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< (54) Title: METHOD FOR SELECTIVELY DISSOCIATING CYCLIC CARBOXYLIC ACID ANHYDRIDES

2 (54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR SELEKTIVEN SPALTUNG CYCLISCHER CARBONSAUREANHYDRIDE

2

W) (57) Abstract: The invention relates to a method for selectively dissociating cyclic carboxylic acid anhydrides. According to the
<, inventive method, a chiral amino alcohol with a tertiary amino group that may have a partially or completely bridged structure is

v
=

used as the chiral auxiliary reagent.

O (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur selektiven Spaltung cyclischer Carbonsiureanhydride, wobei als
chirales Hilfsreagenz ein chiraler Aminoalkohol mit einer tertiiren Aminogruppe, welche auch in einer teilweise oder volistindig

=

iiberbriickten Struktur vorliegen kann, verwendet wird.
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Verfahren zur selektiven Spaltung cyclischer

Carbonsaureanhydride

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur selektiven
Offnung von cyclischen Carbonsaureanhydriden, insbesondere von
(4S,5R)-1,3-Dibenzyl-1H-furo[3,4-d]imidazol-2,4,6-trion, einem Zwischen-

produkt in der Biotinsysnthese.

Ein sehr wichtiger Zwischenschritt bei der Biotinsynthese ist die Offnung
des 'Anhydrids' (4S,5R)-1,3-Dibenzyl-1H-furo[3,4-d}imidazol-2,4,6-trion mit

Alkohol zum racemischen Halbester.

0O O 0
BnN’)J\\NBn BnN’/U\\NBn BnN’)J\\NBn
= 3 E + T T
Ly hgood A
o) o o) H,C,00C COOH HOOC COOC,H,
(4S,5R)-1,3-Dibenzyl-5-  (4R,5S)-1,3-Dibenzyl-5-
ethoxycarbonyl-2-oxo- ethoxycarbonyl-2-oxo-
imidazolin-4-carbonsaure imidazolin-4-carbonsaure
Bn: Benzyl

Aus der Mischung der Enantiomeren wird der gewiinschte Halbester
[(4S,5R)-1,3-Dibenzyl-5-ethoxycarbonyl-2-oxo-imidazolin-4-carbonséure]

durch Racematspaltung mit Ephedrin isoliert. AnschlieBend wird die
Esterfunktion mit Borhydrid zur Hydroxymethylgruppe reduziert und sauer
der Ring zum 'Lacton’ (3aS,6aR)-1,3-Dibenzyl-dihydro-1H-furo[3,4-d]imi-
dazol-2,4-dion geschlossen. Dieses optisch aktive Lacton ist - wie schon
erwahnt - ein bekanntes und wertvolles Zwischenprodukt in der Synthese

von (+)-Biotin sowie von Derivaten und verwandten Verbindungen hiervon.
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Das unerwinschte Enantiomere wird durch Verseifung der Estergruppe
und Umsetzung der Dicarbonsaure zum 'Anhydrid' wieder in den Synthe-
sezyklus eingeschleust.

Der Durchsatz dieser Synthesesequenz kann erheblich verbessert werden,
wenn die Umsetzung des 'Anhydrids' mit dem Reagenz selektiv verlauft,
d.h. eines der beiden mdglichen Produkte bevorzugt gebildet wird. Bei
entsprechend hoher Selektivitat ist eine Rickfiihrung des unerwiinschten
Ring6ffnungsprodukts nicht mehr notwendig, so dass die Bearbeitungs-

dauer der Umsetzung deutlich kiirzer wird.

Entsprechende Verfahren sind aus der Patentliteratur bereits bekannt. So
wird z.B. von Hoffmann-La Roche in der EP 0 161 580 die Umsetzung des
‘Anhydrids' mit chiralen sekundaren Alkoholen des Typs CH3;CH(OH)R in
Tetrahydrofuran beschrieben. Dabei wird der (4S,5R)-Halbester bevorzugt
gebildet, der - wie oben beschrieben - zum 'Lacton' weiter umgesetzt

werden kann.

@) OH O O
BnN/)L\NBn R* BnN,/U\\NBn BnN’)J\\NBn
s § . : 3 + : 3
gt pi—

o o R*0OC' COOH HOOC  COOR*
0
Bn: Benzyl

Ein weiteres Verfahren wird von Sumitomo in der EP 0044 158
beschrieben. Hierbei erfolgt die Ringéffnung mit chiralen sekundaren
Aminen des Typs HNR'R?.
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o] o)
)LNBn BnN/U\NBn

BnN” NBn BnN” ) -1
= 3 _ z 3 + z 3
L A a
0N 0 R,R,NOC COOH HOOC CONR,R,
Bn: Benzyl

Fur die Umsetzung zum 'Lacton’ mul die freie Carbonsauregruppe der
Zwischenverbindung zuerst noch mit einem Alkohol verestert werden,
bevor durch Reduktion mit Borhydriden und anschlieRender saurer Cycli-

sierung das 'Lacton’ erhalten werden kann.

Beide Verfahren haben spezifische Nachteile: Beim Verfahren von
Hoffmann-La Roche befinden sich nach Beendigung der Lactonsynthese
das Reaktionsprodukt 'Lacton' und das chirale Hilfsreagenz beide in der

organischen Phase und miussen voneinander abgetrennt werden.

Dieses Problem besteht beim Sumitomo-Verfahren nicht. Da es sich bei
dem chiralen Hilfsreagenz um ein Amin handelt, wird es bei der sauren
Cyclisierung protoniert und findet sich nach der Aufarbeitung in der
Wasserphase, wahrend das 'Lacton’ in der organischen Phase abgetrennt
wird. Der Nachteil des Verfahrens liegt vielmehr in der Notwendigkeit, dass
in einer zusatzlichen Stufe die freie Carbonsaure verestert werden muf.
Zudem laRt sich eine Amidbindung schwieriger spaiten als eine Ester-
bindung, so dass bei der sauren Cyclisierung zum 'Lacton' drastischere
Bedingungen eingesetzt werden missen, die zu einer verstarkten Bildung

von Nebenprodukten fihren kénnen.

Somit besteht nach wie vor die Nachfrage nach einem Verfahren zur

selektiven Spaltung dieses Anydrids, das einfach und effektiv durch-
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zufithren ist und welches das gewiinschte Ringéffnungsprodukt in guten
Ausbeuten mit hoher optischer Reinheit liefert.

Uberraschend wurde nun gefunden, dass bei Verwendung von
substituierten 2-Aminoalkoholen mit tertiarer Aminogruppe in einem
geeigneten Losungsmittel eine sehr hohe Selektivitdt fur ein Ring-
6ffnungsprodukt erzielt werden kann. Im Prinzip sind fir das erfindungs-
gemale Verfahren alle Verbindungen geeignet, die eine primaére,
sekundare oder tertiare Alkoholfunktion und eine tertidre Aminogruppe

enthalten.

