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(54) Title: METHOD FOR PRODUCING SUBSTITUTED SHIRAL DIOLS AND DIOL-ANALOGOUS DERIVATIVES

(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG CHIRALER SUBSTITUIERTER DIOLE UND DIOLANALOGER DE-
RIVATE

(57) Abstract: The invention relates to a method for producing substituted shiral diols and the derivatives thereof of formula (1),
wherein R is H or possibly substituted Cs-C,p-aryl-, Cs-Cyo-heterocycle or C;-Cy alkyl radical or R1 is possibly substituted Cs-Cyo-
aryl, Cs-Cyp-heterocycle or C;-Cyg alkyl; R2 is H or C;-Cyq alkyl, C;-C;-heterocycle, silyl, Cs-Cyp-aryl, Cs-Cyp-arylsulphonyl or
C;-Cyp-alkylsulphonyl; R3 is H or an O protection group; and X is oxygen, sulphur, nitrogen or phosphorus. The inventive method
consists a) in transforming hydroxycarboxylic acid of formula (II), wherein R4 id H or C;-Cg alkyl provided with a link of the O
protection group into a component of formula (III), wherein R3 is the O protection group; b) in reducing said acid into a compound
of formula (IV) with alkali boron-or aluminium hydride; c) possibly activating and exchanging one oxygen atom against a radical
containing one sulphur, nitrogen or phosphorus atom; or d) possibly transforming said acid with alkylation or arylation reagents
into a compound of formula (V), wherein R, is possibly substituted C;-Cyg alkyl-, C3-C;-heterocyclic-, silyl-, Cs-Cyp-aryl-, Cs-Coo-
arylsulphonyl or C;-C,4- alkylsulphonyl and R3 is O protection group,

(57) Zusammenfassung: Verfahren zur Herstellung von chiralen substituierten Diolen und deren Derivaten der Formel (I), in der
R H oder einen gegebenenfalls substituierten Cs-Cyo-Aryl-, Cs-C,o-Heterocyclus- oder C;-Cyo-Alkylrest und Rl einen gegebenen-
falls substituierten Cs-Cypo-Aryl-, Cs-C,o-Heterocyclus- oder C,.C,o-Alkylrest bedeutet, R2 fiir H, einen gegebenenfalls substituierten
C-Cyo-Alkyl-, C5-C;-Heterocyclus-, Silyl-, Cs-Cyo-Aryl-, Cs-Cy-Arylsulfonyl- oder C-Cyo-Alkylsulfonylrest steht, R3 H oder eine
O-Schutzgruppe sein kann und X Sauverstoff, Schwefel, Stickstoff oder Phosphor bedeutet, bei welchem a) eine chirale Hydroxycar-
bonsdure oder Hydroxycarbonsiureester der Formel (II), in der R, H oder eine C;-Cg-Alkyl bedeutet, mit einer O-Schutzgruppenver-
bindung zu der Verbindung der Formel (III), in der R3 die O-Schutzgruppe bedeutet umgesetzt wird, sodann b) mit einem Alkalibor-
oder -aluminiumhydrid zu der Verbindung der Formel (IV) reduziert wird, bei der sodann c) gegebenenfalls entweder das Sauer-
stoffatom aktiviert und anschliessend durch einen Schwefelatom-, Stickstoffatom- oder Phosphoratom-héltigen Rest ausgetauscht

A yird, oder d) die gegebenenfalls durch Umsetzung mit einem Alkylierungs- oder Arylierungsreagens in eine Verbindung der Formel

(V), in der R’, einen gegebenenfalls substituierten C,-C,y-Alkyl-, C3-C;-Heterocyclus-, Silyl-, Cs-Cyp-Aryl-, Cs-Cyo-Arylsulfonyl-
oder C;-C,p-Alkylsulfonylrest und R3 die O-Schutzgruppe bedeuten, iiberfiithrt wird und e) im Anschluss an Schritt b), ¢) oder d)
gegebenenfalls die O-Schutzgruppe entfernt wird.
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Verfahren zur Herstellung chiraler substituierter Diole und Diolanaloger Derivate

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von chiralen substituierten Diolen
und analogen Derivaten in hoher optischer Reinheit und hoher Ausbeute. Optisch
aktive Diole und deren Derivate finden als strukturbestimmende Bausteine Anwen-
dung in verschiedenen pharmazeutischen Wirkstoffen wie z. B. CCR5 Antagonisten
zur Behandlung von HIV, Arthritis, Dermatitis, OrganabstoBung, Asthma und multiple
Sklerose.

Aus WO 00/66558 ist beispielsweise die Herstellung von racemischen 2-Methoxy-1-
(4’-triﬂuormethylphenyi)ethénol aus p-Trifluormethylstyrol Uber das entsprechende
Epoxid bekannt. Der Nachteil bei diesem Verfahren liegt einerseits darin, dass das
Produkt in racemischer Form und andererseits in geringer Ausbeute von lediglich
55% erhalten wird. Ein weiterer Nachteil ist die schlechte Verfugbarkeit des Styrolde-

rivates.

Aufgabe der Erfindung war es, ein geeignetes Verfahren zur Herstellung von chiralen
substituierten Diole und deren Derivaten zu finden, das die gewiinschten Endverbin-

dungen auf einfache Weise in hoher chemischer und optischer Ausbeute liefert.

Unerwarteterweise konnte diese Aufgabe durch ein einfaches Eintopfverfahren aus-

gehend von kostengiinstigen Rohstoffen gelést werden.

Gegenstand der Erfindung ist demnach ein Verfahren zur Herstellung von chiralen
substituierten Diolen und deren Derivaten der Formel (I)

~R3
o)

o X
R1/’ " R2
R
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in der R H oder einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halogen, C;-Ce-
Alkyl-, Halo-C+-Ce-Alkyl, C4-Ce-Alkoxy, Halo-C1-Cs-Alkoxy, Aryloxy, Acylamino, gege-
benenfalls substituiertes Phenyl oder Benzyl substituierten Cs-Co-Aryl-, Cs-Coo-
Heterocyclus- oder C4-Cyo-Alkylrest bedeutet,
R1 einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halogen, C4-Cs-Alkyl-, Halo-Cy-
Ce-Alkyl, C1-Cs-Alkoxy, Halo-C4-Cs-Alkoxy, Aryloxy, Acylamino, gegebenenfalls sub-
stituiertes Phenyl oder Benzyl substituierten Cs-Coo-Aryl-, Cs-Cao-Heterocyclus- oder

C1-Cyo-Alkylrest bedeutet,
"~ R2 fur H, C1-Coo-Alkyl-, Cs-Coo-Aryl oder einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach
durch Halogen, C+-Cg-Alkyl, Halo-C+-Ce-Alkyl, C4-Cs-Alkoxy, Halo-C4-Ce-Alkoxy, Ary-
loxy, Acylamino, Phenyl oder Benzyl substituierten C1-C-Alkyl-, C3-Cy-
Heterocyclus-, Silyl-, Cs-Cao-Aryl-, Cs-C2o-Arylsulfonyl- oder C4-Cap-Alkylsulfonylrest
steht,
R3 H oder eine O-Schutzgruppe sein kann und X Sauerstoff, Schwefel, Stickstoff
oder Phosphor bedeutet, das dadurch gekennzeichnet ist, dass

a) eine chirale Hydroxycarbonséure oder ein chiraler Hydroxycarbonsaureester

der Formel (Il)

OH

R1”\ "COOR,
R

in der R1und R wie oben definiert sind und R4 H oder C4-Cg-Alkyl bedeutet in ei-
nem organischen, aprotischen L&sungsmittel mit einer O-Schutzgruppen-
verbindung bei einer Temperatur von —20°C bis +90°C zu der Verbindung der
Formel (i11)

