenz Dimethylsulfat
und einem Phasentransferkatalysator in einem iner-
ten Losungsmittel oder Lésungsmittelsystem, in ge-
genwart eines basischen Karbonats, wieder ohne
Epimerisation. Die Gesamtausbeute dieses Verfah-
rens gleicht ungefahr der des Verfahrens A. Mit dem
N-Monomethylsulfamatathylester im zweiten Schritt
dieses Zweischritt Verfahrens kann die teilweise
Transesterifikation der Carboxylestergruppe ein kom-
plizierender Faktor sein. Dies kann aber véllig durch
vernunftige Wahl des Ldsungsmittels und des
Phasentransferkatalysators vermieden werden (sie-
he T. J. Mason et al, Syn. Comm. 1990, 20, 3411 fur
einen ahnlichen Fall).

[0025] Verfahren C erscheint das kirzeste Verfah-
ren: Direkte Reaktion des Esters der Milchsaure mit
einem Dialkylsulfamylchlorid, vorzugsweise Dime-
thylsulfamylchlorid, in Gegenwart einer Base. Da je-
doch Dimethylsulfamylchlorid verhaltnismassig unre-
aktiv ist, muss diese Reaktion mit einem Metallalko-
holat des Laktatesters erfolgen, das z. B. durch die
Umsetzung mit Natriumhydrid gebildet wird. Dies
fuhrt jedoch zu teilweiser Razemisierung des chiralen
Kohlenstoffs (siehe K. Takai und C. H. Heathcock, J.
Org. Chem. 1985, 50, 3247). Eine Modifizierung die-
ser Sequenz: langsames Hinzufugen des Natriumhy-
drids in eine Mischung aus Laktatester und dem Di-
methylsulfamylchlorids bei niedriger Temperatur,
fuhrt zu einem Produkt, das bestenfalls 60 % optisch
rein ist. Dagegen ist die Gesamtausbeute hdher als
bei den beiden vorherigen Verfahren.

[0026] Schritt (b) in dem Verfahren der Erfindung
besteht aus der Umwandlung von O-N,N-Dialkylsul-
famatestern, insbesondere dessen der Alkyllaktate,
in O-Trifluormethansulfonyloxy- oder O-Fluorsulfony-
oxyestern. Wie bereits oben erwahnt, erfolgt dies
durch die Reaktion des genannten Dialkylsulfama-
testers, vorzugsweise in einem Losungsmittel, mit 1 £
0,2 Aquivalent von entweder Trifluormethansulfon-
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saure oder Fluorsulfonsaure.

[0027] Prinzipiell kann jedes Ldsungsmittel, das
nicht selbst mit der verwendeten Sulfonsaure rea-
giert, in Schritt (b) verwendet werden, so zum Bei-
spiel gesattigte Kohlenwasserstoffe und gesattigte
Halogenkohlenwasserstoffe. Chlorierte Kohlenwas-
serstoffe werden besonders bevorzugt. Kohlenstoff-
tetrachlorid und Trichlorathylen sind bevorzugte L6-
sungsmittel (wobei das Letztere umweltfreundlicher
ist), da sowohl beide Sulfonsauren als auch das Ne-
benprodukt Dimethylaminosulfonsaure in diesen L6-
sungsmitteln unléslich sind, wahrend sowohl der
Ausgangsstoff als auch das Produkt frei I16slich sind.
Die Reaktion, die unter starkem Riihren oder Schiit-
teln zwischen 0°C und Zimmertemperatur durchge-
fuhrt wird, lauft unter Interaktion zwischen zwei Pha-
sen ab. Am Anfang sind dies zwei flissige Phasen,
aber im Lauf der Reaktion wird eine Suspension kris-
talliner Dimethlsulfamsaure in dem Produkt und L6-
sungsmittel gebildet. Am Ende der Reaktion kann
das Nebenprodukt Sulfamsaure, in praktisch theore-
tischer Ausbeute erhalten, einfach abfiltriert und wie-
der verwendet werden.

[0028] In der aktuellen Erfindung bevorzugte Hydro-
xyverbindungen sind Ester von naturlich vorkommen-
den a-Hydroxycarboxylsduren, wie Milchsaure, Hy-
droxybernsteinsaure und Mandelsdure. Eine speziel-
le Bezugname bei der Beschreibung der Erfindung
erfolgt auf Ester der Milchsaure, dies soll aber nicht
als Einschrankung zu verstehen sein.

[0029] Experimentelle Versuche deuten darauf hin,
dass: (a) die Reaktion mit der Sulfonsaure dem nor-
malen SN,-Typ entspricht, (b) die Abgangsgruppe
das intern stabilisierte Zwitterion R,HN*-SO7, ist, und
(c) dies das erste bekannte Vorkommen darstellt, bei
dem aus starken Sauren, wie Trifluormethansulfon-
oder Fluorsulfonsaure abgeleitete Anionen, sich als
Nukleophile verhalten, und dass das oben erwahnte
Zwitterion die beste bisher entdeckte Abgangsgrup-
pe darstellt. Fur (a) ist dies durch die Tatsache er-
kenntlich, dass die Umkehrung wahrend der Reakti-
on erfolgt. Bezlglich (b) ist es Tatsache, dass die ge-
wiinschte Reaktion nicht erfolgt, wenn eine oder bei-
de R-Gruppe im Stickstoffatom aromatisch sind, wo-
bei wohlbekannt ist, dass im solchem Fall ein Stick-
stoffatom weniger basisch ist als im Falle eines Alkyl-
substituenten und weniger geneigt ist ein Proton aus
dem SO,H der Sulfonsdure-gruppe aufzunehmen.
Deshalb ist das so erlangte Zwitterion intern weniger
stabil.

[0030] Es sollte erwahnt werden, dass Can. J.
Chem. 1981, 59, 362-372 die Herstellung von Fluor-
sulfonat- und Triflatestern Gber N-Alkylierung der Di-
alkylsufamate mit den Methylestern dieser Sulfon-
sauren beschreibt, aber in diesem Fall abgeleitet von
unbehinderten Primaralkoholen und deshalb ohne

stereochemische Bedeutung.

