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Beschreibung

Die Erfindung betrifft neue Sulfonsiureester, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie die Verwendung
dieser Verbindungen als Zwischenprodukte bei der Herstellung von ACE-Inhibitoren oder deren Varstufen.
Die neuen Sulfonsiureester haben die Farmel |,

COOR?

! (0
R!'—CH,;—CHz-CH-0S0,~R’

®)

worin R' fir unsubstituiertes oder durch C,—C,-Alkyl substituiertes Cs~Cg-Cycloalkyl, oder fir
unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl steht, R* C,—C,-Aklyl bedeutet, R® fiir Phenyl steht, das durch
Halogen oder Nitro substituiert ist, und das Symbol * ein Kohlenstoffatom kennzeichnet, das entweder bei
der Gberwiegenden Zah! von Molekeln in S- oder bei der Uberwiegenden Zahl von Molekeln in R-
Konfiguration voriiegt.

Ein Phenyirest R' kann z.B. durch Substituenten aus der Gruppe C,—C,-Alkyl, z.B. Methyl, Hydroxy,
Ci—C,-Alkoxy, z.B. Methoxy, C,—C,-Alkanoyloxy, z.B. Acetoxy, Fluor, C,—C,-Alkylendioxy, z.B.
Ethylendioxy, Amino, C,—C;-Alkylamino, 2.B. Methylamino, Di-{C,~C;})-alkylamino, z.B. Dimethylamino,
C,—C;-Alkanoytamino, z.B. Acetylamino, Carbamoyl, C,—C,-Alkycarbamoyl, z.B. Methylcarbamoy!, Di-
(C;—C,)-alkycarbamoyl, 2.B. Dimethyicarbamoyl, C,—C,-Alkansulfonylamino, z.B. Methan- oder
Ethansulfonylamino, Sulfamoyl, C,—C,-Alkylsuifamayl, z.B. Methyisulfamoyl, Di{C,—C,)-alkyisulfamayl,
z.B. Dimethyisulfamoyl, Halogen-C,—C,-alkyl, 2.B. Trifluormethyl, Hydroxy-C,—C,-alkyl, z.B.
Hydroxymethyl, und Amino-C,—C,-alkyl, z.B. Aminomethy| oder 2-Aminoethyl, substituiert sein.

Ver- und nachstehend haben die verwendeten Aligemeinbegriffe die folgenden Bedeutungen: Das
Préfix "“C,—C,"” kennzeichnet organische Reste mit 1 bis 7 und insbesondere 1 bis 4 Kohlenstoffatomen.

C,—C;-Alkyl, ist z.B. Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl oder tert-Butyl, kann aber auch Pentyl,
Hexyl oder Heptyl sein.

C,—C,-Alkoxy ist z.B. Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy oder einer der vier isomeren Butoxyreste.

C,—Cr-Alkanoyl ist 2.B. Formyl, Acetyl, Propionyl oder Butyryl, ferner tsobutyryl oder Pivaloiyi.

C,—C;-Alkanoyloxy ist z.B. Acetoxy, Propionyloxy, Butyryloxy, ferner Formyloxy oder Pivaloyloxy.

€;—Cs-Cycloalkyl ist Cyclopentyl oder Cyclohexyl. Durch C,—C,-Alky! substituiertes Co—Cq-Cycloalkyl
ist z.B. Ethyl- oder Methylcyclohexyl, wie 4-Methylcycioahexyi.

Aryl ist 2.B. Naphthy! und insbesondere Phenyl.

1-Aryl-C,—C,-atkyl ist z.B. 1-Naphthylethyl, Benzyl oder insbesondere 1-Phenylethyl,

Halogen ist z.B. Fluor oder tod, insbesondere aber Chior oder Brom.

C,—C,-Alkyiendioxy ist z2.B. Ethylendioxy, 1,3-Propylendioxy, 2.3-Butylendioxy oder 1,3(2,2-

‘Dimethyl)propylendioxy.

Cy-—C;-Alkylamino oder Di-(C,—C,}-alkylamino ist z.B. Methylaming, Dimethylamino, Ethylamino,
Diethylamino, Propylamino, Isopropylamino oder Butylamino.

C,—C,-Alkanoylamino ist z.B. Agetylamino oder Propionylamino, ferner Formylamino.

Cy—LC,-Alkyicarbamoy! oder Di-{C,—C;,}-alkylcarbamoyl ist z.B. Methylcarbamoyl, Dimethylcarbamoyi,
Ethyicarbamoyi, Diethylcarbamaoyl, Propylcarbamoy! oder Butylcarbamoyi. '

C,—C;-Alkansulfonylamino  ist  z.B.  Methansulfonylamino,  Ethyansulfonylamino  oder
Propansuifonylamino.

C,—C;-Alkysulfamoyl oder Di-{C,—C,}-alkylsulfamoyl ist z.B. Methylsulfamoyl, Dimethylsulfamoyi,
Ethyisulfamoyl, Diethylsuifamoy! Propylsuifamoyl oder Butylsulfamoy!,

Halogen-C,—C;-alkyl ist 2.8. Halogenmethyl, wie Trifluormethyl, oder 2-Chlorethyl.

Hydroxy-C,—C,-alkyl ist z.B. Hydroxymethyl oder 1- und in erster Linie 2-Hydroxyethyl,

Amino-C,~—C;-alkyl ist z.B. Aminomethyl oder 1- oder 2-Aminoethyl.

Durch Nitro substituiertes Phenyl R? ist z.B. Mono- oder Dinitrophenyi, wie 2-, 3- oder 4-Nitropheny!
oder 2,4-Dinitrophenyl.

Durch Halogen substituiertes Phenyl R? ist ein- bis flinffach durch Halogen, wie Fluor, Chior oder Brom,
substituiertes Phenyl und bedeutet z.B. Bromphenyl, Trichlorphenyl oder Pentafluorphenyl.

Das Symbol *, das ein Kohlenstoffatornm kennzeichnet, das bei der (herwiegenden Zahi von Molekein
in S- oder bei der iberwiegenden Zahl von Molekeln in R-Konfiguration vorliegt, beziechnet den Umstand,
dass die Verbindungen der Formel | beziglich dieses Kohlenstoffatoms nicht als Racemate, sondern ais
uberwiegend reine Enantiomere erhalten werden. Der Begriff 'liberwiegend rein” bedeutet im
Zusammenhang mit Formei { eine von der 50:50-Vertellung eines Racemats dadurch abweichende
Enantiomerenverteilung, dass sie zumindest 90:10, bevorzugt zumindest 95:5 und insbesondere 98:2 bis
100:0 zugunsten der R- oder der 3-Form betragt. Dabei sind Verbindungen der Formel | mit einem wie
vorstehend definiert Uberwiegenden R-Anteil bevorzugt.

Bevorzugt sind ferner Verbindungen der Formel |, worin R' fiir C,—C,-Cycloalkyl, Phenyi oder fiir durch
C,—C,-Alkyl, Hydroxy, C,—C,-Alkoxy, C,—C,-Alkanayloxy, Fluor, Trifluormethyl oder C,—C,-Alkylendioxy
substituiertes Phenyl steht, und R?, R? und * die vorstehend angegebenen Bedeutungen aufweisen.
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Weiter bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, worin R fir C;—Cg-Cycloalkyl, Phenyl ader durch
einen der Reste C,—C,-Alkyl, Hydroxy, C,—C,-Alkoxy oder Fluor substituiertes Phenyt steht, R* C,—C,-
Alkyl bedeutet, R? fir 2-, 3- oder 4-Nitrophenyl, 2,4-Dinitrophenyl oder fiir Pentafluorphenyl steht und das
Symbol * ein Kohlenstoffatom kennzeichnet, das entweder bei der (iberwiegenden Zahl von Molekein in S-
oder bei der Gberwiegenden Zahl von Molekeln in R-Konfiguration vorliegt, insbesondere jedoch in R-
Konfiguration.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, worin R' fir Cyclohexyl, Phenyl, C,—C,-
Alkylpheny! oder C,—C,-Alkoxyphenyl steht, R?* C,—C,-Alkyl bedeutet, R® fur 2-Nitrophenyl oder 2,4-
Dinitrophenyl| steht und das Symbol * ein Kohlenstoffatom kennzeichnet, das bei der iberwiegenden Zahl
von Molekeln in R-Konfiguration vorliegt.

Insbesonders bevarzugt sind Verbindungen der Formel |, worin R' fUr Phenyi steht, R? C,—C,-Alky!
bedeutet, R? fiir 4-Nitrophenyl oder 2,4-Dinitropheny! steht und das Symbol * ein Kohlenstoffatom
kennziechnet, das bei der iberwiegenden Zahi von Molekeln in R-Konfiguration varliegt; unter diesen vor
allem diejenigen Verbindungen, in denen R? Ethyl bedeutet,

Die Verbindungen der Formel | lassen sich auf an sich bekannte Weise herstelien, indem man einen a-
Hydroxyester der Formel Il,

?oonz
RI-CH,-CH,-CH-OH (II)
*

worin R' und R? wie fiir Formel | definiert sind und * ein Kohlenstoffatomn kennzeichnet, das entweder bei
der Gberwiegenden Zahl von Molekeln in S- oder bei der (iberwiegenden Zah! von Molekein in R-
Konfiguration vorliegt, mit einer den Substituenten —OH in den Rest der Formal —O0SO,—R®
tberfiihrenden Verbindung umsetzt, worin R® wie fir Formel | definiert ist.

Den Substituenten —OH in den Rest der Formel —0S0,—R? Giberfihrende Verbindungen sind z.8. R*-
Sulfonsdureanhydride, wie gemischte Anhydride, z.8. mit Halogenwasserstoffsiuren, d.h. R®
Sulfonsdurehalogenide, wie -chioride oder -bromide, sowie Anhydride der jeweiligen R-Sulfonséuren
selbst, d.h. Verbindungen vom Typus R*—S0,—0—S0,—R* Die Umsetzung wird vorteithaft in einem
inerten Ldsungsmittel sowie in Gengenwart einer Base durchgefihrt. Als Losungsmittel sind z.B.
halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Dichlormethan, Chloraform oder Tetrachlorkohlenstoff, geeignet,
ferner Kohlenwasserstoffe, wie Toluol, Benzol oder Hexan. Als Basen konnen anorganische oder
organische Basen verwendet werden, z.B. basische Erdalkali- oder Aikalimetalisalze, wie
Alkalimettalcarbonate, z.B. Kaliumcarbonat, Natriumcarbonat, Natriumhydrogencarbonat, ferner z.B.
tertidre Amine, wie Pyridin, oder Trialkylamine, wie Triethylamin.

Die Umsetzung wird zweckmissigerweise bei Temperaturen zwischen -50° und +110°C,
gegebenenfalls unter Schutzgas, wie unter Stickstoff oder Argon, durchgefihrt.

Die Unsetzung verlduft stereochemisch einheitlich in der Weise, dass die Kanfiguration am mit *
gekennzeichneten Kohlenstoffatam erhalten bieibt. Daher bedeutet das Symbol * im Zusammehang mit
Formael H eine Enantiomerenverteilung in der Abstufung, die bei Formetl | definiert ist, zumindest aber eine
Enantiomerenverteilung von 80:20, bevorzugt von zumindest 85:15.

Ausgangsverbindungen der Formel Il sind bekannt oder {assen sich auf bekannte Weise herstellen.
Zahlreich bekannte Herstellungsverfahren {siehe 2.B. Européische Patentanmeldung 126 986), wie die
Reduktion entsprechender a-Ketoester mit Raney-Nickel und Wasserstoff oder die saure Verseifung
entsprechender a-Hydroxynitrile mit anschliessender Veresterung, flihren zu racemischen a-
Mydroxyestern, die in einem nachgeschalteten Schritt, z.B. (ber Diastereomere, chromatographisch oder
auf dem Weg der fraktionierten Kristallisation, getrannt werden muissen. Dieser Trennschritt bringt
regelmassig den Verlust von mindestens 50% der in die Trennung eingebrachten Sunstanz mit sich. Es
besteht daher das BedGrfnis nach einen Verfahren, das eine derartige veriustreiche lsomerentrennung
vermeidet.

im Rahmen der voriiegenden Erfindung konnte festgestellt werden, dass sich ein zur asymmetrischen
Reduktion von gewissen a-Ketoestern (siehe z.B. US—Patentschrift 4,329,487 oder japanische
Offenlegungeschrift 80 35,060) bekanntes verfahren mit gutem Erfolg auf Verbindungen der Formei 11,

ci:OOR2
R!~CH,-CH2-C=0 (I11)

worin R' und R? wir fiir Formel | definiert sind, Ubertragen iasst. Ein weiterer Gegenstand der Erfindung
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besteht daher darin, dass man aine Verbindung der Formei |, die vie vorstehend definiert ist, herstellt,
indem man eine Verbindung der Formal I},

COOR?
R!'=CH;-CH2=C=0 (I11)

worin R' und R? wie fiir Forme! | definiert sind, in Gegenwart eines Platinkatalysators auf einem Trager
sowie eines Cinchonaalkaloides zu einer Verbindung der Formel |l, die wie vorstehend definiert ist,
enantioselektiv reduziert,

COOR?

i
R!~CH3-CH;-CH~CH (11)
*

und die erhaitene Verbindung der Formel Il mit einer den Substituenten —OH in den Rest der Formel
—O0S0,—R? Gberfiihrenden Verbindung umsetzt, worin R® wie fiir Formel | definiert ist.

Die Reduktion einer Verbindung der Formel Hl wird als enantioselektiv bezeichnet, wenn die optische
Ausbeute 60% oder mehr, bevorzugt 70% oder mehr, insbesondere 80% oder mehr, betrigt. Das
Uberwiegende Vorliegen einer Konfiguration am mit * gekennzeichneten Kohlenstoffatom bezieht sich im
Zusammenhang mit Formel li daher auf Enantiomerenverteilungen von zumindest 80:20, bevorzugt
zurnindest 85:15 und besonders bevorzugt zumindest 90:10m zugunsten der R- oder S-Form.

Die enantioselektive Reduktion wird auf an sich bekannte Weise durchgefiihrt. Die verwendeten
Ptatinkatalysatoren sind auf inerten Tragern aufgebracht, wie z.B. auf Koble, Aluminiumoxid,
Calciumcarbonat oder Bariumsulfat, bevorzugt auf Ajuminiumoxid. Die Katatysatoren werden auf bekannte
Weise mit Wasserstoff bei 200—d400°C aktiviert und anschliessend mit der Losung eines
Cinchonaalkaloides modifiziert (impragniert} und/oder ein Cinchonaalkaloid wird bei der Reduktion direkt
zugesetzt. Unter Cinchonaalkaloiden wird die auch Chinaaikaloide gennante Gruppe von Chinalin-
Pflanzenbasen verstanden, die vornehmlich aus der Rinde von Baumen der Gattung Cinchona und Remijia
isoliert werden kénnen. Insbesonders fallen darunter die Alkaloide {—}-Chinin, {+)-Chinidin, {+)-Cinchonin
und (-)-Cinchonidin. Dabei fithrt die Verwendung van (—}-Chinin und {(~)-Cinchonidin zu Verbindungen
der Formel Il in der R-Form, wéahrend bei der Verwendung von (+)-Chinidin und {+)}-Cinchonin
Verbindungen der Formel Il in der S-Form erhalten werden. Die Verwendung von (—})-Chichaonidin ist
bevorzugt. Die Hydrierung findet zweckmassigerweise in einem Druckreaktor, wie einem Autoklaven, bei
einem Wasserstoffdruck von 10 bis 170 bar, insbesondere von 50 bis 150 bar, und bei Temperaturen von
Raumtemperatur +30°C, insbesondere bei 0° bis 30°C, statt. Bevorzugte Léssungsmittel fiir die
Impragnierung sind solche, die das verwendete Chinaalkaloid l6sen, insbesondere, C,—C,-Alkanole, wie
Ethanol, oder Ether, wie Tetrahydrofuran. Fir die Hydrierung geeignete Lésungsmittel sind z.B.
aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Benzol oder Tolucl, ferner halogenierte Kohienwasserstoffe, wie
Dichlarmethan, Ether, wie tert.-Butyimethyisther, oder niedrigsiedende Carbonséureester, wie Essigester.

Wie der Definition des Symbols * in Zussamenhang mit Formel Il entnommen werden kenn, lassen
sich die Verbindungen der Formel Il auf vorstehend beschriebene Weise in optischen Ausbeuten von
zumindest 60%, bevorzugt 70% und insbesondere 80%, erhalten. Im Zuge der weiteren Umsetzung zu
Suifonsidureestern der Forme! |, wie vorstehend beschrieben, lisst sich die optische Ausbeute
dahingehend steigern, dass Verbindungen der Formel | Gberwiegend rein erhalten werden, d.h. in
optischen Ausbeuten von zumindest 95%, bevorzugt zumindest 97,5% und insbesondere 99 bis 100%.

Die Verbindungen der Formel | sind wertvolle Zwischenprodukte bei der Herstellung von ACE-
Inhibitoren oder daren Vorstufen. Diese Wirkstoffklasse had in den vergangenen Jahren wechsendes
Interesse gefunden. Sie erweitert das Potential dar verflgbaren Anti-hypertensive und damit die
therepeutischen Méglichkeiten bei der Bekampfung des Bluthochdrucke. Bei einer Reihe von wirksamen
ACE-Inhibitaren (siehe z.B. eurapdische Patentanmeldungen 50 850 und 72 352) ist das Strukturelement
der Teilformel IV bedeutsam,

COOR?

]
R}-CH,-CH,-CH-NH- (IV)
*

worin R und R? wie fir Formel | definiert sind und das Symbol * ein Kohlenstoffatom bezeichnet, das in der

S-Konfiguration vorliegt.
Die Bindung zwischen dem Stickstoffatom der Teilformel IV und dem benachbarten Kohle_nstoffatc_:m
der Teilformel IV ist nach den bisher bekanngewordenen Verfahren z.B. geknipft worden, indem eine
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Verbindung der Formel lll unter reduktiven Alkylierungsbedingungen mit einem priméren oder sekundéren
Amin ungesetzt wird (Reaktion 1)

cooR?
R!-CH2-CHz=C=0 + H-R- (Reaktion 1)
(I1I)

oder indem ein a-Bromester der Formel Va eingesetzt wird (Reaktion 2),

Iooaz
R!~CH,-CH,-CH-Br + H-N- (Reaktion 2)
(Va)

oder indem eine ungesittigte Verbindung der Formel VD eingesetzt wird {Reaktion 3),

CIIOORZ
R! -ﬁ—CH-CH + H-III- (Reaktion 3)
(Vb)

wobei jeweils R' und R? wie vorstehend definiert sind.

Nach den Verfahren nach Reaktion 1 und 2 kénnen die gewinschten Verbindungen der S-
konfiguriertern Strukter der Teilformel IV auf direkterm Wege nicht erhalten werden. Stattdessen muss des
erhaltene racemische Material einer Racematspaltung unterworfen werden, die zum Verlust von zumindest
50% des eingesetzten Materials fihrt. Da das Stickstoffatom der Teilformel IV zu dem Zeitpunkt, zu dem die
Unsetzung nach Reaktion 1 oder Reaktion 2 stattfindet, zumeist bereits seinerseite Bestandteil eines
komplexion chiralen Molekdls ist, kann ein Substanzveriust von zumindest 50% in dieser spaten Phase der
Gesamtsynthese eines ACE-Hemmers nicht befriedigen.

Nach dem Verfahren nach Reaktion 3 kann zwar eine etwas glnstigeres Isomerenverhaltnis erzielt
werden, als es ein Racemat aufweist, namlich bis zu 2:1; es muss sich aber dann noch ein weiterer
Reaktionsschrift, eine Reduktion, anschliessen.

Die erfindungsgemasse Verwendung der Verbindungen der Formel | ungeht die vorstehend
beschriebenen Nachteile. Danach kdnnen namlich, ausgehend von Verbindungen der Formel I,
Verbindungen, die die Teilformel IV enhaiten, in chemischen Ausbeuten von mehr als 50% erhalten
werden.

