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(57) RESUMEN:
Un proceso para praducir un compuesto de la fsrmula general 31

f n

rmmm,vmmnwmﬂyammmq,ﬂumdoomm,
ramificado o no ramificado, mono o polisustituido o no susiituido; y * Indica un ceniro estereoselectivo, R4 se}

| sustituido; ddodql.llloc,,snluradoonosduudo no sustifuido o mono o polisusiitvido; arilo o heteroarilo, !
<xda uno no sustituido © mono o polisustituido; o arifo, cdoaiquilo C,, o heteroariio, cada uno no sustituido o
. mono o polisustituldo, enlazado a fravés de un alquilo C,, saturado ¢ no saturado; en donde se hace

reacclonor un compuesto de la f6mula general 30 bajo las condiciones de adicion de Michael, con un{
compuasto de la fémula general RSH, de acuerdo con la reaccidn | a conlinuacién:

Aadicion de Michoel

_—

donde se usan los compuestos de la férmula RSH como tiolatos de Iitio, 0 se convierfen en flolatos de litio
duranie o anfes de la reaccidn |, y/o catalizadores quirales, selecdonados enire: readtivos quirales audilares,
en particular el diéter S .9-1,2-dimetaxi-1,2-difenfletano; se usan Gddos de Lewis y/o bases de Brensled, o
combinaciones de los mismos, y opcionaimente después se hidrolizan con bases, en particular con NaOH, y
sa purifican opclonaimenie, de preferendia por cromatografia de columna.
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PROC P CIR E E

Esta invencion es de un proceso para producir compuestos quirales bajo condiciones

dae adicién de Michael 1-4 y los compuestos cormespondientes.

intesis asl ca

La sintesis asimétrica es el tema central de esta solicitud. Un &tomo de carbono puede
formar cuatro enlaces, que estan orientados en el espacio en forma tetraédrica. Si un
4tomo de carbono tiene cuatro sustituyentes distintos, hay dos armregios posibles, que
se comportan entre si como imagen e imagen especular. Estos arreglos se llaman
enantidmeros. Las moléculas quirales (derivado de la palabra griega queir, que significa
mano) no tienen eje de simetria de rotacién. Tan sdlo difieren en una de sus
propiedades fisicas, que es la direccién en que hacen girar la luz plano (o lineaimente)
polarizada en cantidades idénticas. En ambientes aquirales, los dos enantibmeros
tienen las mismas propiedades quimicas, biologicas y fisicas. En contraste, en

ambientes quirales, como por ejemplo en el organismo humano, sus propiedades

pueden ser muy distintas.
! 0
HyN . y
[ L7) L H HC - 1]
1': 1-.,1!1 - M 3
sabor agrio sabor dulce

Asparagina
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Tl 1 ' ) Cry
Olor a limén Olor a naranja
Limonena

Figura 1: Ejemplos de enantiémeros con distintas propiedades biolégicas.

En estos ambientes, cada uno de los enantidmeros interacciona en forma distinta con
loa receptores y las enzimas, de tal modo que en la naturaleza pueden presentarse
distintos efectos fisiologicos (véase la Figura 1)[1]. Por ejemplo, la forma (8) (S del latin
siniestro = izquierdo) de la asparagina tiene sabor agrio, mientras que la forma (R) (R
deal iatin rectus = derecho) sabe dulce. El limoneno, contenido en el limén, es un
ejemplo cotidiano. La forma (s) recuerda al olor de los limones, mientras que la forma
(R) el olor de las naranjas. En general, en la descripcién se indican las referencias de
publicaciones mediante nimeros ardbicos entre corchetes o paréntesis rectangulares,
e indican a la lista de referencias que esitd entre la lista de las abreviahuras y las
reivindicaciones. Cuando aparece un nimero romano después de una referencia a
publicacidn, que a su vez 30 suele citar por el nombre del primer autor, se cita el valor
correspondients (en nimeros ardbigos), y es donde el valor no estd encerrado entre
corchetes.
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Se pueden producir las sustancias enantioméricamente puras mediante tres métodos
diferentes:

desdoblamiento convencional de racemato

usando componentes quirales naturales (“aportaciones quirales’)

sintesis asimétrica.

En particular, la sintesis asimétrica ha cobrado importancia particular hoy. Abarca
métodos astequiométricos y catalfticos. Con mucho, ia catdlisis asimétrica es el método
més eficiente, porque es posible producir una cantidad maxima de sustancias
épticamente activas usando un mfnimo de catalizador quiral.

Los descubrimientos de Pasteur]2), LeBel[3] y van't Hoff[4] despertaron el interés en las
sustancias Opticamente activas, por haberse reconocido su importancia en la

complicada quimica de la vida.

D. Enders y W. Hoffmann[1] definen la sintesis asiméirica como sigue:

"Una sintesis asimétrica es una reaccién en la que un grupo quiral se produce a partir
de un grupo proquiral, de tal modo que se obtienen los productos esterecisémeros

(enantidmeros o diastereémeros) en cantidades desiguales.”

Para que una sintesis asimétrica se lleve a cabo bien, durante la reaccion se deben
recorrer estados diastereomérficos de transicién con distintas energias. Estos estados
determinan cuél enantibmero se forma en exceso. Los estados diestereomorficos de
transicion con distintas energfas pueden producirse mediante més informacion de
quiralidad. A su vez, esta informacion la pueden dar solventes quirales, reactivos
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modificados quiraimente o catalizadores quirales, que forman los estados
diastereomarficos de transicion.

Un ejemplo de catélisis asimétrica[5] es la epoxidacién de Sharpless. En esta reaccion,
ol catalizador quiral de la Figura 2 se forma a partir de! &cido de Lewis Ti(O--Pr)}4 y

{-)tartrato de dietilo.

COOE!
PPrRD, ,} SL-lFr
|
Mo ™ d“‘[" 5Py
ol

EOC
ES

Figura 2: Catalizador quiral para oxidacién de Sharpless[5].

Al emplear este catalizador, se pueden epoxidar muy enantioselectivamente alcoholes
alllicos ] para producir 2 (véase la Figura 3), cuando el hidroperoxido de fer-butilo se
usa como oxidante.

En general, en la descripcién de esos compuestos, en particular los que se ven en una
figura 0 se describen con una férmula general, se identifican principalmente, pero no

siempre, y se marcan con numeros en negrita y subrayados.
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Flgura 3: epoxidacion de Sharpless.>

La reaccién de Sharpless se usa mucho en la actualidad, en especial en la quimica de
las sustancias naturales. Se pueden preparar compuestos como alcoholes, éteres o
alcoholes vicinales con una pureza dptica de >90%, mediante abertura nucleofilica del

anillo.

La reaccién de Michael tiene una gigantesca importancia en sintesis inorgénicas, y es
una de las reacciones mas importantes del enlace C-C. Tiene un potsencial enorme en

la sintesis.

Como hay muchas clases distintas de adicion de Michael, en las siguientes secciones
se describirdn algunos ejemplos. Se daré especial importancia a adiciones de Michae/

con tioles, mediante catalisis asimétrica.

Adicién de Michael convencional

La reaccién convencional[6] de Michael, como se muestra en la Figura 4, se efectia en

solventes proticos. En esta reaccién se desprotona un compuesto carbonllico 3 en
posicion K con una base, para formar el enolato 4.
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e E-f g, = oL

R*, R*, R'= H, alkyl, aryl
R' = 3, alkyl, alkoxry, atyl

Figura 4: Adicion de Michael convencional.>

Este anién enolato 4 (donador de Michael) ataca, en forma de adicion 1,4, a un
carbonilo no saturado K.2 § (aceptor de Michae/). Después de reprotonar, se obtiene el
aducto de Michae! §, una dicetona 1,5.

La reaccién secundaria mads importante que puede suceder en este caso es la reaccion
alddlica [5]). El anién enolato formado ataca después no en la posicibn 2, sino
directamente en el oxigeno del carbonilo del aceptor de Michael, en forma de una
adicion 1,2. En este caso, la reaccion aldblica es el proceso favorecido cinéticaments,
pero esta adicion 1,2 es reversible. Como la adicion de Michael es irreversible, se
obtiene el aducto 1,4, termodinamicamente més estable, a temperaturas elevadas.

Adicién general de Michael
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Hoy existen muchas adiciones 1,4 relacionadas, en las que el aceptor y/o donador de
Michael difiere(n) de los que se usan en la adicién convencional de Michael. Con
frecuencia se les llama reacciones "tipo Michael" o se les da el término general de
“adicion de Michael". Hoy, todas las adiciones 1,4 de un nucleffilo (donador de
Michae/) a un enlace miiltiple C-C (aceptor de Michael), activadas por grupos atractores
de electrones, se llaman adicién general de Michael. En esta reaccion, se agrega el
nucledfilo en 1,4 al enlace miltiple C-C activado 7 para formar el aducto 8 (véase la
Figura 5) [7].

1 ) R‘ Y Ri
,%/ms Jehargen, “xrsws £ ‘BXEW
R W R ] .
R ! ’
7 B 9

E4G = glectron withdrawing g-oup

Nu® = Zarbanior, 8-, 8e-, 81l-, Sa-, Q-
ar N-nucleophile
E° = ¥, aikyl =tc.

