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Patentanspruch:

Verfahren zur Herstellung von (S,3)-N-(1-Ethoxycarbony!-3-oxo-3-phenylpropyl)-alaninbenzylester,
dadurch gekennzeichnet, daR ein alpha-halogensubstituierter beta-Benzoylpropionsdureethylester
mit einem Salz des (S)-Alaninbenzylesters in Gegenwart einer tertiéren Hilfsbasc umgesetzt wird, die
bei der Reaktion entstehenden tertiaren Ammoniumsalze ausgewaschen werden und das Produkt
nach Entfernung des Losungsmittels mit Ethanol zur Kristallisation gebracht wird.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft die Herstellung eines Zwischenproduktes zur Synthese einer Reihe von Aminosdurederivaten mit
blutdrucksenkender Wirkung (ACE-Hemmer). )

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Es ist bekannt, daB sich (S,S)-N-(1-Ethoxycarbonyl-3-oxo-3-phenyl-propyl)-alaninbenzylester (3) durch Michael-Addition von

B-Benzoylacrylsdureethylester (1) und {S)-Alaninbenzylester (2) in Gegenwart von Triethylamin darstellen a8t {1, 2, 3]
(Reaktionsschemall}:

*
—CO—CH=CH—CDDC'3H5 + CHa-CH—COOCH'z— O

1 NH, 2
CH3
N(Gy Hg ) " l
—_> ~CO-CH, —CH-NH—gH—COOCHe—-
CO0C, Hy 3

Bei Einsatz von {S)-Alaninbenzylester (2) wird die Bildung des (S,S)-Diastereomeren (3) bevorzugt. Dieses wird dann durch
Kristallisation gewonnen und gereinigt.

Dieser Syntheseweg hat zveei Nachteile. Einmal 148t sich B-Benzoylacrylséureethylester {1) nicht oder nur mit sehr aufwendigen
Reinigungsoperationen in sauberer Form darstellen, da bei der Veresterung von B-Benzoylacrylséure (welche durch Friedel-
Crafts-Acylierung von Maleinsiureanhydrid und Benzen leicht zugénglich ist) als Nebenreaktion stets die Addition von Ethanol
an die Doppelbindung des Acrylsystems abléuft. Die erhaltenen Produktgemische sind durch Destillation nicht trennbar. Zum
zweiten kann bei der Michael-Addition (S)-Alaninbenzylester (2) nur in freier Form eingesetzt werden, was eine vorherige
Freisetzung des aus dem bei einer sauren Veresterung von Alanin entstehenden Salzes erfordert. Diese Prozedur ist aufwendig
und naturgemé&B mit Verlusten verbunden.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Herstellung im technischen MaRstab von (S,S)-N-(1-Ethoxycarbonyl-3-oxo-3-phienylpropyl)-alanin-
benzylester (1) in guter Ausbeute und hoher Reinheit unter Vermeidung der im Stand der Technik beschriebenen Nachteile.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die technische Aufgabe zugrunde, den in reiner Form technisch schwer zuginglich Rohstoff
B-Benzoylacrylséure-ethylester zur Herstellung von (3) durch einen gut zugénglichen Rohstoff zu ersetzen. Die Reaktion soll
unter Aufrechterhaltung der Stereoselektivitat ablaufen,

.

(1} Jap. Patentanmeldung Nr. 103364/1983
{2] v.Teetz etal., Arzneim. Forsch./Drug. Res. 34 {ll) Nr. 10 b (1984) S. 1399
{3] H.Urbach et al., Tetrahedron Lett,, Vol. 25(11) 1143
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Erfindungsgemif wird so vorgegangen, daB ein a-halogen-substituierter -halogen-substituierter p-
Benzoylpropions#ureethylester (4) mit einam Salz des {S)-Alaninbenzylesters (5) in Gegenwart von Triethylamin umgesetzt wird
(Reaktionsschema I1);

*
O ~CO~CH6-CH—COOC6HS+ CH\,—CH—COOCH’&—

X 4 + NHz Y - 5
CHy
2N(C He )y .
4 ~CO-CH, -<|:|—«—NH—§H—CODcH6 -
COOC, Hy 3
+ HNCC Hg)X + HN(G, Hg )y Y
X = Cl, Br
= S#durerest (Cl, Br, CH&~ - SO'} ce )

Anstelle des Tristhylamines kann auch eine andere tertidre Hilfsbase verwendet werden.,

Der (R,S)-a-Halogen-B-benzolpropionsdurester (4) 1Bt sich durch einfache Umsetzung von B-Benzoylpropionsiureester mit
dem Halogen in hoher Reinheit und quantitativer Ausbeute erhalten. Ebenso ist 8-Benzoylpropionsiure leicht durch Friedel-
Crafts-Acylierung von Bernsteinsdureanhydrid und Benzen (4] zugénglich, ihre saure Veresterung verlduft ohne Nebenprodukte
und praktisch quantitativ. Ein weiterer Zugang zu diesem Ester (4) ist Giber die Addition von Halogenwasserstoff an -
Benzoylacrylsdure und anschlieBender saurer Veresterung gegeben [5].

Der (S)-Alaninbenzylester kann als Salzzur Reaktion gebracht werden, seine Freisetzung erfolgt wihrend der Reaktion durch eine
zusétzliche stochiometrische Menge an Hilfs-Hilfsbase.

