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(S.5)-(N-(1-Ethoxycarbonyl-3-oxo-3-phenylpropyl)-alanin)-(phenymethyl)ester (EOPAE) ist ein Precursor
fir (S,5)-N-(1-Ethoxycarbonyl-3-phenylpropy!)-alanin (EPA), das wiederum eine Vorstufe in der Synthese
von verschiedenen blutdrucksenkenden Wirkstoffen vom Typ der Angiotensin Converting Enzyme-Inhibitors
(ACE-Hemmer), wie etwa Enalapril, Enalaprilat, Ramipril, Delapril u. a. darstellt.

Aus der Literatur sind bereits Verfahren zur Herstellung des EOPAE bekannt. So ist beispielsweise in
Tetrahedron Letters, Vol. 25 (11), S 1143 - 1146, 1984 ein Verfahren zur Herstellung von EQPAE durch
Michael-Addition von L-Alaninbenzylester an Benzoylacrylsiureethylester (BAET) beschrieben. Das Pro-
blem besteht bei diesem Verfahren darin, daB der Alaninbenzylester eine groBe Instabilitat aufweist und zu
Dimerisierung bzw. Polymerisierung neigt. Aus diesem Grund muB der Alaninbenzylester kurz vor der
Reaktion aus einer Salzverbindung, etwa dem Alaninbenzylestertosylat, durch Extraktion freigesetzt und
unmittelbar weiterverarbeitet werden.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, ein Verfahren zur Herstellung von EOPAE zu finden, bei
welchem die Nachteile der Instabilitit des Alaninesters vermieden werden und das auf einfachere Weise
selektiv zu EOPAE in guter stereochemischer Reinheit flinrt.

Unerwarteterweise konnte diese Aufgabe durch ein Verfahren geldst werden, bei welchem der Alaninbenzy-
lester nicht freigesetzt werden mu8, sondern Alaninbenzylestertosylat direkt umgesetzt wird.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist demnach ein Verfahren zur Herstellung von (S,S)-(N-(1-
Ethoxycarbonyl-3-oxo-3-phenylpropyl)-alanin)-(phenymethyl)-ester der Formel

in Gegenwart einer Base als Katalysator und S&urefdnger mit L-Alaninbenzylestertoluolsulfonat der Formei

O 9

in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten Verdiinnungsmittel umgesetzt wird, die Verbindung der
Formel | ausgefalit, isoliert und gegebenenfalls gereinigt wird.

Bei dem erfindungsgeméBen Verfahren wird Benzoylacrylsdureethylester (BAET) mit Alaninbenzylester-
toluolsulfonat (ABTS) umgesetzt.

ABTS kann dabei in handelsiiblicher Form eingesetzt oder in einer Vorstufe durch 4-Toluolsulfonszure-
katalysierte Veresterung von Alanin mit Benzylalkohol unter Auskreisen von Wasser, beispielsweise analog
Liebigs Ann. Chem. Bd. 642, S 151-152, 1961, hergestellt werden. Wird ABTS in einer Vorstufe hergestelit,
so kann ABTS auskristallisiert, etwa mit Ethylether/Ethanol- oder THF/n-Hexan Mischungen, und als
Kristallisat in der nachfolgenden Reaktion eingesetzt werden. Es ist jedoch nicht notwendig, ABTS
auszukristallisieren, ABTS kann auch als rohe Schmeize oder als Ldsung der rohen Schmelze, etwa als
alkoholische, bevorzugt als ethanolische L8sung, fir die nachfolgende Umsetzung mit BAET verwendet
werden. Je nach verwendetem Verdiinnungsmittel fir den nachfolgenden Reaktionsschritt, der Umsetzung
mit BAET, oder bei Verwendung von ABTS zur Einflihrung der Alaningruppe bei anderen Reaktionen, wie
beispielsweise zur Herstellung von Peptiden, die in der Forschung und/oder Medizin verwendet werden,
sowie zur Herstellung von Peptidmimetika, vor allem fiir pharmazeutische Verwendungen wie etwa Enzym-
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inhibitoren, Immunoassays oder Immunosuppressoren, eignen sich auch Ldsungen der rohen ABTS-
Schmelze in Dimethylformamid, Chloroform, Dichlormethan, Tetrachiorkohlenstoff, Methanol, Tetrahydrofu-
ran, Diisopropylether, Dioxan oder Mischungen derselben. Zur Herstellung von EOPAE wird ABTS entweder
in handelstblicher Form als Kristallisat oder als Losung der Schmelze mit BAET reagieren gelassen. Die
Reaktion von ABTS mit BAET erfolgt dabei in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten Verdiin-
nungsmittel, bevorzugt in Ethanol. Gegebenenfalls k&nnen auch andere Verdiinnungsmittel wie etwa
Dimethylformamid, Chioroform, Dichlormethan, Tetrachlorkohlenstoff, Methanol, Tetrahydrofuran, Diisopro-
Pylether, Dioxan oder Mischungen derselben verwendet werden. Es ist dabei, bei Verwendung der ABTS-
Schmelze, von Vorteil, die ABTS-Schmelze in dem fiir die Reaktion verwendeten Verdinnungsmittel zu
I8sen. Die Konzentration der Reaktionskomponenten in der Reaktionsldsung betrdgt dabei jeweils etwa 0,01
bis 2,5 mol/l, bevorzugt 0,05 bis 1 mol/. Bevorzugt werden ABTS und BAET in dquimolarem Verhltnis
eingesetzt, es kann jedoch auch ein UberschuB an ABTS oder BAET verwendet werden. Die Reaktionstem-
peratur liegt dabei bei einer Temperatur von etwa -15°C bis zum Siedepunkt des Verdiinnungsmittels,
bevorzugt bei etwa 20 bis 40°C. Die Reaktion wird bevorzugt bei Atmosphdrendruck durchgefiihrt,
gegebenenfalls kann jedoch auch unter Druck gearbeitet werden.