EWG = grupo extractor de electrones
Nu™ = carbanién, §-, Se7, Si", Sn~, O
o N-nucledfilo

E* = H, alquilo, efc.

Figura 5: Reacciones generales de Michael.>

Al trabajar en solventes apréticos, el carbanion intermedio 8 puede reaccionar con

W
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electréfiios para formar 9 (E=H). Si el electrSfilo es un protén, la reaccién se conoce
como adicién de Michael “normal®. Por otro lado, si es un carbono electrdfilo, se liama
‘reaccién de Michael en tdndem", porque a la adicién 1,4 le sigue el segundo paso de
la adici6n del electrofilo [8].

Ademds de los' compuestos carbonilicos no saturados K,2, también es posible usar
sulfonas vinilicas, sulféxidos [10], fosfonatos [11] y nitroolefinas [12], andlogos, como
aceptores de Michael. Los nucledfilos que se pueden usar no sélo son enolatos, sino
también otros carbaniones, junto con otros heteronucledfilos como el nitrégeno [13],
oxigeno [14], silicio [15], estafio [16], selenio [17] y azufre [18].

Una forma posible de introduccién asimétrica en la adicion de Michael/ de los ticles en
aceptoras de Michael es el control intramolecular. En este caso, el acaptor de Michael o
el tiol ya contiene un centro estereogénico antes de la reaccion; es el centro que

controla la estereoquimica de la reaccion de Michael.

Como se puede ver en la Figura 6, K. Tomioka ef al. [19] usaron, en forma parecida a la
de Evans con las oxazolidinonas, pirrolidinonas de acido N-acrilico enantiopuras para
efectuar una adicién inducida de Michael, con los tioles, en los acidos 2-alquil acrilicos:

Figura 8: Adicién asimétrica de tiofenol a pirrolidinona de acido N-acrilico 10. Key:

6.8 Aa O—’“ PhyCO—,
",

\fwr? 65 e

E= Me, Jj-Pr, Bu, PH ke = 3¢-35%)
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Aq = Equiv.

La reaccion fue predeterminada por la geometria (E/Z) de las pirrolidinonas acrilicas. La
induccibn asimétrica procede por el grupo (R)-trifenilmetoximetilo en la posicién 5 de la
pirrolidinona. Esta "asa® voluminosa cubre el lado R del doble enlace durante la
reaccién, por lo que sélo puede atacarse el lado opuesto S. Con la adicién individual de
0.08 equivalentes de tiolato o de Mg(ClO4)2 se pudo alcanzar un valor de hasta de 70%.
Con la adicion combinada, se pudo elevar el valor de hasta el 98%. En este caso, el
valor de representa la proporcion del enantibmero puro en el producto, y el resto a

100% es la mezcla racémica. El valor ee tiene la misma definicion.

Hay muchos otros ejemplos para sintetizar un centro estereogénico, pero son raras las
adiciones de Michael de tiolatoa con control intramolecular, en las que se forman dos

centros estereogénicos en un s8olo paso.

T. Naito ef al. [20] usaron las oxazolidinonas de Evans [21] para introducir la
informacién de quiralidad al aceptor de Michael, en una adicibn de Michasl en las que

se formaron dos nuevos centros (Figura 7):
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\S—\ it \g'ﬁ \g—\
Mo 0.1 Ac FhaLl ’g‘: ! + p
4

m")\’rn\ﬂ/ﬂ e MEay: lro Pt "11./0

o 0O St O Ph
{E-12, (B33 13a; ~"SPh(YR} 13¢: “~SPh{3'R)
13b; —&8Ph(A'5) 13d: ~=SPhI'S)
Figura 7: Adicién de Michael con formacién de dos centros estereogénicos. Key:

...st¢ = Clave: Aq. = Equiv.

5 Tabla 1: Condiciones de prueba y relacién de los dos centros de nueva formacion.

Educto Rendimiento | Temp. dr [%]

[%]) [*C] 13a 13b 13c 13d
(E)-12 84 Ambiente |>55 <1 <1 >43
(E}-12 98 -50 >89 <1 4 6
(E)-12 96 -50 >87 <1 4 8
{Z}12 95 -30 -10 |3 4 <1 >92

Para alcanzar los elevados excesos diastereomeéricos (80-86%) y enantioméricos
(98%), se agregé una solucién de 10 equivalentes de tiofenol y 0.1 equivalentes de
10 tiofenolato de litio en THF, a bajas temperaturas (—50 & —10 °C) a 1 equivalente de la
imida quiral 12. Como el grupo metilo de 12 de la posicién 3’ se intercambié por un

grupo fenilo, se siguieron obteniendo excesos diastereaoméricos de >80% en la misma
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reaccién. Sin embargo, los excesos enantioméricos sélo fueron de 0 a 50%. El
estareocantro de la posicién 2° pudo controlarse en forma selectiva también en este

caso, pero sblo se pudieron alcanzar bajos niveles de selectividad en el centro de la

posicion 3.

Desde hace mucho se conoce la adicion de Michael de tioles a compuestos
carbonilicos no saturados K2, catalizada por bases como la trietilamina o la piperidina
[22]). Sin embargo, cuando se usan eductos aquirales, se requiere usar bases

enantiopuras para obtener sustancias 6pticamente activas.

T. Mukaiyama et al. [23] investigaron el uso de los derivados de hidroxiprolina 14 como

catalizadores quirales:

Tabla 2: Bases quirales de hidroxiprolina.

N
) 1
L NR R
143-a
No. R1 R2

-

14a H Fenilo
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14b H Ciclohexilo
4c H 1,5-Dimetilfenil
14d H 1-Naftil

14e Me Fenil

Se investigd la adicion de tiofenol (0.8 equivalentes) y de ciclohexanona (1 equivalente)
con los derivados de hidroxiprolina 14a-¢ (0.008 equivalentes) en tolueno. Se encontrd

que cuando se usa el 14d, se pudo alcanzar un valor de ee de 74%.

De igual manera se probaron muchos alcaloides con catélisis de base quiral. En forma
especial se usaron con frecuencia y en forma extensiva los alcaloides de la cinconina

[24],[25] y la efedrina.

A este respecto, H. Wynberg [26] llevé a cabo pruebas muy exhaustivas de la adicion
de Michael del tiofenol a ciclohexanonas no saturadas K2 con alcaloides de cinconina
y efedrina (véase la Figura 8), para investigar la catalisis y su control:

Rat: Al:ll.:: \ U H :pl-b
fraem & I

RY Hy

ch"" ]
15ag 10a,b
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Alcaloides de cinconina Alcaloides de efedrina
Figura 8: Reaccién de Michael controlada por alcaloides de cinconina y efecrina.

Key:, otc = Clave: Kat. = cat; Alkaloid = alcaloide; Toluol = tolueno.

Tabla 3: Exceso enantiomérico al usar diversos alcaloides en la adicion de Michael.

No. |Nombre R1 R2 R3 R4 6o [%]
18a [Quinina C2H3 |OH H OCH3 |44
15b | Cinconidina C2H3 OH H H 62
15¢c |Dihidroquinina C2H5 OH H OCH3 (35
15d | Epiquinina C2H3 H OH OCH3 (18
15e | Acetilquinina C2H3 OAc H OCH3 |7
15f | Desoxicinconidina C2H3 H H H 4
16g | Epiclorocinconidina C2H3 H Ci H 3
16a |(-)-N-Metilefedrina OH - - - 29
418b | N,N-Dimetilanfetamina |H - - - 0

Como se ve con claridad en la tabla 3, hasta un cambio pequefio en los residucs R1-R4
del aicaloide 15, 18, produjo un cambio distinto en los excesos enantioméricos. Eso
quiere decir que el catalizador se debe adaptar a los eductos. Por ejemplo, si se usa p-
metiltiofenol en lugar de tiofencl, se puede observar un empeoramiento neto del exceso

enantiomérico, con el mismo catalizador.
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Desde hace bastante tiempo se conoce la catélisis simple de la adicién de Michae/ de
tioles a aceptores de Michael, mediante acidos de Lewis simples, como por ejemplo de

TiCls, a veces con buenos rendimientos [27].

Hay varios ejemplos de catélisis mediante &cidos de Lewis quirales, en las que, como
también es el caso del control intramolecular (seccién 1.2.3), se usaron oxazolidinonas
de &cido N-acrilico. Sin embargo, esta vez las Ultimas no contienen centro quiral. El
otro grupo carbonilo del anillo infroducido de oxazolidinona se necesita para quelar el
atomo de metal del 4cido de Lewis quiral - 17. D.A. Evans usd el &cido de Lewis 18 en
la adicidén de éteres endlicos de sililo a oxazolidinona de dcido N-acrilico 17 + compilsjo
de dacido de Lewis 18 con excesos diastereoméricos de 80 a S0%, y excesos
enantioméricos de 75 a 99% (véase la Figura 9) [28].