Im einzelnen beruht diese vorteilhafte Verwendung unter anderem darauf, dass sich die Verbindungen
der Formel | ohne nennenswerte Racemisierung oder das Auftreten von Efiminierungsprodukten mit
primaren oder sekundaren Aminen unsetzen lassen. So werden in hohen chemischen und optischen
Ausbeuten unter Inversion Verbindungen mit der Teilformel iV erhaigen, wenn Verbindungen der Formel |
eingesetzt werden, in denen * ein Kohlenstoffatom kennzeichnet, das bei der Uberwiegenden Zahl von
Molekeln in der R-Konfiguration vorliegt. Ebensao lassen sich, ausgehend von Verbindungen der Formel |, in
denen * Xohlenstoffatom kennzeichnet, das bei der iiberwiegenden Zahl van Molekeln in der S-
Kanfiguration vorliegt, Verbindungen mit einer der Teilformel IV entsprechenden Strukter erhalten, in der
das Symbaol * ein Kghlenstoffatom kennzeichnet, das in der R-Konfiguration vorliegt.

Dies ist unerwartet und {iberraschend, da nach dem Stand der Technik mit Nebenreaktionen sowie mit
Racemisierung gerechnet werden muss. Beides wirde die chemischen Ausbeuten deutlich unter 50%
absinken lassen.

Zwar beachreiben bereits F. Effenberger et al., Angew. Chem. 95, 50 (1983}, eine Abgangsgruppe, die
zur  racemisierungsfreien  Synthese  N-substituierter  a-Aminosduren, ausgehend von Q-
Hydroxycarbonsiureestern, geeignet ist. Es handelt sich dabie um die a-Trifluormethansulfonyloxy-
Gruppe. In derselben Veroffentlichung raten aber die Autoren von der Verwendung anderer
Abgangsgruppen ab, da bei a-Methansulfonyloxy- und a-Tolucisuifonyloxy-carbonsaurederivaten- infolge
drasticher Reaktionsbedingungen — unter anderem Racemisierungs- und Eliminierungsprodukte
auftretren. Ferner liegen die Ausbeuten bei Verwendung von a-Brom-, a-Methansulfonyloxy-, a-
Toluotsulfenyloxy- und a-Chlarpropionsaureethylester nach 22 Stunden bei 40, 10, 5 bzw. 1%, wahrend der
Umsatz der vorgeschlagenen a-Trifluoromethansutfonyloxy-Verbindung nach 20 Minuten 100% betragt.

Abgesehen von dem danach grundséatzlich nich zu erwartenden Resuitat, dass aromatische
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Sulfonyloxyverbindungen ausgezeichnet zur racemisierungsfrein Synthese von a-Aminosauren geeignet

sind, weisen die erfindungsgemass verwendeten Verbindungen mit dem

Rest R? gegeniiber den nach dem

Stand der Technik bekannten Verbindungen mit der Abgangsgruppe CF,S0,—0— nachhaitige Vorteile auf.
So sind sie deutiich billiger, besser umweltvertraglich und sehr viel weniger toxisch.
Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung besteht daher in der Verwendung der Verbindungen

der Formel | zur Herstellung von Verbindungen der Formet Vi,

COOR?
R‘—CHz—CHz—CH—¥—R
*R'

dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel Vil

?l
H—N—R

unter Inversion mit einer Verbindung der Formel |

COOR?
R! -CH;~-CH»-CH~-0S80,-R?
%

alkyliert, wobei R', R? und R*® wie vorstehend definiert sind, das

(V1)

(VII)

(1)

Symbol * ein Kohlenstoffatom

kennzeichnet, das entweder bei der Gberwiegenden Zahl von Molekein in S- oder bei iberwiegenden Zahl
von Molekeln in R-Konfiguration vorliegt, und wobei R’ Wasserstoff oder C,—C,-Alkyl ist und R den Rest

der Teilformet VIll

L
R TX.\,>._.\\
S
fo'/ \T_'

N
Yo
R2-~CH-COR7

bedeutet, wobei in dieser Teilformel VHI die Reste R, R; R R; (mit

(VIII)

tiefgestallten Indizes) und X die

Bedeutungen haben, die in der europdischen Patentanmeldung 72 352 definiert sind, oder wobei R’

Wasserstoff oder C,—C,-Alky! ist und R den Rest der Teilformel IX

PN\
%,/ “_//
2

R2-CH-CORy

(1X)

bedeutet, wobei in dieser Teilformel X die Reste R,, R, Ry und R, die Bedeutungen haben, die in der

europaischen Patentanmeldung 72 352 definiert sind, oder wobei R’
C,—C,-alkyl steht, oder wobei R’ und R Wasserstoff bedeuten.
Die Bedeuten der Substituenten der Teilformel Vill oder IX geméss d

fior Wasserstoff und R far 1-Aryl-

er europdischen Patentanmeldung

72 352 sind Wasserstoff oder niedrig-Alkyl far Ry, flr Ry und R, unabhangig voneinander Wasserstoff,
niedrig-Alkyi, niedrig-Alkoxy, niedrig-Alkanoyloxy, Hydroxy, Halogen ader Trifluoromethyi, oder Ry und R,

bedeuten gemeinsam niedrig-Alkyiendioxy, R, bildet gemeinsam mi

t der Carbonyigruppe, an die es
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gebunden ist, Carboxy oder ein funktionell modifiziertes Carboxy COR,, und X steht fir Oxo, zwei
Wasserstoffatome oder ein Wasserstoffatom gemeinsam mit einer Hydroxygruppe. Dabei bezeichnet der
Begriff “niedrig” organische rest bzw. Verbindungen, die bis 2u 7, vorzugsweise bis zu 4 und
vorteilhafterweise 1 oder 2 Kohlenstoffatome enthalten. Fir weitergehende Definitionen wird auf die
erwahnte Offenlegungsschrift verwiesen.

Die vorstehende Umsetzung, eine substitutive Alkylierung, wird unter herkdmmilichen aligemeinen
Bedingungen bei Temperaturen im Bereich von etwa 0° bis zur Siedetemparatur dar Reaktionsmischung,
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und etwa 100°C, durchgef(hrt, Die Umsetzung
findet vorteilhaft in Gegenwart eines Lésungsmittels, das im Hinblick auf die Reaktanten inert ist, statt, wie
in Gegenwart eines chiorierten Niederalkans {z.B. Chloroform oder Methylenchiorid), eines acyciischen
oder cyclischen Ethers (z.B. Diethylether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan oder Tetrahydrofuran), eines
Niederalkancarbonitrils (2.B. Acetonitril}, eines leichtfliichtigen Niederalkancarbonsaureniederalkylesters
(z.B. Essigester) oder eines tertidren Amids mit niedrigem Molekular- gewicht (z.B. N,N-Dimethyiformamid,
N,.N-Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon, N-Ethylpiperidon und Hexamethylphosphorsauretrisamid).
Vorteilhafterweise wird die wahrend der Reaktion freigesetzte starke Saure HOSO,—R? durch Zugabe eines
siurebindenden Mittels gebunden, wie vorzugsweise eines anorganischen Saurfangers, wie eines
Alkalimetailbicarbonats, -carbonats oder -hydroxids, eines organischen quaternaren Ammoniumsaizes
{z.B. eines Tetrabutylammoniumsalzes) oder einer organischen tertidren Base, wie Triethylamin, N-
Ethylpiperidin, N-Methyimorpholin, Pyridin oder Chinolin.

Diese Umsetzung verlduft unter Inversion, d.h. stereochemisch einheitlich in der Weise, dass die
Konfiguration am mit * gekennzeichneten Kohlenstoffatom sich unkehrt. Wenn daher in einer Verbindung
der Formel | das Symbol * ein Kohlenstoffatom kennzeichnet, das bei der (berweigenden Zahl von
Molekeln in R-Konfiguration voriiegt, kennzeichnet das Symbot * in der aus dieser Verbindung |
entstehenden Verbindung der Formel VI ein Kohlenstoffatom, das bei der {iberwiegenden Zahl von
Molekeln in S-Konfiguration vorliegt, und vice versa. Der Begriff “liberwiegend in ainer Konfiguration
vorliegend” hat im Zusammenhang mit Formel V1 die auch schon fiir Formel | angegebene Bedeutung. Fiar
den Fall, dass in der Formel! Vil R und R’ Wasserstoff bedeuten, wenn es sich daher im die Unsetzung einer
Verbindung der Formel | mit Ammaoniak handelt, wird die Reaktion vorzugsweise unter erhaltem Druck, z.B.
bei 10 bis 20 bar, in einem inerten Ldsungsmittel, wie Acetonitril, durchgefihrt.

Die Ausgangsverbindungen der Formel Vil sind bekannt oder kdnnen auf an sich bekannte Weise
hergestellt werden (siehe z.B. europdische Patentanmeldung 72 352). Die erhaltenen Verbindungen der
Formel Vi sind entweder ACE-Hemmer der Formel Vla,

X

Ry . \--—o ' 2
_\ﬂ \./ R C'IOOR
! l.l +—N~-CH-CH;-CH,~R! (VIa)
XN
R3 LY
R,=CH-COR7y

worin R, R?, R", * sowie R,, Ra, R,, R, und X wie vorstehend definiert sind, oder es singd Vorstufen zu ACE-
Hemmern der Formel Vib,
R'COOR?

Rl‘ . (4]
N/ I
Tl ‘:>.—N-éH-CHz-CH2'R1 (VIb)
. . *
Vol =¢
R ‘ o
Rz_CH-COR7

worin R', R2, R’, * sowie R, R;, R, R, wie vorstehend definiert sind, oder es sind Vorstufen zu ACE-
Hemmern der Formel Vic,

IOORz
R1-CH,-CH2- H~i-a (VIc)
*

worin R', R? und * wie vorstehend definiert sind und R fir 1-Aryl-C,—C,-alkyl, z.B. fir Benzyl, 1-Phenylethyl
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oder 1-Naphthylethyl, steht, oder, wenn auch R fir Wasserstoff steht, sind es Vorstufen zu ACE-Hemmern
der Formel VId
COOR?

R!=-CH>~CH;~CH-NH:
* (VId)

worin R', R? und * wie vorstehend definiert sind.

Verbindungen der Forme! Vib lassen sich auf an sich bekannte Woeise durch Reduktion
(Hydrogenolyse) in Verhindungen der Eormel Via, worin X fir zwei Wasserstoffatome stent, uberfihren.
Dieses Verfahren erweist sich als besonders vorteiihaft und ist daher bevorzugt, wenn in einer Verbindung
der Forme! Vb R, fir 1-Aryl-C,—C;-Alkoxy, z.B. fir Benzyloxy, steht. In einem solchen Fall lassen sich
namiich die Reduktion der C-C-Doppelbindung und die Ueberfihrung einer beispielsweise
Benzyloxycarbonylgruppe COR; in die Carboxygruppe COR, gleichzeitig durchflhren.

Verbindungen der Formel Vid sind ausser auf direktem Wege {Verbindung der Formel | + Ammaniak)
ohne nachteilige Auswirkungen auf die chemische oder optische Ausbeute auch auf einem zweistufigen
Weg erhaltlich. So lassen sich Verbindungen der Formel Vic auf an sich bekannte Weise unter schonenden
Bedingungen (Hydrogenoiysel und unter Erhalt der Konfiguration an mit * gekennzeichneten
Kohienstoffatom in Verbindungen der Formel VId dberfahren.

Die Aminosareester der Formel Vid sind ihrerseits geeignet, als wesentliche Bausteine bei der
Synthese von ACE-Hemmern zu dienen, da sie das als bedeutsam erkannte Strukturelernent der Teiiformel
IV in sich tragen. -

Zusammenfassend erweisen sich die neuen Verbindungen der Formel | als Schlasselverbindungen auf
dem Weg zu ACE-Hemmern, sei es auf dem direkten Weg von | zu Via, auf dem Weg von | Gber Vib zu Via
oder auf dem Weg von | ausgehend Uber Vid, wobei dabei wahiweise Verbindungen der Formel Vic
durchiaufen werden kénnen. Dabei zeichnet sich die erfindungsgemasse Synthese durch hohe chemische
und optische Ausbeuten aus.

Die nachfolgenden Beispiele soilen die vorgiiegende Erfindung erlautern, ohne sie, etwa auf den
Umfang der Beispiele, zu beschranken. Die mit dem Zusatz “ee’’ versehenen Prazentangaben sind optische
Ausbeuten. Temperaturen sind in Celsius-Graden angegeben.

Beispie! 1

Die Varbereitung des Katalysators und die Durchfiihrung der Hydrierung kann analog zu den Angaben
im US—Patent 4,329,487 erfoigen:

Vorbereitung des Katalysators: 1 g 5% PYC (z.B. Degussa Typ D 101 R) wird 3 Stunden unter einem
leichten Wasserstoffstrom auf 300°C erhitzt. Nach Abkuhien unter Argon wird der Katalysator in 80 ml einer
1% ethanolischen Cinchonidinlésung unter Rickfluss gekocht, abfiltriert, mit wenig Ethanol und danach
mit dem bei der Hydrierung verwendung Lésungsmittel gewaschen.

Durchfihrung der Hydrierung: 20 g 4-Phenyl-2-oxo-buttersaureethylester werden in 100 mi Benzol
gelést und in einen 300 mi Autoklaven gesplit, der mit einem Begasungsrihrer ausgestattet ist.
Anschliessend werden 0,1 g Cinchonidin und der vorbereitete Katalysator zugegeben, und die Hydrierung
wird auf Gbliche Weise bei 150 bar Gesamtdruck und 20—30°C durchgefihrt. Nach Beendigung der
Wasserstoffaufnahme wird der Katalysator abfiltriert und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Die chemische Ausheute an 2-Hydroxy-4-phenyl-buttersdureethylester betragt ca: 95%, die
optische Ausbeute an der R-Form betragt 70%

Beispiel 2
Es wird wie in Biespiel 1 vorgegangen, jedoch wird 1 g 5% PUAI,O, (z.B. Engethard Typ 4753 b)
verwendet, und die Wasserstoffbehandlung wird 2 Stunden bei 400°C durchgefiihrt, Die chemische
Ausbeute betragt ca. 95%, die optische Ausbeute 72%.

Biespiel 3
Es wird wie in Beispiel 2 vorgegangen, jedoch wird der Katalysator nicht mit einer Cinchonidiniésung
vorbehendeit. Die chemische Ausbeute betragt ca. 95%, die optische Ausbeute 68%.

Beispiel 4
Es wird wie in Biespiel 2 vorgegangen, dabei werden fir die Hydrierung folgende Lésungsmittel
verwendet: a} Toluol, b) Dichiormethan, ¢} Essigester, d) t-Butyl-methylether. Die chemischen Ausbeuten
betragen ca. 95%, die optischen Ausbeuten liegen zwischen 60 und 70%.

Beispiel 5
Die Reaktion wird analog zu Biespiel 3, jedoch bei einer Reaktionstemperatur von 5°C durchgefihrt. Die
chemische Ausbeute betrigt ca. 95%, die optische Ausbeute 80%.
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Biespiel &

104,16 g {—)-R-2-Hydroxy-4-phenyl-buttersaureetnylester vom Drehwert {a)&® = 17,0° {82% ee) und
121,89 g 4-Nitrobenzolsulfonyichlorid werden bei Raumtemperatur in 500 ml Toluol geldst. Bei einer
Innentemperatur von 0°C werden innerhalb einer Stunde 66,8 g Triethylamin zugetropft. Anschliessend
wird noch 1 Stunde bei Raumtemperatur gerGhrt. Nach wassriger Aufarbeitung und Extraktion der
Toluolphase mit 1 N Salzsidure werden die vereinigten Toluoiphasen uber wenig Kieselget filtriart und am
Ratationsverdampfer eingeengt. Das zuriickbleibende Oel wird in 100 ml Cyclohexan/Essigester {4:1)
aufgenommen und 48 Stunden bei Raumtemperatur, anschliessend 8 Stunden bei 0°C, geriihrt und dann
filtriert. Der Filterriickstand wird getrocknet und ergibt 41,5 g racermnischen 2-{4-Nitrobenzolsulfonyloxy)-4-
phenyl-buttersaureethylester, Fp. 68—70°C. Das Filtrat wird am Rationsverdampfer eingeengt, im
Hochvakuum bei 45°C entgast und ergibt 146,5 g angereicherten {+}-R-2-{4-Nitrobenzolsulfonyloxy)-4-
phenyi-buttersaureethylester vom Drehwert [a]2° = 10,6° (3%, Ethanol, abs.) Auf diese Weise hergestelites
Produkt hat einen Enantiomereniiberschuss von 90% und gemiss HPLC einen Gehait von 95%.

Nach obiger Vorschrift aus reinem {(—)-R-2-Hydroxy-4-phenyi-buttersaureethylester {[a]2® = - 20.8°,
1% Chloroform} hergestellter { +)-R-2-{4-Nitrobenzolsutfonyloxy)-4-phenyi-buttersdureethylester zeigt
einen Drehwert von [a]3° = +13,2° (3% Ethanol abs.).

Beigpiel 7
Auf analoge Weise wie in Beispiel 6 wird aus {— )-R-Z-Hydroxy-A-phenyl-bunerséureethyiester (82% ee)
mit  2-Nitrobenzolsulfonylchlorid der entsprechende {—)-R-2-{2-Nitrobenzolsulfonyloxy)-4-phenyl-
buttersaureethylester hergestelit. Der mit 95% Ausbeute als Oel anfallende Ester zeigt einen Drehwert won
[@]2° = — 9,6° {3% Ethanol abs.).

Beispiel 8
Auf analoge Weise wie in Beispiel 6 wird aus {—)-R-2-Hydroxy-4-phenyi-buttersiureethylester {82% ee)
mit 3-Nitrobenzoisulfonylchlorid der (+}-R-2-{3-Nitrobenzolsulfonyloxy}-4-phenyl-buttersaureethyiester
hergesteilt, [(aj2® = — 6,9° (3% Ethanol abs.).

Beispiel 9
Auf anatloge Weise wie in Beispiel 6 wird aus (- }-R-2-Hydroxy-4-phenyl-buttersaureethylester {84% ee)
mit Pentafluorobenzoisulfonyichlorid in 98% Ausbeute (—)-R-Z-(PentafluorbenzolsuIfonyloxy)-d-phenyl-
buttersaureetnylester erhalten, F. 64—65°C (aus Ether/Cyclohexan);
[a]2® = - 2,6° + 0,2°; a3k = 12,4° (5% Chioroform).

Beispiel 10
Auf analoge Weise wie in Beispiet 6 wird aus {—}-R-2-Hydroxy-4-phenyl-buttersdureethylester {100%
ee) mit 2,4-Nitrobenzolsulfonylchiorid in 85% Ausbeute (—)-R-2-(2,4-Dinitrobenzolsu|fonvloxy)-4-phenyl-
buttersiureethylester ais Oei erhalten. Das Oel wird Essigester/Cyclohexan (1:4) kristallisiert und ergibt ein
fast weisses Kristaliisat (83.7% Ausbeute} Fp. 63—71°C; [a]2® = — 10,6° (3% Ethanol abs.}.