Gegenstand der Erfindung ist daher ein Verfahren zur selektiven Spaltung

von Cycloanhydriden der Formel |

worin

R Benzyl, Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen oder Aryl bedeutet,

zu den entsprechenden Halbestern, dadurch gekennzeichnet, dass man

die Verbindung der Formel |

a) mit einem chiralen Aminoalkohol der allgemeinen Formel Il
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worin

X" und X3

R, R' und
R2

PCT/EP00/09636

(1)

jeweils R oder OH bedeuten, mit der MaRgabe, dass X'
ungleich X ist und einer der beiden Reste OH bedeutet,

jeweils H, Alkyl mit 1-12 C-Atomen, unsubstituiertes oder
substituiertes Cycloalkyl mit 3-8 C-Atomen, Alkenyl, Aryl,
Arylalkyl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl und kondensierte
Systeme, und R und R’ oder R und R? zusammen auch
unsubstituiertes oder substituiertes Cycloalkyl mit 5-8
C-Atomen, bedeuten, worin auch ein oder zwei O, N
und/oder S-Atome enthalten sein kénnen und welches
auch teilweise oder volistandig ungesattigt vorliegen
kann, und wobei die Substituenten Alkyl, Alkenyl, Alkoxy,
Aryl, Aryloxy, Dialkylamin oder allgemein aprotische
Reste sein kénnen, mit der Mallgabe, dass mindestens
einer der Reste R, R' und R? ein unsubstituiertes oder
substituiertes Cycloalkyl, Alkenyl, Heteroaryl, Heteroaryi-
alkyl oder ein kondensiertes System bedeutet, oder R
und R' oder R und R?® zusammen auch unsubstituiertes
oder substituiertes Cycloalkyl —mit 5-8 C-Atomen

bedeuten, wie voranstehend beschrieben,
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-6 -
R' R?
R
N
L
falls R nicht eine

nachstehend beschriebene teilweise oder vollstandig

verknipfte Struktur bedeutet,

jeweils Alkyl mit 1-12 C-Atomen, unsubstituiertes oder
substituiertes Cycloalkyl mit 3-8 C-Atomen, Alkenyl, Aryl,
Arylalkyl, Heteroaryl, Heteroarylaikyl und kondensierte
Systeme, mit den bei R beschriebenen méglichen

Substituenten,

bedeuten, und

R' R?
LR
N
L

eine teilweise oder vollstandig verknupfte Struktur bedeu-
ten kann, die substituiert sein kann und worin die
Substituenten Alkyl, Alkoxy, Alkenyl, Aryl, Aryloxy,

Dialkylamino und andere aprotische Reste sein kénnen,

in einem inerten Lésungsmittel, oder

mit einem chiralen Aminoalkohol der aligemeinen Formel 11|

RS

Rl

R® R7

XZ
XH/LT/ (1

R8
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worin

X" und X* jeweils R' oder OH bedeuten, mit der MaRgabe, dass X'

ungleich X? ist und einer der beiden Reste OH bedeutet,

R’ R® und
R® jeweils H, Alkyl mit 1-12 C-Atomen oder Aryl, welches
durch Alkyl oder Alkoxy substituiert sein kann, und

R’ und R® jeweils Alkyl mit 1-12 C-Atomen oder Aryl, welches durch
Alkyl oder Alkoxy substituiert sein kann,

bedeuten,
in Toluol, Benzol oder Xylol bei Temperaturen von 15° bis 35°C,

in hoher Selektivitdt zu einem Diastereomeren umsetzt, und gegebenen-
falls anschlieRend den Halbester mit Borhydrid reduziert und dann der

Ring zum entsprechenden Lacton geschlossen wird.

Wenn X' oder X? die Bedeutung von R oder R’ besitzen, kénnen die
beiden Reste X' und R oder X? und R oder X' und R" oder X* und R’

unterschiedliche Bedeutung besitzen.

In den vor- und nachstehenden Formein bedeutet Alkyl jeweils gerad-
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 12 C-Atomen, vorzugsweise mit 1
bis 8 C-Atomen, und bedeutet demnach bevorzugt Methyl, Ethyl, Propyl,
Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl oder auch Octyl.
insbesondere bevorzugt bedeutet Alkyl in den vor- und nachstehenden
Formeln jeweils geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 4 C-

Atomen.
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Cycloalkyl bedeutet Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl,
Cycloheptyl oder auch Cyclooctyl, welche auch substituiert vorliegen

kénnen.

Als Substitutenten in den vor- und nachstehenden Gruppen kommen
vorzugsweise Alkyl, Alkoxy, Alkenyl, Aryl oder Aryloxy, Dialkylamino und
andere aprotische Reste in Frage. Insbesondere bevorzugt sind dabei
Substituenten wie Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Ethenyl, Propenyl,
Phenyl, Phenoxy, Dimethylamino oder auch Diethylamino.

Alkenyl bedeutet vorzugsweise Ethenyl, Propenyl, Butenyl oder Pentenyl,
Aryl bedeutet vorzugsweise Phenyl und Arylalkyl hat vorzugsweise die

Bedeutung von Benzyl oder Phenethyl.

Heteroaryl bedeutet vorzugsweise Pyridinyl, Pyrimidinyl und &hnliche
Ringe mit Heteroatomen, Heteroarylalkkyl bedeutet folglich dann
Pyridinylmethyl, Pyrimidinylmethyl und &hnliches.

Als kondensierte Systeme kommen vorzugsweise die Reste Naphthyl,
Biphenyl, Chinolinyl oder auch Cinnolinyl und &hnliche Systeme in
Betracht.

Alle diese Gruppen kénnen unsubstituiert oder substituiert vorliegen, wobei
als Substituenten die vorstehend beschriebenen Reste bevorzugt in Frage

kommen.

R in Formel Il bedeutet vorzugsweise Aryl, Heteroaryl und kondensierte
Aromaten, gegebenenfails mit Substituenten wie Alkyl, Alkenyl, Alkoxy,
Aryl, Aryloxy oder Dialkylamino.

R' und R? bedeuten vorzugsweise H oder geradkettiges Alkyl mit 1 bis 4

C-Atomen.
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R’und R* bedeuten ebenfalls vorzugsweise die firr R, R'und R? genannten
Gruppen, jedoch nicht H.

Desweiteren sind fir das erfindungsgemaRe Verfahren beispielsweise
auch solche chirale Hilfsstoffe geeignet, in denen R und R' oder R und R?
zusammen auch unsubstituiertes oder substituiertes Cycloalkyl mit 5-8
C-Atomen, vorzugsweise mit 6-8 C-Atomen, bedeuten, und insbesondere

die Bedeutung Cyclohexyl besitzen.

In diesen Cycloalkylgruppen ist es auch méglich, dass ein oder zwei,
vorzugsweise nicht benachbarte CH,-Gruppen durch O-, S- und/oder N-
Atome ersetzt sind, und beispielweise Piperidinyl oder Dioxanyl bedeuten.
Ferner konnen diese Cycloalkylgruppen auch teilweise oder vollstandig

ungesattigt vorliegen, also beispielsweise Cyclohexenyl bedeuten.
Weiterhin sind fir das erfindungsgeméaRe Verfahren beispielsweise auch
solche chirale Hilfsstoffe geeignet, in denen zwei oder mehrere, vorzugs-

weise 2 oder 3 der Reste R' bis R* miteinander verknipft sind. Beispiele

solcher chiralen Hilfsstoffe sind Verbindungen, in denen der Rest

S ,R3
)\N folgende Bedeutungen besitzt:

RZ

R1>iN
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R3
N/

R' und R? besitzen die oben angegebene Bedeutung. R® bedeutet dabei

vorzugsweise Alkyl oder Alkenyl, insbesondere mit bis zu 4 C-Atomen.