[0031] Eine andere Sequenz, die zeigt, dass die ak-
tuelle Erfindung prinzipiell allgemein anwendbar ist,
ist die Anwendung auf Dimethyl (S)-Malat. Die Ablo-
sung der Dimethylsulfamatgruppe in deren Zwi-
schenprodukt mit Fluorsulfonsaure wurde als normal
ablaufend und mit Umkehrung festgestellt, wie bei
den Laktatestern.

[0032] In den folgenden Beispielen wurden optische
Rotationen in der Substanz gemessen, ausser wenn
ein Lésungsmittel erwahnt wird. Die Wellenlange war
589 Nm. In den meisten Fallen erfolgte eine Dichte-
korrektur. Gemeint sind spezifische Rotationen,
wenn in eckigen Klammern [a]: IR-Spektren werden
in cm™ flr Flussigkeitsfilme angegeben, auRer wenn
anders angegeben und NMR-Spektren erfolgten in
CDCI; und Spitzen werden als PPM Downfield vom
TMS angegeben. Verwendete kommerzielle Laktate
verfligten Uber die folgende spezifische Rotation:
(S)-Athyllaktat: [0]® -11.12°; (S)-Methyllaktat: [a]*°
-8.29°; (R)-Methyllaktat [a]* +8.35°.

Beispiel 1. Verfahren A: Bildung von Methyl
(R)-2-O-N,N-Dimethylsulfamyoxylpropanoat.

[0033] (R)-Methyllaktat (104 g, 1,00 ml) wurde trop-
fenweise wahrend 30 min. bei stdndigem Ruhren bei
—5°C bis 0°C zu einer Mischung von Sulfurylchlorid
(129 ml) und Dichlormethan (130 ml) im langsamen
Strom von trockenem Stickstoff hinzugefiigt. Die Mi-
schung wurde wahrend 8 Stunden auf 20°C erwarmt
(Stickstoffstromung wurde fortgesetzt). Danach wur-
den alle flichtigen Anteile bei einer Temperatur von
30°C im Vakuum bis konstantem Gewicht entfernt,
zuerst bei 25 Torr (mmHg) und dann bei 0,1 Torr
(mmHg), so dass ein farb- und geruchloses
Roh-Chlorsulfamat (164 g, 81 %) verblieb. Ein Teil
wurde bei 0,05 mmHg destilliert und zeigte ein NMR
von: 1.71 (d, 3H), 3,83 (s, 3H, 5,25 (q, 1H)).

[0034] Von diesem wurde 36,0 g (0,178 m) mit tro-
ckenem Dichlormethan (80 ml) vermischt. Eine Lo6-
sung von Dimethylamin in t-Butyl methyl ather (2,7
molar, 76 ml, 0,205 m) wurde mit Triathylamin (28,4
mL, 0,205 m) und 4-Dimethylaminopyridin (0,5 g) ver-
mischt und trépfenweise unter Rihren wahrend einer
Stunde hinzugefligt, wobei die interne Temperatur
unter —-60°C gehalten wurde. Das Rihren wurd Gber
Nacht fortgesetzt und die Temperatur auf 20°C er-
hoéht. Es wurde Wasser hinzugefligt, um die Feststof-
fe aufzulésen. Die organische Schicht wurde ge-
trennt, getrocknet und die L6sungsmittel entfernt. Die
Destillation (Kolben-zu-Kolben) des Ruckstands er-
gab das  N,N-Dimethylsulfamat  Siedepunkt
80-82°C/0,08 mmHg, Ertrag 24,47 g (65,2%), o®' +
38,6°, geeignet fir weitere Reaktion, NMR 1,56 (3H,
d), 2,81 (3H, d), 3,76 (3H, s) und 4,82-4,96 (m, 2H);
IR 3328, 1760,5, 1357, 1184, 1089, 865. Refraktio-
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nierung ergab mit geringem Verlust ein Material, das
[a]?' +33,55° aufweist. Der Gesamtertrag, ausgehend
vom (R)-Laktat, betrug 50-52%.

Beispiel 2. Verfahren B: Bildung von (S)-Athyl
2-0-N,N-Dimethylsulfamyloxypropanoat

(a) Einem Gemisch von (S)-Athyllaktat (43,36 mL,
0,38 m) und Triathylamin (55,75 mL, 0,40 m) in
trockenem Dichlormethan (250 mL) wurde unter
Ruhren N-Methylsulfamylchlorid (siehe Hinweis)
(45,65 g, 0,352 m) bei einer Temperatur von unter
—40°C uber einen Zeitraum von 30 Minuten hinzu-
gegeben. Das Rihren wurde fortgesetzt, wahrend
das Gemisch wahrend 8 Stunden Zimmertempe-
ratur erreichte. Wasser und verdunntes HCI wur-
den unter Riihren beigemengt und die organische
Schicht wurde abgetrennt. Trocknen und Entfer-
nung des Ldsungsmittels bei 80°C unter 0,5
mmHg ergab rohes N-Methylsulfamat (73,28 g,
98% der theoretischen Menge), das ohne teilwei-
se Zersetzung im Vakuum nicht destilliert werden
konnte. Dieses Material (57,17 g, ca. 0,271 m)
wurde in trockenem Aceton (200 mL) und Dime-
thylsulfat (41 mL, ca. 30 % Uberschuss) gelost
und dann trockenes Kaliumkarbonat (42,78 g, ca.
15 % Uberschuss) hinzugefiigt, gefolgt durch das
Hinzufigen von 18-Crown-6 (200 mg, ca.
0,3%/Mol). Die gesamte Mischung wurde geruhrt.
Nach ca. 0,5 Stunden stieg die interne Temperatur
langsam von 25°C auf 33°C an und verblieb fir
drei Stunden bei dieser Temperatur, bevor sie auf
Zimmertemperatur absank. Es bildete sich eine
dicke Suspension, die bei Zimmertemperatur Uber
Nacht geruhrt wurde. Das Aceton wurde unter Va-
kuum entfernt, Wasser wurde hinzugefiigt, um die
organischen Salze zu Iésen und das Produkt wur-
de mit Hilfe von CHCI, isoliert. Trocknung und Ent-
fernung des Losungsmittels ergab das Produkt,
Siedepunkt 75-80°C/0,05 Torr (mmHg), Ertrag
24,78 g (43,4 % insgesamt vom Athyllaktat), NMR
1,28 (t, 3H), 1,55 (d, 3H), 2,85 (s, 6H), 4,21 (g, 2H)
und 4,91 (q, 1H) (d. h. keine Anzeichen von Tran-
sesterifizierung); IR: 1760,5, 1377, 1185, 948,
794; [a]® -27,78°.

