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Beschreibung
Hintergrund

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein enantioselektives Verfahren zur Herstellung von hydroxyalkyl-
substituierten Azetidinonen, die zur Verwendung als Hypocholesterinamika geeginet sind, insbesondere zur
Herstellung von 1-(4-Fluorphenyl)-3(R)-[3(S)-hydroxy-3-(4-fluorphenyl)propyl)]-4(S)-(4-hydroxyphenyl)-2-aze-
tidinon, das in der US-PS 5,767,115 beansprucht wurde.

[0002] Verfahren zur Herstellung des entsprechenden Azetidinons ohne den 3-Hydroxysubstituenten werden
in den US-Patentschriften 5,728,827 und 5,561,227 beschrieben. Andere Verfahren zur Herstellung von
1-(4-Fluorphenyl)-3(R)-[3(S)-hydroxy-3-(4-fluorphenyl)-propyl)]-4(S)-(4-hydroxyphenyl)-2-azetidinon werden
in den US-Patentschriften 5,631,365 und 5,739,321 beschrieben.

Kurze Darstellung der Erfindung

[0003] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein verbessertes, eine hohe Ausbeute lieferndes Verfahren
unter Anwendung von neutralen Bedingungen zur Herstellung des hypocholesterindmischen Azetidinons mit
der Formel |

OH OH

bei dem man:
(a) p-Fluorbenzoylbuttersaure der Formel Il mit Pivaloylchlorid umsetzt und das Produkt mit einem chiralen
Hilfstoff der Formel Ill zu einem Keton der Formel IV acyliert:

) Y
A 0 HNJLX NJLX
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v

wobei X -O-, -S- oder -N(C,-C4-Alkyl) ist; Y =O oder =S ist und R' C,-C,-Alkyl, Phenyl, Naphthyl, substitu-
iertes Phenyl, substituiertes Naphthyl, C,-C,-Alkoxycarbonyl oder Benzyl ist, wobei die Substituenten des
Phenyls und Naphthyls 1-3 Substituenten aus der Gruppe bestehend aus C,-C-Alkyl, Phenyl und Benzyl
sind;

(b) das Keton der Formel IV in Anwesenheit eines chiralen Katalysators zu einem Alkohol der Formel V re-
duziert:
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(c) den chiralen Alkohol der Formel V, ein Imin der Formel VI und ein Silyl-Schutzagens umsetzt und dann
die silylgeschitzten Verbindungen kondensiert, wobei man ein 3-(subsituiertes Amino)amid der Formel VII
erhalt, wobei Prot eine Silyl-Schutzgruppe ist:
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(d) das B-(subsituierte Amino)amid der Formel VII mit

(i) einem silylierenden Agens (Silylierungsmittel) und einem Fluoridionenkatalysator-Ringschlufmittel;

(i) einem silylierenden Agens und einem quaternaren Ammoniumsalz eines chiralen Hilfsstoffs der Formel
[l oder

(iii) einer starken nichtnucleophilen Base zu einer Verbindung der Formel VIII cyclisiert:

O(Prat) ‘ O(Prat)
i R .
S .
F —
o
Vit F :
und

(e) die Silyl-Schutzgruppen entfernt.
[0004] Beansprucht sind auch das Verfahren mit den Schritten (c), (d) und (e); das Verfahren gemaR den
Schritten (d) und (e); das Verfahren gemaf Schritt (¢) und das Verfahren gemag Schritt (d), insbesondere die
Cyclisierung gemaf Schritt (d)(i).

[0005] Beansprucht sind gemaf noch einer anderen Ausgestaltung die Zwischenprodukte der Formel VII und
VIII.

[0006] Das oben beschriebene Verfahren richtet sich auf die Herstellung des Enantiomers 1-(4-Fluorphe-
nyl)-3(R)-[3(S)-hydroxy-3-(4-fluorphenyl)propyl)]-4(S)-(4-hydroxyphenyl)-2-azetidinon, aber es versteht sich,
dafd durch Ersatz durch geeignete Ausgangsstoffe andere Enantiomere hergestellt werden kénnen.

Nahere Beschreibung

[0007] Bei dem erfindungsgeméafen Verfahren handelt es sich um ein Hochdurchsatzverfahren, das das ge-
winschte Azetidinon in hoher Gesamtausbeute in einem kurzen Zeitzyklus (d.h. etwa zwei Wochen) liefert.

[0008] Bevorzugte Reaktionsbedingungen sind im folgenden Schema gezeigt:

Schritt (a):
Step {a):
- TEA Jijok/\i i
. N O
a 2 R Fo c‘\s—J
HN O X
- v ©
ol
DMAP, CHJCl>
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Schritt (b):
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Schritt (c):
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Schritt (d):
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Schritt (e):
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[0009] In dem Reaktionsschema steht TEA fir Triethylamin, DMAP fiir 4-Dimethylaminopyridin, BSA fur Bis-
trimethylsilylacetamid, TBAF fur Tetra-n-butylammoniumfluorid, t-BuOMe fur t-Butylmethylether und Prot fur
eine Silyl-Schutzgruppe gemaR obiger Definition.