Als Losungsmittel bei der Reaktion wéhlt man eine nicht mit Wasser mischbare Fliissigkeit, z.B. Chloroform oder
Methylenchlorid, die bei der Reaktion mitentstehenden tertidren Ammoniumsalze lassen sich so leicht aus dem organischen
System mit Wasser auswaschen. ’

Man destilliert das organische LGsungsmittel ab, gibt Ethanol zum Destillationsriickstand und bringt durch Kiihlen das
gewiinschte Produkt zur Kristallisation.

DerEinsatzvon a-Halogen-B-Benzoylacrylsdureethylester {4) fihrt neben der Bildung des (R,S)-Diastereomeren zur bevorzugten
Entstehung des (S,S)-Diasteromeren (3), so daB die Ausbeuten an (3) oberhalb der zu erwartenden 50% liegen. Diese
Stereoselektivitdt der Reaktion war nicht zu erwarten, da Umsetzung mit derartigen Estern bekannterweise zu den Racematen
fiihren.

{S,S)-und(R,S)-Diastereomeres unterscheiden sich erheblich in ihrer Léslichkeit in Ethanol, so daB durch eine Kristallisation aus
Ethanol die Produkte leicht getrennt werden kénnen. Das (S,S)-Diastereomere (3) kann durch Umkristallisieren aus Ethanol leicht

“gereinigt werden,

Ausfiihrungsbelspiele

Beispiel 1

509 a-Brom-B-benzoylpropionséureethyiester (0,194 mol) und 39,49 Triethylamin (0,389 mol) werden in 175 mol Chloroform
gelost. Unter Riihren werden bei Raumtemperatur innerhalb von 30 Minuten 68,2 g {S)-Alaninbenzylestertosylat {0,194 mol)} in
175ml Chloroform getropft. Danach wird die Reaktionsmischung 30 Minuten bei 50°C gehalten und danach auf 0°C gekiihlt. Man
schiittelt die Reaktionslésung dreimal mit jeweils 300 ml Wasser unter jeweiliger Phasentrennung aus. Die organische Phase
wird abgetrennt und das Losungsmittel am Rotationsvakuumverdampfer abgezogen. Zu dem verbleibenden Riickstand werden
100ml Ethanol gegeben und auf —20°C gekiiht. Das Kristallisat wird abgesaugt, mit Petrolether gewaschen und getrocknet,
Ausbeute an (S,S)-Diasteromer (3) K1 = 28,9g (0,0754 mol), F = 73,5 bis 74,6°C, HPLC-Gehalt: 99,7°C, (a3’ = ~17,2°. Die
Mutterlauge wird auf die Hilfte eingeengt und erneut auf —20°C gekiihlt. Das Kristallisat wird abgesaugt, mit Petrolether
gewaschen und getrocknet, Ausbeute an (S,S)-Diasteromer (3) K2 = 9,4g (0,0245mol), F = 73 bis 74°C, HPLC-Gehalt: 99,1,
[a]Z® = —17,0°. Die Mutterlauge wird auf die Halfte eingeengt und erneut auf —20°C gekiihlt. Das Kristallisat wird abgesaugt, mit

(4] L.F. Sommaerville et al., Org. Synth. Coll. Vol. II, 81 {1943)
[5] Houben-Waeyl, Methoden der urganischen Chemis, Bd. /4, S. 122
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Petrolether gewaschen und getrocknet, Ausbeute an (S,S)-Diastereomer (3) K3 = 3,0g (0,0078mol), F = 72,5 bis 74°C, HPLC-
Gehalt; 98,8%, [a]8° = 16,9°, Gesamtausbeute K1 bis K3: 41,3¢ (0,108'mol) = 55,5% d.Th. Die Mutterlauge enthilt weitere ca.
10% (S,S)-Diasteraomeres (3), welches, wenn gewlnscht, siulenchromatographisch isoliert werden kann.

Beispial 2 ‘

95,19 a-Chlor-B-benzoylpropionsaureathylester (0,395mol) und 139 (S)-Alaninbenzylester-tosylat (0,395 mol) werden in 800ml|
Chloroform geldst und 111mi {0,796 mol) Tricthylamin unter Wasserkiihlung eingetropft. Nach zwei Stunden oder Stehen ber
Nacht wird dio Reaktionlésung jeweils unter Phasentrennung mit 150ml Wasser, 300mi 5%Iiger Natriumhydrogensulfatlésung
und wiederum 150ml Wasser ausgeschiittelt, Die organische Phase wird abgetrennt und das Lésungsmittel am
Rotationsvakuumverdampfer abdestilliert, Der élige Rilckstand wird mit 260ml Ethanol versetzt und zur Kristallisation auf —20°C
gekiihlt, Die Kristalle werden abgesaugt, mit Petrolether gewaschen und getrocknet, Ausbeute an (S,S)-Diastereomer (3)

K1 = 73,09 (0,190mol) F = 73 bis 75°C, HPLC-Gehalt: 99,6% {a]3® = —17,0°, Die Mutterlauge wird auf ein Drittel eingeengt und
erneut auf —20°C gekiihit. Die ausgefallenen Kristalle werden abgesaugt, mit Petrolether gewaschen und getrocknet, Ausbeute
an (S,S)-Diastereomer (3) K2 = 8,2g (0,021 mol), F = 73 bis 74,6°C, HPLC-Gehalt: 99,0%, [alo'® = 16,9°. Gesamtausbeute

K1 + K2 = 81,2g (0,212mol) = 63,7% d.Th. Die Mutterlage enthélt weitere ca. 10% {S,S)-Diastereomer (3), welches, wenn
gewiinscht, sdurechromatografisch isoliert werden kann.
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