Beispiel 11

393,4 g angereicherter (+)-R-2-(4-Nitrobenzolsulfonyloxy)-4-phenyl-buttersaureethylester {90% ee}
werden in 600 ml Acetronitril geldst und bei Raumtemperatur mit 121,4 g Triethylamin versetzt. Nach
Aufheizen auf 70°C werden innerhalb von 2 Stunden 210 g (+}-R-1-Phenylethylamin zugetropft.
Anschliessend wird weitere 16 Stunden bei 70°C geriihrt. Nach vollsténdigem Umsatz wird abgekuhit, vom
ausgefalienen Ammoniumsalz abfiltriert und das Filtrat eingedempft. Dann wird zwischen Wasser und
Dichlormethan verteilt, die wassrige Phase mit 2 N Salzséure auf pH g gestelit. Die vereinigten organischen
Phasen werden am Rotationsverdampfer eingeengt, das erhaltene Oel wird anschliessend in einem
Gemisch aus 1000 mi Diethyiester und 250 ml Dichlormethan geldst und unter Rihren mit
Chlorwasserstoffgas gesattigt. Die ausgefallene Kristallsuspension wird bei 0°C mit 700 mi Cyciohexan
versetzt und bei — 12°C filtriert, mit Cyclohexan gewaschen und im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz
getrocknet. Die Ausbeute betragt 287,5 g. Das durch HPLC bestimmte Diastereomerenvenverhaltnis betragt
SR:SS =985 : 1,5. Durch einmaliges Umkristallisieren wird N-(R-1-Phenylethyi)-S-homophenyl-
alaninethylesterhydrochlorid als reines SR-lsomer erhalten, Fp. 181,5—182,5°C; [a]g° = + 52,5° (1%,
Methanol}.

Beispiei 12
86,88 g N-{R-1-Phenylethyl-S-homophenylalaninethyl-esterhydrochiorid vom Drehwert + 52,57
werden in 870 mi Ethanol und 87 mi deionisiertem Wasser gelost und mit 17 g Pd/C (5%) bei Normaldruck
eind Stunde hydriert. Nach 109% Wasserstoffaufnahme wird die Hydrierung abgebrochen. Nach Filtrieren
wird das Filtrat auf ein Volumen von ca. 200 mi aufkonzentriert. Unter Rahren warden 75_0 rrlll Diethylether
zugetropft, und die enstandene Kristalisuspension wird auf 0°C gekuhlt, abfiitriert und mit e|sl§a|tem Ether
gewaschen. Nach Trocknen im Hockvakuum erhdlt man 55,23 g (+}-S-Homophenylalaninethylester-
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hydrochiorid vom Drehwert {al2® = + 41,1° {1%, Ethanol). Aus der Mutterlauge werden durch
Aufkenzentrieren nachmails 3,96 g Produkt von vergleichbarer Reinheit erhalten.

Beispiel 13

Aufkonzentrierte ethanolische Hydrierldsung {0.7 molarer Ansatz) aus Beispiel 12 wird mit 500 ml
Methano! verdannt und 36 Stunden mit einer Losung aus 58,8 g Natriumhydroxid und 58,8 Wasser bei
Raurntemperatur gerihr. Es wird vom ausgefallenen Natriumchlorid abfiltriert. Das Filtrat wird auf circa
300 m! aufkonzentriert, wobei bereits Homophenylalanin-Natruimsalz auszukristailisisren beginnt. Die
Kristallisation wird durch Zutropfen von 1000 mi Acetonitril under Ribren und anschliessendes Abkiihien
auf 0°C vervolistandigt. Das Produkt wird abfiltriert, mit kaltem Acetronitril gewaschen und bei
Raumtemperatur bis zur Gewichtskonstanz im Hachvakuum getrocknet. Das isolierte Natriumsaiz hat einen
Drehwert von [a]2® = + 37,2° (1%, 1 N Salzséure).

Beispiel 14
10,0 g Homophenylalanin-Natrium werden in 60 ml deionisiertem Wasser geldst und innerhain von 1
Stunde zu 24 ml 2 N Salzséure getropft. Es ensteht wine weisse, leicht glanzende Kristallisation. Diese
Suspension Wird mit 1 N Natronlauge auf pH 4,0 eingestelit, dann noch weitere 2 Stunden bei
Raumtemperatur gerahrt, filtriert und mit deionisietem Wasser gewaschen. Nach Trocken bei
Raumtemperatur im Hochvakuum erhdit man reines {+)-$-Homophenylalanin  vom Drehwert
[a]2° = + 45,6° (1%, 1 N Salzsdurel, Fp. 287—290°C, Ausbeute: 89,6%.

Beispiel 15
In einem Autoklaven werden 78,7 g (+)-H—2-(4-Nitrobenzolsulfonyloxy)-4-phenyl-butterséureethy|ester
in 40 mi Acetonitril vergelegtund mit 7.5 g Ammoniak bei 60°C und 12—18 bar zur Reaktion gebracht. Nach
6—7 Stunden ist die Reaktion vollstandig. Die Reaktionsiosung wird eingedampft, der Rickstand in 200 mi
Deithyiether aufgenommen. Die Etherldsung wird mit 130 mi Chiorwasserstoff in Essigester (1.7 N}
versetzt, worauf nahezu weisser kristalliner (+)-S-Homophenylalaninethylester vom Drehwert
[@]@® = + 37.8° ausfailt, Ausbeute: 95,6%. Ein Drehwert von + 37,8° (1%, Ethanol) entspricht 93% ee.

. Beispiel 16
1-Carboxymethyi-as-[{‘lS-ethoxycarbonyl-3-phenyipropyi)amino]-2,3,4,5-tatrahydro-1H-
[1]-benzazepin-2-on

46,1 g 1-tert.-Butoxycarbonylether-BS-amino-2,3,4,5—tetrahydro-1H)-[1]-benzazepin-2-on, 84,3 g auf
90% ee angereicherter (+)-H-Z-(4-Nitrobenzolsulfonylova-phenyl-bunerséureethylester und 19,53 g N-
Methylmorpholin werden ohne Lésungsmittel bei 75-80°C 9 Stunden zur Reaktion gebracht. Das

ausgefallene N-Methyimorphotinsalz der 4-Nitrobenzolsulfonsiure wird durch Zugabe von 250 mi

Essigester und 150 m| Wasser in Losung gebracht. Mit ca. 150 mi 2 N Sodalésung wird pH 8,8 eingestellt,
die Essigesterphase abgetrannt und noch zweima! mit Wasser gewaschen. Das nach Abdestillieren des
Essigesters zurlickbieibende Oel (98 g} zeigt im HPLC ein Diastereomerenverhaltnis von S3:5R = 86:4.
Die Herstellung des Rohwirkstoffes erfolgt duren Einleiten von 54 g Chlorwasserstoffgas in eine
Lésung von 96 g obigen Oels in 200 m! Essigester bie 0—10°C. Nach volistandiger Solvolyse des tert.-
Butylesters fallt der Rohwirkstoff als feinkristailine Suspension an. Der iiberschiissige Chiorwasserstoff
wird durch wiederholtes Abdestillieren von Essigester im Vakuum vollstandig entfernt. Anschliessend wird
die start aufkonzentrierte Kristallsuspension mit 200 mi Aceton verdinnt, bei 15°C abfiltriert und mit
zweimal je 50 ml Essigester gewaschen. Nach Trocken im Vakuum bei 60°C bis zur Gewichtskonstanzt
werden 62,5 g (85.4%) praktisch weisser Wirkstoff mit einem Diastereomerenverhaltnis von SS:SR = 98,1
0.9 isoliert. Diese 62.5 g Rohwirkstoff werden zur weiteren Reinigung in 250 m| Essigester suspendiert, 6
Stunden unter Rickfluss erhitzt, bei 15°C filtriert, gewaschen und bei §0°C im Hochvakuum getrocknet.
Ausbeute: 61,15 g (83.6%), Vehaltnis SS:SR = 99,7 : 0,3: [a]2° = —137,3° (1%, Ethanol abs.). Fp. 181°C.

Patentanspriiche fir die Vertragsstaaten: BE CH DE FR GB IT LI NL SE

1. Verpindungen der Formel |,

COOR?

‘ (1)
R!—CH g—CHz-CH-OSOz~R3

*

worin R' fiir unsubstituiertes oder durch C,—C,-Alkyl substituiertes C.—Cg¢-Cycloalkyi, oder far
unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl steht, R? C,—C,-Alkyl bedeutet, R? fir Pheny! steht, das durch
Halogen oder Nitro substituiertes ist, und das Symbol * ein Kohlenstoffatom kennzeichnet, das entweder
bei der iberwiegenden Zahl von Molekeln in S- oder bei dur (iberwiegenden Zahl von Molekein in R-
Konfiguration vorliegt.

10
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2. Verbindungen der Farmel | nach Anspruch 1, worin R%, R* und * die Bedeutungen wie in Anspruch 1
haben und worin R! fiir Pheny! steht, das mit einem oder mehreren Substituenten aus der Gruppe C,—C;-
Alky!, Hydroxy, C,—C,-Alkoxy, C;—C;-Alkanoyloxy, Fluor, C,—C,-Alkylendioxy, Amino, C,—C;-Alkylamino,
Di-(C,—C,)-alkylamino, C,—C,-Alkanoylamino,  Carbamayl, C,—C,-Alkylcarbamoyl,  Di-(C,—C;)-
alkylcarbamoyl,  C,—C,-Alkansutfonylamino,  Suifamoyl, C,—C,-Alkylsulfamayl,  Di-(C;—C;-)-
alkyisulfamoyl, Halogen-C,—Cj-alkyl, Hydroxy-C,—C;-alkyl und Amino-C,—C,-alkyl substituiertes sein
kann.

3. Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1, worin R?, R? und * die Bedeutungen wie in Anspruch 1
haben und warin R' far Cs—Cs-Cycloalkyl, Phenyl oder fir durch C,—Cy-Alkyl, Hydroxy, C,—C;-Alkoxy,
C,—C,-Alkanoyloxy, Fluor, Trifluormethyl oder C,—C,-Alkylendioxy substituiertes Phenyl steht.

4. Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1, warin R! fiir C,—C,-Cycloalkyl, Phenyl oder durch
einen Reste C,—C,-Alkyl. Hydroxy, C,—C,-Alkoxy oder Fluor substituiertes Phenyl steht, R? C,—C,-Alkyl
bedeutet, 8% far 2-, 3- oder 4-Nitrophenyl, 2 4-Dinitrophenyl oder fir Pentafluorphenyl steht, und das
Symbol * ein Kohlenstoffatom kennzeichnet, das entweder bei der Gberwiegenden Zahl von Molekein in S-
oder bei der (iberwiegenden Zahl von Molekeln in R-Konfiguration varliegt.

5. Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1, worin R' fiar Cyclohexyl, Phenvl, C,—C,-Alkypheny!
oder C,—C,-Alkoxyphenyi steht, R* C,—C,-Alkyl bedeutet, R? fiir 4-Nitropheny! oder 2,4-Dinitrophenyi steht
und das Symbo! * ein Kohlenstoffatom kennzeichnet, das bei der dberwiegenden Zah! von Molekein in R-
Konfiguration vorliegt.

6. Verbindungen der Farmel | nach Anspruch 1, worin R' fiir Phenyl steht, R? C,—C,-Alkyl bedeutet, R®
fur 4-Nitrophenyl oder 2,4-Dinitrophenyl steht und das Symbal * ein Kohlenstoffatom kennzeichnet, das bei
der (iberwiegenden Zahl von Molekeln in R-Konfiguration voriiegt.

7. {+}-R-2-(4-Nitrabenzolsulfonyloxy)-4-phenyi-buttersaureethylester und [—)-R-2-{2,4-Dinitro-
benzolsulfonyloxy)-4-phenyl-butterséureethylester.

8. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der in Anspruch 1 gezeigten Formel |, worin R', R?, R®

und das Symbol * wie vorstehend definiert sind, dadurch gekennzeichnet, dass man einen a-Hydroxyester
der Formel I,

?OORZ
RI ~CHp~CH2~CH-0H (11)
*

waorin R' und R? wie fur Formel | definiert sind und * ein Kohlenstoffatom kennzeichnet, das entweder bei
der Uberwiegenden Zahi von Molekeln in S- oder bei der Uberwiegenden Zaht von Molekeln in R-
Konfiguration wvorliegt, mit einer den Substituenten —OH in den Rest der Formel —O0S0,—R®
Gberflihrenden Verbindung umsetzt, worin R? wie fir Forme! | definiert ist.

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass man ein RY-Sulfonssdureanhydrid
verwendet.

10. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass man ein R*-Sulfonsaurehalogenid
verwendet.

11. Verfahren nach Anspruch B, dadurch gekennzeichnet, dass man ein 4-Nitrobenzolsulfonséure-
haiogenid verwendet.

12. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB man ein 3-Nitrobenzoisulfonsaure-
halogenid verwendet.

13. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass man ein 2.4-Dinitrobenzoisulfonsaure-
halogenid verwendet,

14. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass man ein Pentafiuorbenzolsulfonsdure-
haiogenid verwendet.

15. Verfahren nacn Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass man ein Anhydrid vom Typus
R3—50,—0—S80,—R? verwendet.

16. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der in Anspruch 1 gezeigten Formal |, worin R', R, R?
und das Symbol * wie varstehend definiert sind, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der
Formel llI,

?OOR’-
R! -CH,~-CH2-C=0 (111)

worin R und R? wie fir Formel | definiert sind, in Gegenwart eines Platinkatalysators auf einem Trager
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sowie eines Cinchonaalkaloides zu einer Verbindung der Formel |l, die wie vorstehend definiert ist,
enantioselektiv reduziert,

COOR?

]
R'-CH,-CH,~CH~OH (1)
*

und die erhaltene Verbindung der Formel Il mit einer den Substituenten —OH in den Rest der Farmel
—Q0S$0,~—R? Gberfuhrenden Verbindung umsetzt, worin R? wie fir Farmel | definiert ist.

17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei dem Trager um Kohle,
Aluminiumoxid, Calciumcarbonat oder Bariumsulfat handelt.

18. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei dem Cinchonaalkaloid um
{=)-Chinin, {+)-Chinidin, {+)-Cinchonin oder {=}-Cinchonidin handelt.

19. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei dem Cinchanaalkaloid um
{-)-Cinchonidin handeit.

20. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass mann von 4-Phenyl-2-oxo-butter-
sdureethylester ausgent.

21. Verwendung von Verbindungen der in Anspruch 1 gezeigten Formel 1 zur Herstellung von
Verbindungen der Formel VI,

COOR?
R! ~CH,—CH z—CH—-?—R (V1)
* R'

dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel Vil

Rl
H—-—-!!I—R (V1I)
unter inversion mit einer Verbindung der Formel |
(IIOORZ
R! ~CHz ~CHz-CH-0502-R’ (1)
*

alkyliert, wobei R', R? und R® wie vorstehend definiert sind, das Symbol * ein Kohienstoffatom
kennzeichnet, das entweder bei der (berwiegenden Zahl von Molekeln in S- oder bei der Gberwiegenden
Zah! von Molekeln in R-Konfiguration vorliegt, und wobei R Wasserstoff oder C,—C--Alkyl ist und R den
Rest der Teilformel Vil

2

Ru L] \‘-—'.
JFNT N
| 1} .—
')< a / (VIII)
» -—.\
R3 Yo
R2-CH-COR7

bedeutet, wobei in dieser Teilformel VIIl die Reste H,, Ry, Ry Ry und X die Bedeutungen haben, die in der

12
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europaischen Patentanmeldung 72 352 definiert sind, oder wobei R’ Wasserstoff oder C,—C,~Alkyl ist und
R den Rest der Teilformel IX

o,
! /'.' ./ (IX)
Rﬁx' \T_ X

Rz-CH-COR7

bedeutet, wobei in dieser Teilformel IX die Reste R, Rj, R, R; die Bedeutungen haben, die in der
europaischen Patentanmeldung 72 352 definiert sind, oder wobei R’ Wasserstoff und R for 1-Aryl-C,—C,-
alkyl steht, oder wobei R’ und R Wasserstoff bedeuten,

22. Verwendung von Verbindungen der in Anspruch 1 gezeigten Formel | nach Anspruch 21 zur
Herstellung von Verbindungen der Formel Vla,

\ o 2
y \ / R' c’:oon
°-—-N CH-CHz-CHz-Rl {(VIa)
H- cox,

worin R', R%, R’, * sowie R,, Ra, Ry R, und X wie in Anspruch 21 definiert sind.
23. Verwendung von Verbindungen der in Anspruch 1 gezeigten Formel | nach Anspruch 21 zur
Herstetllung von Verbindungen der Formel Vib

\X \ / N\ ?'?oonz

'—N—CH'Cﬂz-CHZ-Rl (VIb
/x N // * )
Rj I
Rz~CH-COR7
warin R', R?, R’, * sowie R,, R,, R4, R; wie in Anspruch 21 definiert sind.

24, Verwendung von Verbindungen der in Anspruch 23 gezengten Formel Vib zur Hersteilung von
Verbindungen der in Anspruch 22 gezeigten Formel Vla, worin X zwei Wasserstoffatome darstellt, dadurch
gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel Vib hydrogenolysiert.

25. Verwendung von Verbindungen der in Anspruch 1 gezeigten Formel | zur Anspruch 21 zur
Herstellung von Verbindungen der Formei Vic,

OOR?

R‘—CHZ-CHa-iH-E—R (VIg)
*

worin R', R? und * wie vorstehend definiert sind und R fiir 1-Aryl-C,—C,-alkyl, z.B. fir Benzyl, 1-Phenylethyl
oder 1-Naphthylethyl, steht.
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26. Verwendung von Verbindungen der in Anspruch 1 gezeigten Formel | nach Anspruch 21 zur
Herstellung von Verbindungen der Formel Vid

COOR?
R} ~CH,-CH,-CH-NH» (v1id)
*

worin R', R? und * wie vorstehend definiert sind.

27. Verwendung von Verbindungen der in Anspruch 1 gezeigten Formel | nach Anspruch 21 zur
Hersteliung von 1-Carboxymethyl-3S-H1S-ethoxycarbony!-a-phenyl-propyl)amino]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
{1]-benzazepin-2-on.

28. {+)-R-2-{3-Nitrobenzolsuifonyloxy}-4-phenyl-buttersaureethylester.

Patentanspriche fir den Vertragsstaat; AT

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formet |,

COOR?
Rl —CH,—CH2-CH~050,-R? (1)
®

worin R' flir unsubstituiertes oder durch C,—C;-Alkyl substituiertes C,—C4-Cycloalkyl, oder fir
unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl steht, R? C,—C,-Alkyl bedeutet, R® fiir Phenyi steht, das durch
Halogen oder Nitro substituiert ist, und das Symbol * ein Kohlenstoffatom kennzeichnet, das entweder bei
der Uberwiegenden Zahl von Molekeln in S- oder bei dur Gberwiegenden Zahl von Molekeln in R-
Konfiguration vorliegt, dadurch gekennzeichnet, dass man einen a-Hydroxyester der Formel H,

COOR?
R}~CH-CH,~CH-~OH (11)
*

waorin R' und R? wie fir Formel | definiert sind und * ein Kohlenstoffatorn kennzeichnet, das entweder bei
der (berwiegenden Zahl von Molekeln in S- oder bei der lberwiegenden Zahl on Molekeln in R-
Konfiguration vorliegt, mit einer den Substituenten —OH in den Rest der Formel —080,—R?
Uberfiihrenden Verbindung umsetzt, worin R? wie fiir Formel | definiert ist,

2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin R?, R* und * die
Bedeutungen wie in Anspruch 1 haben und worin R' fir Phenyl steht, das mit einem oder mehreren
Substituenten aus der Gruppe C,—C,-Alkyl, Hydroxy, C,—C,-Alkoxy, C,—C;-Alkanayloxy, Fluor, C,—C;-
Alkylendioxy, Amino, C,—C,-Alkylamino, Di-(C,—C,)-atkylamino, C,—C,-Alkanoylamino, Carbamoyl,
C,—LC,-Alkylcarbamoyl, Di-(C,—C,)-alkylcarbamoyl, C,—C;-Alkansulfonylamino, Suifamovi, C,—C;-
Alkyisulfamoyl, Di-{C,—C,-}-alkylsuifamoyl, Halogen-C,—C,-alky!, Hydroxy-C,~—C,-alkyl und Amino-
C,—C;-alkyl substituierte sein kann.

3. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin R2, RY und * die
Bedeutungen wie in Anspruch 1 haben und worin R' fur C.—Cs-Cycloalkyl, Phenyl oder fir durch C,—C;-
Alkyl, Hydroxy, C,—C,-Alkoxy, C,—C,-Alkanaoyloxy, Fluor, Trifluormethyi oder C,—C,-Alkylendioxy
substituiertes Phenyl steht.

4. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin R’ far C,—Ce-
Cycloalkyl, Phenyi oder durch einen Reste C,—C,-Alkyl, Hydroxy, C,—C,-Atkoxy oder Fluar substituiertes
Phenyl steht, R? C,—C,-Alkyl bedeutet, R® fir 2-, 3- oder 4-Nitrophenyl, 2,4-Dinitrophenyl oder far
Pentafluorphenyl steht, und das Symbol * ein Kohlenstoffatom kennzeichnet, das entweder Dei der
Uberwiagenden Zahl von Molekeln in S- oder bei der iberwiegenden Zahl von Molekeln in R-Konfiguration
vorliegt.

5. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formei |, warin R’ fir Cyclohexyl,
Phenyl, C,—C.-Alkyphenyl oder C,—C,-Alkoxyphenyl steht, R2 C,—C,-Alkyl bedeutet, R? fiir 4-Nitrophenyi
oder 2,4-Dinitrophenyl steht und das Symbol * ein Kohlenstoffatom kennzeichnet, das bei der
iiberwiegenden Zah! von Molekein in R-Konfiguration vorliegt.

6. Verfahren nach Anspruch 1 zur Hersteliung von Verbindungen der Formel |, worin R’ fur Phenyl
steht, R C,—C,-Alkyl bedeutet, R® fiir 4-Nitrophenyl oder 2,4-Dinitrophenyl steht und das Symbol * ein
Kohlenstoffatom kennzeichnet, das bei der iberwiegenden Zahl von Molekeln in R-Konfiguration vorliegt.
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7. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von {+)-R-2-{4-Nitrobenzoisulfonyloxy)-4-phenyl-butter-
saureethylester oder {-)-R-2-(2,4-Dinitrabenzolsuifonyloxy}-4-pheny!-butterséureethylester.

8. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von {+}-R-2-(3-Nitrobenzolsulfonyloxy}-4-phenyl-butter-
sdureethylester. .

9. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man ein R*-Sulfonsiureanhydrid
verwendet.

10. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man ein R’-Suifonséurehalogenid
verwendet.

11. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man ein 4-Nitrobenzolsulfonsaure-
halogenid verwendet.

12. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man ein 3-Nitrobenzolsulfonsaure-
halogenid verwendet.

13. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man ein 2,4-Dinitrobenzolsulfonsaure-
halogenid verwendet.

14. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man ein Pentafiuorbenzolsuifonsaure-
halogenid verwendet,

15. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man ein Anhydrid vom Typus
R*—S0,—0—S50,—R® verwendet.

16. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der in Anspruch 1 gezeigten Formal |, worin R', R%, R?
und das Symbol * wie vorstehend definiert sind, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der
Formei 1I!,

?ooaz
RY-CH;~CH2-C=0 (111)

worin R' und R? wie fir Formet | definiert sind, in Gegenwart eines Platinkataliysators auf einem_Tréger
sowie eines Cinchonaalkaloides zu einer Verbindung der Formel Il, die wie vorstehend definiert ist,
enantioselektiv reduzier,

COOR?

|
R! -CH,-CH,~-CH-OH (11)
*

und die erhaltene Verbindung der Formel || mit einer den Substituenten —OH in den Rest der Formel
—(0S0,—R? (berfihrenden Verbindung umsetzt, worin R? wie fir Formel | definiert ist.

17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei dem Trager um Kohie,
Aluminiumoxid, Calciumcarbonat oder Bariumsulfat handeit.

18. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei dem Cinchonaalkaloid um
{=)-Chinin, {+)-Chinidin, {(+}-Cinchonin oder {=}-Cinchonidin handeilt.

19. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei dem Cinchonaalkaloid um
{~)-Cinchonidin handelt.

20. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass man von 4-Phenyl-2-gxo-butter-
saureethylester ausgeht.

21. Verwendung von Verbindungen der in Anspruch 1 gezeigten Formei | zur Herstellung von
Verbindungen der Formei VI,

COOR?
|
R‘*CHz—CHz—CH—?—R (VI)
x R
dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel VI
Rl
|
Hem N R (VII)

unter inversion mit einer Verbindung der Farmel |
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COOR?

R! -CH;-CH;-CH-0502-R?
5 *

(1)

alkyliert, wobei R', R? und R? wie vorstehend definiert sind, das Symbol * ein Kohlenstoffatom
kennzeichnet, das entweder bei der uberwiegenden Zahi von Molekein in S- oder bei der (iberwiegenden

Zah! von Molekeln in R-Konfiguration vorliegt, und wobei R’ Wasserstoff oder C,—C,-Alkyi ist und R den
10 Rest der Teiiformel VI

w LN
R ?ﬂ.\,>'_'\\
i il
* . /
n,)(’/ \T_\o

20 R;=CH~COR7

e — (VIII)

bedeutet, wobei in dieser Teilformel Vill die Reste Ra, Ra, Ry, Ry und X die Bedeutungen haben, die. in der
europdischen Patentanmeldung 72 352 definiert sind, oder wobei R’ Wasserstoff oder C,—C,-Alkyl ist und

25 R den Rest der Teilformel IX

Ry =
:%.\./._.\\
b

| .-
20 ‘ o%./o\u—./ (Ix)
R; l \0
R2-CH-COR7

35
bedeutet, wobei in dieser Teilformel IX die Reste R, R, R.. R, die Bedeutungen haben, die in der
eurcpaischen Patentanmetdung 72 352 definiert sind, oder wobei R’ Wasserstoff und R far 1-Aryl-C,—Co-
alkyl stent, oder wobei R’ und R Wasserstoff bedeuten.
22. Verwendung von Verbindungen der in Anspruch 1 gezeigten Formel | nach Anspruch 21 zur
40 Hersteliung von Verbindungen der Formel Via,

as

¢
Ry AN
. a—e R'COOR?
NN T
I +—N~CH-CH,-CHz-R! {(VvIia)

I
;X,/' '// *
R3 X
50 R;-CH-COR7

worin R', R%, R’, * sowie Ry, Ry, Ra Ry und X wie in Anspruch 21 definiert sind.
23. Verwendung von Verbindungen der in Anspruch 1 gezeigten Formel | nach Anspruch 21 zur
Hersteilung von Verbindungen der Formel Vib

Ry 1 2
o e R'COOR
?X \ﬁ/ N ; éH CHz~CHo-R}
' +—N-CH-CHz=LH2" (VIb)
80 '} /'\ / *
[ ] 0\
R3 \O

Rz-’CH"COR7

55

65 worin R', R%, R’, * sowie R,, R,, R,, R; wie in Anspruch 21 definiert sind.
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24. Verwendung von Verbindungen der in Anspruch 23 gezeigten Formel Vib zur Herstellung von
Verbindungen der in Anspruch 22 gezeigten Formel Via, worin X zwei Wasserstoffatome darstellt, dadurch
gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel Vib hydrogenolysiert.

25. Verwendung von Verbindungen der in Anspruch 1 gezeigten Formel | zur Anspruch 21 zur
Herstellung von Verhindungen der Formel Vic,

OOR?

R! *CHz-CHz-IH-I-R (Vic)
*

worin R', R? und * wie vorstehend definiert sind und R fir 1-Aryl-Cy-—C;-alkyl, 2.B. fiir Benzyl, 1-Phenyiethyl
oder 1-Naphthylethyi, steht.

26. Verwendung von Verbindungen der in Anspruch 1 gezeigten Formel | nach Anspruch 21 zur
Herstellung von Verbindungen der Formel Vid

COOR?

R!~CHz-CHz-CH~NH (V1d)
%

worin R', R? und * wie vorstehend definiert sind.

27. Verwendung von Verbindungen der in Anspruch 1 gezeigten Formel | nach Anspruch 21 zur
Herstellung van T-Carboxymethyi-as-ﬂ1S-ethoxycarbonyl-3-phenyl-propyl}amino]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
[1}-benzazepin-2-on.

Revendications pour les Etats contractants: BE CH DE FR GB IT LI NL

1. Composés de formule |:

(l:OOR2
R!—CH,—CH,;~CH-0S0,-R? (D
N _

ou R' représente un cycloalkyle en Cs—Cg non substitué ou substitué par un alkyle en C,—C, ou le phényle
non substitué ou substitué, R? représente un alkyle en C,—C,, R® représente le phényle substitué par un
halogéne ou le nitro, et le symbole * marque un atome de carbone se présentant, soit dans un nombre
prédominant de molécules dans la configuration S, soit dans un nombre prédominant de molécules dans la
configuration R.

2. Composes de formule | selan la revendication 1, o R?, R® et * ont la méme signification que dans 1a
revendication 1 et ou R' représente le phényle pouvant étre substitué par un ou plusieurs substituants
provenant du groupe constitué par un alkyle en C,—C,, I'hydroxy, un alcoxy en C,—C,, un alcanoyl en
C,—LC; oxy, le fluor, un alkylena en C,—C, dioxy, I'amine, un alkyle en C,—C, amino, un diatkyle en C,—C,
amino, un alcanoyl en C,—C, amino, un carbamoyl, un alkyle en C,~—C, carbamoyi, un dialkyle en C,—C,
carbamaoyl, un alcane en C,—C, sulfonylamino, le sulfamoyl, un alkyle en C,—C, sutfamoyl, un diaikyle en
C,—C; sulfamoyl, un halogénoalkyle en C,—C;, un hydroxyatkyle en C,—C, et un aminoaikyle en C,—C,.

3. Composés de formule | selon |a revendication 1 ou R%, R® et * ont la mémes signification que dans la
revendication 1 et ou R' représente un cycloalkyle en C,—C,, le phényie ou le phényle substitué par un
alkyle en C,—C,, hydroxy, un alcoxy en C,—C,, un alcanoyl en C,~—C, axy, ie fluor, le trifluorométhyle ou
le phényle substitué par un alkyléne en C,—C, dioxy.

4. Composés de formule | selon la revendication 1 ou R' représente un cycloalkyle en C~Cq, le
phényle ou le phényle substitué par [‘'un des restes alkyle en C,—C,, I'hydroxy, un alcoxy en C,—C, ou le
fluor, R? représente un alkyle en C,—C,, R? représente le 2-, le 3- ou le 4-nitropheényie, ie 2,4-dinitrophényie
ou le pentafluoropheényle, et le symbole * marque un atome de carbone se présentant, soit dans un nombre
prédominant de moiécules dans |a configuration S, soit dans un nombre prédominant de molécules dans la
configuration R.

5. Composés de formule | selon la revendication 1 ol R' représente {e cyclohexyle, le phényle, un aikyle
en C,—C, phényle ou un alcoxy en C,—C,, R? représente ie 4-nitrophényie ou le 2,4-dinitrophényle et le
symbaoie * marque un atome de carbone se présentant dans un nombre préedominant de molécules dans la
configuration R.
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6. Composés de formule | selon |a revendication 1 o0 R représente le phénvie, R? représente un alkyle ‘

en C,—C., R® représente le 4-nitrophényle ou le 2,4-dinitrophényle et le symbole ™ marque un atome de
carbone se présentant dans un nombre prédominant de molécules dans la configuration R.

7. L'ester éthylique de |'acide (+)—R-2-(4-nitrobenzénesulfonyl)-4-phény|butyrique et I'estar éthylique
de l'acide (—}-R-Z-{2,4-dinitrobenzénesulfonyloxy)-4-phénylbutyrique.

8. Procédé de préparation des composés de formule | représentée dans la revendication 10uR', R%LR?
et le symbole * sont définis comme précédemment, caractérisé en ce que 'on fait réagir un a-hydroxyester
de formule Ii:

COOR!?

j
R!-CH2-CH2-CH-OH (1)
%

ot R! et R? sont définis comme pour 1a formule | et * margue un atome de carbone se présentant, soit dans
un nombre prédominant de molécules dans la configuration S, soit dans un nombre prédominant de
molécules dans la configuration R, avec un compose transformant les substituants OH en un reste de
formule —0S0,—R? ol R? est défini comme pour ja formule I

3. Procédé selon la revendication 8, caractérise en ce gque I'an utilise un anhydride sulfonique R

. 10. Procédé selon |a revendication 8, caractérisé en ce que V'on utilise un halogénure d’acide sulfonigue

R

11. Procédé selon la revendication 8, caractérisé en ce que l'on utilise un halogénure d'acide 4-
nitrobenzénesulfonigue.

12. Procédé selon la revendication B, caractérisé en ce que 'on utilise un halogénure d’acide 3-
nitrobenzénesulfonique.

13. Procédé selon la revendication 8, caractérisé en ce que 'on utilise un halogénure d’acide 2.4-
dinitrobenzénesulfonique.

14. Procédé selon 1a revendication 8, caractérisé en ce que l'on utilise un halogénure d'acide
pentaﬂuorobenzénesulfonique.

15. Procédé selon la revendication 8, caractérisé en ce que ron utilise un anhydride du type R®
—§0,—0—S0,—R%

16, Procéde pour la préparation des composés de formule | représentée dans ia revendication 1 ou R',
R?, R® et le symbole * sont définis comme précédemment, caractérisé en ce que lon réduit
énantiosélectivement un composé de formule lil:

COOR?

J
R} ~-CH2~CH2-C=0 (111}

ol R, et R? sont définis comme pour ia formule |, en présence d'un catalyseur 3 base de piatine sur un
support ainsi que d‘un alcaloide du cinchona, en un composé de farmule il défini comme précédemment.

C‘OORz
R} -CH,-CH,~-CH-OH (11
*

et en ce que I'on fait réagir le composé de formule I obtenu avec un composé transformant les substituants
OH en un reste de formule —05S0,—R? ou R? est défini comme pour la formuie b

17. Pracédé selon la revendication 16, caractérisé en ce gue le support est constitué par du charbon, de
i'oxyde d'aluminium, du carbonate de calcium ou du sulfate de baryum.

18. Procedé selon la revendication 16, caractérisé en ce que |"alcaloide du cinchona est fa {—)-quinine,
la {+)-quinidine, |3 {+)-cinchonine ou la (—)-cinchonidine.

19. Procédé selon la revendication 18, caractérise en ce gue I'alcaloide du cinchona est la {—)-
conchonidine.

20. Procedé selon 1a revendication 16, caractérisé en ce que l'on part de Vester éthyligue de 'acide a-

phényl—Z-oxobutvrique.
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21. Utilisation des composés de formule | représentée dans la revendication 1 pour a préparation des
composés de formule VI:

cl:ooa2
R‘-CH;-CHz—CH—?—R (V1)
%*

caractérisé en ce que I'on alcoyle un composé de formule VH

Rl
|
H—~N—R (VII)
sous inversion avec un composé de formule |
?OORz
R! -CHz-CH,-CH-050,-R? (1)
%*

ol R', R? et R® sont définis comme précédemment, le symbole * marque un atome de carbone se
présentant, soit dans un nombre prédominant de molécules dans la configuration R, soit dans un nombre
predominant de molécules dans la configuration R et ot R’ est I'hydrogéne ou un alkyie en C,—C, et R
représente le reste de formule partielle VIl

Ry . x\._
fﬁ \./
! (VIII)
)‘-/
\
R3 \0
R,-CH-COR7

ou dans cette formuie partielle Vill les restes R,, R,, R,, R; ont les significations définies dans |la dermande de
brevet européen 72 352 ou R’ est I'hydrogéne ou un alkyle en C,—C, et R représente le reste de formuie
partieile 1X:

| \ )
» (IX
/k./ \N—/

3 I \0

R2~CH-COR~

ou dans cette formule partielle IX les restes R,, Ry, R, et R, ont les significations définies dans la demande
de brevet européen 72 352 ol R’ représente 'hydrogéne et R représente un 1-arylalkyle en C,—C, ou R’ et R
représentent {"hydrogéne.
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22. Utilisation des composés de formule | représentée dans la revendication 1 selon la revendication 21
pour |a préparation des composés de formule Vla:

X
Ry » \-—o Y 2
y \./ \ R (l:OOR

|
| I «—R-CH-CH2-CHz2-R! (Via)
YA
R LN
R,~-CH-COR7

o0 R, R?, R, * ainsi que Ry, Ra, Re R, et X sont définis comme dans ia revendication 21.
23. Utilisation des composés de formule | représentée dans la revendication 1 selon la revendication 21
pour la préparation des composeés de formule Vib:

Ruyo\ /-=o\ ]?'CIOORZ
T +—N-CH-CHz~CHz-R} (VIb)

M . /
fo'/ \T—'\O -

R2-CH-COR7

ou R, R, R’, * ainsi que R, Ry, R, et R; sont définis comme dans la revendication 21.

24. Utilisation des composés de formule VIb représentée dans la revendication 23 pour la préparation
des composés de formule Via représentée dans la revendication 22 oU X représente deux atomes
d’hydrogéne, caractérisé en ce que {‘'on hydrogénolyse un composé de formule Vib.

25, Utilisation des composés de formule | représentée dans la revendication 1 selon ia revendication 21
pour 1a préparation des composeés de formule Vic:

—

Iooaz
R!'-CH,=-CHz- H—i—n (Vie)
x

ot R', R? et * sont définis comme précédemment et ou R représente un 1-arylalkyle en C,—C,, par exemple
ie henzyle, le 1-phényiéthyle ou le 1-naphtyléthyle.

26. Utitisation des composés de formule | représentée dans la revendication 1 selon la revendication 21
pour la préparation des composés de formule Vid:

COOR?
(vid)
R! ~CH,-CH2-CH-NH:
*

ot R, R? et * sont définis comme précédemment.

27. Utilisation des composés de formule | représentée dans la revendication 1 seion la revendication 21
pour ia préparaticn de la 1-carboxyméthyie-35-[(1S-éthoxycarbonyl-3-phe’ny1propyi)-amino]-2,3.4,5—tétra-
hydro-1H-[1]-benzazepin-2-one.

28. Ester ethylique de {‘acide (+)-R-Z-{B-nitrobenzénesulfonyloxv)A-phényibutvrique.
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Revendications pour 'Etat contractant: AT

1. Procédé de préparation des composés de formule |

COOR?
R!—-CH;—CH2-CH-0S0,-R? (1)
*

ol R' représente un cycloalkyle en C——C; non substituié ou substitué par un alkyle en C,—C,; ou {e phényie
non substitué ou substitué, R? représente un alkyle en C,—C,, R? représente le phényle substitué par un
halogéne ou ie nitro, et le symbole * marque un atome de carbone se présentant, soit dans un nombre
prédominant de molécule dans la configuration 5, soit dans un nombre prédominant de molécule dans la
configuration R, caractérisé en ce que I'on fait réagir un a-hydroxyester de formule

COOR?

R!-CHs-CH.-CH-0OH (1D
*

ou R' et R? sont définis cornme pour la formule | et * marque un atome de carbone se présentant, soit dans
un nombre prédominant de molécuies dans la configuration S, soit dans un nombre prédominant de
molécules dans la configuration R, avec un composé transformant les substituants OH en un reste de
formule —0S0,—R? ou R® est défini comme pour la formule |,

2. Procédé selon la revendication 1, pour la préparation de composés de formule | selon la
revendication 7 ol R?, R® et * ont Is méme signification que dans la revendication 1 et ot R’ représente le
phényle pouvant &tre substitué par un ou plusieurs substituants provenant du groupe constitué par un
atkyle en C,—C,, I'hydroxy, un alcoxy en C,—C,, un alcanoyl| en C,—LC,; oxy, le fluor, un alkylene en C,~-C,
dioxy, 'amina, un alkyle en C,—C, amino, un dialkyle en C,—C; amino, un alcanayl en C,—C; amino, un
carbamoyl, un altkyle en C,—C, carbamoyl, un dialkyle en C,—C, carbamoyl, un alcane en C,—C,
sulfonylamino, le sulfamoyl, un alkyle en C,—C, suifamoyl, un dialkyle en C,—C, sulfamoyl, un
halogénoalkyle en C,—C,, un hydroxyaixyle en C;—C; et un aminoaikyle en C,—C,.