[0010] Ausgangsstoffe der Formeln Il und Ill sind an sich bekannt, und die Verfahrensweise von Schritt (a)
zur Umsetzung von Verbindungen der Formel Il und Il ist an sich bekannt. Vorzugsweise wird der chirale Hilfs-
stoff der Formel 11l durch die folgende Formel exemplifiziert:

Y

A

HN® X
¥
1

R

worin Y =0 ist, X -O- ist und R' Phenyl, Benzyl oder C,-C,-Alkyl ist. Ein bevorzugter chiraler Hilfsstoff ist
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HNT O
./

[0011] Siehe das nachstehende Beispiel fir typische Reaktionsbedingungen.

[0012] Ganz analog ist die Verfahrensweise von Schritt (b) zur Reduktion eines Ketons zu einer Hydroxylgrup-
pe mit einem Boran-Reduktionsmittel, wie BH,-S(CHy,),, in Gegenwart eines chiralen Katalysators, wie (R)-Te-
trahydro-1-methyl-3,3-diphenyl-1H,3H-pyrrolo(1,2-c)(1,3,2)oxazaborolidin, bekannt: sieche US-PS 5,767,115.

[0013] In Schritt (c) werden der chirale Alkohol V und das Imin VI mit einer geeigneten Hydroxylschutzgruppe
geschutzt, vorzugsweise mit einer Silyl-Schutzgruppe, die sich von Chlorteimethylsilan (TMSCI) oder t-Butyl-
dimethylsilylchlorid (TBDMSCI) ableitet. Der Alkohol (1 Aquivalent) und das Imin (vorzugsweise 1-3 Aquiva-
lente) werden zu einem wasserfreien Losungsmittel, wie CH,CI,, gegeben, wonach die Reaktionsmischung auf
-10 bis —15°C abgekiihlt und mit einer tertidren Aminbase, wie DIPEA (vorzugsweise 2—4 Aquivalente) und ge-
nug Silylierungsreagens zur Reaktion mit sowohl dem Alkohol als auch dem Imin (z.B. 2-4 Aquivalente) ver-
setzt wird. Nach Abschluf? der Silylierung kondensiert man den Alkohol und das Imin durch Umsetzung bei —20
bis ~35°C mit mindestens einem Aquivalent einer Lewis-S&ure, wie TiCl,, in Gegenwart einer tertidren Amin-
base (vorzugsweise 1-3 Aquivalente), wie DIPEA, (iber einen Zeitraum von 2-4 Stunden. Der Ansatz wird ge-
quencht, beispielsweise durch Behandlung mit einer Saure, wie Eisessig, gefolgt von walriger Weinsaurelo-
sung; das erhaltene Produkt wird nach herkémmlichen Verfahrensweisen extrahiert und kristallisiert.

[0014] Die Silylierung in Schritt (d) erfolgt durch Umsetzung der Verbindung der Formel VII mit einem Silyle-
nolether-Silyierungsmittel, wie Bistrimethylsilylacetamid (BSA), N-Methyl-O-trimethylsilylacetamid oder Isopro-
penyloxytrimethylsilan, vorzugsweise BSA, in einem geeigneten inerten organischen Lésungsmittel bei —20 bis
110°C, vorzugsweise bei etwa 0°C bis 25°C. Die Umsetzung erfolgt vorzugsweise in trockener, inerter Atmos-
phéare, z.B. wird das Lésungsmittel getrocknet, in der Regel mit Molekularsieben, und die Umsetzung unter
Stickstoff durchgefihrt.

[0015] Die Zugabereihenfolge der Komponenten dieses Verfahrens in Schritt (d) ist fir die Herstellung des
Azetidinonprodukts nicht kritisch. So kann man beispielsweise das B-(substiuierte Amino)amid zuerst mit dem
Silylierungsmittel und dann mit dem Ringschlufmittel umsetzen oder die Verbindung der Formel VII zu einer
Mischung aus dem Silylierungsmittel und dem Ringschluf3mittel geben. Wenn die Silylierung und Cyelisierung
sequentiell durchgefiihrt werden, d.h. das Silylierungsmittel zuerst mit dem Ausgangsstoff umgesetzt wird,
kann die Silylierungsreaktion bis zu etwa zwei Stunden weiterlaufen gelassen werden, aber vorzugsweise wird
der Cyclisierungsschritt unmittelbar nach der Silylierung durchgefiihrt, oder das Silylierungsmittel und das
RingschluBmittel werden gleichzeitig zugegeben.