~R3
O

Py

R1 \%COOR“

in der R, R1 und R4 wie oben definiert sind und R3 die O-Schutzgruppe bedeutet

umgesetzt wird, worauf
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b) die Verbindung der Formel (lll) in einem organischen Lésungsmittel aus der Grup-
pe der Ether, Alkohole oder der Kohlenwasserstoffe mit einem Reduktionsmittel
aus der Gruppe der Alkalibor- oder -aluminiumhydride bei einer Temperatur von —
20°C bis +100°C zu der Verbindung der Formel (IV)

~-R3
o)

/I\/OH

R17|
R

in der R und R1 wie oben definiert sind und R3 die O-Schutzgruppe bedeutet, re-
duziert wird, bei der sodann

c) gegebenenfalls entweder das Sauerstoffatom bei einer Temperatur von -20°C bis
+100°C zuerst durch Umsetzung mit einer Sulfonsdureverbindung in Gegenwart
einer Base aktiviert und anschlieBend durch einen Schwefelatom, Stickstoffatom
oder Phosphoratom-haltigen Rest ausgetauscht wird, sodass eine Verbindung der
Formel (1) erhalten wird, in der X S, N oder P bedeutet, R, R1 und R2 wie oben de-
finiert sind und R3 die O-Schutzgruppe ist oder

d) gegebenenfalls durch Umsetzung mit einem Alkylierungs- oder Arylierungsrea-
gens aus der Gruppe der Alkyl- oder Arylhalogenide, -sulfate oder -sulfonate,
Acylhalogenide, Silylhalogenide oder Aryldiazoniumsalze bei einer Temperatur
von —20°C bis +100°C in eine Verbindung der Formel (V)

in der R und R1 wie oben definiert sind, Ry" C4-Cyo-Alkyl-, Cs-Cao-Aryl oder einen
gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halogen, C4-Ce-Alkyl, Halo-C+-Cg-Alkyl,
C1-Ce-Alkoxy, Halo-C4-Cg-Alkoxy, Aryloxy, Phenyl oder Benzyl substituierten Cs-
C20-Alkyl-, C5-Cr-Heterocyclus-, Acyl-, Silyl-, Cs-Coo-Aryl-, C5-Cao-Arylsulfonyl- oder
C4-Cao-Alkylsulfonylrest und R3 die O-Schutzgruppe bedeuten, tiberfiihrt wird und
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e) im Anschluss an Schritt b), ¢) oder d) gegebenenfalls die O-Schutzgruppe bei ei-
ner Temperatur von —20°C bis +70°C mit einem Alkohol in Gegenwart einer Sau-
re, oder mittels Ho/Pd oder basisch entfernt wird, sodass die gewiinschten End-

verbindungen der Formel (1), in der R3 H bedeutet, erhalten werden.

Gemal dem erfindungsgeméRen Verfahren werden Verbindungen der Formel (I)
hergestellt.

In der Formel (1) bedeuten

R H oder einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halogen, C4-Cg-Alkyl, Halo-
C1-Ce-Alkyl, C4-Cg-Alkoxy, Halo-C4-Cg-Alkoxy, Aryloxy, Acyl-amino, gegebenenfalls
substituiertes Phenyl oder Benzyl substituierten Cs-Cx-Aryl-, Cs-Cao-Heterocyclus-
oder C4-Cyo-Alkylrest und

R1 einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halogen, C4-Cg-Alkyl, Halo-C;-
Ce-Alkyl, C4-Cg-Alkoxy, Halo-C4-Cs-Alkoxy, Aryloxy, Acyl-amino, gegebenenfalls sub-
stituiertes Phenyl oder Benzyl substituierten Cs-Cxe-Aryl-, Cs-Cy-Heterocyclus- oder
C1-Cyo-Alkylrest.

Unter Cs-C2o-Aryl sind aromatische Reste zu verstehen, wie etwa Phenyl, Biphenyl,
Naphthyl, Indenyl, Fluorenyl u.s.w.. Bevorzugte Arylreste sind Phenyl oder Naphthy!.
Unter Cs-C2o-Heterocyclus sind cyclische Reste zu verstehen, die mindestens ein S-,
O- oder N-Atom im Ring enthalten. Dies sind beispielsweise Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl,
Thienyl, Isothiazolyl, Imidazolyl, Tetrazolyl, Pyrazinyl, Benzofuranyl, Benzothiophe-
nyl, Chinolyl, Isochinolyl, Benzothienyl, Isobenzofuryl, Pyrazolyl, Indolyl, Isoindolyl,
Benzoimidazolyl, Purinyl, Carbazolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl, Isoxazo-
lyl, Pyrrolyl, Chinazolinyl, Pyridazinyl, Phthalazinyl, Morpholinyl, Triazolyl, Imidazoli-
dinyl, Chinoxalinyl, Piperazinyl, Piperidinyl, Tetrahydropyranyl u.s.w.

Funktionelle O- oder N-Gruppen kénnen dabei nétigenfalls geschiitzt werden.
Bevorzugt Heterocyclusreste sind dabei Cs-Cs-Heterocyclen mit einem Heteroatom
aus der Gruppe O, S oder N.
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Unter C4-Cy0-Alkyl sind dabei gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte, linea-
re, verzweigte oder cyclische, polycyclische, Uberbriickte, primére, sekundare oder
tertidre Hydrocarbonreste zu verstehen, wie etwa Methyl, Ethyl, Propyl, i-Propyl, Pro-
penyl, Butyl, i-Butyl, t-Butyl, Butenyl, Butinyl, Pentyl, Cyclopentyl, i-Pentyl, neo-
Pentyl, Pentenyl, Hexyl, i-Hexyl, Cyclohexyl, Cyclohexylmethyl, 3-Methylpentyl, 2,2-
Dimethylbutyl, 2,3-Dimethylbutyl, Octyl, Cyclooctyl, Decyl, Cyclodecyl, Dodecyl, Cyc-
lododecyl, 4-Isopropyl-1-methyl-cyclohexyl, Norbornyl, Cholestan u.s.w..

Bevorzugt sind dabei lineare, verzweigte oder cyclische, gesittigte C4-Cqo-Alkylreste

und besonders bevorzugt C4-Cg-Alkylreste.

Bevorzugt bedeutet in der Formel (1) der Rest R H oder C4-Cg-Alkyl, einen Phenyl-
oder Naphthylrest und

R1 C4-Cg-Alkyl, einen Phenyl- oder Naphthylrest oder einen Cs-Cg-Heterocyclus mit
einem Heteroatom aus der Gruppe O, S oder N.

Besonders bevorzugt bedeutet R H und R1 einen Phenyl- oder Naphthylrest.

Die Reste kénnen dabei ein- oder mehrfach durch Halogen, C;-Cs-Alkyl, Halo-C1-Cs-
Alkyl, C1-Cg-Alkoxy, Halo-C4-Ce-Alkoxy, Aryloxy, Acylamino, gegebenenfalls substitu-
iertes Phenyl oder Benzyl substituiert sein.

Halo-C4-Ce-Alkyl- und Halo-C1-Ce-Alkoxyreste sind dabei ein- oder mehrfach durch
Halogen, wie etwa Fluor, Chlor Brom oder lod, bevorzugt durch Fluor, substituierte
Alkyl- oder Alkoxyreste.

Bevorzugte Substituenten sind dabei Halogen, Ci-Cs-Alkyl, Halo-C4-C4-Alkyl oder
gegebenenfalls substituiertes Phenyl. Besonders bevorzugt sind Fluor, Chlor, Tri-
fluormethyl oder Phenyl.