3. Procédé selon la revendication 1, pour la préparation de composés de farmule | selon la
revendication 1 oU R* R* et * ont les mémes significations que dans la revendication 1 et ot R' représente
un cycloalkyle en Cs—Cs, le phényle ou le phényle substitué par un alkyle en C,—C,, 'hydroxy, un alcoxy en
€,—C,, un alcanoyl en C,—C, oxy, le fiuor, le trifluorométhyle ou le pheényle substitué par un alkyléne en
C,—C; dioxy.

4. Procédé selon la revendication 1, pour la préparation de composés de formule | selon la
revendication 1 ou R' représente un cycloalkyle en C;—Cs, le phényie ou le phényle substitué par I'un des
restes alkyle en C,—C,, I'hydroxy, un alcoxy en C,—C, ou e fluor, R? représente un alkyle en C,—C,, R3
représente le 2-, ie 3- ou le 4-nitrophényle, le 2,4-dinitrophényle ou le pentaflucraphényle, et le symbole *
marque un atome de carbone se présentant, soit dans un nombre prédominant de moiécules dans la
configuration S, soit dans un nombre prédominant de molécules dans la configuration R.

5. Procedé seion la revendication 1, pour la préparation de composés de formule | selon la
revendication 1 ou R' représente le cyclohexyle, le phényle, un alkyle en C,—C, phényle ou un alcoxy en
C,—C, phényle, R? représente un alkyle en C,—C,, R’ représente le 4-nitrophényle ou le 2, 4-dinitrophényle
et le symbole * marque un atome de carbone se preésentant dans un nombre prédominant de rmolécules
dans la configuration R.

&. Procédé selon !a revendication 1, pour la préparation de composés de formule | selon la
revendication 1, ol R' représente le phényle, R? représente un alkyle en C,—C,, R* représente le 4-
nitrophényte ou le 2,4-dinitrophényle et le symbole * margue un atome de carbone se présentant dans un
nombre prédominant de molécuies dans ia configuration R.

7. Procédé selon la revendication 1, pour ia préparation de I'ester éthytique de I'acide {+)-R-2-{4-nitro-
benzénesulfonyl}-4-phényl-butyrique et I'ester éthylique de I"acide {—)-R-2-{2,4-dinitro-
benzénesulfonyloxy)-4-phényl-butyrique.

8. Procéde selon la revendication 1, pour la preparation de l'ester éthylique de I'acide (+}-R-2-(3-
nitrobenzénesulfonyloxy}-4-phényl-butyrique.

9. Procede selon |a revendication 1, caractérisé en ce gue |'on utilise un anhydride sulfonigue R*,

10. Procedé selon la revendication 1, caractérisé en ce que |'on utilise un halogénure d’acide sulfonique
R

11. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce gue I'on utilise un halogenure d’acide 4-
nitrobenzenesulfonique.
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12. Procedé selon la revendication 1, caractérisé en ce que l'on utilise un halogénure d’acide 3-

nitrobenzénesuifonigue.
13. Pracédé selon la revendication 1, caractérisé en ce gue |'on utilise un halogénure d’'acide 2,4-

dinitrobenzenesuifonique.
14. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que Fon utilise un halogénure d’acide

pentafiuorobenzénesulfonique.
15, Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que l'on utilise un anhydride du type

R3—50,—0—S0,—R%.
16. Procédé pour la préparation des composés de formuie | représentée dans la revendication 1 ou R,
R?, R? et le symbole * sont définis comme précédemment, caractérisé en ce que lon réduit

énantiosélectivement un composé de formule 1l

COOR?

j
R! ~CH,~CH2-C=0 (111)

ol R' et R? sont définis come pour la formule |, en présence d'un catalyseur a base de platine sur un support
ainsi que d’'un alcaloide du cinchona, en un composé de formule |l défini comme précedemment

?oonz
R} ~-CH3~-CH,~-CH-OH (I11)
*

et en ce que |'on fait réagir e composé de formule |l obtenu avec un compaosé transformant les substituants

OH en un reste de formule —0S0,—R? ol R® est défini comme pour la formule 1.
17. Procedé selon la revendication 16, caractérisé en ce que le support est constitué par du charbon, de

I'oxyde d'aluminium, du carbonate de calcium ou du sulfate de baryum.
18. Procédé selon |a revendication 16, caractérisé en ce que |"alcaloide du cinchona est la {—}-quinine,

la {+)-quinidine, !a {+)-cinchonine ou la {-})-cinchonidine.
19. Procédé selon la revendication 16, caractérisé en ce que I'alcaloide du cinchona est la (—)-

conchonidine.
20. Pracédé seian la revendication 16, caractérisé en ce que I'on part de l'ester éthylique de i‘acide 4-

phényl-2-oxo-butyrique.
21. Utilisation des composés de formule | représentée dans la revendication 1 pour la préparation des

composés de formule VI:

COOR?
R‘—CH:—CHz—CH—T—R (V1)
* g

caractérisée en ce gque I'on aicoyle un composé de formule Vil

Rl
J
He—N—R (VIID)
sous inversion avec un composé de formuie I
(['JOORI
R! -CHz-CHz—CH-OSOQ*R’ ‘ (1)
*

ou R', R? et R? sont définis comme précédemment, le symbole * marque un atome de carbone se
présentant, soit dans un nombre predominant de molécules dans la configuration R, soit dans un nombre
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prédominant de molécules dans la configuration R et o0 R’ est I'hydrogéne ou un alkyle en C,—C; et R
représente le reste de formuie partieile Vil

Ry N, ..
N
P N (VIII)
* Nl
R3 \0
R,~CH-COR7

ol dans cette formule partielie IX les restes R,, R, R, et R, et X ont les significations définies dans la
demande de brevet européen 72 352 ou R’ est I'hydrogéne ou un alkyle en C,—C; et R représente le reste de
formule partielle 1X:

Ry

\I}/ - \._ -
/ \N_./
R3 I \0

R2-CH-COR+

.yu—--%

ou dans cette formule partielle |X les restes R,, Ry, R, et R, ont les significations définies dans la demande
de brevet européen 72 352 ol R’ représente I'hydrogéne et R représente un 1-arylalkyle en C,—C, o0 R' etR
représentent I'hydrogéne.

22. Utilisation des composés de formule | représentée dans la revendication 1 selon {a revendication 21
pour la préparation des composés de formule Vla:

Ru x\._. R'COOR?
oy \'/ l I 1
i If «—R-CH-CH;~CH2-R

R3

(Via)

R,-CH-COR7

ou R, R%, R’, * ainsi que R,, Ra, R, R, et X sont définis comme dans la revendication 21.
23. Utilisation des composés de formule | représentée dans la revendication 1, selon la revendication
21 pour la préparation des composés de formule Vib

111' COOR?
+—N-CH-CH;~-CH,-R! {VIb)

Ry
T
PN
XN
» [ ]
Rj l \0
Ro-CH-COR7
ou R'. R% R’, * ainsi que R., R;, R, et R; sont définis comme dans la revendication 21. _
24. Utilisation des composes de formule VIb représentée dans la revendication 23 pour la préparation

des composés de formule Vla représentée dans la représente 22 ou X représente deux atomes
d'hydrogeéne, caractérisée en ce que I'on hydrogénolyse un composé de formule Vib.
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25. Utilisation des composés de formuie | représentée dans ia revendication 1, selon la revendication
21 pour la préparation des composés de formule Vic:

OOR?

RI—CHZ-CHz—IH-E-R (VIc)
*

ot R, R? et * sont définis comme précédemment et ou R représente un 1-arylalkyle en C,—C;, par exemple
le benzyle, e 1-phényléthyle ou le 1-naphtyléthyle.

26. Utilisation des composés de formule | représentée dans la revendication 1, selon la revendication
21 pour la préparation des composés de formule Vid:

COOR?

R1 -CH,-CHz-CH-NH (V1d)
*

ot R', R? et * sont définis comme précédemment.

27. Utilisation des composés de farmule | représentée dans la revendication 1, selon ia revendication
21 pour la préparation de la 1-carboxy-méthyle-35-[{15-éthoxycarbonyi-3-phényl-propyl-amino]-2,3,4,5-
tétrahydro-1H-[1]-benzazépin-2-one.

Claims for the Contracting States: BE CH DE FR GB IT LI NL SE

1. Compounds of formula |

?oon2
R!—CH ;~CH-CH-0805-R? (1)
»

wherein R' is Cs—Cgcycloalkyl which is unsubstituted or substituted by C,—Csalkyl, or is unsubstituted or
substituted phenyl, R? is C,—C,alkyl, R? is phenyl which is substituted by halogen or by nitro, and the
asterisk denotes a carbon atom that is either present in the preponderant number of molecules in the S
configuration or in the preponderant number of molecules in the R configuration.

2. Compounds of formula | according to ctaim 1, wherein R2, R® and the asterisk are as defined in claim
1 and R' is phenyl that may be substituted by one ar more substituents selected from the group consisting
of C,—C,alkyl, hydroxy, C,—C,alkoxy, C,—C,alkanoyioxy, fluorine, C,—C,alkylenedioxy, amino,
C,—C,altkylamino, di{C;—C;jalkylamino, C,—C,ailkanoylamino, carbamoyl, C,—C,atkylcarbamoyi,
di(C,—C,) alkylcarbamoyt, C,—C,alkanesulfonylamino, sulfamaoyi, C,—C,alkylsuifamoyl,
di(C,—C,lalkylsutfamoyl, C,—C,haloaikyi, C,—C;hydroxyalkyl and C,—C,aminoalkyl.

3. Campounds of formula | according to claim 1, wherein R?, R® and the asterisk are as defined in claim
1 and R is C,—Cgcycloalkyt, phenyl or phenyl which is substituted by C,—C,aikyl, hydroxy, C,—C,alkoxy,
C,—C,aikanoyloxy, fluorine, trifluoromethyl or by C,—C,alkylenedioxy.

4. Compounds of formula | according to ciaim 1, wherein R' is C.—Cgcycloalkyl, phenyi or phenyl
which is substituted by one of the radicals selected from C,—C,alkyl, hydroxy, C.—C.alkoxy or fluarine, R?
is C,——C,alkyl, R1is 2-, 3- or 4-nitrophenyl, 2, 4-dinitrophenyl or pentafiuarophenyl, and the asterisk denotes
a carbon atom that is either present in the preponderant number of molecules in the S canfiguration orin
the preponderant number of malecules in the R configuration.

5. Compounds of formula | according to claim 1, wherein R'is cyclohexyi, phenyl, C,—C,alkyiphenyi or
C,—C.alkoxyphenyl, R? is C,—C,alkyt, R® is 4-nitrophenyl or 2.4-dinitrophenyl, and the asterisk denotes a
carbon atom that is presant in the preponderant number of molecules in the R configuration.

6. Compounds of formula | according to claim 1, wherein R' is phenyl, R? is C,—C.aikyl, R? is 4-
nitrophenyl or 2,4-dinitrophenyi and the astertsk denotes a carbon atom that is present in the preponderant
number of molecules in the R configuration.

7. Ethyl { +}-R-2-{4-nitrobenzenesulfonyloxy)-4-phenylbutyrate  and ethy! {—)-R-2-(2,4-
dinitrobenzenesulfonyloxy)-4-phenyl-butyrate.
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8. A process for the preparation of compounds of the formula | as indicated in claim 1, wherein R', R?,
R? and the asterisk are as defined above, which comprises reacting an a-hydroxy ester of formula Il

COOR?

1
R} -CHz ~CHz=CH-0
2~CHe=CH-OH (11)

wherein R' and R? are as defined for formuia | and the asterisk denotes a carbon atom that is either present
in the preponderant number of molecules in the S configuration or in the preponderant number of
moiecules in the R configuration, with a compound that converts the —OH substituent into the radical of
formula I0S0,—R?, wherein R® is as defined for formula 1.

9. A process according to claim 8, wherein an R3-sulfonic acid anhydride is used.

10. A process according to claim 8, wherein an R*-sulfonyl halide is used.

11. A process according to claim 8, wherein a 4-nitrobenzenesulfonyl halide is used.

12. A process according to claim 8, wherein a 3-nitrobenzenesutfonyl halide is used.

13. A process according to claim 8, wherein a 2.4-dinitrobenzenesulfonyl halide is used.

14. A process according to claim 8, wherein 3 pentafluorobenzenesulfonyl halide is used.

15. A process according to claim B, wherein an anhydride of the R —$0,—0—S0,—R? type is used.

16. A process for the preparation of compounds of the formula | as indicated in claim 1, wherein R', R?,
R? and the asterisk are as defined above, which comprises enantio-selectively reducing a compound of
formula Il

COOR?
I11D)
R!=CH;=CH2-C=0 (
wherein R' and R? are as defined for formula |, in tne presence of a platinum catalyston a carrier as well as
of a cinchona alkaloid, to a compound of formula Il as defined above

?ooxz
R!-CH,-CH2~CH-OH (11)
*

and reacting the resulting compound of tormula Il with a compound that converts the —OH substituent into
the radical of formula —0S0,—R?, wherein R? is as defined for formula 1.

17. A process according to claim 16, wherein the carrier is carbon, alumina, calcium carbonate or
barium suifate.

18. A process according to claim 16, wherein the cinchona aikaloid is (—}-quinine, {+)-quinidine, {+)-
cinchonine or {—)-cinchonidine.

19. A process according to claim 16, wherein the cinchona alkaloid is {—)-cinchonidine.

20. A process according to claim 16, wherein the starting material is ethyi 4-phenyl-2-oxo-butyrate.

21. use of compounds of formuia | as indicated in claim 1 for the preparation of compounds of formula

Vi
COOR?
R!—CH,—CH,—CH-¥-R (V1)
* 1|1 .
which comprises alkylating a compound of farmula VI
Rl
H—~é——R (VII)
with inversion, with a compound aof formula |
COOR?

Rl-CHz—CHz-CH-OSOQ-R’ (1)
*

wherein R', RZ and R? are as defined above, the asterisk denotes a carbon atom that is either present inthe
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preponderant number of molecules in the S configuration or in the preponderant number of moiecules in
the R canfiguration, and R’ is hydrogen or C,—C,alkyl and R is the radical of partial formula VIl

wherein, in this partial formuta

N
R .\ﬂ.\}._.\

| i
% P (VIII)
L —l\
R3 X
Rz-CH-COR7

VIIl, the radicals Ry, R, R Ry and X are as defined in European patent

application 72 352, or wherein R’ is hydrogen or C,—C-alkyl and R is the radical of partial formula I1X

Ry _
.\ﬁ.\_/.-"\

AT (1X)
Rf./ \N_'\o

Rz-CH-CQR7

wherein, in this partial formula 1X, the radicals R;. R, R, and R, are as defined in European patent
application 72 352, or wherein R’ is hydrogen and R is 1-ary)-C,—C,alkyl, or wherein R’ and R are hydrogen.
22. Use of compounds of formuia |l as indicated in claim 1 according to claim 21 for the preparation of

compounds of formula Via.

X
Rl' Ll \\\l-—O ' 2
M RVARNE i
| i +—~N-CH-CH2-CH-R! (VIa)
XN
R3 LY
Rz-CH-COR7

wherein R', B2, R, the asterisk and R,, R,, R,, Ry and X are as defined in claim 21. _
23. Use of compounds of formula | as indicated in claim 1 according to claim 21 for the preparation of

compounds of formula Vib.

wherein R', R?, R’, the asterisk

R“y-\ N R' COOR?

o /-—N—CH-CHz-CHz-R‘ (VIb)
- L] *

Vel =Y

R i \0
Ry-CH-COR7

and R, H,, R, and R, are as defined in claim 21.

24. Use of compounds of formula Vib as indicated in ciaim 23 far the preparation of compounds of
formula Vla as indicated in claim 22, wherein X denotes two hydrogen atoms, which comprises
hydrogenolysing a compound of formula Vib.

25. Use of compounds of formula | as indicated in ciaim 1 according to claim 21 for the preparation of

compounds of formula Vic

OOR?

R! -CHz—CHa—iH-i—R (VIc)
*

wherein R', R? and the asterisk are as gefinea above and R is 1-aryl-C,—C,alkyl, for exampie benzyl, 1-

phenylethy! or 1-naphthylethyt.
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26. Use of compounds of formuia | as indicated in claim 1 according to claim 21 for the preparation of
compounds of forrnula Vid

?OORZ
R! -CH;-CH,~CH-NH» (vid)
*

wherein R', R? and the asterisk are as defined above.

27. Use of compounds of formula | as indicated in ¢claim 1 according to claim 21 for the preparation of 1-
carboxymethyl-3S-[{(15-ethoxycarbonyi-3-phenyi-propyljamino]-2,3.4,5-tetrahydro-1H-(1]-benzazepin-2-
ane.

28. Ethyl {(+)-R-2-{3-nitrobenzenesuifonyloxy)-4-phenylbutyrate.

Claims for the Contracting State: AT

1. A process for the preparation of compounds of formula |

COOR?
R!—CH;—CH;-CH-0S0Q,-R3 ()
*

where_zin R' is Cs—Cscyctoalkyl which is unsubstituted or substituted by C,—C,alkyl, or is unsubstituted or
substituted phenyl, R? is C,—C,alkyl, R® is phenyl which is substituted by halogen or by nitro, and the
astel.'lsk dgnotes a carbon atom that is either present in the preponderant number of molecules in the S
configuration or in the preponderant number of molecules in the R configuration, which comprises reacting
an a-hydroxy ester of formuia il

(I:OORz
R1 -CHy-CHa-CH-0H (ID
*

wherein R! and R? are as defined for formula | and the asterisk denotes a carbon atom that is either present
in the preponderant number of molecuies in the S configuration or in the preponderant number of
motecules in the R configuration, with a compound that converts the —OH substituent into the radical of
formula —0S0,—R?, wherein R? is as defined for formula |.

2. A process according to claim 1 for the preparation of compounds of formula |, wherein R2, R?andthe
asterisk are as defined in claim 1 and R' is phenyl that may be substituted by one or more substituents
selectad from the group consisting of C,—C,alkyl, hydroxy, C,—C;alkoxy, C,—C,alkanoyloxy, fluorine,
C,—C,alkylenedioxy, amino, C,—C,alkylamino, di{C—C;lalkylamino, C,—C,alkanoyiamino, carbamoyi,
C,—C,alkylcarbamaoyl, dilC,—C,) alkylcarbamaoyl, C,—C;alkanesuifonylamino, sulfamovyl,
C,—C,alkyisuifamoyl, di{C,—C;}alkylsulfamoyl, C,—C;haloalkyi, C,—C,hydroxyalkyl and
C,—C,aminoalkyl.

3. A process according to claim 1 for the preparation of compounds of formula |, wherein R?, R® and the
asterisk are as defined in ciaim 1 and R' is C,—C,cycloalkyl, phenyl or phenyl which is substituted by
C,—C,alkyl, nhydroxy, C,—C,alkoxy, C,—C,alkanoyloxy, fluorine, trifluoromethyl or by
C,—C,alkylenedioxy.

4. A process according to ctaim 1 for the preparation of compounds of formula 1, wherein R' is
C,—Cecycloaikyl, phenyl or phenyl which is substituted by one of the radicals seiected from C,—C,aikyl,
hydroxy, C,—C,alkoxy or fluorine, R? is C,—C,alkyl, R® is 2-, 3- or 4-nitrophenyl, 2,4-dinitrophenyl or
pentaflucrophenyl, and the asterisk denotes a carbon atom that is either present in the preponderant
number of molecules in the S configuration or in the preponderant number of molecules in the R
canfiguration.

6. A process according to claim 1 for the preparation of compounds of formula |, wherein R' is
cyclohexyl, phenyl, C,—C,atkylphenyl or C,—C,alkoxyphenyl, R2? is C;—C,alkyi, R? is 4-nitrophenyt or 2,4-
dinitrophenyl, and the asterisk denotes a carbon atom that is present in the preponderant number of
molecules in the R configuration.