An anderen Stellen der Ringsysteme sind jedoch auch weitere
Substituenten mdglich. Als Substitutenten in den Ringsystemen kommen
vorzugsweise Alkyl, Alkoxy, Alkenyl, Aryl, Aryloxy, Dialkylamino und
andere aprotische Reste in Frage. Insbesondere bevorzugt sind dabei
Substituenten wie Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Ethenyl, Propenyl,
Phenyl, Phenoxy, Dimethylamino oder auch Diethylamino.

R' R?
DR
Falls der Rest N eine teilweise oder vollstandig verknlpfte
L

Struktur bedeutet, haben die anderen Reste vorzugsweise folgende

Bedeutung:

R Aryl, Heteroaryl und kondensierte Aromaten, wobei diese
Gruppen auch substituiert sein kénnen durch Alkyl, Alkenyl,
Alkoxy, Aryloxy, Dialkylamino und allgemein aprotische
Reste,

R'und R2  jeweils H, Alkyl mit 1-4 C-Atomen,

R®und R* jeweils Alkyl mit 1-4 C-Atomen, und
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R und R’

oder

Rund R® zusammen auch unsubstituiertes oder substituiertes
Cycloalkyl mit 5-8 C-Atomen, worin auch ein oder zwei
O-, N- und/oder S-Atome enthalten sein kénnen und welches
auch teilweise oder vollstandig ungesattigt vorliegen kann,
und wobei die Substituenten Alkyl, Alkenyl, Alkoxy, Aryl,
Aryloxy, Dialkylamin oder allgemein aprotische Reste sein

kénnen.

R' R?
R
Falls der Rest N

Le

oder volistandig verkniipfte Struktur bedeutet, besteht die MaRgabe, dass

nicht eine vorstehend beschriebene teilweise

dann mindestens einer der Reste R, R' und R? ein unsubstituiertes oder
substiutiertes Cycloalkyl, Alkenyl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl oder ein
kondensiertes System bedeutet oder R und R' oder R und R? zusammen
auch unsubstituiertes oder substituiertes Cycloalkyl mit 5-8 C-Atomen, wie
voranstehend beschrieben, bedeuten. Ist diese MaRgabe nicht erfillt,

dann fallen die Substanzen unter die Formel Iil.

In Formel Ill bedeuten R', R® und R® jeweils vorzugsweise H, Alkyl mit 14
C-Atomen oder Aryl, welches durch Alkyl oder Alkoxy substituiert sein
kann, und R” und R® jeweils bevorzugt Alkyl mit 1-4 C-Atomen oder Aryl,
welches durch Alkyl oder Alkoxy substituiert sein kann.

Demnach bedeuten R, R® und R® insbesondere bevorzugt Methyl, Ethyl,
Propyl, Isopropyl oder Butyl, Phenyl, Benzyl, Tolyl oder Methoxyphenyl!.
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Das erfindungsgemafRe Verfahren wird mit den chiralen Hilfsreagenzien
der Formel Il vorzugsweise in einem inerten Lésungsmittel durchgefiihrt
bei Temperaturen zwischen 0°C und dem Siedepunkt des verwendeten

Lésungsmittels, insbesondere bevorzugt zwischen 20° und 50°C.

Als Lésungsmittel kommen dabei alle bekannten, inerten Losungsmittel in
Frage. Vorzugsweise werden L&sungsmittel wie Benzol, Toluol, Xylol,
Ethylbenzol, Tetrahydrofuran, Dioxan oder andere Ether, Methylenchlorid,
Chloroform oder auch Essigester eingesetzt. Insbesondere bevorzugt sind

die Lésungsmittel Toluol, Benzol oder Tetrahydrofuran.

Bezuglich der Hilfsreagenzien der Formel Il wurde Uberraschenderweise
gefunden, dass mit diesen Verbindungen eine hohere Selektivitat eines
Diastereomeren erzielt werden kann, wenn hier das Verfahren in Toluol,
Benzol oder Xylol bei Temperaturen zwischen 15°und 35°C durchgefihrt

wird.

Aus der japanischen Patentanmeldung JP 58055464 ist die Verwendung
der chiralen Aminoalkohole der Formel llI zur Herstellung von optisch
aktiven 2-Oxoimidazolidinderivaten (durch  Ringéffnung  eines
Carbonsaureanhydrids) bekannt. Das in dieser Erfindung in Variante b)
beschriebene Verfahren stellt jedoch eine Auswahlerfindung im Hinblick

auf dieses Dokument dar.

Wie aus den Beispielen in der japanischen Anmeldung zu erkennen ist,
wird die Reaktion in Tetrahydrofuran durchgefuhrt, vorzugsweise bei
mdglichst tiefen Temperaturen (um den Gefrierpunkt und darunter). Beide
Edukte werden dabei in der Apparatur vorgelegt und THF als L&ésungs-
mittel bei 4°C zugegeben, als chirales Hilfsreagenz wird (1R,2S)-2-
Dimethylamino-1-phenyl-propanol verwendet. Danach wird auf -4°C

abgekihlt und die Reaktion ca. 16 Stunden bei dieser Temperatur
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weitergefuhrt. Der gewiinschte Halbester wird dabei in einer optischen

Reinheit von nur 61 %ee erhalten.

In der vorliegenden Erfindung wurde jedoch {berraschenderweise
gefunden, dass die Durchfihrung der Reaktion bei erhéhten Temperaturen
und in den Lésungsmittein Toluol, Benzol oder Xylol eine signifikant
bessere Differenzierung von beispielsweise 91:9 zugunsten des
gewinschten diastereomeren Produktes und respektive eine optische
Reinheit von 82 %ee des synthetisierten Halbesters ergibt (vgl. dazu
Beispiel 2B). ‘

Diese optimierte Verfahrensweise ist nicht aus der Beschreibung der

japanischen Anmeldung zu entnehmen.

Bei beiden Varianten des erfindungsgemalen Verfahrens wird das
entsprechende Anydrid im L&sungsmittel suspendiert oder geldst,
anschlieRend gibt man das chirale Hilfsreagenz, gelést im gleichen
Losungsmittel, langsam zu. Die Reaktionszeiten bewegen sich zwischen 2

Stunden und 3 Tagen, vorzugsweise zwischen 2 und 20 Stunden.

Geeignete Verhéltnisse von chiralem Hilfsreagenz zu Edukt liegen
zwischen 0,9 und 1,5 Aquivalenten Hilfsreagenz. Bevorzugte Verhéltnisse

liegen zwischen 1,0 und 1,2 Aquivalenten.

Besonders bevorzugte chirale Hilfsstoffe fir das erfindungsgeméale

Verfahren sind ausgewahlt aus folgenden Verbindungen:

(+)-(1S,2R)-2-Dimethylamino-1-phenyl-1-propanol oder auch (+)-N-Methyl-
ephedrin  genannt,  (-)-N-Methyl-ephedrin,  (1R,2S)-(-)-2-(N,N-Di-n-
butyl-)amino-1-phenyl-1-propanol sowie (-)-Chinin und (-)-Cinchonidin mit

den folgenden Formeln:
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CH, CH,
CH HO nC_ H
HO N ~ 3 N ~ 49
CH, nC,H,

Ferner geeignet sind auch (2S)-(-)-2-Hydroxymethyl-1-methyl-pyrrolidin,
(+)-Cinchonin oder 1-Hydroxy-2-pyrrolidino-cyclohexan, ferner auch
(+)-Chinidin.

Die chiralen Hilfsreagenzien der Formel Il oder [l lassen sich beispiels-

weise auch aus natirlichen oder unnattrlichen Aminosauren herstellen.