R2 bedeutet in der Formel (1) H, C4-Cao-Alkyl-, Cs-Coo-Aryl oder einen gegebenenfalls
ein- oder mehrfach durch Halogen, C4-Cs-Alkyl, Halo-C4-Cg-Alkyl, C4-Cs-Alkoxy, Ha-
lo-C4-Ce-Alkoxy, Aryloxy, Phenyl oder Benzyl substituierten Cy-Coyo-Alkyl-, C3-Cs-
Heterocyclus-, Silyl-, Cs-Cao-Aryl-, Cs-Cao-Arylsulfonyl- oder C4-Cy-Alkylsulfonylrest
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Bevorzugt bedeutet R2 H, einen C4-Cs-Alkyl-, Phenyl-, Naphthyl-, Cs5-Cg-
Heterocyclus-, Silyl-, Cs-Cqo-Arylsulfonyl- oder Ci-Cg-Alkylsulfonylrest, wobei die
Reste gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halogen, bevorzugt durch Fluor oder
Chlor, C4-C4-Alkyl, Halo-C4-C4-Alkyl, C4-C4-Alkoxy, Halo-C4-Cs-Alkoxy oder Phenyl
substituiert sein kénnen.

Besonders bevorzugt bedeutet R2 H, C4-C,-Alkyl, Phenyl, Phenylsulfonyl, oder C;-
C4-Alkylsulfonyl, wobei die Reste ein- oder zweifach durch Fluor, Chior, C4-C5-Alkyl,
Trifluormethy! oder Phenyl substituiert sein kénnen.

R3 steht in der Formel (1) fir H oder eine O-Schutzgruppe. Als O-Schutzgruppe eig-
nen sich alle géngigen sauer, basisch oder hydrogenolytisch abspaltbaren O-
Schutzgruppen, wie etwa solche vom Ketal- oder Ethertyp oder Silylschutzgruppen.
Bevorzugte O-Schutzgruppen sind dabei Tetrahydropyranyl, Dimethylmethoxy-
methyl, Dimethylethoxymethyl, Methylethoxymethyl, Benzylether, Allylether, Tri-
methylsilyl, tert.Butyl-dimethylsilyl u.s.w..

X bedeutet in der Formel (1) ein Heteroatom aus der Gruppe O, S, N oder P. Bevor-
zugt steht X fur O, N oder S, besonders bevorzugt fir O.
Das N- und das S-Atom kénnen dabei gegebenenfalls durch C4-Cs-Alkyl substituiert

sein.

Beispiele fur erfindungsgemaf herstellbare Verbindungen der Formel (1) sind (S)-
oder (R)-2-Methoxy-1-(4"-trifluormethylphenyl)ethanol, (S)- oder (R)-2-Methoxy-1-
phenylethanol, (S)- oder (R)-2-Methoxy-1-(2-Tetrahydropyranyloxy)-1-(4’-trifluor-
methylphenyl)ethan, (S)- oder (R)-2-(2-Tetra-hydropyranyloxy)-2-(4 -trifluormethyl-
phenyl)ethanol, (S)- oder (R)-2-Methylthio-1-phenylethanol, (S)- oder (R)-2-
Methylthio-1-(4 -trifluormethylphenyl)ethanol, S)- oder (R)-2-(N,N-dimethylamino)-1-
phenylethanol u.s.w..
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Als Ausgangsverbindung zur Herstellung der gewinschten Endverbindungen der
Formel (1) wird erfindungsgemaR eine chirale Hydroxycarbonsédure oder ein chiraler
Hydroxycarbonsaureester der Formel (ll) in der R und R1 wie in der Formel (l) defi-
niert sind und R4 H oder C4-Cs-Alkyl bedeutet.
Die chiralen Hydroxycarbons&uren und -ester kénnen dabei in ihrer (S)- oder (R)-
Form eingesetzt werden.
Die Verbindungen der Formel (Il) sind kauflich erwerbbar. Sie kénnen jedoch auch
durch Umsetzung von einem Aldehyd oder Keton der Formel (V1)

0

PR

R1 R

in der R und R1 wie oben definiert sind, in einem organischen Lésungsmitte! aus der
Gruppe der Ether, Ketone oder der aromatischen Kohlenwasserstoffe bei einer Tem-
peratur von -10 bis +50°C in Gegenwart eines Cyanidgruppendonors und einer (S)-
oder (R)-Hydroxynitrillyase (HNL) zu der Verbindung der Formel (V1)

OH

R1/’“CN
R

in der R und R1 wie oben definiert sind, und

a) anschlieender enzym-katalysierter Hydrolyse oder durch Hydrolyse mit HCI bei
Temperaturen von 10-100°C zu den entsprechenden chiralen Hydroxycarbonséu-
ren oder

b) mit einem C4-Cg-Alkoho! in Gegenwart einer Saure, wie etwa HCI| oder H,SO,
u.s.w. bei 40°C bis zur Ruckflusstemperatur, gegebenenfalls unter Druck, zu dem
entsprechenden chiralen Hydroxycarbonséureester

ohne Verlust an optischer Reinheit hergestellt werden.

Die Hydroxycarbonsaure bzw. der Ester der Formel (II) muss dabei nicht aus dem
Reaktionsgemisch isoliert werden, sondern kann ohne Isolierung und Aufreinigung

als Lésung in das erfindungsgemafRe Verfahren eingesetzt werden.
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Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist demnach ein Gesamtverfah-
ren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (1), das dadurch gekennzeichnet
ist, dass ein Aldehyd oder Keton der Formel (V1)

O

N

R1 R

in der R und R1 wie oben definiert sind, in einem organischen Lésungsmittel aus der
Gruppe der Ether, Ketone oder der aromatischen Kohlenwasserstoffe bei einer Tem-
peratur von -10 bis +50°C in Gegenwart eines Cyanidgruppendonors und einer (S)-
oder (R)-Hydroxynitrillyase zu der Verbinduhg der (VII)

OH

R14“CN
R

in der R und R1 wie oben definiert sind, umgesetzt wird, die

anschlieBend durch enzym-katalysierte Hydrolyse oder durch Hydrolyse mit HCI bei
Temperaturen von 10-100°C in die entsprechende chirale Hydroxycarbonsaure der
Formel (Il) oder

durch Umsetzung mit einem C4-Cs-Alkohol in Gegenwart einer Sadure bei 40°C bis
zur Ruckflusstemperatur, gegebenenfalls unter Druck, in den entsprechenden chira-
len Hydroxycarbonsaureester der Formel (Il) tberfihrt wird,

worauf die Schritte a) bis e) zur Herstellung der gewtinschten Verbindung der Formel
(I) durchgefiihrt werden.

Die Aldehyde und Ketone der Formel (VI) werden dabei durch enzymatische Addition
einer Cyanidgruppe in das entsprechende (S)- oder (R)-Cyanhydrin iberfiihrt.

Die enzymatische Addition kann dabei analog dem Stand der Technik, beispielswei-
se analog EP 0 951 561, EP 0 927 766, EP 0 632 130, EP 0547 655, EP 0 326 063

u.s.w., erfolgen.
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Das entsprechende (R)- und (S)- Cyanhydrin der Formel (VIl) wird sodann, bei-
spielsweise nach Extraktion oder nach Abfiltrieren des Enzyms und Abdestillieren
des LOsungsmittels, ohne weitere Reinigung analog dem Stand der Technik, bei-
spielsweise wie in Angew. Chem. 1994, 106, S 1615 oder in Tetrahedron Letters,
Vol. 31, No. 9, pp1249-1252, 1990 beschrieben, mit Salzsaure hydrolysiert. Die Hyd-
rolyse kann jedoch auch enzymatisch, wie etwa in J. org. Chem. 2002, 67, pp 6542-
6545 oder in J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, pp 9024-9025 beschrieben, erfolgen.

Die so erhaltenen rohen (R)- und (S)-a-Hydroxycarbons&iuren oder —carbonsaure-
ester der Formel (l1), die in etwa die gleiche optische Reinheit wie die korrespondie-
renden (R)-und (S)- Cyanhydrine aufweisen, kénnen erfindungsgemaR ohne Isolie-
rung und Aufreinigung in die néchste Stufe, Schritt a) als Lésung eingesetzt werden.

