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(54) VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG 3-SUBSTITUIERTER ENANTIOMERENREINER SUCCINIMIDE

(57 Gegenstand der vorliegenden Patentschrift ist ein
Verfahren zur Herstellung enantiomerenreiner 3- mono-
oder disubstituierter Succinimide der allgemeinen For-

mel I, dadurch gekennzeichnet, daB eine enantiomeren- OH

reine, in der Position 4 mono- oder disubstituierte H H

(S)-Pyroglutaminséure der allgemeinen formel II oxidae- 0~ N0 INLE

tiv decarboxyliert und in einem weiteren Oxidations- UW O/ = 01

schritt in die Zielverbindung iibergefuhrt wird. 8 N 2§ R
Die Variation der Reste R 1 4nd R 2 bei der Mono- R2 H s %

oder Disubstitution der voriibergehend zum Alkohol redu- R2

zierten und mit einer die Alkylierung steuernden Ace-
tal-Schutzgruppe versehenen (S)-Pyroglutaminséiure er-
laubt damit die gezielte Darstellung enantiomerenreiner
in therapeutischer Verwendung stehender und potentiel-
ler Antiepileptika vom Succinimidtyp.

Ausgehend von der (R)-Pyrogluteminséure kinnen
durch analoge Reaktionssequenz die jeweiligen Antipoden
erhalten werden.
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ANTIEPILEPTIKA vom Typ der SUCCINIMIDE weisen am fiinfgliedrigen Heterocyclus in der Position 3
ein Chiralitfitszentrum auf, Die i er Therapie verwendeten Hauptvertreter MESUXIMID und ETHOSUXIMID
werden als Racemate eingesetzt. Der einzige bekannt gewordene Weg zur Herstellung der Enantiomere derartiger
Succinimid-Derivate beruht auf der Bildung diastereomerer Salze auf der Stufe von disubstituierten
Bernsteinsiurehalbnitrilen mit verschiedenen Basen (vorzugsweise synthetischen sogenannten Threobasen),
anschliefender Trennung der Diastereomerensalze durch sechsfache Umkristallisation und Freisetzen der chiralen
3-Cyanopropionsiuren durch Verteilen zwischen verdiinnger Salzsdure und Ethylacetat (. Knabe u. W. Koch,
Arch. Pharm, (Weinheim) 305, 757-765 (1972)). Die Trennsequenz ist synthetisch aufwendig und lduft mi;
schlechten Ausbeuten ab, sodag eine 6konomische Gewinnung der Enantiomere nicht méglich ist.

Gegenstand der vorliegenden Patentschrift ist ein Verfahren zur Herstellung enantiomerenreiner substituierter
Succinimide der aligemeinen Forme]

worin R! Wasserstoff, verzweigtes oder unverzweigtes substituiertes oder unsubstituiertes Alkyl,
substituiertes oder unsubstituiertes gesittigtes oder partiell ungesittigtes Cycloalkyl, substituiertes oder
unsubstituiertes Aryl oder Heteroary! bedeutet,

worin R2 Wasserstoff, verzweigtes oder unverzweigtes substituiertes oder unsubstituiertes Alkyl,
substituiertes oder unsubstituiertes gesittigtes oder partiell ungesittigtes Cycloalkyl, substituiertes oder
unsubstituiertes Aryl oder Heteroaryl bedeutet,

wobei in allen Fillen R1 ungleich R2 gilt, bei dem enantiomerenreine substituierte

OH
Mo
1IN
O/ 23 R1 I
H s *;:_\)2

worin R1 yng 2 die gleiche Bedeutung besitzen wie in der allgemeinen Forme] I,

mit einem oxidativen Decarboxylierungsmittel, vorzugsweise mit Bleitetraacetat, in einem inerten
Losungsmitte], vorzugsweise Dimethylformamid, be; Temperaturen zwischen -10 °C und +100 °C, vorzugsweise
bei Ranmtemperatur, zy einem Acylal der allgemeinen Forme] IT1
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O N 2
/Rq

, 11

-0 un'
N

worin R und R2 die gleiche Bedeutung haben wie in der aligemeinen Forme! I, oxidativ decarboxyliert wird
und nach schonender Aufarbeitung in der Kiilte rein erhalten werden kann. (Durch die ungesteuerte Addition der
Essigséure an das nach der Kohlendioxidabspaltung zunzichst entstandene 1-Pyrolin-5-on-Derivat kann es sich
dabei um eine Diastereomerenmischung handeln.)