Im folgenden Syntheseschema 1 sind die méglichen Umsetzungen am
Beispiel von  (1R)-(-)-1-Amino-1-phenylessigsdure  [D-Phenylglycin]
beschrieben, ohne dass dies eine Einschrankung auf diese spezielle

Aminosaure bedeuten soll.
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Schema 1
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H,C l\CH3 H3C/ “CH
OH
I R
~
H,C™ “ch,

Die freie Aminosaure kann in einem ersten Schritt mit Formaldehyd/H,/Pt
(King, J. A.; McMillan, F. H. J. Am. Chem. Soc. 1951, 73, 4451 - 4453) in
die N,N-Dimethyl-Verbindung Uberfihrt und in Alkoholen unter saurer
Katalyse verestert werden (Davtyan, S. M.; Papayan, G. L.; Chachoyan, A.
M.; Samvelyan, K. G. Pharm. Chem. J. 1982, 16, 517).
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Alternativ kann auch zuerst die Veresterung (Cohen, A.; Bergmann, E. D.
Tetrahedron 1966, 22, 3545 - 3547 und Klyne, W.; Scopes, P. M.:
Thomas, R. N.; Dahn, H. Helv. Chim. Acta 1971, 54, 2420 - 2430) erfolgen
und die reduktive Alkylierung mit Formaldehyd/H,/Pd (Bowman, R. E.:
Stroud, H. H. J. Chem. Soc. 1950, 1342 - 1345) oder héheren Alkanalen
(Bowman, R. E. J. Chem. Soc. 1950, 1346 - 1349) erfoigen.

Im Schema nicht aufgefihrt ist die Méglichkeit, Aminosduren mit NaBH,
(Abiko, A.; Masamune, S. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 5517 - 5518) oder
LiAIH4 (Dieter, R. K.; Deo, N.; Lagu, B.; Dieter, J. W. J. Org. Chem. 1992,
57, 1663 - 1671) zu 2-Amino-ethanolen zu reduzieren und dann diese
Verbindungen reduktiv zu alkylieren (Dieter, R. K.; Deo, N.; Lagu, B.;
Dieter, J. W. J. Org. Chem. 1992, 57, 1663 - 1671).

Eine alternative Alkylierung mit o-Halogencarbonsaurechloriden (Okawara,
T., Matsuda, T.; Noguchi, Y.; Furukawa, M. Chem. Pharm. Bull. 1982, 30,
1674 - 1578) fuhrt zu Pyrrolidinyl- bzw. Piperidinyl-aminoséuren.

Der N,N-Dialkyl-aminosdure-ester kann durch partielle Reduktion mit
DiBAIH (Dondoni, A.; Perrone, D.; Merino, P. J. Org. Chem. 1995, 60,
8074 - 8080) oder vollstdndige Reduktion mit LiAlH4 und Swern-Oxidation
(Geénisson, Y.; Mehmandoust, M.; Marazano, C.; Das, B. C. Heterocycles
1994, 39, 811 - 818) des resultierenden Alkohols in N,N-Dialkyl-amino-
aldehyde Uberfihrt werden.

Die N,N-Dialkyl-aminoaldehyde lassen sich mit Dialkylzink (Andrés, J. M.;
Barrio, R.; Martinez, M. A; Pedrosa, R.; Pérez-Encabo, A. J. Org. Chem.
1996, 61, 4210) in syn-substituierte Aminoalkohole Uberfihren. Andere

organometallische Reagenzien liefern bevorzugt die anti-Konfiguration.
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Beim erfindungsgemaRen Verfahren kann die erhaltene Mischung der
diastereomeren Halbester durch HPLC auf Selektivitat geprift werden. Die
Halbester brauchen nicht erst isoliert werden, sondern kénnen gegebenen-
falls gleich in situ durch Reduktion der Esterfunktion und Cyclisierung zum
'Lacton’ weiter verarbeitet werden. Auch hier kann dann die Reinheit durch
HPLC an einer chiralen Saule nach bekannten Methoden Uberprift
werden. Dadurch wird auch bewiesen, dass die chirale Information in den

Umsetzungen zum 'Lacton’ wie erwartet weitergegeben wird.

O o) O

)J\NBn BnN)J\\\NBn BnN/“\\\NBn

\
"y
w

o L
R*O0C COOH 0

o

O
ijﬂ\
O
~
A

Bn: Benzyl

Mit den erfindungsgemaRen chiralen Hilfsreagenzien kénnen die oben
genannten Nachteile der Konkurrenzverfahren vermieden werden. Die in
den genannten Strukturen vorliegende Kombination aus vorzugsweise
einer primaren oder sekundaren Alkoholfunktion uhd einer tertiaren
Aminogruppe ermdéglicht bei der Reaktion mit dem 'Anhydrid' nur die
Bildung einer Esterbindung. Die Aminogruppe kann allerdings protoniert
werden, so dass davon ausgegangen werden kann, dass der Halbester als
inneres Salz vorliegt. Durch die Reduktion mit Borhydrid wird formal die
Esterbindung gespalten und das chirale Hilfsreagenz unveréandert
freigesetzt. Unter den Bedingungen der sauren Cyclisierung zum 'Lacton’
wird das chirale Hilfsreagenz protoniert und bei der Aufarbeitung in die
Wasserphase uberfihrt. Auf diese Weise ist eine einfache Abtrennung

und Wiedergewinnung der Hilfsstufe méglich.
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Die fur das erfindungsgeméRe Verfahren geeigneten L&sungsmittel sind
abhangig vom gewahlten Reagenz, wie es auch in den unterschiedlichen
Varianten a) und b) des Verfahrens beschrieben ist. Beispielsweise liefern
die (1R,2S)-N,N-Dialkyl-ephedrine in Toluol signifikant bessere Ergebnisse
als in THF. Die Umsetzungen mit (-)-Chinin verlaufen sowohl in THF als in
Toluol mit etwa vergleichbaren Ergebnissen.

Aus den Beispielen ist ersichtlich, dass die gewtinschten Produkte in hoher
Selektivitdt zu erhalten sind. Stets erhalt man ein Verhéltnis der beiden

Halbester zueinander, welches héher ais 70:30 liegt.

Mit den hier beschriebenen, erfindungsgemaRen Verfahrensvarianten
stehen nun einfach durchfihrbare und effektive Methoden zur selektiven
Ringéffnung von Cyclocarbonsaureanhydriden, insbesondere zur Offnung
des (4S,5R)-1,3-Dibenzyl-1H-furo[3,4-d]imidazol-2 4,6-trions zu einem

gewunschten Halbester im Rahmen der Biotin-Synthese, zur Verfiigung.

Die Verwendung des erfindungsgemafen Verfahrens zur vorstehend
beschriebenen selektiven Spaltung des (4S,5R)-1,3-Dibenzyl-1H-furo[3,4-

d]imidazol-2,4,6-trions ist ebenfalls Gegenstand der Erfindung.

Auch ohne weitere Ausfuhrungen wird davon ausgegangen, dass ein
Fachmann die obige Beschreibung in weitestem Umfang nutzen kann. Die
bevorzugten Ausfihrungsformen sind deswegen lediglich als beschreiben-
de, keineswegs als in irgendeiner Weise limitierende Offenbarung

aufzufassen.

Die vollstandige Offenbarung aller vor- und nachstehend aufgefiihrten
Anmeldungen und Verdffentlichungen sind durch Bezugnahme in diese

Anmeldung eingefuhrt.
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Nachfolgend sind Beispiele aufgefuhrt, die die Erfindung erlautern sollen

ohne sie zu begrenzen.