In Schritt a) wird die Verbindung der Formel (ll) mit einer geeigneten O-
Schutzgruppenverbindung zu der Verbindung der Formel (l1l) umgesetzt.

Als O-Schutzgruppe eignen sich alle gangigen, sauer, basisch oder hydrogenolytisch
abspaltbaren O-Schutzgruppen. Bevorzugt sind solche vom Ketal- oder Ethertyp
oder Silylschutzgruppen, wie etwa Tetrahydropyranyl, Dimethylmethoxymethyl, Di-
methylethoxymethyl, Methylethoxymethyl, Benzylether, Allylether, Trimethylsilyl, tert.
Butyl-dimethylsilyl u.s.w..

Als bevorzugte Schutzgruppenverbindungen werden demnach 3,4-Dihydro-2H-
pyran, Ethylvinyether, Isopropenylethylether, Isopropenylmethylether, Trimethylsilyl-
chlorid , tert. Butyl-dimethyisilylchlorid u.s.w. eingesetzt.

Die Schutzgruppenverbindung wir dabei in einer Menge von 1.0 bis 2 Aquivalenten,
bevorzugt von 1.05 bis 1.5 Aquivalenten eingesetzt.

Die Umsetzung erfolgt dabei in einem organischen, aprotischen Lésungsmittel. Be-
vorzugt werden solche aus der Gruppe der Ether, wie etwa Methyl-tert.butyl-Ether
(MTBE), Tetrahydrofuran (THF), u.s.w. oder aus der Gruppe der Kohlenwasserstoffe,
wie etwa Toluol u.s.w..
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Die Reaktionstemperatur liegt bei —20°C bis +90°C, bevorzugt bei -10 bis +30°C und
besonders bevorzugt bei 0 bis 20°C.

Um die Umsetzung zu beschleunigen, wird dem Reaktionsgemisch ein geeigneter
Katalysator zugegeben. Geeignete Katalysatoren sind dabei wasserfreie Mineralsau-
ren, bevorzugt Schwefelsdure, oder Sulfonsduren, wie etwa p-Toluolsulfonséure
(pTSA). Der Katalysator wird in einer Menge von etwa 0.001 bis 0.05 Aquivalenten,
bevorzugt von 0.01 bis 0.03 Aquivalenten zugesetzt.

Im Falle von Silylschutzgruppen wird hingegen eine geeignete Base, wie etwa
Triethylamin, in einer Menge von mindestens 1 Molaquivalent bis zu 3 Molaquivalen-
- ten zugesetzt.

Die Verbindung der Formel (l1l) muss nicht aus dem Reaktionsgemisch entfernt wer-
den, sondern das Reaktionsgemisch wird direkt in der nachsten Stufe, Schritt b), ein-

gesetzt.

In Schritt b) wird die Verbindung der Formel (l1l) in einem organischen Lésungsmittel
aus der Gruppe der Ether, Alkohole oder der Kohlenwasserstoffe mit einem Redukti-
onsmittel aus der Gruppe Alkalibor- oder -aluminiumhydride bei einer Temperatur
von —20°C bis +100°C zu der Verbindung der Formel (IV) reduziert.

Als organische Losungsmittel eignen sich hier aliphatische oder cyclische Ether, wie
etwa Tetrahydrofuran (THF), MTBE, u.s.w. oder Kohlenwasserstoffe, wie etwa Tolu-
ol, Heptan, u.s.w. und im Falle von Alkaliborhydriden Alkohole, wie etwa Isopropanol,
Polyethylenglkole, u.s.w..

Geeignete Reduktionsmittel sind Alkalibor- oder —aluminiumhydride, wie etwa Na-, K-
oder Li-Borhydride oder Na-, K- oder Li-Aluminiumhydride. Bevorzugt werden Alumi-
niumhydride, besonders bevorzugt Li-Aluminiumhydrid eingesetzt.

Das Reduktionsmittel wird dabei in einer Menge von 0.5 bis 4 Aquivalenten, bevor-
zugt von 0.6 bis 2.5 Aquivalenten, bevorzugt als Suspension in dem zur Umsetzung
eingesetzten Loésungsmittel, zugesetzt.

Die Reaktionstemperatur liegt fir Schritt b) bei —20°C bis +100°C, bevorzugt bei
—20°C bis +25°C und besonders bevorzugt bei —10°C bis +10°C.
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Gegebenenfalls kann Schritt b) auch unter Druck durchgefiihrt werden.

Nach erfolgter Umsetzung — der Reaktionsfortschritt kann beispielsweise tiber Diinn-
schichtchromatographie verfolgt werden — wird bevorzugt durch Zugabe von Wasser
und verdunnter Natronlauge oder durch saure Extraktion mit Zitronenséure ein gut
filtrierbares Salz des Reduktionsmittels hergestellt. AnschlieBend wird die organische
Phase abgetrennt, gegebenenfalls mit Wasser gewaschen und gegebenenfalls, bei-

spielsweise azeotrop, getrocknet.

Die Verbindung der Formel (IV), in der R und R1 wie oben definiert sind und R3 die
O-Schutzgruppe ist, kann gegebenenfalls bereits dem gewiinschten Endprodukt der
Formel (1), in der R und R1 wie oben definiert sind, R2 gleich H ist und R3 die O-
Schutzgruppe ist, entsprechen.

Im Anschluss an Schritt b) kann gegebenenfalls noch die O-Schutzgruppe entfernt
werden (Schritt e)), sodass die gewiinschten Endverbindungen der Formel (1), in der
R3 H bedeutet, R und R1 wie oben definiert sind und R2 gleich H ist, erhalten wer-
den.

Die Abspaltung der Schutzgruppe erfolgt in Abhéngigkeit von der Art der Schutz-
gruppe gemal dem Stand der Technik, beispielsweise mit einem Alkoho!l, wie etwa
Methanol oder Ethanol in Gegenwart einer Saure, mit Ho/Pd oder basisch mit einer
geeigneten Base in einem Alkohol.

Als Sauren eignen sich bevorzugt Mineralsauren, wie etwa Schwefelsaure, Sulfon-
sauren und fur die Abspaltung der Silylgruppen Trifluoressigsaure oder ein Fluorid-
donor, wie etwa Tetrabutylammoniumfluorid u.s.w.

Der Alkohol wird dabei in einer Menge von 2 Bis 10 Aquivalenten, bevorzugt von 2.5
bis 4 Aquivalenten und die S&ure in einer Menge von 0.005 bis 0.5, bevorzugt von
0.001 bis 0.1eingesetzt.

Die Reaktionstemperatur liegt wiederum bei —20°C bis +70°C, bevorzugt bei 0 bis
30°C.
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Die Abspaltung mit Ho/Pd erfolgt in einem Lésungsmittel aus der Gruppe der Alkoho-
le, Ether, Carbonsduren oder Kohlenwasserstoffe bei einer Temperatur von 20 bis
100°C, wobei Hz in bis zu 5 bar Uberdruck verwendet wird.

Die basische Abspaltung erfolgt mittels einer geeigneten Base, wie etwa einem Alka-
licarbonat, beispielsweise mit K,CO3, in einem Alkohol, wie etwa Methanol. Die Re-
aktionstemperatur liegt dabei bei 20 bis 50°C.

Die so erhaltene Verbindung der Formel (IV) kann aber auch entweder gemaR Schritt
c) oder gemaf Schritt d) weiterverarbeitet werden.

GemaR Schritt ¢) wird bei der Verbindung der Formel (IV) gegebenenfalls das Sauer-
stoffatom durch zuerst durch Umsetzung mit einer Sulfonsé&ureverbindung in Gegen-
wart einer Base aktiviert und anschlieBend durch einen Schwefelatom-, Stickstoff-
atom- oder Phosphoratom-héltigen Rest ausgetauscht, sodass eine Verbindung der
Formel (I) in der X S, N oder P bedeutet, R, R1 und R2 wie oben definiert sind und
R3 die O-Schutzgruppe ist, erhalten wird.