Durch Esterhydrolyse, vorzugsweise unter sauren Bedingungen und nachfolgende Oxidation, vorzngsweise mit
Metallsalzen, in einem geeigneten Losungsmittel ( z. B. Chrom-VI-oxid in mineralsaurem, wiBirigen Aceton),
wird quantitativ - und durch die Zerst6rung des intermediéiren Chiralititszentrums - ein enantiomerenreines

Succinimid der aligemeinen Formel I, worin die Reste R! und R? die fiir die alligemeine Formel I definierte
Bedeutung besitzen, erhalten,

BEISPIEL:

-3-Methyl-3-phenyl; lidin-2.5-dion

2,19 g (5)-4-Methyl-4-phenyl-(S)-Pyroglutaminséure werden unter Inertgasstrom in 20 ml absolutem
Dimethylformamid (DMF) gel6st, mit 4,75 g trockenem Bleitetraacetat versetzt und die Kolbentemperatur mit
Hilfe eines Wasserbades auf 15-20 °C eingestelit. Dunnschlchtchromatographlsche Kontrolie
(Ethylacetat/Methanol) nach etwa 1 1/2 Stunden Reaktionsdauer zeigt die volistindige Umsetzung der
Aminoséure. Das DMF wird vorsichtig bei Raumtemperatur abgezogen (Olpumpe, Kiihifalle; Dauer mehrere
Stunden). Der Riickstand wird mit absolutem Dichlormethan versetzt und 1 1/2 Stunden geriihrt; dabei I6st sich
5-Acetoxy-3-methyl-3-phenyl-pyrrolidin-2-on und Bleidiacetat wird gefillt und kann abfiltriert werden. CHyCly

wird bei Raumtemperatur entfernt und man erhilt 2,56 g eines spektroskopisch sauberen gelben Oles. Die

Rohmischung wird bei Raumtemperatur in 80 ml Aceton gel6st und mittels Tropfirichter einer auf -10 °C
gekiihlten Losung von Jones-Reagenz (1,3 g CrO3 werden in 1 ml konzentrierter HySO,4 gelost und unter
Kiihlung mit 5 ml Wasser verdiinnt) in 40 ml Aceton zugefiigt (2 1/2 Stunden). Dann wird der CrO3~UberschuB
mit 5 ml 2-Propanol zerstort (30 Minuten). Das Aceton wird am Rotavapor entfernt, der dickfliissige Riickstand
in moglichst wenig Wasser gelost. Die wiBrige Phase wird zundchst 3 mal mit 30 ml Ethylacetat extrahiert und
dann 4 Stunden mit CH,Cly perforiert. Die beiden organischen Phasen werden mit Na,SOy getrocknet, die
Losungsmittel abrotiert und die Riicksténde vereinigt. Man erhlt 1,80 g eines gelblichen Oles, das bei Lagerung
erstarrt; Umkristallisation aus Benzol liefert 1,35 g weiBe Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 115-116 °C.
Die spezifische Drehung, gemessen bei 20 °C und 589 nm betrsgt -9,74°, ¢ = 0,954 in CH,Cl,, gemessen bei
20 °C und 564 nm -20,82°, ¢ = 0,956 in Methanol.

Das Ausgangsprodukt kann folgendermaBen hergestellt werden:

Aus (S)-Pyroglutaminséure wird mittels Thionylchlorid in Methanol der Methylester erhalten und dieser mit
NaBH, zum Alkohol reduziert (S. Sajo, M. Wada, J. Himizu u. A. Ishida, Chem. Pharm. Bull, 28, 1449

(1980)); dleser wird mit Benzaldehyd in Toluol unter Siurekatalyse zum Acetal der aligemeinen Formel IV

(R1 und R2 = H) acetalisiert (J. Thottathil, J. Moniot, R. Mueller, M. Wong u. T. Kissik, J. Org. Chem. 51,
3140-3143 (1986)).
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6-Methyl-3.6-diphenyl-tetrahydro-3H,5H pyrrolo-1.2-¢c-oxazol-5-on
16,92 ml frisch destilliertes Diisopropylamin in 400 m! absolutem Tetrahydrofuran (THF) werden bei -10 °C
mit 80,66 ml einer 1,5 molaren Losung von n-Butyllithium in Hexan versetzt. Nach 15 Minuten wird auf