[0035] Hinweis: Sowohl das im nachsten Beispiel
erwahnte N-Methylsulfamylchlorid als auch das
N,N-Dimethylsulfamylchlorid wurden mit einem Er-
trag von 95 % hergestellt. Dies erfolgte nach G.
Weiss und G. Schulze, Liebigs Ann. Chem. 1969,
729, 40, durch die Erhitzung unter Rucklaufkihlung
des entsprechenden Aminohydrochlorides (1 g mol.)
Sulfurylchlorid (2,1 g mol) und Acetonitril (200 mL)
nach Hinzufligen einer katalytischen Menge (1 mL)
von Titantetrachlorid unter Verwendung eines ther-
mostatisch gesteuerten Wasserbads und eines vom
Kuahler herausfiihrenden Gasauffangs, fir das 1,5-fa-
che des fir die vollstandige Aufldsung notwendigen
Zeitraums. Im Falle der N-Methylverbindung dauerte

dies langer als 72 Stunden, wobei bei dem N,N-Di-
methylchlorid (das Letztere ist kommerziell erhaltlich)
weniger als 8 Stunden gentgten. Das Produkt wurde
dann nach dem Entfernen des Lésungsmittels mit ei-
nem Kolben-zu-Kolben Verfahren bei weniger als 0,5
mmHg destilliert (eisgekihlte Vorlagen)(Hitzebad
oder Ofen unter 130°C).

Beispiel 3. Verfahren C: Bildung des Athyl-(S)-2-O-N,
N-Dimethylsulfamyloxypropanoats

[0036] Zu einer Mischung aus (S)-Athyllaktat (63,5
g, 0,54 m) und N,N-Dimethylsulfamylchlorid (77,5 g,
0,54 m) in trockenem t-Butylmethylather (300 mL)
wurde Natriumhydrid (siehe Hinweis) (11,1 g, 0,4625
m) unter Stickstoff Gber 6 Stunden unter mechani-
scher Rihrung mit Hilfe eines rotierenden Pulver-
spenders der an einen Elektromotor angeschlossen
war (3-5 Umdrehungen/Sekunde), zugesetzt, wobei
die Mischung bei -10°C -15°C (Eis/Salz) gehalten
wurde. Danach wurde die Mischung langsam (lber
10 Stunden) auf Zimmertemperatur (18 °C) gebracht.
Wasser wurde hinzugefiigt, die organische Schicht
abgetrennt und die wassrige Schicht mit Dichlorme-
than extrahiert, die organischen Schichten getrock-
net und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Der
Ruckstand wurde bei 0,1-0,05 mmHg fraktioniert,
wobei zuerst ein Vorlauf bei bis zu 50°C erhalten wur-
de, der wiedergewonnenes Athyllaktat und Dimethyl-
sulfamylchlorid in einem 3:2 Molarverhaltnis (nach
NMR) enthielt, davon 0,8 m des Letzteren. Die
Hauptfraktion, destilliert bei 80-82°C/0,05 Torr
(mmHg) ergab 71,19 g (68,4 % berechnet auf Natri-
umhydrid und 70,0 % auf nicht wiedergewonnenes
Dimethylsulfamylchlorid. Sie zeigte [a]'? —16,72°; die
optische Reinheit (e.e.) im Vergleich zu dem im Ver-
fahren B hergestellten Materials war 60,2%. Hinweis:
Das Natriumhydrid muss kohlenwasserstoffgesplilt,
frei von Ol und unter Vakuum getrocknet sein. Dies
erfolgt am Besten in einem Sinterglasfilter der an
dem Pulverdispenser durch Ballon- oder Gooch-Roéh-
ren befestigt wird.

Beispiel 4. Athyl (R)-2-Trifluoromethansulfonyloxpro-
panoat

[0037] Der im Beispiel 2 hergestellten Sulfamylo-
xy-Verbindung (16,81 g, 74,71 mmol) in trockenem
CCl, (40 mL) wurde bei 0°C und unter starker Ruh-
rung, die fiir 8 Stunden bei Zimmertemperatur fortge-
setzt wurde, Trifluormethansulfonsaure (10,88 g, 72
mmol) zugesetzt. Die gebildete N,N-Dimethylamino-
sulfonsdure wurde abgefiltert und mit CCI, gespiilt.
Das Filtrat wurde mit kaltem 0,5 M NaHCO, geschit-
telt, getrocknet und das L&sungsmittel bei Zimmer-
temperatur unter 23 Torr (mmHg) entfernt. Der Riick-
stand wurde fraktioniert (Teflonsdule) und ergab
12,94 g (71,5 % Ausbeute) des Trifluormethansulfo-
nesters, Siedepunkt 32-34°C/0,07 Torr (mmHg),
NMR 1,31 (t, 3H), 1,67 (d, 3H), 4,28 (q, 2H); IR 1767,

6/13



DE 699 18 096 T2 2005.08.11

1428, 1217, 1153, 961, 622; [a]*": +43,7°. N. H. Paul-
sen, P. Himpkamp, and T. Peters, Liebigs Ann. Chem.
1986, 664, fur mit Trifluormethansulfonsaureanhydrid
— Pyridine hergestellten (S)-Enantiomer, berichten ei-
nen Siedepunkt 40,5°C/0,9 Torr (mmHg), [a]: —40°;
und eine kommerzielle Quelle gibt an [a] —-44° + 2 flr
den (S) Enantiomer. Sehr ahnliche Ergebnisse wur-
den mit Trichlorathylen als L6sungsmittel erzielt.