Als Sulfonsaureverbindung eignen sich beispielsweise Tosylchlorid oder -anhydrid,
Methansulfonsdurechlorid oder -anhydrid, Trifluormethansulfonsaurechlorid oder
-anhydrid u.s.w. Die Sulfonsaureverbindung wird dabei in einer Menge von 1.0 bis
2.0 Aquivalenten zugesetzt.

Als Saurefanger wird zudem eine Base in der Menge von 1.0 bis 2.0 Aquivalenten,
bevorzugt von 1.0 bis 1.3 Aquivalenten zugegeben. Als Base kommen org. Stick-
stoffbasen, wie etwa Triethylamin, Diisopropylethylamin, 1,4-Diazabicyclo-[2,2,2]-
octan u.s.w. in Frage.

Anschlieend erfolgt die Umsetzung mit 1 bis 2 Aquivalenten einer entsprechenden
S-, N- oder P-haltigen Verbindung aus der Gruppe der sekundiren Amine, der
Phosphinderivate, Thiole, wie etwa Alkalialkylthiolate, Thiophenolate, u.s.w., oder der

Sulfide oder einem entsprechenden Salz.
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Die Verbindungen enthalten dabei das Strukturelement X-R2, wobei X N, S oder P
bedeutet und R2 wie oben definiert ist. Das N- und das S-Atom kénnen dabei gege-
benenfalls durch C4-Cg-Alkyl substituiert sein.

Die Reaktionstemperatur liegt wiederum bei —20 bis +100°C, bevorzugt bei 0 bis
20°C.

Im Anschluss an Schritt c) kann gegebenenfalls noch wie oben beschrieben die O-
Schutzgruppe entfernt werden, sodass die gewiinschten Endverbindungen der For-
mel (1), in der R3 H bedeutet, X fur S, N oder P steht und R, R1 und R2 wie oben de-

finiert sind, erhalten werden.

Gemaf Schritt d) wird die Verbindung der Formel (IV) gegebenenfalls durch Umset-
zung mit einem Alkylierungs- oder Arylierungsreagens aus der Gruppe der Alkyl- o-
der Arylhalogenide, -sulfate oder sulfonate, Acylhalogenide, Silylhalogenide oder A-
ryldiazoniumsalze in eine Verbindung der Formel (V)

AN
R17\ "R,
R

in der R und R1 wie oben definiert sind, Ry C4-Cyp-Alkyl-, Cs-Cao-Aryl oder einen ge-
gebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halogen, C4-Cg-Alkyl, Halo-C4-Cg-Alkyl, C;-
Ce-Alkoxy, Halo-C4-Cs-Alkoxy, Aryloxy, Phenyl oder Benzyl substituierten C4-Cyo-
Alkyl-, C3-Cs-Heterocyclus-, Silyl-, Cs-Cy-Aryl-, Cs-Coo-Arylsulfonyl- oder C;-Cyp-
Alkylsulfonylrest und R3 die O-Schutzgruppe bedeuten, uberfiihrt.

Als Alkylierungs- oder Arylierungsreagens werden Verbindungen aus der Gruppe der
Alkyl- oder Arylhalogenide, -sulfate oder sulfonate, Acylhalogenide, Silylhalogenide
oder Aryldiazoniumsalze eingesetzt.
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Geeignete Verbindungen sind beispielsweise Dialkylsulfate, wie etwa Dimethylsulfat,
Benzoldiazoniumsalze, wie etwa Benzoldiazoniumchlorid, Trimethylsilylchlorid,

tert.Butyl-dimethyisilylchlorid u.s.w.

Das Alkylierungs- bzw. Arylierungsreagens wird dabei in einer Menge von 1.0 bis 4.0
Augivalenten, bevorzugt von 1.4 bis 2.5 Agivalenten zugesetzt.

Die Umsetzung erfolgt in Gegenwart von 1.0 bis 4.0 Aquvivalenten, bevorzugt von
1.4 bis 2.5 Agivalenten einer nicht nukleophilen Base, wie etwa Natriumhydrid u.s.w.
oder wéssrige NaOH unter Phasentransferkatalyse.

Die Reaktionstemperatur liegt bei —20°C bis +100°C, bevorzugt bei 0°C bis 80°C

Als Lésungsmittel eignen sich wiederum aliphatische oder cyclische Ether, wie etwa
Tetrahydrofuran (THF), MTBE, u.s.w. oder Kohlenwasserstoffe, wie etwa Toluol,
Heptan, u.s.w..

Die Aufarbeitung des Reaktionsgemisches erfolgt durch Zugabe von Wasser und
Phasentrennung.

Die Verbindung der Formel (V) muss nicht isoliert werden, sondern die organische
Phase kann direkt gegebenenfalls nach Waschen mit Wasser und azeotropen
Trocknen in die nachste Stufe eingesetzt werden.

Im Anschluss an Schritt d) kann gegebenenfalls noch wie oben beschrieben die O-
Schutzgruppe entfernt werden, sodass die gewiinschten Endverbindungen der For-
mel (I), in der R3 H bedeutet, R, R1 wie oben definiert ist und R2 gleich R,’ist, erhal-

ten werden.

Die O-Schutzgruppe kann aber auch bereits vor Schritt d) entfernt werden, sodass
die gebildete OH-Gruppe gegebenenfalls gleichzeitig mit dem Alkylierungs- oder Ary-

lierungsreagens reagiert, wodurch Verbindungen der Formel (VIII)
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erhalten werden, in der R und R1 wie oben definiert sind und R,’'und Ry’ gleich sind
C1-Ca0-Alkyl-, Cs-C2o-Aryl oder einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halo-
gen, C1-Ce-Alkyl, Halo-C1-Cs-Alkyl, C1-Cs-Alkoxy, Halo-C4-Cg-Alkoxy, Aryloxy, Phenyl
oder Benzyl substituierten C4-Cpo-Alkyl-, Cs-Cr-Heterocyclus-, Silyl-, Cs-Cyo-Aryl-, Cs-
Cao-Arylsulfonyl- oder C4-Cyo-Alkylsulfonylrest bedeuten.

Die Umsetzung erfolgt wie oben beschrieben, wobei jedoch die doppelte Menge an

Base und Alkylierungs- oder Arylierungsreagens zugegeben werden.

Die Isolierung und Aufarbeitung des jeweiligen gewunschten Endproduktes kann
durch in Abhéngigkeit vom Aggregatzustand durch tbliche Methoden, wie etwa Des-
tillation, Extraktion, Kristallisation u.s.w. erfolgen.

Durch das erfindungsgeméRe Verfahren werden die gewiinschten Endprodukte der
Formel (I) im Vergleich zum Stand der Technik in hohen chemischen Ausbeuten von
bis zu Uber 65%, berechnet vom Aldehyd der Formel (VI) bzw. von bis zu tiber 80%,
berechnet von der Hydroxycarbdnséure bzw. -ester der Formel (lI) und hohen opti-
schen Reinheiten bis zu 99.9% erhalten. Vorteilhaft dabei ist, dass bei dem erfin-
dungsgemaBen Verfahren kein bis hdchstens ein Zwischenprodukt isoliert werden
muss und dass es sich um ein Eintopfverfahren handelt, das zudem von kostengiins-
tigen Edukten ausgeht. Ein weiterer Vorteil ist, dass sich die optische Reinheit der
Hydroxycarbons&ure oder des Carbonsaureesters der Formel (I1) wahrend der Um-

setzung bis zum gewiinschten Endprodukt nicht verringert.
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Beispiel 1: (S)-2-Hydroxy-2-(4'-trifluormethylphenyl)acetonitril

38.3g 4’-Trifluormethylbenzaldehyd wurden in 55ml Diisopropylether gelést und auf
5°C gekihlt. S-Hydroxynitrillyase (2000 1U/g Aldehyd) wurde mit 54mi Citratpuffer
(pH 5.5, 0.01M) vereint und zum Aldehyd gegeben. Unter starkem Rihren wurden
17,2ml HCN (2 Aquivalente) wahrend einer Stunde chargiert. Nach 3h Reaktionszeit
bei 5°C wurden 120ml Diisopropylether zugegeben, 5 Minuten gerihrt und Phasen
getrennt. Die organische Phase wurde abgetrennt, die wassrige Phase wurde noch
zweimal mit je 80ml Diisopropylether extrahiert. Die organischen Phasen wurden
Uber Natriumsulfat getrocknet und a) am Rotavapor zur Trockene eingedampft oder
b) in Lésung weiter umgesetzt.