Die erfindungsgemiBe Reaktion wird in Gegenwart einer Base durchgefiihrt, die sowohl als Katalysator als
auch als Sdurefdnger dient. Als Base eignen sich beispielsweise Amine, bevorzugt tertidre Amine, wie etwa
Tributylamin, Pyridin, Triethylamin, Dicyclohexylethylamin oder Diazabicycloundecen. Besonders bevorzugt
wird Triethylamin als Base verwendet.

Es wird dabei ein etwa 5 bis 50 %iger, bevorzugt 20 - 35 %iger UberschuB, berechnet auf die zur
Neutralisation der freiwerdenden Toluolsulfonsiure bendtigten Menge eingesetzt.

Nach beendeter Reaktion, etwa nach 10 Minuten bis 15 Stunden, wird das Reaktionsgemisch gegebe-
nenfalls je nach Reaktionstemperatur abgekiihlt, sodaB die Verbindung der Formel | ausfilit. Bevorzugt wird
auf eine Temperatur von + 15 bis -30°C, besonders bevorzugt auf 0 bis -15°C abgekiihit. Der gebildete
Niederschlag wird abfiltriert und gegebenenfalls gewaschen, wobei die gleiche Verbindung zum Waschen
verwendet wird, die auch das Reaktionsmedium darstellt.

Die verbleibende Mutterlauge wird gegebenenfalls auf bis zu 60 % eingeengt, etwa eine Stunde auf 30 bis
60°C erwdrmt, abgekihlt und der entstandene Niederschlag wie oben isoliert, gegebenenfalls gewaschen
und mit dem Produkt der Erstfillung vereinigt. Dieser Vorgang kann gewlinschtenfalls mehrere Male
wiederholt werden.

Die so isolierte Verbindung der Formel |, wird anschlieBend noch im Vakuum getrocknet. Die erhaltene
Verbindung der Formel | weist eine stereochemische Reinheit von mindestens 95 % auf und eignet sich zur
Weiterverarbeitung, etwa durch Hydrierung zu EPA. Die Ausbeute an EOPAE betragt je nach Verhiltnis der
Edukte bis zu 75 %. Gegebenenfalls kann das EQOPAE noch durch Ubliche Methoden, etwa durch
Umkristallisieren in Ethanol, gereinigt werden. Die stereochemische Reinheit kann so auf Uber 99 % erhoht
werden.

Herstellung von Alaninbenzylestertosylat (ABTS)

53.49 g (0.6 mol) L-Alanin und 114,15 g (0,6 mol) 4-Toluolsulfonsduremonohydrat wurden in einen 2000
ml Kolben mit 375 mi Toluol eingeriihrt. AnschiieBend wurden 375 mi (3,6 mol) Benzylalkohol zugegeben
und durch Erhitzen auf 125°C binnen 3 bis 4 Stunden Wasser ausgekreist, bis die theoretische Wasser-
menge von 21,6 ml entfernt war. AnschiieBend wurden das L&sungsmittel und der GroBteil des Benzylalko-
holes durch Anlegen eines Vakuums abdestilliert. Der Olige Rickstand, der das L-Alaninbenzylestertosylat
enthielt, wurde auf 60 ° C abgekiihit, mit 500 m| Ethanol verdiinnt und weiter auf Raumtemperatur abgekihit.
Umsatz (DC): 98 %

Beispiel 1:

500 ml (0.5 mol) L-Alaninbenzylestertosylat als Losung in Ethanol gemiB obigem Herstellungsbeispiel
wurden langsam zu einer L8sung von 102,12 g (0.5 mol) Benzoylacrylsdureethylester (BAET) und 87.6 ml
(0,63 mol) Triethylamin in 1250 m! Ethanol zugetropft und 12 Stunden bei 25°C geruhrt. Anschliefiend
wurde auf 0°C abgekihlt, das ausgefallene EOPAE abgesaugt und mit 300 mi kaltem Ethanol gewaschen.
Die Mutterlauge wurde auf 50 % eingeengt, eine Stunde auf 50°C erwdrmt, auf 0° C gekiihit und das dabei
ausgefallene Produkt wie oben gewaschen, mit der Erstféllung vereinigt und im Vakuum getrocknet. -
Schmélzpunkt: 74°C.
opt. Drehung: («)p?® = -17.8° (C=1, MeOH)
Ausbeute: 106 g (55 Mol% bezogen auf BAET)
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Beispiel 2:

Analog Beispiel 1 wurden 0,75 mol BAET mit 0,75 mol ABTS als L&sung umgesetzt.
Es wurden 167,0 g (58 Moi% bezogen auf BAET) an EOPAE erhalten.

Beispiel 3:

Analog Beispie! 1 wurden 0,75 mol ABTS als L&sung mit 0,66 mol BAET umgesetzt.
Nach insgesamt 3 Féllungen wurden 142,0 g (56,2 Mol% bezogen auf BAET) an EOPAE erhalten.

Beispiel 4:

Analog Beispiel 1 wurden 0,75 mol ABTS als L&sung mit 0,87 mol BAET umgesetzt.
Nach insgesamt 3 Féllungen wurden 185,3 g (64,4 Mol% bezogen auf ABTS) an EOPAE erhalten.

Beispiel 5:

Eine 0,1 molare Lésung von ABTS in Ethanol gem&8 dessen Herstellungsbeispiel wurde bei -16 ° C mit
einer 0,1 molaren L&sung BAET in Ethanol und 1,3 Aquivalenten Triethylamin versetzt und 20 Minuten
gerlhrt. AnschlieBend wurde eine Probe entnommen, mit Wasser gequencht und der Gehalt mittels 'H-
NMR bestimmt, wobei sich eine Ausbeute von 48,5 Mol% (bezogen auf BAET) ergab. Von der Reaktions|s-
sung wurde sodann ausgefallenes EOPAE abgesaugt und die Reaktionsl&sung weitere 20 Minuten stehen-
gelassen.

Eine erneute Gehaltsbestimmung wurde wiederum mittels NMR durchgefiihrt und ergab eine Ausbeute der
2. Féllung von 21,85 Mol% (bezogen auf BAET). Es wurde somit eine Gesamtausbeute von EOPAE von
70,4 Mol% (bezogen auf BAET) mittels "H-NMR bestimmt.

Beispiel 6:
Analog Beispiel 5, jedoch unter Verwendung von 1 molaren L3sungen in Ethanol und einer Reaktions-
temperatur von 25° C wurden folgende Ausbeuten mittels 'H-NMR ermittelt:
nach 1. Fallung: 53,9 Mol% (bezogen auf BAET)
nach 2. Fallung: 26,0 Mol% (bezogen auf BAET)
sodaB sich eine Gesamtausbeute von 79,9 Mol% (bezogen auf BAET) ergab.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von (S,5)-(N-(1-Ethoxycarbonyl-3-0x0-3-phenylpropyl)-alanin)-(phenylmethy!)-

ester der Formel
(o] (o]
wI @ '
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dadurch gekennzeichnet, daB Benzoylacrylsdureethylester der Formel

@)\/\ro_\ T
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in Gegenwart einer Base als Katalysator und Sdurefdnger mit L-Alaninbenzylestertoluolsulfonat der
Formel

_@_ o >"(1_/© i

in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten Verdlinnungsmittel umgesetzt wird, die Verbindung
der Formel | ausgefilit, isoliert und gegebenenfalls gereinigt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Umsetzung bei einer Temperatur von
-15° C bis zum Siedepunkt des Verdinnungsmittels durchgefiihrt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da die Reaktion bei einer Temperatur von 20
bis 40 ° C durchgefiihrt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dag als Base ein Amin eingesetzt wird.
Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. daf als Base Triethylamin eingesetzt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB ein 5 bis 50 %iger UberschuB an Base,
berechnet auf die zur Neutralisation der entstehenden Toluolsulfonsiure bendtigte Menge, verwendet
wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB als unter der Reaktionsbedingungen
inertes Verdiinnungsmittel Ethanol verwendet wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. daB die Konzentration der Reaktionskompo-
nenten in der Reaktionsldsung jeweils 0.01 bis 2.5 mol/l betragt.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf Alaninbenzylestertoluolsulfonat in Form
einer alkoholischen L&sung einer in einer Vorstufe durch Reaktion von Alanin mit Benzylalkohol in
Gegenwart von 4-Toluolsulfonsdure erhaltenen Rohschmeize eingesetzt wird.
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