Beispiele
In den folgenden Beispielen wird jeweils das Anhydrid (4S,5R)-1,3-

Dibenzyl-1H-furo[3,4-d]imidazol-2,4,6-trion eingesetzt.

Als Beispiele fur die chiralen Hilfsreagenzien fir das erfindungsgemaRe

Verfahren wurden die folgenden Verbindungen untersucht:

Nr.

Bezeichnung

Struktur

1

(+)-N-Methyl-ephedrin

(+)-(1S,2R)-2-Dimethylamino-1-phenyl-1-

propanol

(-)-N-Methyl-ephedrin

(-)-(1R,2S)-2-Dimethylamino-1-phenyl-1-

propanol

(-Chinin

6'-Methoxy-cinchonan-6-ol
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Nr. |Bezeichnung Struktur
4 (1S, 2R)-(-)-(N,N-Di-n-butylamino)-1- CH,
HO (CH,),-CH
phenyl-1-propanol \\g/ﬁ\N’/ 2)37CM,
l
© (CH,),-CH,
5 (+)-Cinchonin
6 (-)-Cinchonidin
7 trans-1-Hydroxy-2-pyrrolidino-cyclohexan OH O
i N
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Beispiel 1
(1S.2R)-(+)-2-Dimethylamino-1-phenyl-1-propanol

als chirales Hilfsreagenz

5 g (14,865 mmol) Anhydrid werden in 50 g Toluol suspendiert. Innerhalb
von 35 Minuten wird eine L&sung von 3,0 g (16,4 mmol; 110 mol%) (+)-N-
Methyl-ephedrin in 19 g Toluol bei 24°-29 °C zugetropft. Nach weiteren 4 h
Rihren bei RT wird die Reaktionslésung einrotiert und der Riickstand mit
Dichlormethan/Methanol 85:15 Uber 150 g Kieselgel chromatographiert.
(4S,5R)- zu (4R,5S)-Halbester = 9:91 (HPLC)

Ausbeute: 7,0 g (91 %)

Die Lésung des Produktes in 20 g THF wird zu einer Suspension von
1,52 g (38,6 mmol; 300 mol%) Natriumborhydrid in 30 g THF zugetropft,
anschlieBend die Reaktion in 35 Minuten auf 63° - 65 °C erwarmt und
180 Minuten gerihrt. Dann wird der Ansatz einrotiert, der Rickstand in
80 ml Methanol aufgenommen und mit 10,7 mi 37%iger HCI versetzt. Die
Reaktion wird in 30 Minuten auf 62° - 64 °C erwarmt, 100 Minuten bei
dieser Temperatur und weitere 14 h unter Abkihlen auf Raumtemperatur
[RT] nachgeruhrt. Die Reaktionslésung wird am Rotationsverdampfer
einrotiert und der Ruckstand zwischen 100 g VE-Wasser und 100 g Toluol
verteilt. Die organischen Extrakte werden einrotiert und der Rickstand mit
Toluol/Ethylacetat 7:3 Gber 350 g Kieselgel chromatographiert.

Ausbeute: 1,96 g (47 %)

Drehwert [a]2% = -143,5° (¢ = 1 in Benzol). (3aS,6aR)- zu (3aR,6aS)-
Lacton = 11:89 (HPLC)

Vergleichsbeispiel zu Beispiel 1 - Lésungsmittel THF
5 g (14,865 mmol) Anhydrid werden in einem vorgeheizten Vierhalskolben
in 40 g Tetrahydrofuran [THF] suspendiert und unter Ruhren geldst.

Innerhalb von 7 Minuten wird eine Lésung von 3,54 g (19,34 mmol,
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130 mol%)  (71S,2R)-(+)-2-Dimethylamino-1-phenyl-1-propanol  [(+)-N-
Methyl-ephedrin] in 14 g THF zugetropft. Nach 20 h Riihren bei 64 °C wird
eine Losung von 1,9g (10,4 mmol; 70 mol%) (+)-N-Methyl-ephedrin in
15 g THF zugetropft und weitere 6 h bei dieser Temperatur geriihrt. Die
Reaktionslosung wird abgekuhlt und am Rotationsverdampfer zum
Ruckstand eingeengt. Dieser wird in Dichlormethan/Methanol 85:15 gelést
und mit diesem Gemisch Uber 200 g Kieselgel chromatographiert. Die
produkthaltigen Fraktionen werden zum Rickstand eingeengt.

Durch HPLC (RP-18(e) 250-4, 1 ml/min Acetonitril: Wasser: NaH,PO,-
Puffer) wurde das Verhaltnis von (4S,5R)- zu (4R,5S)-Halbester als 40:60
bestimmt.

Ausbeute: 6,7 g (87,5 %)

Die Lésung des Produktes in 20 g THF wird zu einer Suspension von
1,46 g (37 mmol; 300 mol%) Natriumborhydrid in 30 g THF zugetropft,
anschlieBend die Reaktion in 30 Minuten auf 62° - 64 °C erwarmt und
90 Minuten gerthrt. Dann wird der Ansatz einrotiert, der Rickstand in
80 ml Methanol aufgenommen und mit 10,2 ml 37%iger HCI versetzt. Die
Reaktion wird in 20 Minuten auf 62° - 64 °C erwarmt, 70 Minuten bei
dieser Temperatur und weitere 14 h unter Abkihlen auf Raumtemperatur
[RT] nachgeriihrt. Die Reaktionslésung wird am Rotationsverdampfer
einrotiert und der Riickstand zwischen 100 g VE-Wasser und 50 g Toluol
verteilt. Die organischen Extrakte werden einrotiert und der Riickstand mit
Toluol/Ethylacetat 7:3 Uber 150 g Kieselgel chromatographiert.

Ausbeute: 0,6 g (14 %)

Drehwert [a] 2% = -19,2° (c = 1 in Benzol). (3aS,6aR)- zu (3aR,6aS)-Lacton

= 45:55 (HPLC)
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Beispiel 2
(1R, 2S)-(-)-2-Dimethylamino-1-phenyl-1-propanol

als chirales Hilfsreagenz

Beispiel 2A - Lésungsmittel Benzol

5 g (14,865 mmol) Anhydrid werden in 50 g Benzol suspendiert. Innerhalb
von 1,5h wird eine Ldsung von 2,86 g (15,6 mmol; 105 moi%) (-)-N-
Methyl-ephedrin in 16 g Benzol bei 24° - 27 °C zugetropft. Nach weiteren
16 h Ruhren bei RT wird die Reaktionslésung einrotiert.

(4S,5R)- zu (4R, 5S)-Halbester = 89:11 (HPLC)

Die Loésung des Rohproduktes in 30 g THF und 2,47 g Methanol wird
innerhalb 125 Minuten bei 63° - 64 °C zu einer Suspension von 1,52 g
(38,6 mmol; 261 mol%) Natriumborhydrid in 20 g THF zugetropft und die
Reaktionslésung insgesamt 3 h nachgeriihrt. Die Reaktionslésung wird am
Rotationsverdampfer aufkonzentriert, bei ca. 57 °C zu 36 g VE-Wasser
zugetropft und mit 9,54 ml 37%iger HCI versetzt. Das Zweiphasengemisch
wird 75 Minuten bei ca. 62 °C und anschlieBend unter Abkithlen auf RT
16 h gerlhrt. Das restliche THF wird am Rotationsverdampfer abgezogen,
50 g Toluol zugegeben und der pH-Wert mit ca. 8 ml 32%iger NaOH auf
pH 6,5 - 7 eingestellt. Die Phasen werden getrennt, die wéssrige Phase
mit 20 ml Toluol nachextrahiert und die organischen Extrakte einrotiert.
Der Ruickstand wird mit Toluol/Ethylacetat 7:3 Uber 250 g Kieselgel
chromatographiert.