Beispiel 5- Athyl (R)-2-Fluorsulfonyloxypropanoat.

[0038] Zu der im Beispiel 2 hergestellten Sulfamylo-
xy-Verbindung in trockenem CCl, (35 mL) wurde bei
0°C Fluorsulfonsaure (6,1 g, 61 mmol) zugegeben,
wonach die gesamte Mischung bei Zimmertempera-
tur flr 7 Stunden stark gerthrt wurde (sehr dhnliche
Ergebnisse wurden bei der Verwendung von Trichlo-
roathylen als Losungsmittel anstelle von CCl, erzielt).
Die Aufarbeitung wie in Beispiel 4 und Destillierung
(Siedepunkt 34-36°C/0,1 Torr (mmHg) ergaben das
Produkt, 9,23 g (82 %), NMR 1,31 (t, 3H), 1,56 (d,
3H), 4,25 (t, 2H) und 5,19 (q, 1H), "F NMR: Singlet
bei 98,96 PPM, IR 1760,5, 1447, 1224, 980, 839;
[a]'®: +44,34°, ohne hohe Auflésungsspitze [M'].

Inversionsexperimente

Beispiel 6: Athyl (S)-2-Acetyloxypropanoat aus dem
(R)-Triflat.

[0039] Dem oben erwahntem (R)-Triflat (6,73 g,
26,9 mmol) in Acetonitril (15 mL) wurde Kaliumacetat
(3,43 g, 30 % Uberschuss) unter Riihren hinzugefiigt.
Die stark exotherme Reaktion wurde mit Wasserkuh-
lung gesteuert. Die gesamte Mischung wurde bei
25-30°C fir 3 Stunden gerihrt, das Losungsmittel
bei 21 Torr (mmHg) bei Zimmertemperatur entfernt,
es wurde Wasser hinzugefiigt und das Produkt mit
Ather isoliert. Fraktionierung ergab eine Ausbeute
von 3,69 g, Siedepunkt 83-85°C/23 Torr (mmHg),
[0]% —44,78°.

Beispiel 7. Athyl (S)-2-Acetyloxypropanoat aus dem
(R)-Fluorsulfonat

[0040] Zu dem oben genannten Fluorsulfonat (5,04
g, 25,2 mmol) in Acetonitril (13 mL) wird Kaliumacetat
(3,21 g, 30 % Uberschuss) unter Wasserkiihlung hin-
zugefligt. Die Reaktion wurde dann wie in Beispiel 6
fortgefiihrt. Fraktionierung ergab bei, Siedepunkt
83-85°C/23 Torr (mmHg), eine Ausbeute von 3,15 g,
[o]*' —45,7°.

Schlussfolgerung aus den Inversionsexperimenten.

[0041] Authentisches (S)-Athyl 2-acetyloxypropano-
at wurde aus (S)-Athyllaktat nach bekanntem Verfah-
ren hergestellt (1,5 Aquivalente Essigsaureanhydrid.
3 Aquivalente Pyridin, 90-100°/30 min., normale Ver-
arbeitung). Nach der Destillierung wies das Produkt

[a]?' =50,61° auf. Daraus ergibt sich, dass bei dem
Verfahren Uber Sulfamatester, wie in zwei Schritten
(Methode B) hergestellt, das e.e. insgesamt 88,5 %
betrug, wenn Triflat verwendet wurde und 90,3 %,
wenn Fluorosulfonat verwendet wurde (beide Falle in
drei Stufen, zwei davon Inversionen).

Beispiel 8. Methyl (S)-O-N,N-Dimethylsulfamyloxy-
propanoat.

[0042] Diese Verbindung wurde aus (S)-Methyllak-
tat Uber das zwei Schritte-Verfahren (B), wie oben be-
schrieben, hergestellt, wobei das selbe molare Ver-
haltnis der Reagentien verwendet wurde. Das Zwi-
schenprodukt, N-Monomethylsulfamat, konnte bei
128-130°C/0,5 Torr (mmHg) destilliert werden, NMR
1,56 (3H, d), 2,81 (3H, d), 3,76 (3H, s) und 4.82-4.96
(m, 2H); IR 3328, 1760,5, 1357, 1184, 1089, 865;
[a]?': -56,46°. Das Dimethylsulfamat wies [a]*’
-33,50° auf.

Beispiel 9. Methyl (R)-2-Fluorsulfonyloxypropanoat.

[0043] Diese Verbindung wurde aus dem vorherge-
henden Dimethylsulfamat durch Reaktion mit Fluor-
sulfonséure in CCl, hergestellt, genau, wie fur das
(S)-Athyldimethylsulfamat in Beispiel 5 beschrieben.
Es wurden sehr ahnliche Ergebnisse mit Trichlorathy-
len als Lésungsmittel erzielt. Das Produkt hatte Sie-
depunkt von 35-3 °C/0,08 Torr (mmHg); NMR 1,70
(d, 3H), 3,83 (s, 3H), 5,22 (g, 1H), "°F NMR: Singlet
bei 57,19 PPM.; IR 1773, 1447, 1236, 986 sowie eine
sehr kleine M. S. Spitze (M*): 186,0043 (Berechnung
fur C,H,FO,S: 186,0048) und [0]'® +41,23° auf.

Beispiel 10: Methyl (S)-Fluorsulfonyloxypropanoat.