[0016] Bei der zur Katalyse der intramolekularen Cyclisierung der Verbindung der Formel VII verwendeten
Fluoridionenquelle handelt es sich in der Regel um ein quaterndres Alkyl-, Aryl-alkyl- oder Arylalkyl-alkylam-
moniumfluoridsalz oder ein Hydrat davon oder ein Gemisch davon oder ein Alkalimetallfluoridsalz oder ein Hy-
drat davon, wie Casiumfluorid oder Kaliumfluorid. Beispiele fiir Arylalkyl-alkylammoniumgruppen sind Benzyl-
triethylammonium und Benzyltrimethylammonium; Beispiele flr Arylalkylammonium sind Phenyltriethylammo-
nium und Phenyltrimethylammonium; typische Alkylammoniumgruppen enthalten Alkylgruppen mit 1-6 Koh-
lenstoffatomen, z.B. Tetra-n-butylammonium. Bei Verwendung eines hydratisierten quaterndren Ammonium-
fluoridsalzes wird das Reagens in katalytischer Menge, d.h. etwa 0,1 bis etwa 20 Molprozent, vorzugsweise
etwa 0,5 bis 5 Molprozent, zugegeben, und bei Verwendung eines wasserfreien quaternaren Ammoniumfluo-
rids kann dieses in katalytischer bis stéchiometrischer Menge zugegeben werden. Bei Verwendung eines Al-
kalimetallfluoridsalzes wird dieses je nach der Loslichkeit des Reagens in dem verwendeten Lésungsmittel in
katalytischer bis stéchiometrischer Menge in Bezug auf die B-Amino-Ausgangsverbindung zugegeben (bei ho-
herer Loslichkeit ist weniger Reagens erforderlich). Wenn das Fluoridreagens nach dem Silylierungsmittel zur
Reaktionsmischung gegeben wird, so wird es direkt zu der bei der Silylierung anfallenden Reaktionsmischung
gegeben und bei etwa 0 bis 110°C, vorzugsweise etwa 0 bis 50°C, iber einen Zeitraum von etwa 0,5 bis etwa
6 Stunden, vorzugsweise etwa 2 Stunden, umgesetzt. Bei gleichzeitiger Zugabe des Silylierungsmittels und
des Fluoridreagens wird die Umsetzung unter ahnlichen Bedingungen durchgefihrt. Ein bevorzugtes Fluoridi-
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onenkatalysator-Ringschluf3mittel ist Tetra-n-butylammoniumfluorid-trihydrat.

[0017] Alternativ dazu kann man die Cyclisierung gemaR Schritt (d) durch Zugabe eines einwertigen Ammo-
niumsalzes des in Schritt (a) verwendeten chiralen Hilfsstoffs der Formel lll, d.h. einer Verbindung der Formel

Y Y-*Z

< 3
R! R}
?

worin X, Y und R" die oben angegebene Bedeutung besitzen und Z ein quaternares Ammoniumkation aus der
Gruppe bestehend aus Arylalkyl-alkylammonium, Aryl-alkylammonium und Tetraalkylammonium oder einem
Gemisch davon und Alkalimetallen ist, durchfihren. Beispiele fir Arylalkyl-alkylammoniumgruppen sind Ben-
zyltriethylammonium und Benzyltrimethylammonium; Beispiele fur Arylalkylammonium sind Phenyltriethylam-
monium und Phenyltrimethylammonium; typische Alkylammoniumgruppen enthalten Alkylgruppen mit 1-6
Kohlenstoffatomen, z.B. Tetra-n-butylammonium; und typische Alkalimetalle sind Natrium, Kalium, Casium und

Lithium. Zur Cyclisierung des B-(substituierten Amino)amids der Formel VIl kann man auch andere chirale oder
nichtchirale Hilfsstoffe verwenden, beispielsweise konnen auch Verbindungen der Formeln

Y*Z
7t N7 X oder HN” X

R! R? R!  R?

worin X, Y, Z und R' die oben angegebene Bedeutung besitzen und R? die gleiche Bedeutung wie R" hat, ver-
wendet werden. Das B-(substituierte Amino)amid der Formel VII wird mit einem Silylierungsmittel gemaf obi-
ger Beschreibung behandelt, wobei das Salz des chiralen (oder nichtchiralen) Hilfsstoffs entweder gleichzeitig
oder sequentiell in katalytischer oder stéchiometrischer Menge in Bezug auf die f-Aminoverbindung unter dhn-
lichen Bedingungen wie bei der Umsetzung mit Fluoridion zugegeben wird.