HyS. CHy
. N,
R/\iq\B oML, ﬁu"’ﬂ 3
ir

Figura 9: Acidos de Lewis quirales 18 + 19, que se enlazan con la oxazolidinona del
acido N-acrilico 17,

Clave: Cu«{S, S)-Bisoxazolin = Cu (S, S)-bisoxazolina>

S. Kanemasa usd el &cido de Lewis Ni{RR)-DBFOX/Ph (DBFOX/Ph = 46-
dibenzofurandiilo-2,2'-bis-{4-feniloxazolina)) 18 para adicién de tioles a 17 [29]. Logrd

excesos enantioméricos hasta de 97%, con buenos rendimientos.

\”
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En muchos casos también se enlazaron 1,1-binaftoles (binol) con iones metalicos para
formar éacidos de Lewis quirales (véase la Figura 10). A aste respecto, B.L. Feringa [30]
sintetiz6 un complejo LiAlbinol 20, que usé en una adicién de Michae!/ de K-nitroésteres
a cetonas no saturadas K2. Obtuvo aductos de Michael con ee hasta de 71%, a —20
°C, al usar 10 mol% de LiAl binol 20.

Shibasaki [31] usa el complejo NaSm binol 21 en la adicidn de Michael de ticles a
cetonas aciclicas no saturadas K,2. Obtuvo aductos de Michael/ a —40 °C con excesos

enantioméricos de 75 a 93%.

Figura 10: Complejos de (R,R)-binaftol, con aluminio y samario.>

Al agregar el donador y el aceptor de Michael, esos acidos de Lewis quirales forman un

estado diastereomérfico de transicion, mediante el cual se controla entonces la

reaccién.

Control de |a adicién de Michael acomplejando el nucledfilo litiado
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Otra forma de controlar el ataque de un nucledfilo (donador de Michae/) en una

reaccion es acomplejar el nucledfilo litiado con un ligando quiral externo.

Tomioka et al. [32] probaron muchos ligandos quirales extemos para obtener ataque
controlado de compuestos organometilicos en diversas reacciones, como por ejemplo
adiciones alddlicas, alquilaciones de enolatos, adiciones de Michael, etc. La Figura 11
muestra algunos ejemplos de compuestos enantioméricamente puros con los cuales

acomplejé Tomioka compuestos organometélicos.

a2
Ma. ke I’glu e, Ph
Me.-O: :Olr‘.s Fi-./,\u Ph Bu,H; :on
22 23 24

: ' P
P, PR ( %
< Y 0
Mel [
Me
5 26
T

Figura 11: Ejemplos de ligandos enantiopuros para controlar el ataque de compuestos

de organolitio.

Por ejemplo, usando éter dimetilico 22, controld la adicién aldélica de dimetiimagnesio
a benzaldehido, y obtuvo un exceso enantiomérico de 22%. En contraste, con amida de
litio 23, logrd un exceso enantiomérico da 90% en la adicién de Buli a benzaldehldo.
Con 24, logr6 excesos enantioméricos de 90% en la adicion de dietilzinc a
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benzaldehido. Al usar el derivado 28 de prolina, controlé la adicibn de compuestos
organometdlicos a sistemas de Michael con excesos enantioméricos hasta de 90%. Al

usar 27, sélo pudo lograr un ee de 50% en la alquilacién de enaminas ciclicas.

A continuacién, Tomioka amplié sus sintesis, usando no sélo compuestos de
organolitio, sino también tiolatos de litio [33). Us6 éteres dimetilicos quirales, como por
ejemplo 28, esparteina, o didteres quirales para este fin. Esto ultimo se relaciona con
Z1 vy, gracias a un sustituyente fenilo en la posicién 2, tiene un centro quiral més. En
una adicion de Michael/ de tiolatos de litio a acrilatos de metilo se pudieron lograr

excesos enantioméricos de 90% para esos diéteres quirales, paro s6lo 6% para 25.

Si se considera que en cualquier caso s6lo se usan los compuestos quirales en
cantidades cataliticas de 5 a 10 mol%, se juzgara que algunos de escs excesos

enantioméricos son muy buenos.

Tomioka propuso el concepto del atomo asimétrico de oxigeno para los éteres
dimetilicos 28 en solventes no polares {34]:

= 1
oy R ) /__E

j- T r—— P x .
UNRRDIFDE "a i_.-a

Rag ﬂﬂ’ Lasungsimiste’ ! R @
23 1 =n,
R*=mn P

Figura 12: Modelo de un quelato quirar de compuestos de organolitio.
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Clave: unpolares Losungsmittel = solvente no polar>

Como se ve en la figura 12, los residuos de 28 en el complejo 29 estén en la posicién
fofalmente frans, debido a efectos estéricos. Gracias & los atomos de carbono
asimeétricos en el puente de etileno, los 4tomos adyacentes de oxigeno se transforman
en centros asimétricos. De acuerdo con el andlisis estructural con rayos X, esos
atomos de oxigeno, que quelan al litio, estdn coordinados tetraédricamente en 29. Asl,
la informacién sobre la quiralidad se proporciona directamente adyacente al atomo

quelante de litio, por el residuo voluminoso R2.

El objeto de ia invencion fue en general desarrollar una sintesis asimétrica bajo
condiciones de adicion de Michael, tal que evite ciertas desventajas de las formas

anteriores y que produzca buenos rendimientos.

En forma especifica, el objeto fue proporcionar una ruta sencilla de sintesis para
producir ésteres del acido 2-formilamino3-dialquil acrilico 30 y para separar las mezclas
(E,2) de los 4cidos acrilicos 30 que se forman. Un objeto méas fue, con base en el
aceptor de Michae/ sintetizado 30, encontrar una ruta para la adicion de Michael con
tioles. Seria necesario primero encontrar un catalizador de écido de Lewis para esta
adicién, catalizador al que después se pueda proporcionar ligandos quirales para el
control (véase la Figura 13), determinando asi en forma directa los excesos
diastereomérico y enantiomérico de los aductos de Michae/ 31.



-19-

Figura 13: Objeto
Clave: Katalysator = Catalizador; katalytische Steuerung = control catalitico Alkyl =

Alqguilo

En consecuencia, la invencién proporciona en general un proceso para producir un

compuesto de la formula general 9

Nu A
=" )
D
2] E
9

10 en donde se hace reaccionar un compuesto de la férmula general 7, bajo condiciones
adecuadas de adicion de Michas/ 1,4, con un nucledfilo Nu~, seglin el siguiente

esquema de reaccion



A Nu A
EWG
Nu™ e
EWG [}
p=’ Ry —
1 8
Nu A Nu A
e Ewe g EWG
b —_——
1€ )
8 9
Adicion 1,4

en la que los residuos

5
A, D y G son mutuamente independientes, y son idénticos o distintos, y
representan cualesquier sustituyentes deseados,
E se selecciona entre H o alquilo,
Nu se selecciona entre un nucledfilo C-, S-, Se-, Si-, 0-0 N-,
10 y EWG representa un grupo atractor de electrones,
caracterizado por que se seleccionan condiciones tales que se obtengan los productos
estereoisdmeros, en particular enantibmeros y/o diastereémeros en cantidades
desiguales. Se prefiere en especial que el nucledfilo Nu™ sea un nucledfilo S-.
15

También, la invencidon proporciona en forma especifica un proceso para producir un

)

Al

HN| H
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compuesto de la férmula general 31

en el que
R1, R2 y R3 son mutuamente independientes y se seleccionan entre

alquilo Ci.yp, saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, mono o

polisustituido o no sustituido; y

indica un centro estereoselectivo
10

R4 se selecciona entre:

Alquilo Ci.ip, Saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, mono o
polisustituido o no sustituido;

15 cicloalquilo Cas, saturado o no saturado, no sustituido 0 mono o polisustituido;
arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido ¢ mono o polisustituido; o arilo,
cicloalquilo Cas © heteroarilo, cada uno no sustituido o mono o polisustituido,

fijos a través de alquilo C4.a, saturado o no saturado;
20 donde se hace reaccionar un compuesto de la formula general 30, bajo condiciones de

adicion de Michael, con un compuesto de la férmula general R«SH, de acuerdo con la

reaccion | a continuacion:

A A

Ry R
———— R

2 ll.&-\-nl.hl'lmn l
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Adicién de Michael

Reaccién |

Donde se usan los compuastos de la formula R<SH en forma de tiolatos de litio,
o se convierten a tiolatos de litio durante o antes de la reacciébn | ylo
catalizadores quirales, seleccionados enfre: reactivos quirales auxiliares, en
especial el diéter (S,S)-1,2-dimetoxi-1,2-difeniletanc; &cidos de Lewis y/o bases
de Brensted, 0 combinaciones de ellos, y a continuacion se hidrolizan
opcionalmente con bases, en particular NaOH, y se purifican opcionalments, de

preferencia por cromatografia en columna.