6. A process according to ciaim 1 for the preparation of compounds of formula i, wherein R'is phenyl,
R? is C,—C.alkyl, R? is 4-nitrophenyl or 2,4-dinitrophenyi and the asterisk denotes a carbon atom that is
present in the preponderant number of motecules in the R configuration.
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7. A process according to claim 1 for the preparation of ethyl {+)-R-2-{4-nitrobenzenesuifonyloxy}-4-
phenylbutyrate and sethyl (—)-R-Z-(2,4-dinitrobenzenesuifony\oxy]-4-phenyi-butyrate.

8. A process according to claim 1 for the preparation of ethyl (+}-R-2-(3-nitrobenzenesulfonyloxy)-4-
phenylbutyrate.

9. A process according to claim 1, wherein an R3-suifonic acid anhydride is used.

10. A process according to claim 1, wherein an R3-suifonyl halide is used.

11. A process according to claim 1, wherein a 4-nitrabenzenesulfonyl halide is used.

12. A process according to claim 1, wherein a 3-nitrobenzenesulfonyl halide is used.

13. A process according to claim 1, wherein a 2,4-nitrobenzenesulfony! halide is used.

14. A process according to claim 1, wherein a pentafluorobenzenesulfonyl halide is used.

15. A process according to claim 1, wherein an anhydride of the R}—%0,—0—50,—R’ type is used.

16. A process for the preparation of compounds of the formula | as indicated in claim 1, wherein R', R?,
R® and the asterisk are as defined above, which comprises enantio-selectively reducing a compound of
formuia (Il

(I:OORf

R =CH,~CH2-C=0 (111)

wherein R' and R? are as defined for formula |, in the presence of a platinum catalyst on a carrier as well as
of a cinchona aikaloid, to a compound of formuia I as defined above

COOR?

i
R} -CHz~CHz~CH~O0H (11)
*

and reacting the resulting compound of formula |l with a compound that converts the —OH substituent into
the radical of formuia—0S0,—R?, wherein R® is as defined for formuta .

17. A process according to claim 16, wherein the carrier is carbon, alumina, calcium carbonate or
barium sulfate,

18. A process according to claim 16, wherein the cinchona alkaloid is {—)-quinine, (+}-quinidine, (+}-
cinchonine or {—}-cinchonidine.

19. A process according to claim 16, wherein the cinchona alkaloid is {(—)-cinchonidine.

20. A process according to claim 16, wherein the starting material is ethyl 4-phenyl-2-oxo-butyrate.

21. Use of compounds of formula | as indicated in claim 1 for the preparation of compounds of formula

Vi
COOR?
R!-CH—CH z—CH—T—R (V1)
* R
which comprises alkylating a compound of formula V!I
T.I
H—N—R (VII)
with inversion, with a compound of formula |
COOR?
R! -CH;~-CH;-CH-0S02-R? (D)
*

wherein R', R? and R® are as defined above, the asterisk denotes a carbon atom that is either present in the
preponderant number of molecules in the S configuration or in the preponderant number of motecules in
the R configuration, and R’ is hydrogen or C,—C,alkyl and R is the radical of partial farmuia V!
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\X \ / '

:X P //'" (VIII)
\o
R,-CH-COR5

wherein, in this partial formula VIl the radicals R,, R,, R, R; and X are as defined in European patent
application 72 352, or wherein R’ is hydrogen or C,—C,alkyl and R is the radical of partial formula 1X

\X \ / '\\
/x / 7
\T\o

R2-CH~COR7
wherein, in this partial formula 1X, the radicals R, Ry, R, and R, are as defined in European patent
application 72 352, or wherein R’ is hydrogen and R is 1-aryl-C,—C,alkyl, or wherein R" and R are hydrogen.
22. Use of compounds of formula | as indicated in ¢claim 1 according to claim 21 for the preparation of
compounds of formula Vla.

= (IX)

- OOR?
\xv 1Y
--N-CH -CHz~CH,-R! (VIa)

-CH- C0R7

wherein R', R?, R’, the asterisk and R,, R, R,, R, and X are as defined in claim 21.
23. Use of compounds of formula | as indicated in ctaim 1 according to claim 21 for the preparation of
compounds of formula VIb.

R e o= R' COOR?
.\ﬂ\/ U ,
i o —~N-CH=-CHz~CHz-R
/x a N / *
R { \o

R2-CH-CORy

(VIb)

wherein R', R?, R’, the asterisk and R., R,, A, and R, are as defined in claim 21.

24. Use of compounds of formula Vib as indicated in claim 23 for the preparation of compounds of
formuia Vla as indicated in claim 22, wherein X denotes two hydrogen atoms, which comprises
hydrogenolysing a cormpound of formula Vib.

25. Use of compounds of formuia i as indicated in claim 1 according to ctaim 21 for the preparation of
compounds of formula Vic

OOR?

—CHz-Cﬁz—IH-I-R (VIc)
&

wherein R', R? and the asterisk are as defined above and R is 1-aryl-C,—C,alkyl, for example benzyl, 1-
phenylethyl or 1-naphthylethyi.
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26. Use of campounds of formula | as indicated in claim 1 according to claim 21 for the preparation of
compounds of formula Vid

COOQR?
R! ~CH,-CHz~CH-NH, (V1d)
%

wherein R, R? and the asterisk are as defined above.

27. Use of compounds of formula | as indicated in claim 1 according to claim 21 for the preparation of 1-
carboxymethyl-35-[{1 S-ethoxycarbonyl-3-phenyi-propyl)amino]-2,3,4,5-tetrahyd re-1H-[1]-benzazepin-2-
one.

30
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The invention relates to novel sulfonic acid esters, to
processes for the preparation thereof, and to the use of

these compounds as intermediates for the preparation of

ACE inhibitors or their precursors.

The novel sulfonic acid esters have the formula I

OO0R?

R’—cx:—caz-iﬂ-osoz-al (T)
*

wherein Rl is Cg-Cgcycloalkyl which is unsubstituted or
substituted by C;-Cgalkyl, or is unsubstituted or
substituted phenyl, R? is Cq-Cqalkyl, R3 is phenyl which
is substituted by halogen or by nitro, and the asterisk
denotes a carbon atom that is either present in the
preponderant number of molecules in the S configuration
or in the preponderant number of molecules in the R

configuration.

A phenyl radical Rl may carry e.g. substituents selected
from the group consisting of C1~Cyalkyl e.g. methyl,
hydroxy, C;-Cpalkoxy, e.g. methoxy, Cp-Cyalkanoyloxy,
e.g. acetoxy, fluorine, Cj-Cyalkylenedioxy, e.g. ethyl-
enedioxy, amino, Cq-Cjalkylamino, e.g. methylamino,
di(Cq-Cy)alkylamino, e.g. dimethylamino, €;-Cjyalkanoyl-
amino, e.g. acetylamino, carbamoyl, C;-Cjalkylcarbamoyl,
e.g. methylcarbamoyl, di(Cq-Cy)alkylcarbamoyl, e.g.
dimethylcarbamoyl, Cj-Csalkanesulfonylamino, e.q.
methane— or ethanesulfonylamino, sulfamoyl, C;-Cyalkyl-
sulfamoyl, e.g. methylsulfamoyl, di(Cq-Cy)alkylsulfamoyl,
e.g. dimethylsulfamoyl, Cp-C;haloalkyl, e.g. trifluoro-
methyl, Cy~Cshydroxyalkyl, e.g. hydroxymethyl, and
Cq-Cqgaminoalkyl, e.g. aminomethyl or 2-amincethyl.

Hereinbefore and hereinafter, the general terms employed



have the following meanings: the prefix "C;-C;" denotes
organic radicals containing 1 to 7, and especially 1 to

4, carbon atons.

C1-C7Alkyl is e.g. methyl, ethyl, propyl, isopropyl,
butyl or tert-butyl, but may also be pentyl, hexyl or
heptyl.

C1-CyAlkoxy is e.g. methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy

or one of the four butoxy isomers.

C1-CyAlkanoyl is e.g. formyl, acetyl, propionyl or
butyryl, and also isobutyryl or pivaloyl.

Cy-CsAlkanoyloxy is e.g. acetoxy, propionyloxy, butyryl-

oxy, and also formyloxy or pivaloyloxy.

Cg-CgCycloalkyl is cyclopentyl or cyclohexyl. Cq-
C;Alkyl-substituted Cg-Cgcycloalkyl is e.d. ethylcyclo-
hexyl or methylcyclohexyl such as 4-methylcyclohexyl.

Aryl is e.g. naphthyl or especially phenyl.

1-Aryl-C;~Calkyl is e.g. 1-naphthylethyl, benzyl or,
especially, l-phenylethyl.

Halogen is e.g. fluorine or iodine, but is especially
chlorine or bromine.

Cp-CyAlkylenedioxy is e.g. ethylenedioxy, 1,3-propyl-
enedioxy, 2,3-butylenedioxy or 1,3-(2,2-dimethyl)propyl-
enedioxy.

Cqp-CvAlkylamino or di(Cy-C7)alkylamino is e.g. methyl-
amino, dimethylamino, ethylamino, diethylamino, propyl-

amino, isopropylamino or butylamino.




Cq-CyAlkanoylamino is e.g. acetylamino or propionylamino

and also formylamino.

Cp-CyAlkylcarbamoyl or di(Cq-Cy)alkylcarbamoyl is e.q.
methylcarbamoyl, dimethylcarbamoyl, ethylcarbamoyl,
diethylcarbamoyl, propylcarbamoyl or butylcarbamoyl.

C,—-C-Alkanesulfonylamino is e.q. methanesulfonylamino,

ethanesulfonylamino or propanesulfonylamino.

Cq1-C7Alkylsulfamoyl or di{C;-C7)alkylsulfamoyl is e.g.
methylsulfamoyl, dimethylsulfamoyl, ethylsulfamoyl,
diethylsul famoyl, propylsulfamoyl or butylsulfamoyl.

C,-CyHaloalkyl is e.g. halomethyl such as trifluoro-
methyl, or 2-chloroethyl.

Cq-CyHydroxyalkyl is e.g. hydroxymethyl or 1-hydroxyethyl
or, especially, 2-hydroxyethyl.

C1-CsAminoalkyl is e.g. aminomethyl or 1- or 2-amino-
ethyl.

R3 as nitro-substituted phenyl is e.g. mono=- or dinitro-
phenyl such as 2-, 3- or 4-nitrophenyl or 2,4-dinitro-
phenyl.

R3 as halogen-substituted phenyl is phenyl which is
substituted by 1 to 5 halogen atoms such as fluorine,
chlorine or bromine and is for example bromeophenyl,

trichlorophenyl or pentafluorophenyl.

The asterisk denoting a carbon atom that is present in
the preponderant number of molecules in the S con-

figuration or in the preponderant number of molecules in



the R configuration signifies that the compounds of
formula I, with respect to said carbon atom, are obtained
as substantially pure enantiomers and not as racemates.
The expression "substantially pure" means, with respect
to formula I, a ratio of enantiomers that differs from
the equimolar ratio of a racemate in that said ratio is
at least 90:10, preferably at least 95:5 and, especially,
98:2 to 100:0, with the R or S form predominating. 1In
preferred compounds of formula I, the R-configuration in

a ratio as defined above will predominate.

Preferred compounds of formula I are also those wherein
Rl is Cg-Cgcycloalkyl, phenyl or phenyl which is sub-
stituted by Cq-Cgalkyl, hydroxy, Cq-Cpalkoxy, C;-Cy-
alkanoyloxy, flucrine, trifluoromethyl or C;-Cyalkyl-
enedioxy, and R2?, R3 and the asterisk have the meanings

assigned to them above.

Further preferred compounds of formula I are those
wherein Rl is Cg-Cgcycloalkyl, phenyl or phenyl which is
substituted by one of the radicals selected from C,-Cy-
alkyl, hydroxy, C,-Czalkoxy or fluorine, R? is Cq1-Cy-
alkyl, R3 is 2-, 3- or 4-nitrophenyl, 2,4-dinitrophenyl
or pentafluorophenyl, and the asterisk denotes a carbon
atom that is either present in the preponderant number of
molecules in the S configuration or in the preponderant
number of molecules in the R configuration, but

especially in the R configuration.

Particularly preferred compounds of formula I are those
wherein Rl is cyclohexyl, phenyl, Cq-Cgalkylphenyl or
Cc1-Csalkoxyphenyl, R? is Cj-Czalkyl, R is 4-nitrophenyl
or 2,4-dinitrophenyl, and the asterisk denotes a carbon
atom that is present in the preponderant number of

molecules in the R configuration.




Especially preferred compounds of formula I are those
wherein Rl is phenyl, RZ is Cy-Cgalkyl, R3 is 4-nitro-
phenyl or 2,4-dinitrophenyl and the asterisk denotes a
carbon atom that is present in the preponderant number of
molecules in the R configuration; and, among these

compounds, first and foremost those wherein R2 is ethyl.

The compounds of formula I can be prepared in a manner

known per se by reacting an a-hydroxy ester of formula
11

OOR?

Rl-CHz-CHz—iH-OH
*

(IT)

wherein R! and R? are as defined for formula I and the
asterisk denotes a carbon atom that is either present in
the preponderant number of molecules in the S con-
figuration or in the preponderant number of molecules in
the R configuration, with a compound that converts the
-OH substituent into the radical of formula —0802-R3,

wherein R3 is as defined for formula I.

Compounds that convert the -OH substituent into the
radical of formula -080,-R3 are e.g. R3-sulfonic acid
anhydrides such as mixed anhydrides, for example with
hydrohalic acids, i.e. R3-sulfonyl halides, such as R3-
sulfonyl chlorides or bromides, as well as anhydrides of
the respective R3 sulfonic acids themselves, i.e. com-
pounds of the type R3-50,-0-50,-R>. The reaction is
advantageously carried out in an inert solvent as well as
in the presence of a base. Examples of suitable
solvents are halogenated hydrocarbons such as dichloro-
methane, chloroform or carbon tetrachloride, and also
hydrocarbons such as toluene, benzene or hexane.

Suitable bases are inorganic or organic bases, e.g. basic




alkali metal salts or alkaline earth metal salts such as
alkali metal carbonates, e.g. potassium carbonate, sodium
‘carbonate, sodium bicarbonate, and also e.g. tertiary
amines, such as pyridine, or trialkylamines, such as

triethylamine.

The reaction is advantageously carried out in the
temperature range from -50° to +110°C, if desired under a

protective gas, for example under nitrogen or argon.

The reaction proceeds in a stereochemically uniform
manner in such a way that the configuration at the carbon
atom indicated by an asterisk is retained. Accordingly,
the asterisk in formula II denotes a ratio of enantiomers
in the range as defined for formula I, but a ratio of
enantiomers of at least 80:20, preferably of at least
85:15.

Starting compounds of formula II are known or can be
prepared in known manner. Numerous Known preparatory
methods (see for example European patent application 126
986) such as the reduction of corresponding a-keto esters
with Raney nickel and hydrogen or the acid hydrolysis of
corresponding a-hydroxy nitriles and subsequent esterifi-
cation lead to racemic a-hydroxy esters which have to be
separated in a subsequent step, e.g. via diastereo-
isomers, by chromatography or fractional crystallisation.
This separation step always entails the loss of at least
50% of the substance being separated. There is conse-
gquently a need for a process that avoids such a wasteful

separation of isomers.

Within the scope of the present invention it has been
found that a known process for the asymmetrical reduction
of certain a-keto esters (see for example US patent

specification 4 329 487 or Japanese published patent



application 80 35 060) can be applied with good success

to compounds of formula III

COR?
RI‘CH -CH - -
2 2 0 (I11)
wherein R1 and R? are as defined for formula I. A

further subject of the invention therefore resides in
preparing a compound of formula I as defined above by

enantio-selective reduction of a compound of formula III

IOORz
R“'CHZ"CHz- = (III)

wherein Rl and R2 are as defined for formula I, in the
presence of a platinum catalyst on a carrier as well as
of a cinchona alkaloid, to a compound of formula II as

defined above

OOQR!?

Y —CH,;- —iH—OH
R H.-CH: 5 (I1)

and reacting the resulting compound of formula II with a
compound that converts the -OH substituent into the

radical of formula —0502-R3, wherein R3 is as defined for

formula I.

The reduction of a compound of formula III is said to be
enantio~selective if the optical yield is 60% or more,
preferably 70% or more, especially 80% or more. The
predominance of a configuration at the carbon atom
indicated by an asterisk therefore refers in connection
with formula II to enantiomer ratios of at least 80:20,
preferably of at least 85:15 and, most preferably, of at
least 90:10, with the R or S form predominating.




The enantio-selective reduction is carried out in a
manner known per se. The platinum catalysts employed
are applied to inert carriers, e.g. to carbon, alumina,
calcium carbonate or barium sulfate, preferably to
alumina. The catalysts are activated in known manner
with hydrogen at 200°-400°C and then modified
(impregnated) with a solution of a cinchona alkaloid
and/or a cinchona alkaloid is added direct during the
reduction. Cinchona alkaloids will be understood as
meaning the group of quinoline plant bases, also known as
china alkaloids, that can be isolated principally from
the bark of trees of the genera Cinchona and Remijia.
They comprise in particular the alkaloids (-)-quinine,

(+) ~quinidine, (+)-cinchonine and (-)-cinchonidine. The
use of (-)-quinine and (-)-cinchonidine leads to
compounds of formula ITI in the R form, whereas compounds
of formula II in the S form are obtained when (+)-
quinidine and (+)-cinchonine are used. It is preferred
to use (-)-cinchonidine. Advantageously, the hydro-
genation takes place in a pressure reactor such as an
autoclave under a hydrogen pressure of 10 to 170 bar,
especially of %0 to 150 bar, and at room temperature
+30°C, especially in the range from 0° to 30°C.

Preferred solvents for the impregnation are those that
dissolve the china alkaloid employed, in particular
Cy-Cyalkanols such as ethanol, or ethers such as tetra-
hydrofuran. Examples of suitable solvents for the hydro-
genation are aromatic hydrocarbons such as benzene or
toluene, and alsc halogenated hydrocarbons such as
dichloromethane, ethers such as tert-butyl methyl ether,

or low-boiling carboxylates such as ethyl acetate.

As may be inferred from the definition of the asterisk in
formula II, the compounds of formula II can be obtained
in the above described manner in optical yields of at

least 60%, preferably 70% and, especially, 80%. In the



course of the further reaction to sulfonic acid esters of
formula I as described above, the optical yield can be
increased in-such a manner that compounds of formula I
are obtained in substantially pure form, i.e. in optical
yields of at least 95%, preferably of at least 97.5% and,
especially, 99 to 100%.

The compounds of formula I are valuable intermediates for
the preparation of ACE inhibitors or precursors thereof.
This class of active ingredient has met with increasing
interest in recent years. It extends the potential of
available antihypertensives and thus the therapeutic
possibilities of combating hypertension. In numerous
effective ACE inhibitors (see, for example, European
patent applications 50 850 and 72 352), importance is
attached to the structural unit of partial formula IV

OOR?

R‘—CH:—CHz-iH—HH-
*

(IV)

wherein Rl and R? are as gefined for formula I and the

asterisk denotes a carbon atom in the S configuration.

The bond between the nitrogen atom of partial formula IV
and the adjacent carbon atom of partial formula IV has
been formed by the processes that have become known
hitherto, for example by reacting a compound of formula
III, under conditions of reductive alkylation, with a

primary or secondary amine (reaction 1)

OOR2

R'—CHg-CHZ—i-O + H-K-
(III)

(reaction 1)

or by using an a-brome ester of formula Va (reaction 2)



iOORz
R!-CH;-CH,-CH-Br + H—ﬁ-

(Va) (reaction 2)

or by using an unsaturated compound of formula Vb

(reaction 3)

IOOR2 ’
Rl -g-cu- H + H-K-

(Vb) (reaction 3)

wherein Rl and R? are as defined above.

In the processes according to reactions 1 and 2, the
desired compounds having the S configured structure of
partial formula IV cannot be obtained direct. Instead,
the racemic material obtained must be separated, result-
ing in the loss of at least 50% of the material used.