[0018] Bei einer dritten Methode zur Cyclisierung des 3-(substituierten Amino)amids der Formel VII verwen-
det man eine starke nichtnucleophile Base. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung ist eine nichtnucleophile
Base definiert als eine nichtwalrige Base, die dank ihrer sterischen Ausdehnung nicht als Nucelophil wirkt, z.B.
Natriumbistrimethylsilylamid oder Lithiumddisopropylamid. Die Base wird mit der -Aminoverbindung in einem
inerten Losungsmittel, wie CH,CI,, bei einer Temperatur von etwa —100°C bis 10°C umgesetzt.

[0019] Die Abspaltung der Schutzgruppen nach der Cyclisierung erfolgt nach herkémmlichen Methoden, bei-
spielsweise durch Behandlung mit einer verdiinnten Saure, wie Schwefelsdure, in einem Lésungsmittel, wie
einem Alkohol, z.B. Isopropanol.

[0020] Die Zwischenprodukte IV und VII kbnnen wahrend des Reaktionsprozesses isoliert werden, oder die
Reaktion kann bis zur Bildung der Verbindung der Formel | fortschreiten, bevor das Produkt isoliert wird.

[0021] Das bei der Cyclisierung anfallende Azetidinon kann nach geeigneten Standardmethoden, wie Kristal-
lisation oder Saulenchromatographie, gereinigt werden.

[0022] Der Begriff ,geeignetes inertes organisches Lésungsmittel" gemaf obiger Verwendung bedeutet jedes
organische Losungsmittel oder jede Kombination von Lésungsmitteln, das bzw. die bei der durchzuflihrenden
Umsetzung nicht reaktiv ist und ein Losungsmittel fur die Reaktanten ist. Typische geeignete Lésungsmittel
sind halogenierte Verbindungen, wie CH,Cl,; heterocyclische Verbindungen, wie Tetrahydrofuran (THF); DM-
SO; Dimethylformamid (DMF); Acetonitril; carbocyclische Aromaten, wie Toluol; und t-BuOMe. Bevorzugt sind
t-BuOMe, CH,CI,, Toluol und THF.
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[0023] Wie fur den Fachmann ersichtlich ist, missen fir das Ablaufen der Cyclisierung gemaf Schritt (d) in
der gewlinschten Art und Weise die in den in Schritt (c) verwendeten Zwischenprodukten der Formeln V und
VI vorhandenen OH-Substituenten vor der Cyclisierung geschutzt werden; deshalb die Behandlung mit einer
Hydroxylschutzgruppe in Schritt (c). Ein Schlisselmerkmal dieses Verfahrens ist die tUiberraschende Stabilitat
der Silylschutzgruppen an den Carbinol- und Phenolgruppierungen sowohl in Schritt (¢) als auch in Schritt (d).
In Schritt (c) wird der Ansatz nach der Umsetzung der Zwischenprodukte V und VI mit Saure, vorzugsweise
Essigsaure und walriger Weinsaure, gequencht: die resultierende Ldsung hat einen pH-Wert < 1. Unter diesen
Bedingungen wiirde man nicht vorhersagen, dal die disilylierte Verbindung der Formel VII (mit einer silylierten
Phenolgruppe) stabil ware, aber Uberraschenderweise ist die Verbindung stabil und kann zur Verwendung im
nachsten Schritt des Verfahrens isoliert werden. Auflerdem wird in Schritt (d) des erfindungsgemafien Verfah-
rens von den drei silylierten Gruppen (d.h. den beiden in Schritt (c) silylierten Hydroxylgruppen und der im ers-
ten Teil von Schritt (d) silylierten -NH-Gruppe) die -NSi-Gruppe selektiv desilyliert, so daf} die intramolekulare
Cyclisierung effizient ablaufen kann. Dies war nicht vorherzusehen, insbesondere angesichts des Vorliegens
einer silylierten Phenolgruppe.

[0024] Das erfindungsgemafRe Verfahren wird anhand des folgenden Beispiels erlautert.
Schritt (a):

O o 0]

O
9 O CHCh O)kK
e R
F i ¢ RT F

DMAP Ph

[0025] Ein 500-mL-Dreihalsrundkolben wird mit einem Thermometer, einem Tropftrichter und einer Stickstof-
feinleitung versehen. Nach Zugabe von p-Fluorbenzoylbuttersaure (20 g, 95,15 mmol), CH,CI, (100 mL) und
TEA (23 mL, 165 mmol) wird die Mischung 5 min bei Raumtemperatur gertihrt. Dann wird Uiber einen Zeitraum
von 30 min langsam Trimethylacetylchlorid (11,3 mL, 91,75 mmol) zugegeben. Die vollstandige Bildung von
gemischtem Anhydrid wird mittels NMR Uberpruft.