[0044] Diese Verbindung wurde aus dem Produkt in
Beispiel 1, genauso wie in Beispiel 9 fur ihren (R)-En-
antiomer, hergestellt. Es wies [a]*" +44,35° auf.

Beispiel 11. Methyl (R)-2(4-Chlor-2-Methylpheno-
xy)-Propanoat, ,Mecoprop Methyl", und Mecoprop
(R-2-(4-Chlor-2-Methylphenoxypropansaure).

(a) 4-Chlor-2-methylphenol (8,56 g, 60 mmol)
wurde in 3,167 M wassrigem KOH (18,95 mL, the-
oretische Menge) gelést und die Ldsung bei
80°C/25 Torr (mmHg) zu einem dickflissigen Si-
rup verdampft. Diesem wurde Diathylenglykoldi-
methylather (12 mL) zugesetzt und die Lésung
nochmals bei ca. 95°C/25 Torr (mmHg) auf ein Vo-
lumen von ca. 11 mL verdampft. Der verbleibende
Sirup wurde mit Acetonitril (5 mL) verdiinnt und
der Loésung wurde bei —20°C unter Ruihren eine
Lésung aus dem in Beispiel 10 hergestellten
(S)-Fluorsulfonat (9,3 g, 50 mmol) mit Acetonitril
(15 mL) zugesetzt. Nach weiterem Rihren bei
Zimmertemperatur Uber Nacht, wurde Wasser
hinzugefiigt und das Produkt mit Dichlormethan

7/13



DE 699 18 096 T2 2005.08.11

isoliert. Fraktionierung ergab 9,22 g (80,6 %) des
Produkts, Siedepunkt 77-79°C/0,02 Torr (mmHg),
NMR 1,60 (d, 3H), 2,23 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 4,68
(1, 1H), 6,56 (d, 1H) und 7,02-7,28 (m, 2H); IR
1761, 1496, 1250, 1149, 815; a'® +26,88°.

(b) Der oben erwahnte Ester (2,33 g) in Dioxan
(25 mL), Wasser (10 mL) und conz. HCI (1,5 mL)
wurde unter Rickfluss Gber 24 Stunden erhitzt,
wonach die Lésung bei 80-90°C/25 mm einge-
dampft wurde. Der Reststoff in Ather wurde in
saurehaltige (NaHCO,) (1,93 g) und neutrale
(0,17 g) Bestandteile getrennt. Der erste wurde
zwei Mal aus Hexan kristallisiert, dies ergab die
Saure (1,76 g), Schmelzpunkt 92,5-93°C, [a]*
(Aceton, c1) +26,29°. M. Matell, Arkiv Kemi 1952,
4, 325 berichtet einen Schmelzpunkt von 95-96°
und [a]'® +29,3° (Aceton) fur die durch optische
Trennung erhaltene (R)-Saure. Das Gesamt-e.e.
betragt demnach 90 %.

Beispiel 12. ,Butyl-Mecoprop".
(a) (R)-n-Butyllaktat

[0045] Eine Mischung aus (R)-Methyllaktat (52 g),
n-Butanol (65 mL, 1,4 Aquiv.)", Methylcyclohexan
(150 mL) und Amberlyst 15 (5 g) wurde Uber eine
Widmer-Saule wahrend 10 Stunden fraktioniert, um
zuerst das Methanol-/Methylcyclohexanazeotrop und
dann das n-Butanol-/Methylcyclohexanazeotrop (zu-
letzt bei 93°) herauszudestillieren. Die Mischung wur-
de durch eine kurze Florisilsaule filtriert und das Pro-
dukt, nach dem Verdampfen der verbleibenden L6-
sungsmittel, fraktioniert, Siedepunkt 86—-90°C/22 Torr
(mmHg), Ertrag 56,8 g (81,5 %), [a]'®: +13.4°. Eine
kommerzielle Quelle fir den (S)-Enantiomer gibt an
[0]%%: —12°.

(b) (R)-n-Butyl 2-O-N,N-Dimethylsulfamyloxypropa-
noat

[0046] Die oben genannte Verbindung wurde mit
Sulfurylchlorid und Dichlormethan genauso (die sel-
be Molarmenge), wie in Beispiel 1 fur den Methyles-
ter beschrieben, behandelt und das vakuumgetrock-
nete Rohprodukt in Dichlormethan bei unter -60°C
mit der 1,2-fachen Molarmenge von je Dimethylamin
und von Triathylamin in Toluen (4,1 M in Dimethyla-
min) behandelt. Fraktionierung (105-110°C/0,1 Torr
(mmHg) ergab das Dimethylsulfamat in 56,75% Ge-
samtertrag, NMR 0,90 (t, 3H), 1,30-1,70 (m, 7H),
2,87 (s, 6H), 4,15 (t, 2H), 4,93 (q, 1H); IR 1761, 1372,
1183, 950, 573; a® +28,22°.

(c) (S)-n-Butyl-2-Fluorsulfonyloxypropanoat.

[0047] Das vorhergehende Dimethylsulfamat wurde
mit Fluorsulfonséure in CCl, genauso, wie in den vor-
herigen Beispielen, behandelt, auRer dass die Reak-
tion trager abzulaufen schien. Es wurden sehr ahnli-

che Ergebnisse mit Trichlorathylen als Lésungsmittel
erzielt. Nach Ruhren (uber 10 Stunden) bei 21°C, Fil-
trierung und normale Verarbeitung wurde das Fluor-
sulfonat in 77,5 % Ausbeute erhalten, Siedepunkt
48-50°C/0,1 Torr (mmHg), NMR 0,91 (t, 3H), 1,36 (m,
2H), 1-60-1,67 (m, 4H), 1,685 (d, 3H), 4,21 (t, 2H),
5,20 (g, 1H), "*F NMR: Singlet bei 0,00 PPM; IR
1767,5, 1450, 975,7, 580; [a]®: -38,98°

(d) (R)-n-Butyl 2-(4Chlor-2-Methylphenoxy)-Propa-
noat.