Para los objetivos de la presente invencion, los residuos de alquilo o cicloalquilo
representan hidrocarburos saturados y no saturados (pero no aromaéticos), ramificados,
no ramificados y ciclicos, que pueden ser no sustituidos, 0 mono o polisustituidos. Aqui,
alquilo C+.2 quiere decir alquilo C1 o C2, alquilo C1.3 representa alquilo C1, C2 o C3;
alquilo C14 representa alquilo C1, C2, C3 o C4; alquilo Cys representa alquilo C1, C2,
C3, C4 o C5; alquilo Cis representa alquilo C1, C2, C3, C4, C5 o CB6; alquilo Ci7
representa alquilo C1, C2, C3, C4, C5, C6 o C7; alquilo C,s representa alquilo C1, C2,
C3, C4, C5, C6, C7 o CB8; alquilo Cy.10 representa aiquilo C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7,
C8, C9 o C10, y alquilo Cs.1a representa alquilo C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, CS,
C10, C11, C12, C13, C14, C15, C16, C17 o C18. Ademds, cicloalquilo Cs4 representa
cicloalquilo C3, C4 o C5; cicloaiquilo Css repressnta cicloalquilo C3, C4, C5 o C6;
cicloalquilo Cs.y representa cicloalquilo C3, C4, C5, C8 o C7; cicloalquilo C3s representa
cicloalquilo C3, C4, C5, C6, C7 o C8; cicloalquilo C4s representa cicloalquilo C4 o C5;
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cicloalquilo C47 representa cicloalquilo ¢4, C5, C6 o C7; cicloalquilo Cse representa
cicloalquilo C5 o C6, y cicloalquilo Cs7 representa cicloalquilo C5, C6 o C7. Con
respecto a cicloalquilo, el término también abarca a los cicloalquilos saturados en los
que uno o 2 dtomos de carbono estén sustituidos por un heteroatomo, S, N u O. Sin
embargo, el término cicloalquilo en particular incluye también a cicloalquilos mono o
poliinsaturados, de preferencia monoinsaturados, cicloalquilos sin un heteroatomo en el
anitio, siempre y cuando el cicloalquilo no forme un sistema aromético. Los residuos
alquilo o cidoalquilo son, de preferencia, metilo, etilo, vinilo (etenilo), propilo, alilo (2-
propenilo), 1-propinilo, metiletilo, butilo, 1-met8ilpropilo, 2-metilpropilo, 1,1-dimetiletilo
pentilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, hexilo, 1-metilpentilo,
ciclopropilo, 2-metilciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclopentilmetilo, ciclohexilo, cicioheptilo, ciclooctilo, al igual que adamantilo, CHFz, CFs
o CH20H y pirazolinona, oxopirazolinona, [1,4]-dioxano o dioxolano.

En relacién con el alquilo y cicloalquilo, aqui se entiende que, a menos que se diga otra
cosa en forma explicita, para los objetivos de la presente invencion, sustituido quiere
decir la sustitucién de al menos un residuo de hidrégeno por F, Cl, Br, I, NHz, SH u OH.
Residuos "polisustituidos® se deben tomar como que la sustitucion se hace en forma
repetida tanto en &tomos iguales o distintos de C, con sustituyentes idénticos o
distintos; por ejemplo, tres veces en el mismo atomo de C, como @n el caso del CF3, o
en distintos sitios, como en el caso del -CH(OH)-CH=CH-CHCI.. Aqui se prefieren en
especial los sustituyentes F, Cl y OH. Con respecto al cicloalquilo, también el residuo
de hidrégeno puede sustituirse con OalquiloCy3 o alquilo C+3 (en cada caso, mono o
polisustituido 0 no sustituido), en particular metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, CFa, metoxi
o etoxi.
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El término (CH2)s.s 3@ debe tomar como que significa ~CH2-CH2-CHa, -CH2-CH2-CHo-
CHz-, -CH2-CH2-CH2-CHz-CHz- y -CH2>-CH2-CH2-CH-CH2-CH>-, mientras que (CHz)1.s
se debe tomar como que significa -CH2-, -CH>-CHz, -CH2-CH2-CH2- 0 -CHz-CH>-CH2-
CHz, y (CHz)4s 3@ debe tomar como que representa -CHz-CHx-CH-CH2- y -CH2-CH2-
CH2-CHz-CH_, etc.

Un residuo de arilo se toma como que representa sistemas de anillo formados al menos
por un anillo aromético, pero sin algin heterodtomo en algunc de los anillos. Los
ejemplos son fenilo, naftilo, fluorantenilo, fluorenilo, tetralinilo o indanilo, en particular
los residuos fluorenilo SH o antracenilo, que pueden ser no sustituidos o0 mono o

polisustituidos.

Un residuo de heteroario se toma como que representa siatémas de anillo
heterocidlico, que contienen un anillo no saturado, que contiene uno o mas
hetero&tomos del grupo formado por nitrégeno, oxigeno y/o azufre, y que también
pueden ser mono o polisustituidos, Como ejemplo del grupo de los heteroarilos que se
mencionardn estdn furano, benzofurano, tiofeno, benzotiofeno, pirrol, piridina,
pirimidina, pirazina, quinolina, isoquinolina, fitalazina, benzo-1,2,5-tiadiazol, benzotiazol,

indol, benzotriazol, benzodioxolano, benzodioxano, carbazol, indol y quinazolina.

En relaciébn con arilo o heteroarilo, sustituido significa la sustitucion del arilo o
heteroarilo con RZ, OR®, un halégeno, de preferencia F y/o Cl, un CFs, un CN, un
NO2, un NR¥R%, un alquilo Cy¢ (saturado), un alcoxi Cys, un cicloalcoxilo Cas, un

cicloalquilo Cas 0 un alquileno C2¢

/b\
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Aqui, el residuo R® representa H, un alquilo C1.10, de preferencia un alquilo Cy.g, un
arilo o heteroarilo o un residuo arilo o heteroarilo enlazados a través de un grupo
alquileno Cy3, en donde esos residuos de arilo o heteroarilo pueden estar no

sustituidos a su vez con residuos arilo o heteroarilo,

o los residuos R* y R® representan ambos CH2CH20CHzCH2, CH2CH2NR®CHCH: o
bien (CHz)as, ¥

el residuo R™ representa H, un alquilo Ci.10, de preferencia un alquilo Cy.s, un residuo
arilo o heteroarilo representa a un residuc arilo o heteroarilo enlazado a través de un
grupo alquiteno Cy3, donde estos residucs de arilo o heteroariio no pueden estar

sustituidos a su vez con residuos de arilo o heteroarilo.

En una inclusién preferida del proceso de acuerdo con esta invencién, los compuestos
de la formula R4SH se usan en forma de tiolatos de litio, 0 se convierten an tiolatos de

litio durante o antes de la reaccion 1.

En una inclusién preferida del proceso de acuerdo con esta invencién, se usa butil litio
(BuL.i) antes de la reaccion | para convertir los compuestos de la formula R,SH en los
tiolatos de litio, de preferencia en una relacion de equivalentes de BuLi:R4SH de entre
1:5 a 1:20, en particular 1:10, y se hace reaccionar con RsSH y/o la reaccién procede a
temperaturas de < 0 *C y/o en un solvente orgénico, en particular tolueno, éter, THF o

DCM (diclorometano); especialmente THF (tetrahidrofurano).

En una inclusién preferida del proceso de acuerdo con esta invencién, al principio de la

YA



10

15

20

25

33

reaccion | ia temperatura de la reaccion es < 0 °C, de preferencia a entre —70 y —80 °C,
en particular —78 °C y, durante el curso de la reaccién I, la temperatura se pasa a la
temperatura ambiente, o la temperatura de reaccién al comienzo de ia reaccién | es de
< 0 °C, de preferencia a entre —30 y -20 °C, en particular -25 °C y, durante el curso de

la reaccién |, la temperatura se ajusta a entre —20 “C y —10 °C, en particular —15 °C.

En una inclusién preferida del proceso de acuerdo con esta invencion, la reaccion | se
lileva a cabo en un solvente organico, de preferencia tolueno, éter, THF o DCM, en

particular en THF o en un solvente no polar, en particular DCM o tolueno.

En una inclusion preferida del proceso de acuerdo con esta invencion, los
diasterebmeros se separan después de la reaccién |, de preferencia mediante HPLC
(cromatografia liquida de alto rendimiento) o por cristalizacién, en particular usando el
solvente pentana/etancl (10:1) y con enfriamiento.

En una inclusion preferida del proceso de acuerdo con esta invencion, la separacion de

los enantidmeros se hace antes de la separacién de los diastereémeros.

En una inclusidn preferida del proceso de acuerdo con esta invencion, R' representa
alquilo C.s, saturado o no saturado, ramificado © no ramificado, mono o polisustituido,
o no sustituido, y R? representa alquilo Cae, saturado o no saturado, ramificado o no

ramificado, mono o polisustituido 0 no sustituido;

de preferencia
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R! representa alquilo C1.2, mono o polisustituido o no sustituido,

en particular, metilo o etilo; y R? representa alquilo C2e, de preferencia alquilo Cz.
7, saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, mono o polisustituido o no
sustituido, en particular etilo, propilo, n-propilo, i-propilo, butilo, n-butilo, i-butilo,
ter-butilo, pentilo, hexilo o heptilo;

en particular
el grupo R' representa metilo y R? representa n-butilo.

En una inclusion preferida del proceso de acuerdo con esta invencién, R® se selecciona
entre alquilo Cia saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, mono o

polisustituido o no sustituido, de preferencia metilo o etilo.