[0026] Man gibt die Verbindung der Formel Il (10 g, 61,3 mmol), DMAP (1,6 g, 13 mmol) und trockenes DMF
(10 mL) zu und erhitzt die Mischung etwa 7 h oder bis zur vollstandigen Umsetzung (< 3% Verbindung Ill) ge-
mak NMR am RickfluB. Dann wird der Ansatz auf Raumtemperatur abgekiihlt, unter Rihren langsam in einen
Kolben mit 2 N H,SO, (80 mL) tiberfiihrt und noch etwa 30 min geriihrt. Nach Trennung der Schichten wird die
walRrige Schicht mit 5%igem NaHCO, (80 ml) gewaschen.

[0027] Die organische Schicht wird auf konzentriert, wonach das Produkt aus Isopropylalkohol (100 mL) kris-
tallisiert, abfiltriert und getrocknet wird. Ausbeute: 20 g (92% auf Molbasis), Fp. 92-94°C.

Schritt (b):

( 5 xR Ph
l”/
N ,<Ph

0.0 0. .o
Y o o ( Fo
N S B—0 N 5
Ph ‘ P CHa 5 Ph v
v F BHxS(CHap = F

CHz2Ch

iilQ
"

[0028] Ein 250-mL-Dreihalsrundkolben wird mit einem Thermometer, einem Tropftrichter und einer Stickstof-
feinleitung versehen. Nach Zugabe von trockenem CH,CI, (20 mL) und unverdiinntem Boran-Dimethylsulfid
(2,82 mL, 28,2 mmol) wird die Mischung auf -5 bis 0°C abgekihlt. Nach Zugabe einer vorher hergestellten L6-
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sung von (R)-Tetrahydro-1-methyl-3,3-diphenyl-1H,3H-pyrrolo(1,2-c)(1,3,2)oxazaborolidin (1,4 mL, 1,4 mmol,
5 Mol-%) zu der Mischung wird 15 min bei < 0°C gerthrt. Man gibt Gber einen Zeitraum von 3—4 h langsam
eine Lésung von Verbindung IV (10 g, 28,1 mmol) in CH,CI, (30 mL) zu und hélt die Reaktionstemperatur zwi-
schen -5 und 0°C. Es wird noch 1 oder 2 h oder bis zur vollstandigen Umsetzung (< 0,1% Verbindung IV) ge-
maf NMR gerlhrt. Der Ansatz wird durch langsame Zugabe von CH,OH gequencht, wobei die Temperatur <
0°C gehalten wird. Dann gibt man 5%iges Wasserstoffperoxid (20 mL) gefolgt von 4 N H,SO, (1,5 mL) zu. Die
Mischung wird 15 min gerlhrt, wonach die organische Schicht abgetrennt und mit 2 N H,SO, (20 mL), 5%igem
Na,SO, (50 mL) und 10%igem NaCl (50 mL) gewaschen wird. Die organische Schicht wird auf ein kleines Vo-
lumen eingeengt, bis der Wassergehalt < 0,05% ist. Das Produkt wird direkt im néchsten Schritt verwendet.
Lésungsausbeute: > 95%; de: 98%.

Schritt (c)

[0029] Ein 500-mL-Dreihalsrundkolben wird mit einem Thermometer, einem Tropftrichter und einer Stickstof-
feinleitung versehen. Nach Zugabe der CH,Cl,-Ldsung von Verbindung V (10 g Aquivalent von Verbindung IV,
28,1 mmol) aus Schritt (b) und Verbindung VI (12,05 g) wird das Gesamtvolumen der Reaktionsmischung mit
trockenem CH,CI, auf 150 mL eingestellt. Die Mischung wird auf —10°C abgekihlt und langsam mit DIPEA
(25,7 mL, 147,5 mmol) versetzt, wobei die Temperatur bei <-5°C gehalten wird. Dann wird Uber einen Zeitraum
von 30 min TMSCI (13,5 mL, 92,3 mmol) zugegeben, wobei die Reaktionstemperatur <-5°C gehalten wird.
Dann wird der Ansatz 1 h oder bis zur vollstandigen Silylierung gemaR NMR geruhrt. Nach Senkung der Re-
kationstemperatur auf —25 bis —-30°C wird langsam TiCl, (3,4 mL, 30,8 mmol) zugegeben, wobei die Temperatur
< -25°C gehalten wird. Der Ansatz wird 2h bei < -25°C geruhrt, wonach mittels NMR auf vollstandige Umset-
zung gepruft wird. Man gibt langsam Eisessig (8 mL) zur Reaktionsmischung, wobei man die Reaktionsteme-
peratur zwischen —25 und —-30°C halt. Die Reaktionsmischung wird in 7%ige walrige Weinsaureldsung (140
mL) bei 0°C gegossen und dann langsam auf Raumtemperatur kommen gelassen. Nach Zugabe von 20%iger
wariger NaHSO,-Lésung (50 mL) wird noch 2 h weiter gerlhrt. Die organische Schicht wird abgetrennt und
mit Wasser (120 mL) gewaschen. Dann wird die organische Schicht auf ein kleines Volumen eingeengt und
mit Bistrimethylsilylacetamid (8,4 mL) versetzt, wonach die Mischung 30 min zum RuckfluR erhitzt wird. Die
Mischung wird zur Entfernung von. CH,Cl, aufkonzentriert, wonach das Produkt aus einer Mischung aus Es-
sigsaureethylester und Heptan kristallisiert, abfiltriert, gewaschen und getrocknet wird, was 13 g (65%) Aus-
beute auf Molbasis, bezogen auf Verbindung 1V) Verbindung VII ergibt.