-78 °C abgekiihlt und 22,33 g des Acetals der allgemeinen Formel 4 mit R1 und R? = H in 30 m! THF
zugesetzt. Nach 1/2-stiindigem Riihren bei -78 °C werden 7,56 ml Methyliodid zugefiigt, das Kiihlbad entfernt
und der Ansatz unter Riihren zur Raumtemperatur erwiirmen gelassen. Die Reaktionsmischung wird vorsichtig in
500 ml Eiswasser geleert, die wiBrige Phase mit Kochsalz gesdttigt und 4 mal mit 150 ml Ethylacetat
ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden 1 mal mit 200 ml destilliertem Wasser und 1 mal mit
200 ml gesittigter Kochsalzl6ung gewaschen, mit NaySQO,4 getrocknet und das Ethylacetat am Rotavapor

entfernt. Die spektroskopisch reine Rohmischung enthlt die methylsubstituierten Diastereomere im Verhiltnis
2:1. Zur Vorbereitung auf die Weiterreaktion wird im Hochvakuum destilliert; Ausbeute 22,75 g eines leicht
gelb gefirbten Oles.

Dieses wird wird in 30 ml THF gelst und bei -78 °C einer wie oben beschrieben bereiteten Losung von
LDA (16,13 ml Diisopropylamin, 500 ml THF, 76,91 ml 1,5 molare n-BuLi-Losung) zugesetzt. Nach
30 Minuten werden 50 ml DMPU (1,3-Dimethyltetrahydro-2(1H)pyrimidinon) zugesetzt. Nach weiteren
45 Minuten bei -78 °C werden mittels eines Tropftrichters in einem Zeitraum von 2 Stunden 11,1 ml frisch
destilliertes 2-Cyclohexen-1-on streng bei -78 °C zugetropft. Das Enolat wird daraufhin vorsichtig bei -78 °C mit
30 m1 destilliertem Wasser zersttirt, und anschlieBend der Ansatz in 400 ml Eiswasser geleert. Die wiiBrige Phase
wird 5 mal mit 150 ml Ethylacetat extrahiert; die vereinigten organischen Phasen werden 3 mal mit 100 ml
destilliertem Wasser und 1 mal mit 200 ml gesttigter Kochsalzlsung gewaschen, mit Na,S0O,4 getrocknet und

das Ethylacetat abrotiert. Man erhiilt 32,92 g einer blaBgelb gefarbten Rohmischung, deren Auftrennung
chromatographisch gelingt (Kieselgel, Ethylacetat/Petrolether als Elutionsmittel). Man erhilt 20,16 g
diastereoselektiv dialkyliertes 6-(1-Hydroxy-2-cyclohexen-1-yl)-6-methyl-3-phenyl-tetrahydro-3H,5H-pyrrolo-
1,2-c-oxazol-5-on.

Das farblose Ol wird in 100 ml Benzol gelsst und langsam zu einer im Extraktor riickflussierenden Lésung
von 210 mg p-Toluolsulfonsiure in 200 ml Benzol zugetropft. Das bei der Dehydratisierung entstehende Wasser
wird durch kontinuierliche azeotrope Destillation und Kondensation iiber Molekularsieb in der Extraktionshiilse
aus dem Ansatz entfernt. In einer Parallelapparatur werden Wasserspuren aus einer Losung von 16,01 g 2,3-
Dichlor-5,6-dicyano-p-benzochinon (DDQ) in 200 ml Benzol entfernt. Nach 15 Stunden Reaktionsdauer wird die
DDQ-L&sung dem entstandenen Cyclohexadien-Derivat zugegeben. Nach 10 Minuten weiteren Erhitzens zum
RiickfluB wird der Ansatz auf Raumtemperatur gekiihlt und 3 mal mit 150 ml 10%-iger Na,CO3-Losung

ausgeschiittelt. Die vereinigten wiBrigen Phasen werden noch 4 mal mit 100 ml Ethylacetat extrahiert. Die
Benzolphase und die vereinigten Ethylacetatphasen werden jeweils mit 200 ml gesiittigter NaCl-Losung
gewaschen, mit Na,80, getrocknet und die Losungsmittel am Rotavapor entfernt. Die erhaltenen 6ligen

Riickstinde werden vereinigt und chromatographisch gereinigt (Startfleckfiltration). Man erhlt 15,14 g
6-Methyl-3,6-diphenyl-tetrahydro-3H,5H-pyrrolo-1,2-c-oxazol-5-on als farbloses Ol. (Kristallisation aus
Ethylacetat/Petrolether liefert weiBe, schuppige Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 80-81 °C.)