En una inclusién preferida del proceso de acuerdo con esta invencién, R* sa selecciona
entre alquilo Cis saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, mono o
polisustituido o no sustituido; fenilo o tiofenilo, no sustituido o monosustituido (de
preferencia con OCHs, CHa, OH, SH, CF3, F, Cl, Br o 1); o fenilo enlazado a través de
CHs saturado, no sustituido 0 monosustituido (de preferencia con OCHs, CHa, OH, SH,
CFs, F,Cl, Brol);

R* se selecciona de preferencia entre alquilo C1.s, saturado, no ramificado y no
sustituido, en particular metilo, etilo, propilo, n-propilo, i-propilo, butilo, n-butilo, i-
butilo, ter-butilo, pentilo o hexilo; fenilo o tiofenilo, no sustituido o monosustituido
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(de preferencia con OCHa, CHa, OH, SH, CF,, F, Cl, Br o |); o fenilo enlazado a
través de CHs saturado, no sustituido o monosustituido (de preferencia con

OCHs, CHs, OH, SH, CF,, F, Cl, Bro),

en particular, R* se selecciona entre metilo, etilo o bencilo, no sustituido o

monosustituido (de preferencia con OCHs, CHs, OH, SH, CF3, F, Cl, Bro l).

En una inclusion preferida del proceso de acuerdo con esta invencién, el tiolato se usa
en forma estequiométrica, se usa TMSC! y/o un donador quiral de protones R°-H se

usa despueés,

o bien

el compuesto 30 se modifica antes de la reaccion | mediante un grupo muy
estérico (grande), de preferencia TBDMS.

En una inclusién preferida del proceso de acuerdo con esta invencion, el compuesto
con la formula general 31 es el éster etilico del acido 3-etilsulfanil-2-formilamino-3-
metiloctanoico, o el éster etilico del éacido 3-bencilsulfanil-2-formilamino-3-
metiloctanoico; el compuesto con la formula general 30 es éster etilico del acido 2-

formilamino-3-metil-2-octenocico, y R*SH es etil mercaptano o bencil mercaptano.

Las demés condiciones e inclusiones de la adicion de Michae/ se explican a
continuacion, y ademés también son inclusiones preferidas del proceso de acuerdo con

esta invencion.
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La invencién también proporciona un compuesto con la formula general 31

IS

OR;

HN H

R,
L 3
R4S .

R,
31

5 endonde

R1, R2 y R3 son independientes entre si y se seleccionan entre alquilo Cy.10, saturado

o no saturado, ramificado o no ramificado, mono o polisustituido, o no sustituido;

10 0O indica un centro estereoselectivo, y

R* se selecciona entre:

alquilo Cy.0, saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, mono o
15 polisustituido o no sustituido; cicloalquilo Css, saturado o no saturado, no
sustituido 0 mono o polisustituido; arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido o
mono o polisustituido; o arilo, cicloalquilo Caes 0 heteroarilo, cada uno no

sustituido o mono o polisustituido, enlazado a través de alquilo C.3, saturado o
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no saturado;

en forma de sus racematos, enantibmeros o diasteredmeros, en particular
mezclas de sus enantibmeros o diasteredmeros, o de un solo enantidmero o
diasteredmero; en forma de sus sales #cidas y bésicas fisioldgicamente
aceptables, o de sales de cationes o bases con aniones o &cidos, o en forma de

los &cidos o bases libres.

El término sal se debe tomar para indicar cualquier forma de la sustancia activa de
acuerdo con esta invencion, en la cual la sustancia activa asume forma iénica o porta
una carga y se acopla con un ion contrario (cation o anién) o esta en solucién. También
se debe tomar para indicar complejos de la sustancia activa con otras moléculas e

iones, en particular complejos formados mediante interacciones idnicas.

Para los objetivos de la presente invencion, se entiende que una sal fisioldgicamente
admisible con cationes o bases indica sales de al menos uno de los compuestos de
acuerdo con esta invencién, por lo general un écido (desprotonado), como anién, con al
menos un catibn, de preferencia inorgénico, que fisioldgicamente aceptable, en
particular para usarse en humanos y/o en mamiferos. Las sales especialmente
preferidas son las de los metales alcalinos y alcalinotérrecs, como las de NH,', més

particularmente las de mono o disodio, mono o dipotasio, magnesio, magnesio o calcio.

Para los fines de la presente invencion, se entiende que una sal fisiolégicamente
aceptable con aniones o Acidos representa sales de al menos uno de los compuestos

de acuerdo con esta invencidn como catién, por lo general protonados, por ejemplo en
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el nitrégeno, con al menos un anién que sea fisicldgicamente aceptable, en particular
para usarioc en humanos y/o mamiferos. En particular, para los fines de la presente
invencién, se define sal fisioldgicamente aceptable como la sal formada con un &cido
fisiolégicamente aceptable, que son las sales de la sustancia activa en particular con
&cidos inorgéanicos u orgénicos que sean fisioldgicamente aceptables, en particular
para usarlas en humanos y/o mamiferos. Como ejemplos de sales fisiclégicamente
aceptables de ciertos écidos estdn las sales del acido clorhidrico, dcido bromhldrico,
acido sulftrico, dcido metanosulfonico, acido férmico, écido acético, acido oxilico,
acido succinico, dcido mélico, dcido tartérico, dcido mandélico, dcido fumérico, acido
lactico, écido citrico, acido glutdmico, 12-dioxo-1,2-dihidro-1,6-benzo{d]isotiazol-3-ona
(&cido sacarinico), acido monometilsebacico, 5-oxo-prolina, acido hexano-1-sulfénico,
acido nicotinico, acido 1-, 3 0 4-aminobenzoico, édcido 2,4,6-trimetilbenzoico, écido K-
lipoico, acetilglicina, &cido acaetilsalicllico, &cido hiparico y/o &cido aspértico. Se prefiere

en especial |la sal clorhidrato.

En una forma preferida de los compuestos de acuerdo con esta invencién, R!
representa alquilo C.s, saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, mono o
polisustituido 0 no sustituido, y R? representa alquilo Ca¢, saturado o no saturado,

ramificado o no ramificado, mono o polisustituido o no sustituido,

de preferencia

R' representa aiquilo Ci.2, mono o polisustituido o no sustituido, en particular

metilo o etilo, y R? representa alquilo Ca, de preferencia alquilo C27, saturado o

no saturado, ramificado o no ramificado, mono o polisustituido o no sustituido, en
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particular etilo, propilo, n-propilo, i-propilo, butilo, n-butilo, i-butilo, fer-butilo,
pentilo, hexilo o heptilo;

en particular

el residuo R' representa metilc y R? representa n-butilo.

En una forma preferida de los compuestos de acuerdo con esta invencion, R* se
selecciona entre alquilo Cq.s, saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, mono
0 polisustituido 0 no sustituido; fenilo o tiofenilo, no sustituido o monosustituido (de
preferencia con OCHs, CHs, OH, SH, CF5, F, Cl, Br o I); o fenilo enlazado a través de
CHoa, no sustituido o monosustituido (de preferencia con OCHa, CHs, OH, SH, CF3, F, Cl
Brol);

R* se selecciona de preferencia entre alquilo Cy.¢, saturado, no ramificado y no
sustituido, en particular metilo, etilo, propilo, n-propilo, i-propilo, butilo, n-butilo, i-
butilo, fer-butilo, pentilo o hexilo; fenilo o tiofenilo, no sustituido 0 monosustituido
(de preferencia con OCHas, CHs, OH, SH, CFs, F, Cl, Br o I); o fenilo enlazado a
través de CHs saturado, no sustituido o monosustituido (de preferencia con
OCHa, CHs, OH, SH, CFs, F, Cl, Bro ),

en particular R* se selecciona entre metilo, etilo o bencilo, no sustituido o

monosustituido (de preferencia con OCHa, CHs, OH, SH, CF3, F, Cl, Bro ).

En una forma preferida de los compuestos de acuerdo con esta invencion, el
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compuesto se selecciona entre

éster etilico del acido 3-etilensulfanil-2-formilamino-3-metiloctanoico, o

éster etllico del dcido 3-bencilsulfanil-2-formilamino-3-metiloctanoico.

Los compuestos de acuerdo con esta invencién son farmacolégicamente activos, en
particular como analgésicos y son toxicolégicamente seguros, de tal modo que la
invencion también proporciona preparaciones farmacéuticas que contienen los
compuestos de acuerdo con esta invencién, en forma opcional junto con aditivos y/o
sustancias auxiliares adecuados y/u opcionalmente otras sustancias activas. Ademas,
la invencién permite el uso de los compuestos de acuerdo con la presente invencién
para la produccién de una preparacién farmacéutica para el tratamiento del dolor, en
particular del dolor neuropético, crénico o agudo, o de la epilepsia y/o la migrafia, junto

con los métodos de tratamiento correspondiente.
Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar la invencién, sin restringir su alcance.
Ejemplos.

Ejemplo 1:
Ruta sintética

Se prepara la molécula objetivo 32/33 mediante una adicién de Michael. La Figura 14

muestra el andlisis retrosintético del educto 34 nacesario para este método.
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Figura 14: Representacion retrosintética del educto 34 para la adicidn de Michael
S-andloga, donde R representa bencilo en los compuestos 32 y 35 y etilo en los
compuestos 33 y 36.