Umsatz 99%; Ausbeute a) 95% (S)-2-Hydroxy-2—(4’~triﬂuormethylphenyl)acetonitrill
Optische Reinheit: 96% ee

Beispiel 2: (S)-2-Hydroxy-2-(4'-trifluormethylphenyl)essigsaure

Zu einer Lésung von 5g (S)-2-Hydroxy-2-(4'-trifluormethylphenyl)acetonitril in 30ml
Diispropylether wurde 1ml HCI conc gegeben, auf 70°C erwarmt und 3h bei dieser
Temperatur gehalten. AnschlieBend wurde mit 100ml Wasser versetzt, Phasen ge-
trennt und die organische Phase mit Wasser und gesittigter NaCl Lésung gescht-
telt. Umsatz: 95%. Das Lésungsmittel wurde auf MTBE getauscht, das Produkt wur-

de nicht isoliert, sondern in L&sung weiter umgesetzt.
Beispiel 3: (S)-2-(2-Tetrahydropyranyloxy)-2-(4'-trifluormethylphenyl)essigsaure

Zu einer Losung von (S)-2-Hydroxy-2-(4'-trifluormethylphenyl)essigsaure in MTBE
wurden 0.02 Aquivalente pTSA gegeben und auf 15°C gekihlt. 1.1 Aquivalente 3,4-
Dihydro-2H-pyran wurden langsam zugegeben und die Temperatur dabei auf 15°C

gehalten. Nach vollendeter Zugabe wird noch 3h bei Raumtemperatur gerithrt. Reak-
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tionskontrolle erfolgte (iber Dunnschichtchromatographie. Umsatz: 95%. Die Reakti-

onsmischung wurde direkt weiter umgesetzt.
Beispiel 4: (S)-2-(2-Tetrahydropyranyloxy)—2-(4’-triﬂuormethylphenyl)ethanol

Eine Loésung von (S)-2-(2-Tetrahydropyranyloxy)—2-(4'-triﬂuormethylphenyl)essig-
saure in MTBE wurde zwischen —10 und 0° zu einer Suspension von 1.2 Aquivalen-
ten Lithiumaluminiumhydrid in MTBE getropft. Der Reaktionsfortschritt wurde iber
Dunnschichtchromatographie verfolgt. Nach erfolgter Umsetzung wurde durch se-
quenzielle Zugabe von Wasser, 15%iger NaOH und wiederum Wasser gequencht
und ein gut filtrierbares Salz erzeugt. Die organische Phase wurde abgetrennt, mit

Wasser gewaschen und gegebenenfalls azeotrop getrocknet. Umsatz: 95%.

Beispiel 5: (S)-2-Methoxy-1-(2-Tetrahydropyranyloxy)-1-(4’-triﬂuormethylphenyl)-

ethan

a)

(S)-2-(2-Tetrahydropyranyloxy)-2-(4 -trifluormethylphenyl)ethanol gelést in MTBE
wurde zusammen mit 50%iger NaOH, 2 Aquivalenten an Dimethylsulfat und 3%
Adogen® 464 kraftig geriihrt. Der Umsatz wurde Gber Diinnschichtchromatographie
verfolgt. Nach erfolgter Reaktion wurde noch eine Stunde auf 70°C erwarmt um rest-
liches Dimethylsulfat zu vernichten. AnschlieBend wurde Wasser zugegeben und die
Phasen getrennt. Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen und azeotrop
getrocknet. Umsatz 95%. Das Produkt wurde nicht isoliert, sondern gleich weiter um-
gesetzt.

b)

Eine azeotrop getrocknete Lésung von (S)-2-(2-Tetrahydropyranyloxy)-2-(4'-trifluor-
methylphenyl)ethanol in MTBE wurde auf 10°C gekihlt und mit 2 Aquivalenten Natri-
umhydrid versetzt. Im Anschluss daran wurden 2 Aquivalente Dimethylsulfat langsam
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zugegeben. Nach erfolgter Zugabe wurde noch eine Stunde bei Raumtemperatur
geruhrt. Der Reaktionsfortschritt wurde tber Dinnschichtchromatographie verfolgt.
Nach vollstandiger Umsetzung wurde Wasser zugegeben und 1h lang auf 80°C er-
hitzt um restliches Dimethylsulfat zu zerstéren. Die Phasen wurden getrennt und die
organische Phase mit Wasser gewaschen und azeotrop getrocknet und aufkonzent-
riet. Umsatz: 98%. Das Produkt wurde nicht isoliert, sondern direkt weiter umge-

setzt.

c)

Eine azeotrop getrocknete Lésung von (S)-2-(2-Tetrahydropyranyloxy)-2-(4'-trifluor-
methylphenyl)ethanol und Triethylamin in MTBE wurde auf 10°C gekuhlt und mit 1.2
Aquivalenten Toluolsulfonsaurechlorid versetzt. AnschlieRend wurden 1.5 Aquivalen-
te Natriummethylat langsam zugegeben. Nach vollstandigem Umsatz wurde Wasser
verdinnt und die Phasen getrennt. Die organische Phase wurde mit Wasser gewa-
schen, azeotrop getrocknet und aufkonzentriert. Umsatz: 97%. Das Produkt wurde
nicht isoliert, sondern direkt weiter umgesetzt. .

Beispiel 6: (S)—2-Methylthio-1-(2-Tetrahydropyranyloxy)-1-(4'-trifluormethylphenyl)-
ethan

Eine azeotrop getrocknete Lésung von (S)-2-(2-Tetrahydropyranyloxy)-2-(4'-trifluor-
methylphenyl)ethanol und Triethylamin in MTBE wurde auf 10°C gekiihlt und mit 1.2
Aquivalenten Toluolsulfons&urechlorid versetzt. AnschlieRend wurden 1.5 Aquivalen-
te Natriummethanthiolat langsam zugegeben. Nachdem die Reaktion vervollstandigt
war wurde mit reichlich Wasser verdiinnt und die Phasen getrennt. Die organische
Phase wurde mehrmals mit Wasser gewaschen und ber Natriumsulfat getrocknet.