Schritt (d):

F -
M/Q/ OTMS OTMS
BSA/ t-BuOMe F/Uk/ﬂ

TBAF-3H20 .
(0.5 Mol-%) 0

Vil

[0030] Ein 500-mL-Dreihalsrundkolben wird mit einem Thermometer, einem Tropftrichter und einer Stickstof-
feinleitung versehen. Nach Zugabe von Verbindung VII (50 g, 69,7 mmol), Tetrabutylammoniumfluorid-trihydrat
(0,1 g, 0,32 mmol), Bistrimethylacetamid (30 mL) und t-Butylmethylether (500 mL) wird die Mischung 2 h oder
bis zur vollstandigen Umsetzung gemal® NMR bei Raumtemperatur gertihrt. Nach Zugabe, von Eisessig (2,5
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mL) wird die Reaktionsmischung unter Vakuum zu einem Ol auf konzentriert.
Schritt (e):

[0031] Eine vorgemischte Lésung von Isopropylalkohol (250 mL) und 2 N H,SO, (25 mL) wird zu dem Produkt
aus Schritt (d) gegeben, wonach die Mischung 1 h bei Raumtemperatur gertihrt wird. Die Verbindung | wird aus
walrigem Isopropylalkohol kristallisiert. Das Produkt wird abfiltriert und mit verdiinntem wafrigem Isopropyl-
alkohol gefolgt von Wasser gewaschen, bis der pH-Wert der Waschflissigkeit < 5 ist. Das Produkt wird bei
60°C in einem Umluftofen oder unter Vakuum getrocknet, was 26,14 g (91,5% Ausbeute auf Molbasis) Verbin-
dung | ergibt.

[0032] Ausgangsstoffe flir das beanspruchte Verfahren wurden nach den folgenden typischen Verfahrenswei-
sen hergestellt.

Herstellung von 4-(4-Fluorbenzoyl)buttersaure

1 o
I\/L @ AICl5 i R
+ 22 r4  )—C—(CHpy—C—o0H
o070

[0033] In einem 2-L-Dreihalsrundkolben werden 250 g wasserfreies AICI, (1,87 mol) vorgelegt und mit 300
mL Fluorbenzol (307,5 g; 3,2 mol) versetzt, wonach die Mischung in einem Eisbad auf 5°C abgekuhlt wird.
Dann wird Uber einen Tropftrichter eine triibe Suspension von 100 g Glutarsdureanhydrid (0,86 mol) in 400 mL
Fluorbenzol (4,3 mol) Uber einen Zeitraum von 45 min zugegeben und die Temperatur unter 12°C gehalten.
Die Reaktionsmischung wird allmahlich auf Umgebungstemperatur kommen gelassen und bei RT etwa 90 min
gerihrt; danach wird mittels NMR auf Vollstandigkeit geprift. Die Reaktionsmischung wird auf 0 bis 5°C abge-
kiihlt und dann zur Zerstérung von nicht umgesetztem AICI, mit einer kalten waRrigen Lésung (700 mL) von 1
N HCI versetzt, wobei die Temperatur der Mischung wahrend des frihen Teils der Sdurezugabe unter 20°C
und Uber den Rest der Zeit unter 40°C gehalten wird. Die ganze Mischung wird zur Ausfallung von Rohproduk-
ten in 2 L einer 1:1-Mischung aus Wasser und Eis (v/w) gegossen, wonach die weille Suspension filtriert und
gut mit Wasser gewaschen wird. Der weifle Ruckstand wird zu 3 L gesattigter waliriger NaHCO,-L6sung
(~5%ig) gegeben, wonach die basische Mischung auf einem Dampfbad eine Stunde erhitzt und der Ansatz
heifd Gber eine diinne Schicht Celite filtriert wurde. Das Filtrat wird auf RT abgekiihlt und zum Auskristallisieren
von Rohprodukten durch Zutropfen von etwa 320 mL konzentrierter HCI auf pH 1 eingestellt, wonach die weil3e
Suspension 30 min in einem Eisbad geriihrt wurde. Der Ansatz wird filtriert, wonach der feuchte Kuchen mit
eiskaltem Wasser gewaschen und im Vakuumofen 16 h bei 50°C getrocknet wird, was 143,2 g 4-(4-Fluorben-
zoyl)buttersaure; Fp. 141 bis 142°C, isolierte Ausbeute: 79,3; ergab.