Ausbeute: 3,2 g (67,6 %)

(3aS,6aR)- zu (3aR,6aS)-Lacton = 89:11 (HPLC)

Beispiel 2B1 - Lésungsmittel Toluol

5 g (14,865 mmol) Anhydrid werden in 50 g Toluol suspendiert. Innerhalb
von 95 Minuten wird eine Ldsung von 2,86 g (15,6 mmol; 105 mol%)
(1R, 2S)-(-)-2-Dimethylamino-1-phenyl-1-propanol  [(-)-N-Methyl-ephedrin]
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in 19 g Toluol bei 24° - 26 °C zugetropft. Nach weiteren 16 h Rilhren bei
RT wird die Reaktionslésung einrotiert. Die Lésung des Rohproduktes in
20 g THF wird zu einer Suspension von 1,65g (41,9 mmol; 300 mol%)
Natriumborhydrid in 30 THF zugetropft, anschlieBend werden innerhalb
3 Minuten 0,91 g Methanol zugegeben, die Reaktion in 35 Minuten auf 63°
- 65 °C erwarmt und insgesamt 3 h nachgerihrt. Dann wird der Ansatz
einrotiert, der Riickstand in 80 ml Methanol aufgenommen und mit 11,7 mi
37%iger HCI versetzt. Die Reaktion wird in 25 Minuten auf 62° - 64 °C
erwarmt und 40 Minuten nachgeriihrt. Die Reaktionslésung wird am
Rotationsverdampfer einrotiert und der Rickstand zwischen 50g VE-
Wasser, 8 ml 32%iger NaOH-Lésung und 100 g Toluol verteilt (pH 6,5 - 7).
Die wassrige Phase wird mit 20 ml Toluol nachextrahiert und die
organischen Extrakte einrotiert. Der Ruckstand wird mit Toluol/Ethylacetat
7:3 Uber 350 g Kieselgel chromatographiert.

Ausbeute: 2,8 g (62 %)

Drehwert [a]&% = +160,9° (c = 1 in Benzol). (3aS,6aR)- zu (3aR,6aS)-

Lacton = 91:9 (HPLC)

Beispiel 2B2 - Losungsmittel Toluol

80,6 g (237,84 mmol) Anhydrid werden in 172 g Toluol suspendiert.
Innerhalb von 8,5 h werden 43,5 g (237,81 mmol; 100 mol%) (1R,2S)-(-)-2-
Dimethylamino-1-phenyl-1-propanol gelést in 300 g Toluol bei 24 °C -
27 °C zugegeben. Nach weiteren 10 Minuten Rihren bei RT wird eine
Probe der Reaktionslésung mittels HPLC untersucht.

Umsatz: 97,5 %

(4S,5R)- zu (4R,5S)-Halbester = 89:11 (HPLC).
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Nach Zugabe von Impfkristallen (1 g suspendiert in 4 g Toluol) wird die
Reaktion Uber Nacht geriihrt. Das Kristallisat wird isoliert, mit 80 g Toluol
nachgewaschen und im Vakuumtrockenschrank bei 35 °C getrocknet.
Ausbeute: 102,8 g (84%)

(4S,5R)- zu (4R, 5S)-Halbester = 99,3:0,7 (HPLC).

Eine Losung von 51g (98,9 mmol) kristallisietem Halbester in 16 g
Methanol und 200 g Tetrahydrofuran wird innerhalb 50 Minuten zu 6,8 g
(296,6 mmol; 300 mol%) Lithiumborhydrid in 135 g THF zugegeben. Nach
85 Minuten Reaktionszeit wird die Reaktionslésung aufkonzentriert, der
Rickstand in 240 g Wasser aufgenommen und mit 66 mi 37 %iger
wassriger HCI-Lésung versetzt. Die Emuilsion wird 2 Stunden bei einer
Reaktionstemperatur von 70 °C gerihrt. Anschliessend wird das restliche
THF abdestilliert, die Wasserphase mit 38 ml 32%iger Natronlauge auf pH
5 - 5,5 eingestellt und 200 g Toluol zugegeben. Nach Phasentrennung wird
die organische Fraktion zum Rickstand eingeengt. Das so erhaltene
Rohprodukt (30 g) wird aus 75 g Toluol umkristallisiert.

Ausbeute: 25,2 g (79 %)

Gehalt: 99,9 % (HPLC)

Eine Losung von 51g (98,9 mmol) kristallisietem Halbester in 4 g
Methanol, 31 g Trimethylborat und 150 g Tetrahydrofuran wird innerhalb
95 Minuten zu 10,4 g (263,9 mmol; 267 mol%) Natriumborhydrid in 135 g
THF zugegeben. Nach 18 Stunden Reaktionszeit wird die Reaktionslésung
aufkonzentriert, der Rickstand in 240 g Wasser aufgenommen und mit
66 ml 37 %iger wassriger HCI-Lésung versetzt. Die Emulsion wird 2
Stunden bei einer Reaktionstemperatur von 66 °C geriihrt. Anschliessend
wird das restliche THF abdestilliert, die Wasserphase mit 45 ml 32 %iger
Natronlauge auf pH 6,5 eingestellt und 200 g Toluol zugegeben. Nach

Phasentrennung wird die organische Fraktion zum Rickstand eingeengt.
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Das so erhaltene Rohprodukt (29 g) wird aus 52 g Toluol umkristallisiert.
Ausbeute: 22,8 g (71 %) ’
Gehalt: 99,9 % (HPLC)

Beispiel 2C - Lésungsmittel Xylol

5 g (14,865 mmol) Anhydrid werden in 55 g Xylol suspendiert. Innerhalb
von 110 Minuten wird eine Lésung von 2,86 g (15,6 mmol; 105 mol%) (-)-
N-Methyl-ephedrin in 24 g Xylol bei 24° - 27 °C zugetropft. Nach weiteren
65 h Rihren bei RT wird die Reaktionslésung einrotiert.

(4S,5R)- zu (4R,5S)-Halbester = 82:18 (HPLC).

Die Lésung des Rohproduktes in 30 g THF und 0,99 g Methanol wird
innerhalb 2 h bei 63° - 64 °C zu einer Suspension von 1,52 g (38,6 mmol;
261 mol%) Natriumborhydrid in 20g THF zugetropft und die
Reaktionslésung insgesamt 2 h nachgeriihrt. Dann wird der Ansatz
einrotiert, der Ruckstand in 80 ml Methanol aufgenommen und mit 11,7 ml
37%iger HC! versetzt. Die Reaktion wird in 25 Minuten auf 62° - 64 °C
erwadrmt und 40 Minuten nachgerthrt. Die Reaktionslosung wird am
Rotationsverdampfer aufkonzentriert, bei ca. 55°C zu 36 g VE-Wasser
zugetropft und mit 9,54 ml 37%iger HCl versetzt. Das Zweiphasengemisch
wird 75 Minuten bei ca. 62 °C und anschlieRend unter Abkuhlen auf RT
16 h gertihrt. Das restliche THF wird am Rotationsverdampfer abgezogen,
50 g Toluol zugegeben und der pH-Wert mit ca. 8 ml 32%iger NaOH auf
pH 6,5 - 7 eingestellt. Die Phasen werden getrennt, die wassrige Phase
mit 20 mi Toluol nachextrahiert und die organischen Extrakte einrotiert.
Der Rickstand wird mit Toluol/Ethylacetat 7:3 Uber 300 g Kieselgel
chromatographiert.