As the nitrogen atom of partial formula IV is usually
itself already the constituent of a complex chiral
molecule at the time when reaction 1 or 2 takes place, a
product loss of at least 50% in this late stage of the

total synthesis of an ACE inhibitor must be regarded as
unacceptable.

Although in the process according to reaction 3 it is
possible to obtain a somewhat better ratio of isomers
than that of a racemate, viz. up to 2:1, it is then,

however, necessary to carry out an additional reaction

step, i.e. a reduction.

The use according to the invention of compounds of
formula I aveoids the shortcomings described above
since, starting from compounds of formula III, it is

possible to obtain compounds containing the partial



formula IV in chemical yields of more than 50%.

Specifically, the advantage of using compounds of formula
I derives, inter alia, from the fact that the compounds
of formula I can be reacted with primary or secondary
amines without any appreciable racemisation or formation
of elimination products. Thus compounds having the
partial formula IV are obtained in high chemical and
optical yield, with inversion, by using compounds of
formula I in which the asterisk denotes a carbon atom
that is present in the preponderant number of molecules
in the R configuration. In the same way, starting from
compounds of formula I in which the asterisk denotes a
carbon atom that is present in the preponderant number of
molecules in the § configuration, it is possible to
obtain compounds having a structure corresponding to the
partial formula IV, wherein the asterisk denotes a carbon

atom that is in the R configuration.

This result is unexpected and surprising, as the prior
art would lead one to expect secondary reactions and
racemisation, both of which would cause the chemical

yields to fall appreciably below 50%.

F. Effenberger et al., Angew. Chem. 85, 50, (1983),
describe a leaving group that is suitable for synthesis-
ing N-substituted a-amino acids without racemisation,
starting from a-hydroxycarboxylates. This leaving group
is the e-trifluoromethanesulfonyloxy group. However, in
the same publication, the authors advise against using
other leaving groups, as the use of ao-methanesulfonyloxy-
carboxylic acid derivatives and a-toluenesulfonyloxycar-
boxylic acid derivatives results in the formation, inter
alia, of racemisation and elimination products owing to
drastic reaction conditions. Further, the use of ethyl

esters of a-bromo-, a-methanesulfonyloxy-, a-tcluenesul-



fonyloxy- and a-chloropropionic acid gives yields of 40,
10, 5 and 1%, respectively, after 22 hours, whereas the
reaction with the proposed a-trifluoromethanesulfonyloxy

compound is 100% after 20 minutes.

Aside from the essentially unexpected result that
aromatic sulfonyloxy compounds are excellently suitable
for synthesising a-amino acids without racemisation, the
compounds used according to the invention containing the
radical R3 have lasting advantages compared with the
known prior art compounds containing the CF3S80,-0-
leaving group: they are appreciably cheaper, ecologi-

cally safer and very much less toxic.

A further aspect of the present invention therefore
consists in the use of compounds of formula I for the

preparation of compounds of formula VI

O0R?
R! —CH;~CH: H"‘I‘R
*
' (VI)

which comprises alkylating a compound of formula VII

ﬁ—i—a (VII),

with inversion, with a compound of formula I

i(}()Rz
R!-CH;-CH;-CH~-0S50,-R? (1)
*
wherein R!, R? and R? are as defined above, the asterisk

denotes a carbon atom that is either present in the



preponderant number of molecules in the S configuration
or in the preponderant number of molecules in the R

configuration, and R' is hydrogen or C;-Cjalkyl and R is
the radical of partial formula VIIT

ST
|
. . /
7 —
Rﬁx' \1 N

R H-COR7
wherein, in this partial formula VIII, the radicals Rjp,

— (VIII)

Ry, Ry, Ry (with dropped indices) and X are as defined in
European patent application 72 352, or wherein R!' is

hydrogen or C;-Cralkyl and R is the radical of partial

formula IX
R&.\./nzo\

i it
. - /
/ L]
R{X. %o

R,-CH-COR7

(IX)

wherein, in this partial formula IX, the radicals Ry,
Ry, Ry and Ry are as defined in European patent applica-
tion 72 352, or wherein R' is hydrogen and R is l-aryl-
Cq-Cyalkyl, or wherein R' and R are hydrogen.

The meanings of the substituents of partial formula VIII
or IX in European patent application 72 352 are hydrogen
or lower alkyl for R,, and for Ry and R4, independently
of each other, are hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy,
lower alkanoyloxy, hydroxy, halogen or trifluoromethyl,
or Ry and Ry together are lower alkylenedioxy, Re
together with the carbonyl group to which it is attached
is carboxy or a functionally modified carboxy group

COR5, and X is oxo, two hydrogen atoms or a hydrogen atom
together with a hydroxy group. The term "lower" denotes
organic radicals or compounds that contain up to 7,
preferably up to 4 and, advantageously, 1 or 2, carbon
atoms. More specific definitions will be fecund by

referring to the mentioned Offenlegungsschrift.



The above reaction, a substitutive alkylation, is carried
out under customary general conditions in the temperature
range from about 0° to the boiling point of the reaction
mixture, preferably in the range from room temperature to
about 100°C. The reaction advantageously takes place in
the presence of a solvent that is inert to the reactants,
e.g. in the presence of a chlorinated lower alkane (e.d.
chloroform or methylene chloride), of an acyclic or
cyclic ether (e.g. diethyl ether, 1,2-dimethoxyethane,
dioxane or tetrahydrofuran), of a lower alkane carbo-
nitrile (e.g. acetonitrile), of a low-boiling lower

alkyl ester of a lower alkanoic acid, (e.g. ethyl
acetate), or of a tertiary amide of low molecular weight
(e.g. N,N-dimethylformamide, N,N-dimethylacetamide, N-
methylpyrrolidone, N-ethylpiperidone and hexamethyl-
phosphoramid@. It is advantageous to neutralise the
strong acid HOSOZ—R3 freed during the reaction by adding
an acid-acceptor, such as, preferably, an inorganic base,
such as a bicarbonate, carbonate or hydroxide of an
alkali metal, an organic quaternary ammonium salt (e.g. a
tetrabutylammenium salt) or an organic tertiary base,
such as triethylamine, N-ethylpiperidine, N-methylmor-

pholine, pyridine or guinoline.

This reaction proceeds with inversion, i.e. in a stereo-
chemically uniform manner in such a way that the config-
uration at the carbon atom indicated by the asterisk is
inverted. If, therefore, in a compound of formula I the
asterisk indicates a carbon atom that is present in the
preponderant number of molecules in the R configuration,
the asterisk will then indicate in the compound of
formula VI cbtained from this compound of formula T a
carbon atom that is present in the preponderant number of

molecules in the S configuration, and vice versa. The



expression "in the preponderant number of molecules in
one configuration" with respect to formula VI has the
same meaning as that given for formula I. If R and R'
in formula VII are hydrogen, i.e. if a compound of
formula I is reacted with ammeonia, the reaction will
preferably be carried out under elevated pressure, e.d.
at 10 to 20 bar, in an inert solvent such as aceto-
nitrile.

The starting compounds of formula VII are known or can be
prepared in a manner known per se (see for example
European patent application 72 352). The compounds of

formula VI obtained are either ACE inhibitors of formula
VIa

Ru x\-—- ' COOR?
?X \ﬁ/ \\'—i-iH*CHz-CHz-RL (VIa)
;X_/' _// *
R N
R,-CH-CORy

wherein R1, R2, R', the asterisk and R,, Ry, R4, R7 and X
are as defined above, or they are precursors of ACE

inhibitors of formula VIb

Ry . ' ]
| i A\

H-CHz—CHZ—R"
;KJ;\V—-// *
R3 1 \0
R,-CH-COR7
wherein R, R?, R', the asterisk and Ry, Rz, R4 and Ry
are as defined above, or they are precursors of ACE

inhibitors of formula VIc

OOR?

VIc
R'l _CHz_CHz-—iﬂﬂi-R ( )
*

wherein R, R? and the asterisk are as defined above and

R is 1l-aryl-Cq-Cyalkyl, e.g. benzyl, 1l-phenylethyl or




1-naphthylethyl or, if R is also hydrogen, they are
precursors of ACE inhibitors of formula VId

iooa2 (v1id)
R! -CH,-CH2-CH-NH:
*

wherein Rl,r R2 and the asterisk are as defined above.

Compounds of formula VIb can be converted in a manner
known per se by reduction (hydrogenolysis) into compounds
of formula VIa, wherein X denotes 2 hydrogen atoms.

This process is especially advantageous, and is therefore
preferred, if in a compound of formula VIb R is l-aryl-
Ci-C7alkoxy, e.g. benzyloxy, as in this event the reduc-
tion of the C-C double bond and the conversion of e.g. a
benzyloxycarbonyl group COR; intoc the carboxy group CORy

can be carried out simultaneously.

Aside from the direct route (compound of formula I +
ammonia), compounds of formula VId are also obtainable by
a two-step route without adversely affecting the chemical
or optical yield. Thus compounds of formula VIc can be
converted into compounds of formula VId in a manner known
per se, under mild conditions (hydrogenolysis) and with
retention of the configuration at the carbon atom
indicated by the asterisk.

The amino acid esters of formula VId are in turn suitable
for use as essential components for synthesising ACE
inhibitors, as they contain the structural unit of

partial formula IV which is recognised to be important.

To summarise, the novel compounds of feormula I prove to
be key compounds for synthesising ACE inhibitors whether
by the direct route of I to VIa, by the route of I via

VIb to VIa, or by the route starting from I via VId, in



which case compounds of formula VIc may be processed
direct without isclation. The synthesis according to
the invention is distinguished by high chemical and

optical yields.

The following Examples are intended to illustrate the
present invention without limiting it, for example to the
scope of the examples. The percentages additionally
qualified by "ee" denote optical yields. Temperatures

are given in degrees Celsius.

Example 1: The preparation of the catalyst and the
hydrogenation may be carried out in accordance with the
particulars of US patent 4 329 487:

Preparation of the catalyst: 1 g of 5% Pt/C (e.g.
Degussa Type F 101 R) is heated to 300°C for 3 hours in a
weak stream of hydrogen. After cooling under argon, the
catalyst is refluxed in 80 ml of a 1% ethanolic solution
of cinchonidine, isoclated by filtration, washed with a
small quantity of ethancl and subsequently with the

solvent employed for the hydrogenation.

Hydrogenation: 20 g of ethyl 4-phenyl-2-oxo-butyrate are
dissolved in 100 ml of benzene and flushed in a 300 ml
autoclave equipped with an aerating stirrer. Then 0.1 g
of cinchonidine and the prepared catalyst are added and
the hydrogenation is carried out in conventional manner
at 150 bar total pressure and 20°-30°C. When hydrcgen
absorption is terminated, the catalyst is isolated by
filtration and the solvent is removed on a rotary
evaporator. The chemical yield of ethyl 2-hydroxy-4-
phenyl-butyrate is c. 95% and the optical yield of the R
form is 70%.

Example 2: The procedure of Example 1 is repeated,
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except that 1 g of 5% Pt/Al,03 (e.g. Engelhard Type

4759 b) is used and the hydrogenation is carried out for
2 hours at 400°C. The chemical yield is c. 95% and the
optical yield 72%.

Example 3: The procedure of Example 2 is repeated,
except that the catalyst is not treated beforehand with a
cinchonidine solution. The chemical yield is c¢. 95% and
the optical yield 68%.

Example 4: The procedure of Example 2 is repeated, but
using the following solvents for the hydrogenation:

a) toluene, b} dichloromethane, c) ethyl acetate, d) t-
butyl methyl ether. The chemical yields are c. 95% and
the optical yields are between 60 and 70%.

Example 5: The reaction is carried out as in Example 3,
but at a temperature of 5°C. The chemical yield is
c. 95% and the optical yield 80%.

Example 6: 104.16 ¢g of ethyl (-)-R-2-hydroxy-4-phenyl-
butyrate with an angle of rotation [a]go = -17.0°

(82% ee) and 121.89 g of 4-nitrobenzenesulfonyl chloride
are dissolved at room temperature in 500 ml of toluene.
At an internal temperature of 0°C, 66.8 g of triethyl-
amine are added dropwise over 1 hour. The batch is
then stirred for 1 hour at room temperature. After
aqueous working up and extraction of the toluene phase
with 1N hydrochloric acid, the combined toluene phases
are filtered over a small amount of silica gel and
concentrated on a rotary evaporator. The residual oil is
taken up in 100 ml of a 4:1 mixture of cyclchexane/ethyl
acetate and the solution is stirred for 48 hours at room
temperature, then for 8 hours at 0°C, and subsequently
filtered. The filter residue is dried and gives 41.5 g

of racemic ethyl 2-(4-nitrobenzenesulfonyloxy)-4-phenyl-



butyrate of m.p. 68°-70°C. The filtrate is concentrated
on a rotary evaporator and degassed in a high vacuum at
45°C, affording 146.5 g of enriched ethyl (+)}-R-2-(4-
nitrobenzenesulfonyloxy)-4-phenyl-butyrate with an angle
of rotation [a]go = + 10.6° (3%, abs. ethanol). The
product so obtained has a 90% excess of enantiomers and

is 95% pure according to HPLC.

Ethyl (+)-R-2-(4-nitrobenzenesulfonyloxy)-4-phenyl-
butyrate prepared from pure ethyl (-)-R-2-hydroxy-4-
phenyl-butyrate ([a]g0 = -20.8°, 1%, chleoroform) accord-
ing to the above particulars has an angle of rotation
[a]?‘D0 = + 13.2° (3%, abs. ethanol}.

Example 7: Following the procedure of Example 6, the
corresponding ethyl (-)-R-2-(2-nitrobenzenesulfonyloxy) -
4-phenyl-butyrate is prepared from ethyl (-)-R-2-hydroxy-
4-phenyl~-butyrate (82% ee) with 2-nitrobenzenesulfonyl
chloride. The ester obtained as an oil in 95% yield has

an angle of rotation [a]go = -9.6° (3%, abs. ethanocl).

Example 8: Following the procedure of Example 6, ethyl
(+) -R-2-(3-nitrobenzenesulfonyloxy)-4-phenyl-butyrate is
prepared from ethyl (-)-R-2-hydroxy-4-phenyl-butyrate
(82% ee) with 3-nitrobenzenesulfonyl chloride. The
product has an angle of rotation [a]go =+ 6.9° (3%, abs.

ethaneol) .

Example 9: Following the procedure of Example 6, ethyl
(-) -R-2- (pentafluorocbenzenesulfonyloxy)-4-phenyl-butyrate
of m.p. 64°-65°C (from ether/cyclohexane) is cbtained in
98% yield from ethyl (-)-R-2-~hydroxy-4-phenyl-butyrate
(84% ee) with pentafluorobenzenesulfonyl chloride. The
product has an angle of rotation [a]%O = -2.5° + 0.2°;

20
o = =12.4° % .
436 12.4° (5% chloroform)
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Example 10: Following the procedure of Example 6, ethyl

(=)=R-2—-(2,4-dinitrobenzenesulfonyloxy)-4-phenyl-butyrate
is obtained as an 0il in 95% yield from ethyl (-)-R-2-
hydroxy-4-phenyl-~butyrate (100% ee) with 2,4-dinitro-
benzenesulfonyl chloride. The oil is crystallised from a
1:4 mixture of ethyl acetate/cyclohexane and gives an
almost white crystalline solid in 83.7% yield; m.p.
69°-71°C; [a]Z’ = -10.6° (3%, abs. ethanol).

Example 11: 393.4 g of enriched ethyl (+)-R-2-(4-nitro-

benzenesulfonyloxy)-4-phenyl-butyrate (90% ee) are
dissolved in 600 ml of acetonitrile and there are added
to the solution at room temperature 121.4 g of triethyl-
amine. After heating to 70°C, 210 g cof (+)-R-l-phenyl-
ethylamine are added dropwise over 2 hours. The reaction
mixture is then stirred for a further 16 hours at 70°C.
When the reaction is complete, the mixture is cooled,
precipitated ammonium salt is removed by filtration and
the filtrate is concentrated by evaporation. Then the
residue is partitioned between water and dichloromethane
and the aqueous phase is adjusted to pH 6 with 2N
hydrochloric acid. The combined organic phases are
concentrated on a rotary evaporator and the oil obtained
is subsequently dissolved in a mixture of 1000 ml of
diethyl ether and 250 ml of dichloromethane and the
resultant solution is saturated, with stirring, with
gaseous hydrogen chloride. 700 ml of cyclohexane are
added to the precipitated crystalline suspension at 0°C
and the batch is filtered at -12°C. The filter product
is washed with cyclohexane and dried to constant weight
in a high vacuum. The yield is 287.5 g. The ratio of
diastereoisomers determined by HPLC is SR:SS = 98.5:1.5.
One recrystallisation gives N-(R-1-phenylethyl)-S-homo-
phenylalanine ethyl ester hydrochloride as pure SR
isomer. Melting point: 181.5°-182.5°C; [a]go = + 52.5°
(1%, methanol).




Example 12: 86.88 g of N-(R-l1-phenylethyl)~-S-homophenyl-
alanine ethyl ester hydrochloride with an angle of
rotation of +52.5° are dissclved in 870 ml of ethanol and
87 ml of deionised water and the sclution is hydrogenated
with 17 g of Pd/C (5%) under normal pressure for 1 hour.
The hydrogenation is discontinued after a hydrogen
absorption of 109%. After filtration, the filtrate is
concentrated to a volume of c¢. 200 ml. With stirring,
750 ml of diethyl ether are added dropwise and the
resultant crystalline suspension is cooled to 0°C and
filtered. The filter product is washed with ice-cold
ether and dried in a high vacuum, affording 55.23 g of
(+) -S-homophenylalanine ethyl ester hydrochloride with an
angle of rotation [a}go = + 41.1° (1%, ethancl). A
further 3.96 g of product is obtained in comparable

purity from the mother liquor by concentration.

Example 13: A concentrated ethanclic hydrogenation
solution (0.7 molar batch) from Example 12 is diluted
with 500 ml of methanol and stirred for 36 hours at room
temperature with a solution of 58.8 g of sodium hydroxide
and 58.8 g of water. Precipitated sodium chloride is
removed by filtration and the filtrate is concentrated to
C. 300 ml, homophenylalanine sodium salt already begin-
ning to crystallise out. The crystallisation is brought
to completion by the dropwise addition of 1000 ml of
acetonitrile, with stirring and subsequent cooling to
0°C. The product is isolated by filtration, washed with
cold acetonitrile and dried to constant weight in a high
vacuum at room temperature. The isolated sodium salt has
an angle of rotation [a]éo = +37.2° (1%, 1N hydrochloric
acid).

Example 14: 10.0 g of homophenylalanine sodium salt are

dissolved in 60 ml of deionised water and the solution is
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added dropwise over 1 hour to 24 ml of 2N hydrochloric
acid to form a white, faintly lustrous crystalline
suspension. This suspension is adjusted with 1N sodium
hydroxide solution to pH 4.0 and then stirred for a
further 2 hours at room temperature and filtered. The
filter product is washed with deionised water and dried
at room temperature in a high vacuum, affording pure (+)-

S-homophenylalanine with an angle of rotation [a]go =
+45.6° (1%, 1N hydrochloric acid). Melting point:

287°=290°C. Yield: 89.6%.

Example 15: In an autoclave, 78.7 g of ethyl (+)-R-2-(4-
nitrobenzenesulfonyloxy)-4-phenyl-butyrate are added to
40 ml of acetonitrile and brought to reaction with 7.5 g
of ammonia at 60°C under a pressure of 12-18 bar. The
reaction is complete after 6 to 7 hours. The reaction
solution is concentrated by evaporation and the residue
is taken up in 200 ml of diethyl ether. 130 ml of hydro-
chloric acid in ethyl acetate (1.7N) are added to the
ethereal solution, whereupon almost white crystalline
(+)-S-homophenylalanine ethyl ester with an angle of
rotation [a]go = +37.8° precipitates. Yield: 95.6%. An
angle of rotation of +37.8° (1%, ethanol) corresponds to

93% ee.