Herstellung von Imin

OH
o O =
— i
O >4

F

[0034] Ein 1-L-Dreihalskolben wird mit einem mechanischen Rihrer, einem Thermometer und einem Tropf-
trichter versehen. Nach Zugabe von 480 mL Isopropanol und 144 g (1,18 mol) p-Hydroxybenzaldehyd (endo-
therm) wird die Mischung unter Erhitzen auf eine Temperatur von 50°C gertihrt. Die Mischung wird 15 min bei
50°C geruhrt (wobei man sich vergewissert, dalk die gesamte Substanz in Lésung ist) und dann tiber den Tropf-
trichter langsam mit 114 mL (1,2 mol) p-Fluoranilin versetzt (endotherme Reaktion). Nach vollstandiger Zugabe
wird die dicke Aufschlammung 1 h bei 50°C geruhrt, auf RT abgekuhlt und 30 min gerihrt. Das Produkt wird
abfiltriert, wonach der Kuchen mit 150 mL Isopropanol gewaschen und der feuchte Kuchen in einem Umlufto-
fen 24 h oder bis zur Trockne bei 50°C getrocknet wird, was 222 g des Imins (88%); Fp. 180-182°C; ergibt.
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung, dargestellt durch die Formel

Schritte umfassend, bei denen man:
a) p-Fluorobenzoyl-Buttersaure der Formel |l mit Pivaloyl-Chlorid umsetzt und das Produkt mit einem chiralen
Hilfsstoff der Formel IIl acyliert, um ein Keton der Formel IV zu erhalten:

Y

HN X

: o ) RIS I NN N
. + >
F | o ' LR
14

wobei X -O-, -S- oder -N(C,-C, Alkyl) ist; Y =O oder =S ist; und R" C,-C4 Alkyl, Phenyl, Naphtyl, substituiertes
Phenyl, substituiertes Naphtyl, C,-C, Alkoxycarbonyl oder Benzyl ist, wobei die Substituenten des Phenyls und
Naphtyls 1-3 Substituenten sind, die aus der Gruppe bestehtend aus C,-C, Alkyl, Phenyl und Benzyl ausge-
wabhlt sind;

b) das Keton der Formel IV in der Anwesenheit eines chiralen Katalysators zu einem Alkohol der Formel V re-
duziert:

c) den chiralen Alkohol der Formel V, ein Imin der Formel VI und ein Silyl-Schutzagens umsetzt, dann die mit
Silyl geschiitzten Verbindungen kondensiert, um ein B-(substituiertes Amino) Amid der Formel VII zu erhalten,
wobei Prot eine Silyl-Schutzgruppe ist.
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] OH.

d) das B-(substituierte Amino) Amid der Formel VII mit

i) einem silylierenden Agens und einem Fluoridion Katalysator Ringschluf3mittel;

ii) einem silylierenden Agens und einem quarterndren Ammoniumsalz eines chiralen-Hilfsstoffes der Formel llI
oder

iii) einer starken, nicht-nukleophilen Base; zyklisiert, um die Verbindung der Formel VIII zuerhalten

O(Prot) ‘

e) die Silyl-Schutzgruppen entfernt.

; und

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei in Schritt (a) der chirale Hilfsstoff (4S)-4-Phenyl-2-Oxazolidinon ist in
Schritt (b) der chirale Katalysator (R)-Tetrahydro-1-Methyl-3,3-Diphenyl-1H,3H-Pyrrolo[1,2-c]-1,3,2-Oxazabo-
rolidin ist; in Schritt (c) das Silyl-Schutzagens,

Chlorotrimethylsilan ist, die Lewissaure TiCl, ist, und das tertidare Amin Diisopropylethylamin ist, und in Schritt
(d) das silylierende Agens

Bistrimethylsilyl-Acetamid ist, und das Fluoridion Katalysator Ringschlu3mittel Tetrabutylammoniumfluorid-Tri-
hydrat ist.

3. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung, dargestellt durch die Formel

o » OH

Schritte umfassénd, bei denen man:
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— einen chiralen Alkohol der Formel V, ein Imin der Formel VI und ein Silyl-Schutzagens umsetzt, dann die Si-
lyl-geschitzten Verbindungen kondensiert, um ein B-(substituiertes Amino)amid der Formel VII zu erhalten,
wobei X -O-, -S- oder -N(C,-C;, Alkyl) ist; Y =O oder =S ist; und R' C,-C, Alkyl, Phenyl, Naphthyl, substituiertes
Phenyl, substituiertes Naphthyl, C,-C, Alkoxycarbonyl oder Benzyl ist, wobei die Substituenten des Phenyls
und Naphtyls 1-3 Substituenten sind; die aus der Gruppe bestehtend aus C,-C4 Alkyl, Phenyl und Benzyl aus-
gewabhlt sind; und wobei Prot eine Silyl-Schutzgruppe, ist:

(Prot)O

— das B-(substituierte Amino)amid der Formel VII mit einem silylierenden Agens und einem Fluoridionen Kata-
lysator RingschluBmittel zyklisiert, um die Verbindung der Formel VIII zu erhalten;

— die Silyl-Schutzgruppen entfernt.