-4-Methyl-4-phenyl-(S)- lutaminsi

Das zuletzt erhaltene Ol (15,14 g) des Derivates der allgemeinen Formel 4 mit Rl= Methyl und R%= Phenyl
(S-Konfiguration) wird in einer Mischung von 160 ml Acetonitril und 80 ml 2 n Salzsiure 30 Minuten zum
RiickfluB erhitzt. Acetonitril wird am Rotavapor entfernt und die verbleibende wiBrige Phase 6 Stunden mit
Dichlormethan im Perforator extrahiert. Die organische Phase wird mit NaySO, getrocknet und abrotiert; durch

weiteres Abrotieren mittels Olpumpe und Kiihlfalle wird Benzaldehyd quantitativ entfernt; neuerliche
Startfleckfiltration liefert 9,71g eines leicht gelb gefirbten Oles.

Der Aminoalkohol (S)-5-Hydroxymethyl-(S)-3-methyl-3-phenyl-pyrrolidin-2-on wird in 80 ml Aceton gelost
und tropfenweise einer Losung von Jones-Reagenz (9,7 g Chrom-VI-oxid werden in 8,4 ml konzentrierter
H,S804 geldst und mit Wasser auf 36 ml verdiinnt) in 80 ml Aceton unter kriftigem Riihren bei -5 °C in einem

Zeitraum von 3 Stunden zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wird weitere 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt,
dann werden 6 ml 2-Propanol zugesetzt und 1/2 Stunde geriihrt. Das Aceton wird am Rotavapor abgedampft, der
dickélige Riickstand in moglichst wenig Wasser gelost und die wiBrige Phase im Perforator 15 Stunden mit
Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird mit Na,S0, getrocknet und abrotiert. Kristallisation des

Riickstandes aus Dichlormethan liefert 5,3 g weiBe Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 182-185 °C.
Chromatographie der Mutterlauge ergibt weitere 3,65 g (S)-4-Methyl-4-phenyl-(S)-Pyroglutaminsiure.
Kristallisation aus Methanol ergab fiir eine Rontgenstrukturanalyse geeignete Kristalle. Dadurch konnte die
Absolutkonfiguration am neu geschaffenen Chiralititszentrum einwandfrei ermittelt werden.
Ausgehend von einer (R)-Pyroglutaminsiure der allgemeinen Formel V
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worin die Reste R! und R2 die fiir die aligemeine Formel definierte Bedeutung haben und in allen Filien
ungleich sind, kann durch die gleiche Reaktionssequenz der Antipode erhalten werden.

PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung enantiomerenreiner substituierter Succinimide der aligemeinen Forme] I

worin R1 Wasserstoff, verzweigtes oder unverzweigtes substituiertes oder unsubstituiertes Alkyl, substituiertes
oder unsubstituiertes gesittigtes oder partiell ungesittigtes Cycloalkyl, substitniertes oder unsubstituiertes Aryl
oder Heteroaryl bedeutet, ,

worin R2 Wasserstoff, verzweigtes oder unverzweigtes substituiertes oder unsubstituiertes Alkyl, substituiertes
oder unsubstituiertes gesittigies oder partiell ungesittigtes Cycloalkyl, substituiertes oder unsubstituiertes Aryl
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50
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oder Heteroaryl bedeutet,
wobei in allen Fallen R! ungleich R? gilt,

dadurch gekennzeichnet, daB cine enantiomerenreine, in der Position 4 mono- oder disubstituierte (S)-

Pyroglutaminsiure der aligemeinen Formel II
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mit einem oxidativen Décarboxylierungsmittel, vorzugsweise Bleitetraacetat, in einem inerten Losungsmittel,
vorzugsweise Dimethylformamid, bei Temperaturen zwischen -10 °C und +100 °C, vorzugsweise bei
Raumtemperatur, zu einem Acylal der allgemeinen Formel IIT

worin R! und R? die gleiche Bedeutung haben wie in der allgemeinen Formel I, oxidativ decarboxyliert wird und
dieses nach schonender Aufarbeitung durch Esterhydrolyse, vorzugsweise unter sauren Bedingungen, und
nachfolgende Oxidation, vorzugsweise mit Metallsalzen, in einem geeigneten Losungsmittel (z. B. Chrom-VI-
oxid in mineralsaurem, wi4Brigen Aceton) zu einem chiralen Succinimid der allgemeinen Formel I,

worin RY und R? die fiir die aligemeine Formel I definierte Bedeutung haben, umgesetzt wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Antipoden der allgemeinen Formel I, dadurch
gekennzeichnet, dal man von einer (R)-Pyrogiutaminsiure der allgemeinen Formel V

OH

H
O~ N
R1 2 \) , vV

4 x H
2

:U UITT)

worin die Reste R und R2 die fiir die allgemeine Formel I definierte Bedeutung besitzen und stets ungleich sind,
ausgeht.
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