Clave: katalytische Steuerung durch externen chiralen Ligand = Control catalitico por

ligando quiral extarno

Se va a producir el éster del &cido 2-formilaminoacrilico 34 en una reaccién de

olefinacion a pariir de ia cetona 37 y a partir del éster etflico del &cido isocianoacético
(38).

La Figura 15 muestra la ruta sintética para la preparacién de 38:

Figura 15: Sintesis planeada para la preparacion del éster isocianico 38.

En la sintesis planeada de 38, se va a esterificar glicina (38) en un primer paso con
etanol, para producir el aster etilico de la glicina (40). Este ultimo compuesto se va a
formilar en la funcién amino, con formiato de metilo para formar el éster formilamino 41.
La funcién formilamino del éster etilico del acido 2-formilaminoacético resultante (41) se

debe convertir en la funcién isociano con cloruro de fosforilo, para formar el éster etilico
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del acido isocianoacético (38).

Preparacion del reactivo quiral auxiliar: (S,S)-1,2-dimetoxli-1,2-difeniletano

@ . NaH, Rk, 1 h, THE
2. W80, RT, 11 4h
& 725, o E
HC (w] ] MaQ Ma
42 43

Figura 16: Produccion del éter dimetilico quiral 43.

Reflux = refiujo

El éter dimetilico quiral 43 se prepard de acuerdo con un método de K. tomioka ef al,
(véase la Figura 16) [34]. En este proceso primero se introdujo NaH en THF en exceso,
86 agrego (S,S)-hidrobenzoina 42 en THF a temperatura ambiente y se hirvié a reflujo
brevemente. La solucién se enfrié a 0 °C y se agregé sulfato de dimetilo gota a gota.
Después de agitar 30 minutos, se agitd la masa blanca y viscosa durante otras 16
horas a temperatura ambiente. Daspués de procesar y recristalizar en pentano, se
obtuvo (S,S)-1,2-dimetoxi-1,2-difeniletano (43) en forma de agujas incoloras, con

rendimientos de 72%.

Ejemplo 3:

Preparacién del éster etilico del dcido isocianoacético
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El compuesto de partida para la sintesis de! éster etllico det 4cido isocianoacético (38)
se prepard de acuerdo con la ruta sintética de la Figura 17:

on | E0H, SO0, 7% | DIPA, PEG, GCM,
U=RT

dem o 7

Flgura 17: Ruta sintética para el éster etflico del &cido isocianoacético (38).>

En este caso se reflujé glicina (38) con cloruro de tionilo y etanol durante 2 horas; este
ultimo actua simuitdneamente como solvente. Después de eliminar el exceso de etanol
y de cloruro de tionilo, quedé el éster crudo en forma de sélido. Después de
recristalizacion en etanol, se obtuvo el éster etilico de la glicina en forma de clorhidrato

(40), con rendimientos de 90 a 97%, como un sélido incoloro y acicular.

El clorhidrato del éster etllico de la glicina (40) se formilé en la funcién amino siguiendo
una sintesis de C.-H. Wong et al. [35] ligeramente modificada. El clorhidrato del éster
de gilicina 40 se suspendi6 en este caso en formiato de metilo y 86 agregd &cido
toluensuifénico en cantidades cataliticas. La mezcla se hirvié a reflujo. A continuacién
se agregé trietilamina gota a gota, y se continud el reflujo de la mezcla de reaccion.

Una vez enfriada la mezcla de reaccion se separd el cloruro de amonio precipitado por
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filtracién. Todo el formiato de etilo y la trietilamina remanentes se separaron del filirado,
y el éster crudo se obtuvo en forma de aceite color anaranjado. Después de destilario,
el aster etflico del 4cido 2-formilaminoacético (41) se obtuvo en forma de liquido
incoloro, con rendimientos de 73 a 90%.

El grupo formilamino fue convertido en grupo isociano siguiendo un método de /. Ugi et
al. [36). El éster efilico del &cido formilaminoacético (41) se introdujo en
diisopropilamina y diclorometano, y se combiné, bajo enfriamiento, con cloruro de
fosforilo. Una vez terminada la adicion, la temperatura se elevd a la ambiente y a
continuacion se hidroliz6 la mezcla, con solucién de carbonato écido de sodio al 20%.
Después de procesario y purificario por destilacién, se obtuvo el éster etilico del acido
isocianoacético (38) con rendimientos de 73 a 79%, en forma de aceite amarillo claro,
fotosensible.

El uso de cloruro de fosforilo hizo posible evitar las dificultades de manejo asociadas
con el fosgeno. Al hacerio en esta etapa se aceptdé una reduccién aproximada de 10%
en el rendimiento, comparado con lo que se ha publicado [37],[38]. Se obtuvo un
rendimiento general de 65% en tres etapas, y es posible hacer directamente las dos
primeras etapas en lotes grandes, hasta de dos moles. En contraste, por la gran
cantidad del solvente y la gran reactividad del cloruro de fosforilo, s6lo se puso hacer la
etapa final en lotes menores hasta de 0.5 mol.

Ejemplo 4:
Preparacién de los ésteres etilicos de los acldos (E)- y (Z)-2-formilamino-3-metil-
2-octenoico

Los ésteres etilicos de los Acidos (E)- y (Z)-2-formilamino-3-metil-2-octencico (34) se

S\
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prepararon siguiendo un método de U. Schollkopf et al.[39),[40]. Se desprotond el éster
etllico del dcido isocianoacético (38) en posicion K, in situ, a bajas temperaturas, con
fer-butanolato de potasio. A continuacion se agregd goteando una solucién de 2-
heptanona (37) en THF. Después de agitar 30 minutos, la temperatura se elevé a la
temperatura ambiente. Se termind la reaccién agregando cantidades equivalentes de
acido acético glacial.

El éster etilico del acido 2-formilamino-3-metil-2-octenoico (34) estaba todavia en forma
de mezclas (E/Z), que se pudieron separar con facilidad por cromatografia. Los
rendimientos generales de los isémeros (E) y (Z) separados fue de 73%, y los sblidos

resultantes fueron incoloros.

En esta reaccion, a la que Schdollkopfld1] llamé “formilaminometilenacion de
compuestos carbonilicos”, el oxigeno de la catona se sustituye por el grupo
(formilamino-alcoxicarbonil-metileno) y se forma directamente el éster del Acido K-
formilaminoacrilico 2-sustituido 34 en forma directa y en una sola operacién. De
acuerdo con Schdllkopf, la reaccion se basa en el mecanismo que muestra la Figura 18

[42].

Figura 18: Mecanismo de la "formilaminometilenacion de compuestos de carbonilo®

segin Schoilikopfl42).
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Clave: K-fert-butylat = K-fer-butilato; 2-Heptanon = 2-heptanona>

En esta reaccion, el éster etilico del acido isocianoacético 38 se desprotona primero en
posicién K con ter-butilato de potasio. A continuacién el carbanion somete al dtomo de
C del carbonilo en la cetona 37 a un ataque nuclecfilico. Después de varias
transposiciones intramoleculares de la carga negativa y la protonacién subsiguiente, se
obtienen los ésteres del acido K-formilaminoacrilico 2-sustituidos 34. Como los ésteres
etilicos del acido 2-formilamino-3-metil-2-octenocico siempre se obtienen como mezclas

(E/Z), surge la duda de la posibie influencia de la temperatura sobre la relacion (E/Z).

Tabla 4: Influencia de la temperatura de reaccién sobre la relacion (E/2Z).

Uo
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Temperatura de reaccién Relacién (EZ)"
0 °C a temperatura ambiente 57:43

—40 °C a temperatura ambiente 63:37

—78 °C a temperatura ambiente 62:38

T Determinada con “C-NMR

La tabla 4 muestra la influencia de la temperatura sobre las relaciones (E/Z). Las
reacciones se hicieron bajo las condiciones arriba mencionadas. Sélo se variaron las
temperaturas iniciales. Se puede ver que la temperatura sélo tuvo una infiuencia
pequefia sobre las relaciones (E/Z). Sin embargo, como en la sintesis se requieren
ambos isdmeros, es adecuado la relacién balanceada obtenida a més o menos 0 °C,
porque por cromatografia se pudieron obtener ambos isémeros en cantidades
aproximadamente iguales. La asignacién de (E Z) se efectué de acuerdo con U.
Schollkopf[39], de acuerdo con la cual, los protones del grupo metilo en la posicién 2
del isdémero (Z) absorben a un campo mayor que los del isémero (E) [43].

Ejemplo 5:
Adiclén de Michael con tioles como donadores

A) Pruebas con tiolatos como catallzadores

Como la adicién de Michael de ticles al éster etllico del &cido 2-formilamino-metil-2-
octenoico (34) no se efecta sin un catalizador, se usd al principio un método de 7.
Naito et al.[44]. En ese método, se produce primero una mezcla de tiol con tiolato de
litio, en relacidn 10:1, antes de agregar el éster etilico del dcido 2-formilaminoacrilico.
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Figura 19: Mecanismo de la adicion de Michael catalizada por tiolato[44).>

Se supuso que la reaccion se basa en el macanismo de la Figura 19 [44]. Después de
agregar los tiolatos 38 o 38 al ster etilico del acido 2-formilamino-3-metil2-octencico
[{E.Z)-34] en posicidn 2, el tiol protona directamente a este aducto 44; el tiol esta
presente en exceso, por lo que forma el aducto de Michael 32, 33.