[0048] Eine Losung des Kalium 4-Chlor-2-Methyl-
phenoxides, aus 5,92 g des Phenols, wurde, wie in
Beispiel 11 beschrieben, vorbereitet, dieses Mal je-
doch in Dimethylformamid statt Diglym. Die Lésung
wurde mit Acteonitril verdiinnt und bei —20°C mit Ruh-
ren zu 7,98 g des vorher erwahnten Fluorsulfonats in
ca. 10 mL Acetonitril zugegeben. Die normale Verar-
beitung und Destillierung (100-105°C/0,05 Torr
(mmHg) ergab 8,02 g (71,4 %) des Produkts, NMR
0,87 (t, 3H), 1,10-1,49 (m, 4H), 1.58 (d, 3H), 2,22 (s,
3H), 4,12 (t, 2H), 4,80 (q, 1H), 6,60 (q, 1H), 7,05 (m,
2H); IR 1761, 1495, 1189, 813, 664; [0]*: +14.57°.

Beispiel 13: (R)-Dimethyl 2-Fluorsulfonyloxybu-
tan-1,4-dioat

[0049] (S)-2-Hydroxybutan-1,4-dioische Saure
((S)-Hydroxybernsteinsaure) wurde in ihr Dimethyl-
ester nach dem Verfahren von R. O. Clinton and S. C.
Laskovsky (J. Amer. Chem. Soc. 1948, 70, 3135) um-
gewandelt. Auch unter diesem milden Verfahren
konnte die Bildung des Ausschussprodukts Dimethyl-
fumarat nicht vermieden werden. Dieses wurde von
dem Diester durch erhitzen des letzteren bei 0,1 Torr
(mmHg) unter einem Fingerkondensator getrennt, so
dass das hochkristalline Nebenprodukt aussublimiert
wurde, gefolgt von der Destillierung des gewiinsch-
ten Produkts.

[0050] Der Diester (38,94 g, 0,24 m) wurde mit Di-
chlormethan (240 mL) vermischt und Tridthylamin
(34,5 mL, 0,26 m) hinzugefligt. Die L6sung wurde auf
unter —-40°C gekuhlt und unter Rihren Methylsulfa-
mylchlorid (33,8 g, 0,26 m) bei dieser Temperatur hin-
zugegeben. Danach wurde die Lésung Uber Nacht
bis sie Zimmertemperatur erreichte, gerihrt, Wasser
wurde hinzugefugt, die organische Schicht mit ver-
dinntem NaHCO, ausgespiilt, getrocknet und das
Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Dies hinterliess
den Roh-N-Methylsulfamatester (53 g, 87,5 %), der
kristallisierte. Dieses Produkt (52,8 g) wurde in Dia-
thylather (120 mL) und lodomethan (38 mL) gel6st.
Frisch hergestelltes und vakuumgetrocknetes Silber-
oxid (58 g, 0,25 mL) wurde mit Rihren und Kihlung
hinzugefuhrt, wobei die interne Temperatur bei
25-30°C gehalten wurde. Zuerst bildete sich eine
zahflussige untere Schicht, gefolgt von einer Suspen-
sion brauner Festkdrper. Die Suspension wurde un-
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ter Rickfluss 1 Stunde erhitzt, gefiltert und das Filtrat
konzentriert und erneut in CCI, gel6st, wobei mehr
Dimethylfumarat abgetrennt wurde. Das Filtrat wurde
unter Vakuum konzentriert und der Rickstand in ei-
nem Kugelrohr (Ofentemperatur 80-90°C) bei 0,1
Torr (mmHg) fur 2 Stunden gehalten, um weiteres
Ausschussprodukts zu sublimieren, so dass 24,7 g
des Roh-N,N-Dimethylsulfamatesters verblieben, der
sich bei Versuch der Destillation teilweise zersetzte.
Es gelang jedoch bei der Vakuumdestillation die Er-
haltung einer kleinen Probe, die schatzungsweise
14,6 g nutzbaren Materials enthielt.

[0051] Der N,N-Dimethylsulfamatester wurde in
CCl, (40 mL) aufgeldst, die Losung auf 0°C abgekdhlt
und unter Rihren Fluorsulfonsaure (5,7 g) hinzuge-
geben. Die gesamte Mischung wurde bei Zimmer-
temperatur Uber 2 Tage geruhrt, die CCl, Lésung vom
Niederschlag abgegossen und mit eiskaltem ver-
diinnten NaHCO, gesplult. Konzentration in Vakuum
und Destillierung des Riickstands ergabt 3,2 g des
(R)-Fluorsulfonyloxydiesters, Siedepunkt
70-85°C/0,1 Torr (mmHg), a® +28,94°, NMR 3,04 (d,
2H), 3,74 (s, 3H) 3,85 (s, 3H), 5,51 (t, 1H) "*F NMR:
7,66 (s) PPM.; IR 1749, 1446, 1038, 972, 841. Die
Reaktion von dieses mit einen Uberschuss von
O-Benzylhydroxylamin traf genau, wie von R. W. Fe-
enstra und seinen Mitarbeitern (Tetrahedron Lett.
1987, 28, 1215) fir das entsprechende (S)-Triflat be-
schrieben ein und ergab S-Dimethyl 2-Benzyloxyami-
nobutan-1,4-dioat, das nicht destilliert werden konn-
te, aber das nach der Chromatographie und dem
Trocknen bei 40-50 °C/0,1 Torr (mmHg) NMR
2,56-2,66 (Octet, 2H), 3,66 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 4,00
(m, 1H), 4,67 (s, 2H) 6,18 (m, 1H), 7,30 (s, 5H) auf-
wies — dies genau wie berichteten Daten fir den
(R)-Enantiomer (R. W. Feenstra and co-workers, Te-
trahedron Lett. 1987, 28, 1215) zeigte.