Ausbeute: 2,3 g (49 %)

(3aS,6aR)- zu (3aR,6aS)-Lacton = 85:15 (HPLC)
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Beispiel 3

(-)-Chinin als chirales Hilfsreagenz

Beispiel 3A - Lésungsmittel THF

59 (14,865 mmol) Anhydrid werden in 40 g THF suspendiert. Innerhalb
von 3 h wird eine Lésung von 5,12 g (15,6 mmol; 105 mol%) (-)-Chinin in
14 g THF bei 23° - 26 °C zugetropft. Nach 2 h Rihren bei RT wird die
Lésung zum Rickstand einrotiert.

(4S,5R)- zu (4R, 5S)-Halbester = 73:27 (HPLC)

Beispiel 3B - Losungsmittel Toluol

5 g (14,865 mmol) Anhydrid werden in 50 g Toluol suspendiert. Innerhalb
von 3 h wird eine Lésung von 5,12 g (15,6 mmol; 105 mol%) (-)-Chinin in
19 g Toluol bei 23° - 26 °C zugetropft. Nach 2 h Rihren bei RT wird die
Lésung zum Rickstand einrotiert.

(4S,5R)- zu (4R,5S)-Halbester = 75:25 (HPLC)

Die Lésung des Produktes in 20 g THF wird zu einer Suspension von
1,67 g (42,4 mmol; 300 mol%) Natriumborhydrid in 30 g THF zugetroptft,
anschlieRend die Reaktion in 30 Minuten auf 62° - 64 °C erwarmt und
90 Minuten gerithrt. Dann wird der Ansatz einrotiert, der Rickstand in
80 ml Methanol aufgenommen und mit 10,2 ml 37%iger HCI versetzt. Die
Reaktion wird in 20 Minuten auf 62° - 64 °C erwarmt, 70 Minuten bei
dieser Temperatur und weitere 14 h unter Abkihlen auf RT nachgerthrt.
Die Reaktionslésung wird am Rotationsverdampfer einrotiert und der
Ruckstand zwischen 100g VE-Wasser und 50g Toluol verteilt. Die
organischen Extrakte werden einrotiert und der Ruckstand mit
Toluol/Ethylacetat 7:3 Uber 200 g Kieselgel chromatographiert.

Ausbeute: 2,2 g (48,7 %)

Drehwert [a] 2% = +96° (c = 1 in Benzol). (3aS,6aR)- zu (3aR,6aS)-Lacton =

74:26 (HPLC)
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Beispiel 4
(1S,2R)-(-)-2-(N.N-Di-n-butylamino-)-1-phenyl-1-propanol
als chirales Hilfsreagenz, Lésungsmittel Toluol

5 g (14,865 mmol) Anhydrid werden in 50 g Toluol suspendiert. Innerhaib
von 3 h wird eine Ldsung von 4,11 g (15,6 mmol; 105 mol%) (1S,2R)-(-)-2-
(Dibutylamino-)-1-phenyl-1-propanol in 19 g Toluol bei 23° - 26 °C zuge-
tropft. Nach 2 h Rihren bei RT wird die Lésung zum Ruckstand einrotiert.
(4S,5R)- zu (4R, 5S)-Halbester = 27:73 (HPLC)

Die Lésung des Rohproduktes in 30 g THF und 2,48 g Methanol wird
innerhalb 2 h bei 63° - 64 °C zu einer Suspension von 1,52 g (38,6 mmol;
261 mol%) Natriumborhydrid in 20g THF zugetropft und die
Reaktionslésung insgesamt 3 h nachgerihrt. Die Reaktionslésung wird am
Rotationsverdampfer aufkonzentriert, bei ca. 57 °C zu 36 g VE-Wasser
zugetropft und mit 9,52 ml 37%iger HCI versetzt. Das Zweiphasengemisch
wird 75 Minuten bei ca. 62 °C und anschlieend unter Abkihien auf RT
16 h gertihrt. Das restliche THF wird am Rotationsverdampfer abgezogen,
50 g Toluol zugegeben und der pH-Wert mit ca. 8 ml 32%iger NaOH auf
pH 7,0 - 7,5 eingestellt. Die Phasen werden getrennt, die wéassrige Phase
mit 20 ml Toluol nachextrahiert und die organischen Extrakte einrotiert.
Der Ruckstand wird mit Toluol/Ethylacetat 7:3 Uber 300 g Kieselgel
chromatographiert.

Ausbeute: 1,78 g (37 %)

(3aS,6aR)- zu (3aR,6aS)-Lacton = 25:75 (HPLC)
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Beispiel 5
(+)-Cinchonin

als chirales Hilfsreganz, Lésungsmittel Toluol

5 g (14,865 mmol) Anhydrid werden in 50 g Toluol suspendiert. Innerhalb
von 3 h wird eine Lésung von 4,65 g (15,6 mmol; 105 mol%) (+)-Cinchonin
in 19 g Toluol bei 23° - 26 °C zugetropft. Nach 2 h Rihren bei RT wird die
Lésung zum Rickstand einrotiert.

(4S,5R)- zu (4R, 5S)-Halbester = 14:86 (HPLC).

Die Losung des Rohproduktes in 30 g THF und 2,48 g Methanol wird
innerhalb 2 h bei 63° - 64 °C zu einer Suspension von 1,52 g (38,6 mmol;
261 mol%) Natriumborhydrid in 20 g THF zugetropft und die Reaktions-
l6sung insgesamt 3 h nachgeriihrt. Die Reaktionslésung wird am
Rotationsverdampfer aufkonzentriert, bei ca. 68 °C zu 36 g VE-Wasser
zugetropft und mit 9,52 ml 37%iger HCI versetzt. Das Zweiphasengemisch
wird 75 Minuten bei ca. 62 °C und anschlieBend unter Abkuhlen auf RT
16 h gerthrt. Das restliche THF wird am Rotationsverdampfer abgezogen,
50 g Toluol zugegeben und der pH-Wert mit ca. 8 ml 32%iger NaOH auf
pH 7,0 - 7,5 eingestellt. Die Phasen werden getrennt, die wassrige Phase
mit 20 ml Toluol nachextrahiert und die organischen Extrakte einrotiert.
Der Rickstand wird mit Toluol/Ethylacetat 7:3 Uber 300 g Kieselgel
chromatographiert.

Ausbeute: 2,6 g (56 %)

(3aS,6aR)- zu (3aR,6aS)-Lacton = 13:87 (HPLC)
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Beispiel 6
(-)-Cinchonidin

als chirales Hilfsreganz, Losungsmittel Toluol

5 g (14,865 mmol) Anhydrid werden in 69 g Toluol suspendiert. Innerhalb
von 5 h werden 4,64 g (15,6 mmol; 105 mol%) (-)-Cinchonidin bei 23 °C -
26 °C portionsweise zugegeben. Nach 65 h Rihren bei Raumtemperatur
[RT] wird der Niederschlag aus der Reaktionslésung isoliert.

Ausbeute: 8,1 g (85,9 %)

(4S,5R)- zu (4R, 5S)-Halbester = 99:1 (HPLC).