Los aductos de Michael 32, 33 se prepararon introduciendo iniciaimente 0.1 equivalente
de BulLi en THF y agregando 10 equivalentes del tiol a 0 °C. A continuacién se agregd
el {E)- o {Z)-34 disuelto en THF, gota a gota y a baja temperatura, y la mezcla se elevd
graduaimente hasta la temperatura ambiente.

Después de la hidrdlisis con NaOH al 5% y de la cromatografia en columna, se
obtuvieron 32 v 33 en forma de aceites incoloros y viscosos, como mezclas
diastereomeéricas.

La tabla 5 es una lista de los aductos de Michael preparados de acuerdo con la sintesis

que se acaba de describir:
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Tabla 5: Aductos de Michael preparados
Educto [Tiol |T[C] Producto [dr™ de [%]™[Rendimiento
(Z)}-34 38 |-785TA 32 58:42 16 83%
(Z)- 38 [25°C>-15°C[32 59:41 18 96%
E& 38 [-78°CoTA |32 41:59 18 79%
(Zy34 |38 |-78°Co>TA |33 5743 14 82%

W determinado con "C-NMR después de |a cromatografia.

T.A. = temperatura ambiente

Como se puede ver en la tabla 5, si bien la seleccién del éster etllico del écido
formilamino-3-metil-2-octenoico si predetermina a {Z}-34 o a {E)-34, sdélo se determind
el diasterecisdbmero preferencial en consecuencia. En THF no fue posible lograr mejor
predeterminacion con valores de > 18%, porque la reaccion solo se inicia en este medio

a2 -20 *C, y no se prevé mejor control a temperaturas mayores.

Los diasteredmeros frea/eritro 32 se pudieron separar iniciaimente entre si mediante
HPLC preparativa. En c.onsecuand. se encontré que el diasteradmero fero (treo)-32
era un sblido, mientras que el diasterémero {eriro}-32 era un liquido viscoso.

Por lo anterior, se trat® de separar entre si los diasterebmeros trea/eritro 32 por
cristalizacién. Se disolvieron las mezclas de diasterebmeros 32 en las menores
cantidades posibles de pentano/etanol (~10:1) y se enfriaron a -22 °C durante un
minimo de 5 dias, durante los cuales se cristalizd el diasteredmero (trec)-32 en forma
de solido. De esta manera, los diasterebmeros enriquecidos (treo)-32 y {eritro)-32 se

X
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obtuvieron con excesos diastereoméricos de 85 a 96% para el (fre0)-32 y de 62 a 83%

para el (erftro)-32.
B) Pruebas con &cidos de Lewis como catalizadores

) S X
HN “H  *Beings)

HN™ H

OEt —""J;{_-“ BnS OEt

Z THE 1TCM HyC
Hy 0 HyG 0

{EZ)-24 3

IHZ{.-. - Lewis acid

Hy

MX,, = &cido de Lewis

Figura 20: Adiciobn de Michae! catalizada por éacidos de Lewis

Como se ve en la Figura 20, se traté de catalizar la adicién de Michael del bencil
n}ercaptano al éster etilico del dcido 2-formilaminoacrilico 34, agregando un acido de
Lewis MX,. Hay muchos ejemplos de la activacién de ésteres K 2-no saturados por
varios écidos de Lewis, para la adicion de tioles[27]. En este caso, se formarfa uno de
los complejos A o B postulados, en el que el metal se coordina en el oxigeno del
carbonilo (véase la Figura 21).
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Figura 21: Complejos postulados con acido de Lewis.

Clave: Komplex = Complejo

El doble enlace se debe activar tan fuertemente con este complejo que la reaccién
procede en forma directa. Se probaron los dcidos de Lewis MX, de la lista de la tabla 6
en diversos solventes, para determinar su accién catalitica en esta reaccion de Michael.
En esas pruebas se introdujeron inicialmente un equivalente del éster etilico del dcido
2-formilamino-3-metil-2-octencico en THF o DCM, y un equivalente del Acido de Lewis
disuelto o suspendido, a 0 °C. A continuacién se agregaron 1.2 equivalentes de bencil
mercaptano, gota a gota, y la mezcla se elevd a la temperatura ambiente después de 2
horas. También, algunos de los lotes se hirvieron a reflujo cuando no habla reaccion

discemnible después de un dia.

Tabla 8: Pruebas con acidos de Lewis para la catalisis de la adicion de Michael.

Acido de|Soivente [ Temperatura T Conversién™

Lewis MX,

TiClg DCM Ambiente sin conversion después de 18 h
T(O+P,Cl | THF Ambiente sin conversion después de 18 h

S1
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YbTfs DCM Ambiente sin conversion después de 3 d
YbTt, THF 1 d ambiente + 1 d refiujo | sin conversién después de2d
YCl, DCM Ambiente sin conversion después de 3 d
SnTh, DCM Ambiente sin converslén después de 3 d
|ZnTt; DCM Ambiente sin conversion después de 3 d
ZnCh THF Ambiente sin conversién después de 4 d
SnCl, DCM 1 d ambiente + 1 d reflujo | sin conversidn después de 2 d
SnCl, THF 1 d ambients + 1 d reflujo | sin conversién despuéa de 2 d

[ BF2EtO; DCM Ambiente sin conversion después de 2 d

| AlCh THF Ambiente sin conversion después de 2 d

T determinado con muestras TLC o con NMR.

Sélo hubo cambio de color con el TiCly, lo que indicaria 1a formacién de un complejo.
En contraste, no hubo cambio de color que indicara la formacién de un complejo con
cualquiera de los demas écidos de Lewis. Ninguno de los acidos de Lewis investigados
mostré accion catalitica alguna, porque no hubo conversién identificable en todos los
casos después de un tiempo de reaccién hasta de 3 dias, y se pudieron recuperar

totaimente los eductos.

C) Prueba de Ia catélisis con icidos de Lewis y adicién de bases

La adicién de Michae/ de ticles a cetonas K,2-no saturadas se puede catalizar como se
describe en la seccion 1.2.4 por adicién de bases (por ejemplo, trietilamina)[45]. En
este caso, |la base de Brensted aumenta las propiedades nuclecfilicas del tiol hasta tal

nivel que es capaz de iniciar |a reaccion.
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Cuando reaccionaron cantidades equimolares de éster etilico del acido 2-formilamino-
3-metil-2-octenocico (34), bencil mercaptano (35) y frietilamina en THF, no se pudo
observar reaccién catalitica a temperaturas de reaccién hasta de 60 °C. Se pudieron

recuperar las sustancias de partida.

Figura 22: Catdlisis con base y écido de Lewis.
Clave: Lewis-Saure = Acido de Lewis

Surgioé entonces la idea de combinar la catdlisis con &cido de Lewis (presentada en la
saccién 2.6.2) con catdlisis con base (véase la Figura 22), ya que no funciond la
catalisis 30lo con acidos de Lewis o0 con bases de Brensted.

En las combinaciones de bases y écidos de Lewis mostradas en la tabla 7, se introdujo
inicialmente un equivalente del éster etilico del acido 2-formilamino-3-metil-2-octenoico

en el solvente mencionado, y se agregd, goteando, una solucién preparada con 1.2
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equivalentes de bencil mercaptano (38) y 1 equivalente de la base mencionada, a 0 °C.
Después de 2 horas se elevd la mezcia a la temperatura ambiente, y se agit durante 3
dias mas. No hubo conversion discemnible con cualquiera de las combinaciones de
bases y dcidos de Lewis. Aun en el lote donde se usé tiolato de bencil litio como base
en combinacién con TiCls, no hubo conversién observable, aunque se pudo alcanzar la

conversién completa sin la adicidon de TiCls, auna 0 °C.

Tabla 7: Combinaciones investigadas de bases y écidos de Lewis para la catélisis de la

adicién de Michael.
Acido de Lewis Base " Solvente Conversién™

- NEta THF -
TiCls NEts THF -
TiCla BnSLi THF -
TiCla BnSLi THF +
TiCls NEts DCM -
AlCls NEts THF _ -

T Dgterminada con TLC en muestras

D) Influencia del solvente
A continuacidn surgi6é la duda de identificar el solvente adecuado, posiblemente para
alcanzar mayores valores de de bajo las condiciones de reaccién descritas en la

saccion 2.6.1, pero variando el solvante.

Tabla 8: Influencia del solvente sobre la adicion de bencil mercaptano (36) a (E, Z}-34.
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[Educto Solvente [Temperatura |Tiempo de]|dry de [%]™
reaccién
(Z)}-34 THF —20°C »-15°C |2h 50:41 18
(€34 THF -78 °C —» T.Amb [2h 41:59 18
Zx34 Eter 25°C»-5°C |2h 8327 26
234 Tolueno |0 °C —» ambiente |18h 72:28 44
(E)-34 Tolueno |0 °C — amblente | 18h 32:68 36
Z)-34 DCM |0 °C — ambiente |7d-17d™ 76525 50
 (E)-34 DCM |0 °C — amblente |70-17d™  |25:75 50

T Determinado con "C-NMR después de la cromatografia

M Sélo una conversién aproximada de 50%.