Beispiel 14: (R)-Athyl-2-Fluorosulfonyloxy-4-phenyl-
butanoat

[0052] (S)-2-Hydroxy-4-Phenylbutansaure (F. Ner-
del and H. Rachel, Chem. Ber. 1956, 89, 671) wurde
auf die normale Art und Weise mit Hilfe von Athanol
und einer kleinen Menge Schwefelsaure wie fir den
(R)-Enantiomer (M. R. Attwood, C. H. Hassall, A.
Krohn, G. Lawton, R. Radshaw, J. C. S. Perkin
1,1986,1011), durch Durchleiten des riickgefiihrten
Athanols (iber ein Bett aus Molekularsieben esterifi-
ziert. Der daraus resultierende Athylester zeigte ei-
nen Siedepunkt von 95-97°C/0,03 Torr (mmHg) und
wies [a]?® +8,75° (e. e. 88%) auf. Dies (9,86 g, 47,4
mmol) und Methylsulfamylchlorid (5,0 mL, 60 mmol)
wurden in Dichlormethan (25 mL) gel6st. Unter Ruh-
ren bei —40° bis —45°C wurde Triathylamin (6,23 mL,
1.3 Aquiv.) in Dichlormethan (25 mL) Gber 0,5 Stun-
den hinzugefugt. Die Mischung wurde Uber Nacht auf
Zimmertemperatur gebracht. Unter Ruhren wurde
Wasser (4 mL) hinzugefiigt, um das Uberschuissige

Methylsulfamylchlorid zu zerstdren, die organische
Schicht wurde mit verdiinntem HCI und Wasser aus-
gespllt, getrocknet und letztendlich das Lésungsmit-
tel in Vakuum entfernt, so dass ein Rohprodukt (17,3
g) verblieb. Das TLC von diesem (1:5 Athylacetat-Cy-
clohexan, SiO, Platte) wies keinen Anfangsester, ei-
nen Hauptprodukt und auch ein weniger polares Ne-
benprodukt auf (alle UV-Licht sichtbar). Das Letztere
konnte fast vollstandig durch Schitteln mit kochen-
dem Hexan (30 mL), Kiihlung und Abgief3en der He-
xanschicht entfernt werden. Dieses wurde zwei Mal
wiederholt, so dass nach der Trocknung im Hochva-
kuum ein Roh-(S)-Athyl 2-Methylsulfamyloxy-4-phe-
nylbutanoat (12,7 g, 40 mmol) IR 330, 1748, 1180
cm™) verblieb. Zu diesem wurde in Aceton (25 mL)
trockenes Kaliumcarbonat (7,19 g, 1,3 entsprechend)
Dimethylsulfat (6,1 mL, 1,6 entsprechend) und Tetra-
athylammoniumbromid (0.16 mL) bei 25°C zugesetzt
und fuir 15 Stunden geruhrt, wobei der Reaktionsver-
lauf durch TLC Uberwacht wurde. Zu Beginn gab es
einem leichten Temperaturanstieg (4°C), der dann
nachlieB. Uberschiissiges Dimethylsulfat wund dann
durch Hinzufigen von Triathylamin (4 mL) bei Kuh-
lung unter 20 °C zerstort. Das Aceton wurde in Vaku-
um entfernt und das Produkt mit Diathylather (2 Ex-
traktionen) isoliert. Die getrockneten Extrakte wurden
durch eine kurze Florisilsaule (10 g) geleitet und letzt-
endlich das Lésungsmittel in Hochvakuum entfernt,
so dass ein Roh-(S)-Athyl 2-N,N-Dimethylsulfamylo-
xy-4-phenylbutanoat (9,47 g, 30,06 mmol), hinter-
blieb das praktisch nach TLC rein war (etwas weniger
polar als das Ausgangsmaterial). Das Material aus ei-
nem anderen Durchlauf konnte in kleinen Mengen
(leichte Zersetzung) bei ca. 155-160°C/0,03 Torr
(mmHg) destilliert werden und zeigte NMR 7,18-7,3
(5H, m, arom), 4,22 (1H, m), 2,90 (6H, s, N-Me),
2,7-2,8 (4H, m), 2,2 (2H, m) und 1,25 (3H, t, Me)
PPM; IR 1761, 1376, 1174 und 752 cm™.

[0053] Dieses Produkt wurde in trockenem 1,2,-Di-
chlorathan (32 mL) gel6st, die Losung auf unter +10
°C abgekuhlt und Fluorsulfonsaure (3,15 g, 1,05 ent-
sprechend) wurde unter Rihren hinzugefiigt. Die
dunkle Mischung wurde fiur 48 Stunden bei Zimmer-
temperatur belassen, wahrend dieses Zeitraums bil-
deten sich Kristalle. Die Reaktion wurde durch TLC
verfolgt, die ein graduelles Verschwinden des Aus-
gangsmaterials zeigte. Das Produkt wurde als nega-
tiver (weifder) Punkt angezeigt, der nur nach 6-12
Stunden in einer Jodkammer sichtbar wurde. Nach
dem Hinzufiigen von weiteren 0,43 g der Fluorsulfon-
saure, war das Ausgangsmaterial nach weiteren 10
Stunden konsumiert. Die Flissigkeit wurde von der
kristallinen Dimethylsulfamsaure abgegossen und
die Letztere mit einer kleinen Menge Dichlormethan
gespult. Die kombinierte Flissigkeit wurde zwei Mal
mit einer eiskalten 0,5 N Natriumbikarbonatldsung
und dann mit Wasser gesplilt, getrocknet und durch
mit mehr CH,CI, eluirtem Florisil (5 g) geleitet. Nach
der Entfernung des Lésungsmittel unter Vakuum wur-
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de das Produkt vorsichtig mit Hilfe eines doppelwan-
digen Kolbens fraktioniert (H. J. E. Loewenthal, ,Gui-
de for the Perplexed Organic Experimentalist”, Wiley,
2" Edition, 1990, p. 196), der (iber eine teflonkolonne
verfigte, und ergab (R)-Athyl 2-fluorosulfonylo-
xy-4-phenylbutanoat, Ertrag 3.83 g, Siedepunkt
105-110°C/0,03 Torr (mmHg), [a]*® +10,6 (CH,CL,),
NMR: 7,17-7,32 (5H, m, arom.), 5,09 (1H, t), 4,24 bis
4,28 (2H, m), 2,30-2,61 (4H, m), 1,30 (3H, t, Me), "°F
NMR: -0,001 (s) P.P.M., IR: 1767, 1447, 1229 und
980 cm™.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Substitution einer Hydroxylgrup-
pe, gebunden an ein chirales Kohlenstoffatom, das
eine Carboxylester-, Carbonyl- oder Cyano-Gruppe
als elektronenziehende Gruppe tragt, in einer Hydro-
xyverbindung mit einer Abgangsgruppe, ausgewahlt
aus Fluorosulfonat und Perfluoroalkansulfonat, wo-
bei diese Substitution unter Umkehrung der Konfigu-
ration und im wesentlichen Bewahrung der Chiralitat
vor sich geht, welches die Schritte aufweist:

(@) Umwandlung der Hydroxylgruppe in einen
O-N,N-Dialkylsulfamatester davon, und

(b) Umsetzung des O-N,N-Dialkylsulfamatesters, ge-
gebenenfalls in einem geeigneten inerten Losemittel,
mit 1 + 0,2 Aquivalenten von entweder Perfluoralkan-
sulfonsaure oder Fluorsulfonsaure.

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Perflu-
orsulfonsaure Trifluormethansulfonsaure ist.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder Anspruch 2,
wobei die Hydroxygruppe in der a-Stellung zur Carb-
oxylestergruppe ist.

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3,
wobei die Hydroxyverbindung ein Ester der Milchsau-
re oder ein Diester der Maleinsaure ist.

5. Verfahren nach Anspruch 1, wobei der Dialkyl-
sulfamatester in Schritt (a) hergestellt wird durch Um-
setzung der Ausgangs-Hydroxyverbindung mit einer
entsprechenden Dialkylsulfaminsaure oder einem re-
aktiven Derivat davon.

6. Verfahren nach Anspruch 5, wobei der Dialkyl-
sulfamatester in Schritt (a) hergestellt wird durch Zu-
gabe einer starken Base zu einer Mischung aus der
Hydroxyverbindung und einem reaktiven Derivat ei-
ner Dialkylsulfaminsdure in einem inerten Losemittel.

7. Verfahren nach Anspruch 6, wobei das reakti-
ve Derivat der Dialkylsulfaminsdure ein Dialkylsulfa-
mylhalogenid ist und die Reaktion unter Phasen-
transferbedingungen durchgefiihrt wird.

8. Verfahren nach Anspruch 6, wobei die starke
Base ein Alkalimetallhydrid ist.

9. Verfahren nach Anspruch 6, wobei die starke
Base ein behindertes Grignardreagens ist.

10. Verfahren nach Anspruch 6, wobei die starke
Base ein Amin oder ein substituiertes Amid eines Al-
kalimetalls oder Erdalkalimetalls ist.

11. Verfahren nach Anspruch 6, wobei die starke
Base ein Alkoxid, ein Alkoxidkomplex oder ein Ami-
do-Alkoxid-Komplex eines Alkalimetalls oder Erdal-
kalimetalls ist.

12. Verfahren nach Anspruch 1, wobei der Dial-
kylsufamatester in Schritt (a) hergestellt wird durch
Umsetzung der Ausgangshydroxyverbindung mit ei-
nem N-Alkylsulfamylchlorid in Gegenwart einer Base,
wobei das entsprechende N-Monoalkylsulfamat er-
halten wird, das dann durch ein Alkylierungsmittel in
einem geeigneten Lésemittel alkyliert wird, in Gegen-
wart einer Base und eines Phasentransferkatalysato-
res.

13. Verfahren nach Anspruch 1, wobei der Dial-
kylsulfamatester in Schritt (a) hergestellt wird durch
Umsetzung der Ausgangshydroxyverbindung mit ei-
nem Sulfurylchlorid, wobei das entsprechende Chlor-
sulfonat erhalten wird, und dann Zugabe eines Dial-
kylamins oder einer Mischung eines Dialkylamins
und eines tertidren Amins, bei einer Temperatur von
etwa —40°C oder darunter.

14. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Um-
setzung in Schritt (b) ohne ein Lésemittel bei einer
Temperatur zwischen —50°C und +30°C durchgefiihrt
wird.

15. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Um-
setzung in Schritt (b) in einem inerten Lésemittel bei
einer Temperatur zwischen —-50°C und +30°C durch-
gefuhrt wird.

16. Verfahren nach Anspruch 15, wobei die Um-
setzung in Schritt (b) in einem chlorierten Kohlenwas-
serstoffldsemittel durchgefihrt wird.

17. Verfahren nach Anspruch 16, wobei der chlo-
rierte Kohlenwasserstoff Kohlenstofftetrachlorid ist.

18. Verfahren nach Anspruch 1, wobei der in
Schritt (a) erhaltene O-N,N-Dialkylsulfamatester in
Schritt (b) mit Trifluormethylsulfonsaure oder mit Flu-
orsulfonsdure in einem chlorierten Kohlenwasser-
stofflésemittel unter heftigem Rihren oder Bewegung
umgesetzt wird, wobei eine Suspension der kristalli-
nen Dialkylsulfaminsdure in einer Losung des Pro-
duktes erhalten wird, das kristalline Nebenprodukt
durch Filtrierung abgetrennt und das Triflat oder Flu-
orsulfonatprodukt durch Destillation isoliert wird.

19. Verfahren nach Anspruch 18, wobei das chlo-
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rierte Kohlenwasserstofflosemittel Kohlenstofftetra-
chlorid ist und der Dialkylsulfamatester ein O-N,N-Di-
methylsulfamatester ist.

Es folgen 2 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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