Umsatz: 99%. Das Produkt wurde nicht isoliert, sondern direkt weiter umgesetzt.
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Beispiel 7: (S)-2-Methoxy-1-(4'-trifluormethylphenyl)ethanol

Eine Loésung von (S)-2-Methoxy-1-(2-Tetrahydropyranyloxy)-1-(4 -trifluormethyl-
phenyl)ethan in MTBE wurde mit 3 Aquivalenten Methanol und 0.01 Aquivalent an
PTSA versetzt und 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wird tiber
Dinnschichtchromatographie verfolgt. Methanol und MTBE werden gegen Toluol
getauscht und die erhaltene Losung mit Natriumhydrogencarbonat und Wasser ge-
waschen. Das Produkt wurde als Lésung in Toluol erhalten. Die Quantifizierung er-
folgte Giber 'H-NMR. Umsatz: 95%. Die Gesamtausbeute belief sich (berechnet vom
Aldehyd) auf 65%. Optische Reinheit: 96% ee.
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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von chiralen substituierten Diolen und deren Derivaten
der Formel (1)

in der
R H oder einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halogen, C1-Ce-Alkyl-,
Halo-C4-Ce-Alkyl, C4-Cg-Alkoxy, Halo-C4-Cg-Alkoxy, Aryloxy, Acylamino, gegebe-
nenfalls substituiertes Phenyl oder Benzyl substituierten Cs5-Coo-Aryl-, Cs5-Cyo-
Heterocyclus- oder C4-Cyo-Alkylrest bedeutet,
R1 einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halogen, C-Cg-Alkyl-, Halo-
C1-Ce-Alkyl, C4-Ce-Alkoxy, Halo-C4-Cg-Alkoxy, Aryloxy, Acylamino, gegebenenfalls
substituiertes Phenyl oder Benzyl substituierten Cs-Cxo-Aryl-, Cs-Coo-Heterocyclus-
oder C4-Cyo-Alkylrest bedeutet,
R2 fur H, C4-Cao-Alkyl-, Cs-Cyo-Aryl oder einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach
durch Halogen, C4-Cs-Alkyl, Halo-C4-Cs-Alkyl, C1-Cs-Alkoxy, Halo-C4-Cgs-Alkoxy,
Aryloxy, Phenyl oder Benzyl substituierten C4-Cx-Alkyl-, C3-C7-Heterocyclus-, Si-
lyl-, C5-Ca0-Aryl-, Cs-Cao-Arylsulfonyl- oder C4-Cao-Alkylsulfonylrest steht,
R3 H oder eine O-Schutzgruppe sein kann und X Sauerstoff, Schwefel, Stickstoff
oder Phosphor bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dass
a) eine chirale Hydroxycarbonsédure oder ein chiraler Hydroxycarbonsaureester
der Formel (lI)

OH

R1”\"COOR,
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in der R und R1 wie oben definiert sind und R4 H oder eine C1-Ce-Alkyl bedeu-
tet, in einem organischen, aprotischen L&sungsmittel mit einer O-
Schutzgruppenverbindung bei einer Temperatur von —20°C bis +90°C zu der
Verbindung der Formel (lil)

~R3
O

R1 AR‘ COOR,

in der R, R1 und R4 wie oben definiert sind und R3 die O-Schutzgruppe bedeu-
tet umgesetzt wird, worauf

b) die Verbindung der Formel (lll) in einem organischen L&sungsmittel aus der
Gruppe der Ether, Alkohole oder der Kohlenwasserstoffe mit einem Redukti-
onsmittel aus der Gruppe der Alkalibor- oder -aluminiumhydride bei einer Tem-
peratur von —-20°C bis +100°C zu der Verbindung der Formel (IV)

~R3
O

.. _OH
R1/k 7
R

in der R und R1 wie oben definiert sind und R3 die O-Schutzgruppe bedeutet,
reduziert wird, bei der sodann

c) gegebenenfalls entweder das Sauerstoffatom bei einer Temperatur von —20°C
bis +100°C zuerst durch Umsetzung mit einer Sulfonséureverbindung in Ge-
genwart einer Base aktiviert und anschlieBend durch einen Schwefelatom-,
Stickstoffatom- oder Phosphoratom-héltigen Rest ausgetauscht wird, sodass
eine Verbindung der Formel (1) erhalten wird, in der X S, N oder P bedeutet, R,
R1 und R2 wie oben definiert sind und R3 die O-Schutzgruppe ist oder

d) gegebenenfalls durch Umsetzung mit einem Alkylierungs- oder Arylierungsrea-
gens aus der Gruppe der Alkyl- oder Arylhalogenide, -sulfate oder sulfonate,
Acylhalogenide, Silylhalogenide oder Aryldiazoniumsalze bei einer Temperatur
von —20°C bis +100°C in eine Verbindung der Formel (V)
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O,R3
R1AF;‘/O\R2’

in der R und R1 wie oben definiert sind, R," C1-Cxo-Alkyl-, Cs-Coo-Aryl oder ei-
nen gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halogen, C4-Cs-Alkyl, Halo-C;-
Ce-Alkyl, C1-Cs-Alkoxy, Halo-C4-Cg-Alkoxy, Aryloxy, Phenyl oder Benzyl substi-
tuierten  C4-Cao-Alkyl-, C3-Cs-Heterocyclus-,  Silyl-, Cs-Co-Aryl-, Cs-Cpo-
Arylsulfonyl- oder C4-Cy-Alkylsulfonylrest und R3 die O-Schutzgruppe bedeu-
ten, uberfuhrt wird und

e) im Anschluss an Schritt b), c) oder d) gegebenenfalls die O-Schutzgruppe bei
einer Temperatur von -20°C bis +70°C mit einem Alkohol in Gegenwart einer

Saure, oder mittels Ho/Pd oder basisch entfernt wird, sodass die gewlinschten
Endverbindungen der Formel (1), in der R3 H bedeutet, erhalten werden.

. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I) gemaR Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dass ein Aldehyd oder Keton der Formel (V)

R1 /U\R

in der R und R1 wie in Anspruch 1 definiert sind, in einem organischen Losungs-

mittel aus der Gruppe der Ether, Ketone oder der aromatischen Kohlenwasserstof-

fe bei einer Temperatur von -10 bis +50°C in Gegenwart eines Cyanidgruppendo-

nors und einer (S)- oder (R)-Hydroxynitrillyase zu der Verbindung der Formel (VII)
OH

R17\ CN
R

in der R und R1 wie oben definiert sind, umgesetzt wird, die anschlieRend mittels

enzym-katalysierter Hydrolyse oder durch Hydrolyse mit HCI bei Temperaturen
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von 10-100°C in die entsprechende chirale Hydroxycarbonsdure der Formel (i
oder

durch Umsetzung mit einem C4-Cg-Alkohol in Gegenwart einer Saure bei einer
Temperatur von 40°C bis zur Rickflusstemperatur, gegebenenfalls unter Druck, in
den chiralen Hydroxycarbonsaureester der Formel (I1) uberfihrt wird, worauf die
Schritte a) bis e) gemafR Anspruch 1 zur Herstellung der gewiinschten Verbindung

der Formel (I) durchgefiihrt werden.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die O-Schutzgruppe
gegebenenfalls bereits vor Schritt d) entfernt wird, sodass die gebildete OH-
Gruppe in Schritt d) gleichzeitig mit dem Alkylierungs- oder Arylierungsreagens

reagiert, wodurch Verbindungen der Formel (VilI)

o/R3'

.. 0O
R1)\‘~/ "R,
R

2

erhalten werden, in der R und R1 wie oben definiert sind und Ry’'und R3” gleich
sind und C4-Cyo-Alkyl-, Cs-C2o-Aryl oder einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach
durch Halogen, C4-Ce-Alkyl, Halo-C4-Ce-Alkyl, C4-Cg-Alkoxy, Halo-C4-Cs-Alkoxy,
Aryloxy, Phenyl oder Benzyl substituierten C4-Cpo-Alkyl-, C3-C;-Heterocyclus-, Si-
lyl-, C5-Cao-Aryl-, Cs-Cao-Arylsulfonyl- oder C4-Cxo-Alkylsulfonylrest bedeuten.

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in Schritt a) als
Schutzgruppen Schutzgruppen vom Ketal- oder Ethertyp oder Silylschutzgruppen

in einer Menge von 1.0 bis 2 Aquivalenten eingesetzt werden.

5.Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in Schritt a) zur Be-
schleunigung der Umsetzung eine wasserfreie Mineralsiure oder eine Sulfonsiu-

re als Katalysator in einer Menge von etwa 0.001 bis 0.05 Aquivalenten zugesetzt
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wird und im Falle von Silylschutzgruppen eine Base in einer Menge von 1 bis 3

Molaquivalenten zugesetzt wird .