4. Verfahren nach Anspruch 3, wobei das Silyl-Schutzagens Chlorotrimethylsilan ist, die Kondensierung
mit einer Lewissdure in der Anwesenheit eines tertiaren Amins bewirkt wird und das silylierende Agens Bistri-
methylsilyl-Acetamid ist, und das Fluoridion Katalysator RingschluBmittel Tetrabutylammoniumfluorid-Trihydrat
ist.

5. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung, dargestellt durch die Formel
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14
Schritte umfassend, bei denen man ein B-(substituiertes Amino)amid der Formel VII,

K

wobei X -O-, -S- oder -N(C, 5 Alkyl) ist; Y =O oder =S ist; und R' C,-C, Alkyl, Phenyl, Naphtyl, substituiertes
Phenyl, substituiertes Naphthyl, C,-C, Alkoxycarbonyl oder Benzyl ist, wobei die Substituenten des Phenyls
und Naphthyls 1-3 Substituenten sind, die aus der Gruppe bestehend aus C,-C, Alkyl, Phenyl und Benzyl aus-
gewahlt sind; und wobei Prot eine Silyl-Schutzgruppe ist,

mit einem silylierenden Agens und einem Fluoridion Katalysator Ringschlufmittel zyklisiert, um die Verbindung
der Formel VIII zu erhalten

__.O(Prot)

O(Prot)

F . N .
o) :
)
) F

(e) die Silyl-Schutzgruppen entfernt.

, und.

6. Verfahren nach Anspruch 5, wobei das silylierende Agens Bistrimethylsilyl-Acetamid ist, und das Fluori-
dion Katalysator Ringschlumittel Tetrabutylammoniumfluorid

7. Verfahren zur Herstellung eines pB-(substituierten Amino)amids der Formel
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wobei X -O-, -S- oder -N(C,-C,, Alkyl) ist; Y =O oder =S ist; und R' C,-C, Alkyl, Phenyl, Naphthyl, substituiertes
Phenyl, substituentes Naphthyl, C,-C, Alkoxycarbonyl. oder Benzyl ist, wobei die Substituenten des Phenyls
und Naphthyls 1-3 Substituenten sind, die aus der Gruppe bestehend aus C,-C, Alkyl, Phenyl und Benzyl aus-
gewabhlt sind; und wobei Prot eine Silylschutzgruppe ist,

Schritte umfassend, bei denen man

einen chiralen Alkohol der Formel V,

OH 0. Y

ein Imin der Formel VI

oH

Il
N .
- Vi
F
und ein Silyl-Schutzagens umsetzt, dann die Silyl-geschiitzten Verbindungen kondensiert, um das B-(substitu-
ierte Amino)amid zu erhalten.

8. Verfahren nach Anspruch 7, wobei das Silyl-Schutzagens Chlorotrimethylsilan ist und die Kondensie-
rung mit einer Lewissaure in der Anwesenheit eines tertiaren Amins bewirkt wird.

9. Verfahren zur. Herstellung einer Verbindung der Formel

O(Prot) O(Prot)

SR

wobei Prot eine Silyl-Schutzgruppe ist,
Schritte umfassend, bei denen man ein 3-(substituiertes Amino)amid der Formel
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wobei X -O-, -S- oder -N(C,-C;, Alkyl) ist; Y =O oder =S ist; und R' C,-C, Alkyl, Phenyl, Naphthyl, substituiertes
Phenyl, substituiertes Naphthyl, C,-C, Alkoxycarbonyl oder Benzyl ist, wobei die Substituenten des Phenyls
und Naphthyls 1-3 Substituenten sind, die aus der Gruppe bestehend aus C,-C, Alkyl, Phenyl und Benzyl aus-
gewahlt sind; und wobei Prot wie oben definiert ist, mit einem silylierenden Agens und einem Fluoridion Kata-
lysator RingschluBmittel zyklisiert.

10. Verfahren nach Anspruch 9, wobei das silylierende Agens Bistrimethylsilyl-Acetamid ist, und das Fluo-
ridion Katalysator Ringschlufmittel Tetrybutylammoniumfluorid Trihydrat ist.

11. Eine Verbindung der Formel,

wobei Prot eine Silyl-Schutzgruppe ist:

12. Eine Verbindung der Formel,

O(Prot)

wobei Prot eine Silyl-Schutzgruppe ist.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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