Example 16: 1-Carboxymethyl-38-[ (15-ethoxycarbonyl-3~
phenyl-propvliaminoj-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[11-beng-

azepin-2-one

46.1 g of 1-tert-butoxycarbonylmethyl-3S-amino-2,3,4,5~
tetrahydro-1H-[1]-benzazepin-2-one, 84.3 g of ethyl (+)-
R-2-(4-nitrobenzenesulfonyloxy)-4-phenyl-butyrate
(enriched to 90% ee) and 19.53 g of N-methylmorpholine
are reacted, without a solvent, at 75°-80°C for 9 hours.
The precipitated N-methylmorpholine salt of 4-nitroben-
zenesulfonic acid is dissolved by addition of 250 ml of

ethyl acetate and 150 ml of water. The pH is adjusted to



8.8 with c. 150 ml of 2N sodium carbonate solution and
the ethyl acetate phase is separated and washed twice
with water. Analysis by HPLC shows that the residual oil
(98 g) obtained after distilling off the ethyl acetate
has a diastereocisomer ratio of SS:8R = 96:4.

The preparation of the crude active substance is effected
by introducing 54 g of gaseous hydrogen chloride into a
solution of 96 g of the above o0il in 200 ml of ethyl
acetate at 0°-10°C. After complete solvolysis of the
tert-butyl ester, the crude active substance is obtained
as a finely crystalline suspension. Excess hydrogen
chloride is completely removed by repeatedly distilling
off ethyl acetate in vacuo. The highly concentrated
crystalline suspension is then diluted with 200 ml of
acetone, filtered at 15°C and the filter cake is washed
twice with 50 ml of ethyl acetate each time. After drying
to constant weight in vacuo at 60°C, 62.5 g (85.4%) of
almost white active substance with a diastereoisomer
ratio of SS:SR = 99.1:0.9 are isolated. For further
purification, these 62.5 g of crude active substance are
suspended in 250 ml of ethyl acetate and the suspension
is heated for 6 hours under reflux and filtered at 15°C.
The filter product is washed and dried at 60°C in a high
vacuum. Yield: 61.15 g (83.6%). Ratio of SS:SR =
99.7:0.3; [a]%o = -137.3° (1%, abs. ethanol); m.p.
i81-°cC.



Patent claims for the Contracting States: BE, CH, DE, FR,
GB, IT, LI, NL and SE

1. Compounds of formula I

OOR?

R‘—CHz—CHz-IH-osoz-RJ
* (I)

wherein Rl js Cg—Cgcycloalkyl which is unsubstituted or
substituted by C;-Cyalkyl, or is unsubstituted or
substituted phenyl, RZ is Cy~-Cyalkyl, R3 is phenyl which
is substituted by halogen or by nitro, and the asterisk
denotes a carbon atom that is either present in the
preponderant number of molecules in the S configuration
or in the preponderant number of molecules in the R
configuration.

2. Compounds of formula I according to claim 1, wherein
R2, R3 and the asterisk are as defined in claim 1 and R1
is phenyl that may be substituted by one or more sub-
stituents selected from the group consisting of
Cy-Cyalkyl, hydroxy, C;-Cqalkoxy, Cj-Cyalkanoyloxy,
fluorine, Cj-Cgalkylenedioxy, amino, Cj-Cyalkylamino,
di(Cq-Cy)alkylamino, Cq-Csalkanoylamino, carbamoyl,
Cy-Cyalkylcarbamoyl, di(C,~C5)alkylcarbamoyl, Cq-Cy-
alkanesulfonylamino, sulfamoyl, Cj;-Cyalkylsulfamoyl,
di(Cq-Cy)alkylsulfamoyl, Cq-Cgjhalocalkyl, C;-Cyhydroxy-
alkyl and Cq-Cyaminoalkyl.

3. Compounds of formula I according to claim 1, wherein
R%2, R? and the asterisk are as defined in claim 1 and RY
is Cg-Cgcycloalkyl, phenyl or phenyl which is substituted
by Cy-Cyalkyl, hydroxy, Cq-Cjalkoxy, Cj-Cyalkanoyloxy,
fluorine, trifluoromethyl or by Cj~Cyalkylenedioxy.
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4. Compounds of formula I according to c¢laim 1, wherein
Rl is Cg-Cgcycloalkyl, phenyl or phenyl which is
substituted by one of the radicals selected from Cy-C4-
alkyl, hydroxy, C;-Cgzalkoxy or fluorine, R? is
C,-Cgqalkyl, R3 is 2-, 3- or 4-nitrophenyl, 2,4-dinitro-
phenyl or pentafluorophenyl, and the asterisk denotes a
carbon atom that is either present in the preponderant
number of molecules in the S configuration or in the

preponderant number of molecules in the R configuration.

5. Compounds of formula I according to claim 1, wherein
Rl is cyclohexyl, phenyl, Cj-Czalkylphenyl or C1-Cy4-
alkoxyphenyl, R? is Cq1-C4qalkyl, R3 is 4-nitrophenyl or
2,4-dinitrophenyl, and the asterisk denotes a carbon atom

that is present in the preponderant number of molecules
in the R configuration.

6. Compounds of formula I according to claim 1, wherein
Rl is phenyl, R? is C,-C4galkyl, R3 is 4-nitrophenyl or
2,4-dinitrophenyl and the asterisk denotes a carbon atom
that is present in the preponderant number of molecules
in the R configuration.

7. Ethyl (+)-R-2-(4-nitrobenzenesulfonyloxy)-4-phenyl-
butyrate and ethyl (-)-R-2~(2,4-dinitrobenzene-
sulfonyloxy)-4-phenyl-butyrate.

8. A process for the preparation of compounds of the
formula I as indicated in claim 1, wherein R}, R2, R3 and
the asterisk are as defined above, which comprises

reacting an a~hydroxy ester of formula II

QOR?

R‘-CH;—CH:-—IH—OH (11)
*

wherein Rl and R2 are as defined for formula I and the

asterisk denotes a carbon atom that is either present in




the preponderant number of molecules in the

configuration or in the preponderant number

S

of molecules

in the R configuration, with a compound that converts the

-0OH substituent into the radical of formula
wherein R3 is as defined for formula I.

~0S05-R3,

9. A process according to claim 8, wherein an R3-sulfonic

acid anhydride is used.

10. A process according to claim 8, wherein
sulfonyl halide is used.

11. A process according to claim 8, wherein

benzenesulfonyl halide is used.

12. A process according to claim 8, wherein

benzenesulfonyl halide is used.

13. A process according to claim &, wherein

dinitrobenzenesulfonyl halide is used.

14. A process according to claim 8, wherein
fluorobenzenesulfonyl halide is used.

15. A process according to claim 8, wherein
of the R3-502—0—802—R3 type is used.

an R3~

a 4-nitro-

a 3-nitro-

o]

penta-

an anhydride

16. A process for the preparation of compounds of the
formula I as indicated in claim 1, wherein rRl, R2, R3 and

the asterisk are as defined above, which comprises

enantio-selectively reducing a compound of formula III

ioon'
R!'-CH3~CH,-C=0

(I1T1)



wherein Rl and R2 are as defined for formula I, in the
presence of a platinum catalyst on a carrier as well as

of a cinchona alkaloid, to a compound of formula II as
defined above

iOOR2
R! -CH-CH,~CH—OH

* (I1)

and reacting the resulting compound of formula II with a
compound that converts the -OH substituent into the

radical of formula -0S0,-R3, wherein R’ is as defined for
formula I.

17. A process according to claim 16, wherein the carrier

is carbon, alumina, calcium carbonate or barium sulfate.

18. A process according to claim 16, wherein the cinchona
alkaloid is (~)-quinine, (+)-quinidine, (+)-cinchonine or
(=) -cinchonidine.

19. A process according to claim 16, wherein the cinchona
alkaleid is (-)~cinchonidine.

20. A process according to claim 16, wherein the starting
material is ethyl 4-phenyl-2-oxo-butyrate.

21. Use of compounds of formula I as indicated in claim 1

for the preparation of compounds of formula VI

QOR?

Rl=CH,—CH z—iﬁ_ R
* 1

(V1)

which comprises alkylating a compound of formula VII

L (VII),
H— R




with inversion, with a compound of formula I

00R?

R} _cﬂz—cﬁz—iH-OSOz-R’
* (1)

wherein R1, R? and R3 are as defined above, the asterisk
denotes a carbon atom that is either present in the
preponderant number of molecules in the S configuration
or in the preponderant number of molecules in the R
configuration, and R' is hydrogen or C3~Cyalkyl and R is
the radical of partial formula VIII

Ru.\(.\?._.\ i}

| |

xS (VIII)

SO
Rz-CH-COR~

wherein, in this partial formula VIII, the radicals Ry,
Ry, Ry, Ry and X are as defined in European patent
application 72 352, or wherein R' is hydrogen or

C1-Cyalkyl and R is the radical of partial formula IX

Ru, I
HNTN
[ il "—
XN (IX)
Rj \1 \0
Rz~ H-COR~
wherein, in this partial formula IX, the radicals R, Rj,
R4 and R; are as defined in European patent application

72 352, or wherein R' is hydrogen and R is l-aryl-C;-Cy-

alkyl, or wherein R' and R are hydrogen.

22. Use of compounds of formula I as indicated in claim 1

according to claim 21 for the preparation of compounds of
formula VIa
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Rh\ﬁ'\x>'"

| I Lo
H-CHz-CHz-R!

R2-CH- COR;

{VIa)

wherein R}, R2, R', the asterisk and Ry, R3, Ry, Ry and X

are as defined in claim 21.

23. Use of compounds of formula I as indicated in claim 1

according to claim 21 for the preparation of compounds of
formula VIb

Ru?x.\n/.z.\\'—IvIOORz

[ I N-CH-CH;~-CH:;~R!
XN
RS \0 (VIb)
R2-CH-CORs

wherein R1, RZ, R', the asterisk and Ry, Ry, Rg and Ry
are as defined in claim 21.

24. Use of compounds of formula VIb as indicated in claim
23 for the preparation of compounds of formula VIa as
indicated in claim 22, wherein X denotes two hydrogen

atoms, which comprises hydrogenolysing a compound of
formula VIb.

25. Use of compounds of formula I as indicated in claim 1
according to claim 21 for the preparation of compounds of
formula VIc

OOR?
R‘-CHZ-CHz-iﬂ-i—R

*
(VIc)

wherein R1, R? and the asterisk are as defined above and

R is 1-aryl-Cjp-Cyalkyl, for example benzyl, 1l-phenyl-



ethyl or l-naphthylethyl.

26. Use of compounds of formula I as indicated in claim 1

according to claim 21 for the preparation of compounds of
formula VId

QOR?

R‘—CHz-CHz—IH-NHz (Vid)
*

wherein R1, R? and the asterisk are as defined above.

27. Use of compounds of formula I as indicated in c¢laim 1
according to claim 21 for the preparation of 1l-carboxy-
methyl-35-[ (15~ethoxycarbonyl-3-phenyl-propyl)amnino]-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1]-benzazepin-2-one.

28. Ethyl (+)-R-2-(3-~nitrobenzenesulfonyloxy)-4-phenyl-
butyrate.



Patent claims for the Contracting State: AT

1. A process for the preparation of compounds of formula

OOR?

R! —CHz-—CHz_-iH-OSC)zﬂRl
*

(L)

wherein R1 is Cg-Cgcycloalkyl which is unsubstituted or
substituted by Cj~Cralkyl, or is unsubstituted or
substituted phenyl, R2 is Cq-Cyalkyl, R®? is phenyl which
is substituted by halogen or by nitro, and the asterisk
denotes a carbon atom that is either present in the
preponderant number of molecules in the S configuration
or in the preponderant number of molecules in the R
configuration, which comprises reacting an a-hydroxy

ester of formula II

COR!?

Rl-CHz-CHz—iH—OH
* (I1)

wherein R! and R? are as defined for formula I and the
asterisk denotes a carbon atom that is either present in
the preponderant number of molecules in the S configura-
tion or in the preponderant number of molecules in the R
configuration, with a compound that converts the -OH
substituent into the radical of formula —0802—R3,

wherein R3 is as defined for formula I.

2. A process according to claim 1 for the preparation of
compounds of formula I, wherein R?, R? and the asterisk
are as defined in claim t and R} is phenyl that may be
substituted by one or more substituents selected from the
group consisting of Cy-C;alkyl, hydroxy, C1-Cyalkoxy,
Cq-Cyalkanoyloxy, fluorine, Cl-C7alkylenedioxy, amino,



Cy-Cyalkylamino, di(cy-Cy)alkylamino, C,-Cyalkanoyl-
amino, carbamoyl, C;-C-alkylcarbamoyl, di(Ccy-Cy)alkyl-
carbamoyl, Cer7alkanesulfonylamino, sulfamoyl,
Ci-Cyalkylsulfamoyl, di(Ccy-C7)alkylsulfamoyl, Cq-Cshalo-
alkyl, Cq-Cshydroxyalkyl and Cy~Cyaminoalkyl.

3. A process according to claim 1 for the preparation of
compounds of formula I, wherein R2, R3? and the asterisk
are as defined in claim 1 and Rl is Cg-Cgcycloalkyl,
phenyl or phenyl which is substituted by Cq{-Cyalkyl,
hydroxy, Cj-Cgalkoxy, Cj-Cyalkanoyloxy, fluorine, tri-
fluoromethyl or by C;-CsalkylenedioXxy.

4. A process according to claim 1 for the preparation of
compounds of formula I, wherein rl is Cg-Cgcycloalkyl,
phenyl or phenyl which is substituted by one of the
radicals selected from Cy-Cgalkyl, hydroxy, Cpj-Cgalkoxy
or fluorine, R? is Cq1-Cyalkyl, R3 is 2~, 3- or 4-nitro-
phenyl, 2,4-dinitrophenyl or pentafluorophenyl, and the
asterisk denotes a carbon atom that is either present in
the preponderant number of molecules in the S configura-
tion or in the preponderant number of molecules in the R

configuration.

5. A process according to claim 1 for the preparation of
compounds of formula I, wherein R} is cyclohexyl, phenyl,
Cl—c4alkylphényl or C;-Cgalkoxyphenyl, R? is Cq-Cgalkyl,
R3 is 4-nitrophenyl or 2,4-dinitrophenyl, and the
asterisk denotes a carbon atom that is present in the

preponderant number of molecules in the R configuration.

6. A process according to claim 1 for the preparation of
compounds of formula I, wherein R1 is phenyl, R? is

Cy1-Cgalkyl, R3 is 4-nitrophenyl or 2,4-dinitrophenyl and
the asterisk denotes a carbon atom that is present in the

preponderant number of molecules in the R configuration.



7. A process according to claim 1 for the preparation of
ethyl (+)—R—z—(4-nitrobenzenesulfonyloxy)-4—pheny1—
butyrate or ethyl (-)-R-2-(2,4-dinitrobenzene-

sul fonyloxy) -4-phenyl-butyrate.

8. A process according to claim 1 for the preparation of
ethyl (+)~R—2-(3—nitrobenzenesulfonyloxy)-4wphenyl—
butyrate.

9. A process according to claim 1, wherein an R3-sulfonic

acid anhydride is used.

10. A process according to claim 1, wherein an R3-

sulfonyl halide is used.

11. A process according to claim 1, wherein a 4-nitro-

benzenesulfonyl halide is used.

12. A process according to claim 1, wherein a 3-nitro-

benzenesulfonyl halide is used.

13. A process according to claim 1, wherein a 2,4-

dinitrobenzenesulfonyl halide is used.

14. A process according to claim 1, wherein a penta-

fluorobenzenesulfonyl halide 1s used.

15. A process according teo claim 1, wherein an anhydride

of the R3—802—O—802—R3 type 1s used.

16. A process for the preparation of compounds of the
formula I as indicated in claim 1, wherein rRL, R2, R3 and
the asterisk are as defined above, which comprises

enantio-selectively reducing a compound of formula TI11
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iooaz
R!-CHz-CH,-C=0 (IIT;

wherein R! and R? are as defined for formula I, in the
presence of a platinum catalyst on a carrier as well as
of a cinchona alkalecid, to a compound of formula ITI as

defined above

QOR?

R’-CH:—CHz-iH"OH
* (I1)

and reacting the resulting compound of formula II with a
compound that converts the -OH substituent inte the
radical of formula —0802—R3, wherein R3 is as defined for

formula I.

17. A process according to claim 16, wherein the carrier

is carbon, alumina, calcium carbonate or barium sulfate.

18. A process according to claim 16, wherein the cinchona
alkaloid is (-)-quinine, (+)-guinidine, (+)-cinchonine or

(-)=cinchonidine.

19. A process according to claim 16, wherein the cinchona

alkaloid is (-)-cinchonidine.

20. A process according to c¢laim 16, wherein the starting

material is ethyl 4-phenyl-2-oxo-butyrate.

21. Use of compounds of formula I as indicated in claim 1

for the preparation of compounds of formula VI

00R? (VI)

R'—CH,—CH Z—IH«I—R

*



which comprises alkylating a compound of formula VII

H——I-R (VIT),

with inversion, with a compound of formula I

OCR?
R! -CHz—CHz-iH-—OSOz-R’ (1)
*

wherein R!, R? and B3 are as defined above, the asterisk
denotes a carbon atom that is either present in the
preponderant number of molecules in the $ configuration
or in the preponderant number of mcolecules in the R
configuration, and R' 1is hydrogen or Cy-C;alkyl and R is
the radical of partial formula VIII

t
XN
R \0

R2-CH-CORS

(VIIT)

wherein, in this partial formula VIII, the radicals Ry,
Ry, R4, Ry and X are as defined in European patent
application 72 352, or wherein R' is hydrogen or

Cq-Cyalkyl and R is the radical of partial formula IX

Rh L] L—E ]
RAAEEN
| [ -
X,/ S (IX)
R] L] —-U\
R:-CH~COR7
wherein, in this partial formula IX, the radicals Ry, Ra,
R4 and Ry are as defined in European patent application
72 352, or wherein R' is hydrogen and R is l-aryl-Cq-Cq-

alkyl, or wherein R' and R are hydrogen.

22. Use of compounds of formula I as indicated in claim 1




according to claim 21 for the preparation of compounds of

formula VIa

Ry X\-“.

N C i'iOORZ
T «—N-CH-CH,-CHz =R}
) % /S *

R} Y, (VIa)
R;-CH-COR7

wherein R, R?, R', the asterisk and Ry, R3, Rgq, Ry and X

are as defined in claim 21.

23. Use of compounds of formula I as indicated in c¢laim 1
according to claim 21 for the preparation of compounds of
formula VIb

R“?X.\ﬁ/':.\\'_iliOORz

H-CH,-CH;-R!
. ) .
KT N (Vib)
R3 \O
R3;=-CH-COR7
wherein R1, RZ, R', the asterisk and Ry, Rj, Ry and Ry

are as defined in claim 21.

24. Use of compounds of formula VIb as indicated in claim
23 for the preparation of compounds of formula VIa as
indicated in claim 22, wherein X denotes two hydrogen
atoms, which comprises hydrogenolysing a compound of
formula VIb.

25. Use of compounds of formula I as indicated in claim 1
according to claim 21 for the preparation of compounds of

formula VIc

0OCR?

Rl—CHz-CHz—iH‘”‘R

- (VIic)



wherein R, RZ and the asterisk are as defined above and
R is l-aryl-C;-Cjalkyl, for example benzyl, 1-phenyl-
ethyl or l-naphthylethyl.

26. Use of compounds of formula I as indicated in claim 1
according to claim 21 for the preparation of compounds of

formula VId

OOR?
i (VId)
R =-CH,-CH;-CH-NH;
*

wherein Rl, R? and the asterisk are as defined above.

27. Use of compounds of formula I as indicated in claim 1
according to claim 21 for the preparation of l-carboxy-
methyl—3s—[(lS—ethoxycarbonylFB—phenyl—propyl)amino]—
2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1]-benzazepin-2-one.