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in Schritt b) als L6-
sungsmittel Ether aus der Gruppe Tetrahydrofuran oder Methyl-tert.butylether oder
Kohlenwasserstoffe aus der Gruppe Toluol oder Heptan und im Falle von Alkali-
borhydriden auch Alkohole aus der Gruppe Isopropanol oder Polyethylenglykole
eingesetzt werden.

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Aktivierung in
Schritt ¢) mittels 1.0 bis 2.0 Aquivalenten an einer Sulfonséureverbindung aus der
Gruppe Tosylchlorid oder -anhydrid, Methansulfonsaurechlorid oder —anhydrid,
oder Trifluormethansulfonsaurechlorid oder -anhydrid in Gegenwart von 1.0 bis 2.0
Aquivalenten an einer organischen Stickstoffbase aus der Gruppe Triethylamin,
Diisopropylethylamin oder 1,4-Diazabicyclb-[2,2,2]-octan erfolgt.

8.Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in Schritt c) im An-
schluss an die Aktivierung die Umsetzung mit 1 bis 2 Aquivalenten einer S-, N-
oder P-haltigen Verbindung aus der Gruppe der Sulfide, Thiole, sekundire Amine
oder Phosphinderivate oder deren Salze, die das Strukturelement X-R2 enthalten,

erfolgt.

9. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in Schritt d) 1.0 bis
4.0 Aquivalente an Alkylierungs- oder Arylierungsreagens aus der Gruppe der der
Alkyl- oder Arylhalogenide, -sulfate oder sulfonate eingesetzt werden.

10. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass Schritt d) in Gegen-
wart von 1.0 bis 4.0 Aquivalenten an einer nicht nukleophilen Base oder von wiss-

riger NaOH unter Phasentransferkatalyse erfolgt.
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11. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die saure O-
Schutzgruppenentfernung mittels 2 bis 10 Aquivalenten an C4-Cg-Alkohol in Ge-
genwart von 0.005 bis 0.5 Aquivalenten einer Séure aus der Gruppe Schwefels&u-
re, oder Sulfonsaure erfolgt.



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International Application No

PCWPEP2004/004941

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

IPC 7 CO7B53/00 C07D309/12  C07€43/178  C12P13/00

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

IPC 7 Co78 CO07C CO7D Ci12P

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consufted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used)

EPO-Internal, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category ° | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

X,Y M. KAMEYAMA ET AL: "“Asymmetric radical 1-11
reaction in the coordination sphere. 2.
Asymmetric addition of alkane- and
arenesulfonyl chlorides to olefins
catalyzed by a ruthenium(II)-phosphine
complex with chiral Tigands"”

JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY,

vol. 52, no. 15,

24 July 1987 (1987-07-24), pages

3312-3316, XPQ002273126
page 3315

-/-=

Further documents are listed in the continuation of box C.

D Patent family members are listed in annex.

° Special categories of cited documents :

*A* document defining the general state of the art which is not
considered to be of particular relevance

*E* earlier document but published on or after the international
filing date

*L* document which may throw doubts on priority claim(s) or
which is cited to establish the publication date of another
citation or other special reason {as specified)

'O* document referring to an oral disclosure, use, exhibition or
other means

*P* document published prior to the international filing date but
later than the priority date claimed

*T* later document published after the international filing date
or priority date and not in conflict with the application but
cited to understand the principle or theory underlying the
invention

*X* document of panticular relevance; the claimed invention
cannot be considered novel or cannot be considered to
involve an inventive step when the document is taken alone

"Y' document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered to involve an inventive step when the
document is combined with one or more other such docu—
ments, such combination being obvious to a person skilled
inthe ar.

*&* document member of the same patent family

Date of the actual completion of the international search

7 October 2004

Date of mailing of the intemational search report

14/10/2004

Name and mailing address of the ISA

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31~70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized officer

Wright, M

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (January 2004)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intergational Application No

PCSYEP2004/004941

C.(Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category °

Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

X,Y

S. L. BUCHWALD ET AL: "Stereochemical
evidence for pseudorotation in the
reaction of a phosphoric monoester"
JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETY,
vol. 106, no. 17,

22 August 1984 (1984-08-22), pages
4916-4922, XP002087111

page 4917, column 2 - page 4918, column 1
H. GRIENGL ET AL: "Enzyme catalysed
formation of (S)-cyanohydrins derived from
aldehydes and ketones in a biphasic
solvent system"

TETRAHEDRON,

vol. 54, 26 November 1998 (1998-11-26),
pages 14477-14486, XP004141712

page 14479 - page 14480

1-11

Form PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) (January 2004)




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Interpationales Aktenzeichen

PO EP2004/004941

A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDE:!

IPK 7 C07B53/00 C07D309/12

s
C07C43/178

C12P13/00

Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK

B. RECHERCHIERTE GEBIETE

IPK 7 CO7B CO7C CO7D C12°P

Recherchierter Mindestprifstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole )

Recherchierte aber nicht zum Mindestpriifstoff gehdrende Veréffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen

Wahrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evil. verwendete Suchbegriffe)

EPO-Internal, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie®

Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile

Betr. Anspruch Nr.

X,Y M. KAMEYAMA ET AL:

complex with chiral ligands"
JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY,
Bd. 52, Nr. 15,

3312-3316, XP002273126
Seite 3315

"Asymmetric radical
reaction in the coordination sphere. 2.
Asymmetric addition of alkane- and
arenesulfonyl chlorides to olefins
catalyzed by a ruthenium(II)-phosphine

24. Juli 1987 (1987-07-24), Seiten

1-11

Weitere Verdffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu
entnehmen

D Siehe Anhang Patentfamilie

° Besondere Kategorien von angegebenen Veréffentlichungen

*A* Verdffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definien,
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist

*E* alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen
Anmeldedatum verdttentlicht worden ist

*L* Veréffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritdtsanspruch zweifelhaft er-
scheinen zu lassen, oder durch die das Veréffentlichungsdatum einer
anderen im Recherchenbericht genannten Veréffentlichung belegt werden
soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie
ausgefiihr)

*O* Verdffentlichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung,
eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht

*P* Veréffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach
dem beanspruchien Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist

*T* Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum
oder dem Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist und mit der
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstédndnis des der
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
Theorie angegeben ist

"X* Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann allein aufgrund dieser Veréffentlichung nicht als neu oder auf
erfinderischer Téatigkeit beruhend betrachtet werden

*Y* Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet
werden, wenn die Verdffentlichung mit einer oder mehreren anderen
Verdffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
diese Verbindung fiir einen Fachmann naheliegend ist

*&" Verdffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist

Datum des Abschiusses der internationalen Recherche

7. Oktober 2004

Absendedatum des internationalen Recherchenberichts

14/10/2004

Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehorde

Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,

Fax: (+31-70) 340-3016

Bevollméchtigter Bediensteter

Wright, M

Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (Januar 2004)




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Intergationales Aktenzeichen

PCW/EP2004/004941

C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie®

Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erfforderich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile

Betr. Anspruch Nr.

X,Y

S. L. BUCHWALD ET AL: "Stereochemical
evidence for pseudorotation in the
reaction of a phosphoric monoester"
JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETY,
Bd. 106, Nr. 17,

22. August 1984 (1984-08-22), Seiten
4916-4922, XP002087111

Seite 4917, Spalte 2 - Seite 4918, Spalte
1

H. GRIENGL ET AL: "Enzyme catalysed
formation of (S)-cyanohydrins derived from
aldehydes and ketones in a biphasic
solvent system"”

TETRAHEDRON,

Bd. 54, 26. November 1998 (1998-11-26),
Seiten 14477-14486, XP004141712

Seite 14479 - Seite 14480

1-11

Formbtatt PCT/ASA/210 (Fortsetzung von Blatt 2) (Januar 2004)




	Abstract
	Bibliographic
	Description
	Claims
	Search_Report