Die Losung enthdlt noch Reste der Edukte sowie die diastereomeren

Halbester in einem Verhaltnis von 5:95.

Beispiel 7
trans-1-Hydroxy-2-pyrrolidinyl-cyclohexan

als chirales Hilfsreganz, Lésungsmittel Toluol

5 g (14,865 mmol) Anhydrid werden in 50 g Toluol suspendiert. Innerhaib
von 1,5h wird eine Lésung von 2,64 g (15,6 mmol; 105 mol%) trans-1-
Hydroxy-2-pyrrolidinyl-cyclohexan in 19 g Toluol bei 24°C - 26°C
zugetropft. Nach 5h Ruhren bei Raumtemperatur [RT] wird der
Niederschiag aus der Reaktionslésung isoliert.

Ausbeute: 6,5 g (86,3 %)

(4S,5R)- zu (4R,5S)-Halbester = 73:27 (HPLC).

Die Losung enthalt noch Reste der Edukte sowie die diastereomeren

Halbester in einem Verhaltnis von 1:1.
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Patentanspriiche

Verfahren zur selektiven Spaltung von Cycloanhydriden der Formel |

()
=L o

worin
R  Benzyl, Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen oder Aryl bedeutet,

zu den entsprechenden Halbestern, dadurch gekennzeichnet, dass

man die Verbindung der Formel |

a) mit einem chiralen Aminoalkohol der allgemeinen Formel ||

(1)

worin

X' und X*> jeweils R oder OH bedeuten, mit der MaRgabe,
dass X' ungleich X? ist und einer der beiden Reste
OH bedeutet,
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jeweils H, Alkyl mit 1-12 C-Atomen, unsubstituiertes
oder substituiertes Cycloalkyl mit 3-8 C-Atomen,
Alkenyl, Aryl, Arylalkyl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl
und kondensierte Systeme, und R und R' oder R
und R? zusammen auch unsubstituiertes oder
substituiertes Cycloalkyl mit 5-8 C-Atomen,
bedeuten, worin auch ein oder zwei O, N und/oder
S-Atome enthalten sein kénnen und weiches auch
teilweise oder vollstandig ungesattigt vorliegen
kann, und wobei die Substituenten Alkyl, Alkenyl,
Alkoxy, Aryl, Aryloxy, Dialkylamin oder allgemein
aprotische Reste sein kénnen, mit der Malgabe,
dass mindestens einer der Reste R, R' und R? ein
unsubstituiertes oder substituiertes Cycloalkyl,
Alkenyl, Heteroaryl, Heteroarylalkkyl oder ein
kondensiertes System bedeutet, oder R und R' oder
R und R? zusammen auch unsubstituiertes oder
substituiertes Cycloalkyl mit 5-8 C-Atomen, wie

eben beschrieben,

)iN’R?’

L

bedeuten, falls nicht eine nach-

stehend beschriebene teilweise oder vollstandig

verkniipfte Struktur bedeutet,

jeweils Alkyl mit 1-12 C-Atomen, unsubstituiertes
oder substituiertes Cycloalkyl mit 3-8 C-Atomen,
Alkenyl, Aryl, Arylalkyl, Heteroaryl, Heteroarylalkyi
und kondensierte Systeme, mit den bei R

beschriebenen méglichen Substituenten,
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bedeuten, und

R' R?
DR .

N~  eine teilweise oder vollstdndig verknipfte Struktur
bedeuten kann, die substituiert sein kann und worin
die Substituenten Alkyl, Alkoxy, Alkenyl, Aryl,

L

Aryloxy, Dialkylamino und andere aprotische Reste

sein kénnen,
in einem inerten Lésungsmittel,
oder
mit einem chiralen Aminoalkohol der allgemeinen Formel Il|

RS

X2\ Re
L R7
MLV G (1)

R L

worin

X" und X2 jeweils R' oder OH bedeuten, mit der Malgabe,
dass X' ungleich X2 ist und einer der beiden Reste
OH bedeutet,

R, R® und
R® jeweils H, Alkyl mit 1-12 C-Atomen oder Aryl,
welches durch Alkyl oder Alkoxy substituiert sein

kann, und
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R” und R® jeweils Alkyl mit 1-12 C-Atomen oder Aryl, weiches
durch Alkyl oder Alkoxy substituiert sein kann,

bedeuten,
in Toluol, Benzol oder Xylol bei Temperaturen von 15° bis 35°C,

in hoher Selektivitdt zu einem Diastereomeren umsetzt, und
gegebenenfalls anschlieBend den Halbester mit Borhydrid reduziert

und dann der Ring zum entsprechenden Lacton geschlossen wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass bei
beiden Varianten a) und b) das Anydrid in einem L&sungsmittel
vorgelegt und der entsprechende Aminoaikohol, gelést im gleichen

Losungsmittel, zugegeben wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in
Variante a) die Reste R', R?, R® und R* teilweise oder volistandig

verkniipfte Gruppen bedeuten, wobei der Rest

R' R?
O R
N

L

dann vorzugsweise die Gruppen

R1
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3

N oder N/ R

bedeutet, R' und R? die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung
besitzen und R® vorzugsweise Alkyl oder Alkeny! bedeutet und an
anderen Stellen des Ringsystems auch weitere Substituenten
moglich sind, wobei die Substitutenten in den Ringsystemen Alkyl,
Alkoxy, Alkenyl, Aryl, Aryloxy, Dialkylamino und andere aprotische

Reste sein kénnen.

Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass die

anderen Reste vorzugsweise dann folgende Bedeutung haben:

R Aryl, Heteroaryl und kondensierte Aromaten, wobei diese
Gruppen auch substituiert sein kdnnen durch Alkyl,
Alkenyl, Alkoxy, Aryloxy, Dialkylamino und allgemein

aprotische Reste,
R'und R? jeweils H, Alkyl mit 1-4 C-Atomen,
R’ und R* jewells Alkyl mit 1-4 C-Atomen, und

R und R’

oder

Rund R? zusammen auch unsubstituiertes oder substituiertes
Cycloalkyl mit 5-8 C-Atomen, worih auch ein oder zwei O,
N und/oder S-Atome enthalten sein kdnnen und welches
auch teilweise oder vollstandig ungeséttigt vorliegen kann,
und wobei die Substituenten Alkyl, Alkenyl, Alkoxy, Aryl,
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Aryloxy, Dialkylamin oder allgemein aprotische Reste sein

kdnnen.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass ais
chiraler Aminoalkohol (+)-N-Methyl-ephedrin, (-)-N-Methyl-ephedrin,
(1R,2S)-(-)-2-(N,N-Di-n-butyl-)amino-1-phenyl-1-propanol, (-)-Chinin,
trans-1-Hydroxy-2-pyrrolidinyl-cyclohexan, (+)-Cinchonin oder

(-)-Cinchonidin verwendet wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in
Variante a) bei Temperaturen zwischen 0 °C und dem Siedepunkt

des eingesetzten Lésungsmittels gearbeitet wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in
Variante a) Tetrahydrofuran, Toluol oder Benzol als Lésungsmittel

verwendet wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die
chiralen Aminoalkohole durch Synthese aus naturlichen und

synthetischen Aminosauren hergestellt werden kénnen.

Verwendung des Verfahrens nach Anspruch 1 zur selektiven Offnung
des (4S,5R)-1,3-Dibenzyl-1H-furo[3,4-d]imidazol-2,4,6-trions  im

Rahmen der Biotin-Synthese.
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