Como se puede ver en la tabla 8, el valor de se pudo aumentar al seleccionar otros
solventes. Fue evidente un aumento con los solventes no polares, como el tolueno y el
DCM (diclorometano). En este caso, se alcanzaron valores de de 50%, pero el tiempo
de reaccién aumento de 2 h en THF hasta 17 d en DCM. Ademés, con DCM sdlo se
observd conversién de 50% después de 7 a 17 dlas.

E) Pruebas de control por acomplejamiento del donador de Michae/

CHj
10 Aq AnBH - 3%
10 mal% Bull
HN [/ 4 o
Ph Ph
°=< 0 12 rool% eo)—(
H M OMa
{5,543
Hy HyC

{Z)-34 (R.5)-32
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Figura 23: Adicion de Michael con control mediante el diéter quiral (S,S)-43.
Clave: Aq = Equiv.

El objetivo fue controlar la reaccién de Michael agregando un compuesto quiral a la
reaccidn catalizada con tiolato (véase la saccién 2.6.1) (véase la Figura 23).

Se logré el controt de acuerdo con Tomioka et a/33] mediante bi o triéteres quirales. El
tiolato de bencil litio sdlo se usé en cantidades cataliticas en este caso. Se pretendié
agregar ol éter dimetilico quiral (§,8)43 para acomplejar el ticlato de litio, y asi
controlar su ataque. En lugar de la mezcla diastereomérica producida saguin las
secciones 251 y 254, se pretendid formar sélo un diasteredmero en forma

enantioselectiva.

Se supuso que se forma el quelato indicado en la Figura 24 [32]. En este quelato, se
acompleja el tiolato de litio por los dos étomos de oxigeno del éter dimetilico. En el
ataque, el oxigeno del carbonilo del aceptor de Michael 34 también coordina en el

atomo central de litio, y asi controla la reaccién.

Sb6
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?::
o= .
e =)

Figura 24: Complejo postulado para el control de la adicién de Michael, por adicién del
éter dimetllico ($,5)-43.>

Tabla 9: Pruebas de control con el éter dimetllico quiral {S,5)-43.

Educto Solvente Diéter quiral| Tempo  de|[dr™ ee [%]™ de los
{S.5}-43) reacclén dlastaredémeros

(2334 THF - Zh 50:41 0

(2)-34 Eter 0.12 eq 2h 63:37 57

(234 Tolueno 0.12 eq 18h 7129 4

[ra=! Tolueno — 18h 72:28 14

(Z1-34 DCM 0.12 6q 17d 75:25 19

 (Z)-34 DCM - 17d 79:21 48

[E}-34 Tolueno 0.12eq 18h 30:70 1

[{E}-34 Tolueno - 18h 3268 0

(E}-34 DCM 0.12eq 7d 2575 57

(E)-34 DCM : 7d 32:68 18

(EX)4 THF - 2h 41:59 0

' Por espectroscopia "C-NMR después de la cromatografia

57
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P Segiin HPLC andis

La prueba del control madiante el éter dimetilico (§,5}43 se hizo en éter, DCM y
tolueno. Iniciaimente se introdujo 0.1 equivalente de BulLi a 0 °C, y se agregaron 10
equivalentes de bencil mercaptano 35. A ellos se agregd 0.12 equivalente del éter
dimetilico {$,5)43 disueito. Sin embargo, no se vio cambio de color que indicara la
formacion de un compiejo. 30 minutos después e agregd goteando un equivalente del
ester etilico del acido 2-formilamino-3-metilo-2-octenocico 34, a 0 °C. La reaccién se
termind pasado el tiempo mencionado cada caso, agregando NaOH al 5%. Los
excesos diastereoméricos se determinaron después de cristalizar los diasterebmeros
{treo)-32 en (pentano/etanol), mediante HPLC analltica en una fase estacionaria quiral.
Como se puede ver en la tabla 9, no fue discernible induccién quiral alguna de la
adicion de Michael debida a la adicion del éter dimetilico quiral, porque los excesos
enantioméricos medidos quedan dentro de la exactitud del método con HPLC. La razén
de ello es que los diasteredmeros purificados se contaminan con el otro diastereémero,
y no fue posible medir juntos los cuatro isdmeros mediante separacion de Iinea de
base.
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En el contexto de la presente invencién, primero que nada se establecié una ruta de
sintesis para la preparacién de los ésteres del acido (E,Z)-2-formilaminoacrilico {E.Z)-
34 Esto se logré con una sintesis en cuatro etapas a partir de la glicina (39). Después
de esterificar, N-formilar, condensar la funcién N-formilamino y olefinar, se obtuvo el

{E.Z£)-34 con un rendimiento general de 47%, y con una relacion (E/Z) de 1:1.3 (véase

la Figura 25).
0 4 Sufen H
_-475 H,l:’\/\i]’ﬁ\o’\m,
NHy 39 I-INTH
% !ﬁL:Mh. (E.2)38 [a]
1. K-fnrt sbutyist
NH; * HC! nx/a j\/\"cw
49 i
W
"% HCOEL
1,
Qo
DIO, ROCH, DX, f
H 2°C < RT
HN. M ™ NG -

T.

Figura 25: Sintesis de los ésteres del écido (E,Z)-2-formilaminoacrilico (E.Z)-34.
Clave: 4 Stufen = 4 etapas; K-ferf-butlat = Ter-butilato de K

Se pretendid agregar mercaptanos a los ésteres del acido (E,Z)-formilaminoacrilico
(EZ)-34 formados, con una adicion de Michasl. La reaccion se pudo catalizar
agregando 0.1 equivalente de tiolato de litio. Para permitir el control enantioselectivo
mediante otros catalizadores quirales, se investigd el uso de diversos catalizadores, y
el control se puede obtener en forma subsiguiente con ligandos quirales. Se probaron
écidos de Lewis, bases de Brensted y una combinacion de ambos, en diversos

solventes para investigar su accidn catalltica (véase la Figura 26). Sin embargo,

57
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todavia no se han encontrado sistemas cataliticos para la adicién de Michae/ deseada.

HN
COE ena
Wy = TIGk, 80l YUTh, YO N sy
Ay, Z3Cl, BFyERD,
8nTly. THO-HPr)CL 2T
Figura 28: Pruebas de catalizadores para adicién de Michael/ S-andloga. Clave:

Aq = Equiv.

Se obtuvo una mezcla de ambos diasteredmeras con la adicién de Michael catalizada
por tiolato. Al cambiar de solvente, se pudieron elevar los excesos diastereoméricos
cuando se usd [Z)-34 desde 17% en THF hasta 43% en tolueno, y 50% con DCM.
Partiendo del {£)-34, se lograron valores comparables con la relaciéon diastereomérica
inversa. Sin embargo, al aumentar el valor de de, también io hace el tiempo de
reaccién, d@ 2 h (en THF) hasta 17 d (en DCM), para lograr una conversion

satisfactoria.

Al crigtalizar el diasteredmero treo {treo)-32 de pentanc/etanol (10:1), se pudieron
purificar més los diasterebmeros freo y aritro de 32, hasta llegar a un valor de de de
96% para el {treo)-32 y de 83% para el {erftro)-32.
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A

Con base en los buenos catalizadores con 0.1 equivalentes de tiolato, se traté de
controlar el ataque de tiolato agragando el éter quiral (S, S)-1,2-dimetoxi-1,2-difeniletano
[(S.S)-43]™. A este fin se usaron solventes polares. Sin embargo, todavia no se ha
podido observar alguna influencia del diéter {$,8)-43 sobre el control de la reaccién.

Elemplo 7:
Uso de TMSCI

Como la separacién de diasteredmeros que se desarrolla en la presente invencion
funciona bien, se puede usar el tiolato en forma estequiométrica, como se ve en el
ejemplo 5A y el aducto, secuestrado de preferencia con TMSCI, como el enol éter 45.
Al protonar este aducio 45 con un donador quiral de protones R'-H es posible controlar
el segundo centro (véase la Figura 27).

O._CHy He \CH
HyC. o Hyl OTMS a5
(E)-34 ]
H—=R
X,
Olaslamsomavertdtvany Ba— My
32, snantiomerenrein Hy
HiC
2

Figura 27: Control de un centro con separacidn siguiente de los diasteredmeros.
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Clave: Diastereomerentrennung = separacién de los diastereémeros; enantiomerenrein

= enantioméricamente puro.>

Los dos diasterebmeros enantioméricamente puros que se forman pueden, como se
describe, separarse por cristalizacion. Con esta clase de control quedan

individualmente accesibles los cuatro esterecisdémeros.

Ejemplo 8:
Uso de grupos de Iinfluencla estérica:

Una segunda posibilidad de controlar la adicién de Michae/ es el control intramolecular
mediante grupos de influencia estérica, de preferencia el grupo TBDMS. Se pueden
introducir en forma enantioselectiva con un método de D. Enders y B. Lohray [46],[47].
La K-silii cetona 47 producida a partir de acetona (48) reaccioné entonces con éster
etilico del Acido isocianoacético (38) para formar el éster etilico del dcido 2-formilamino-
3-metil-4-(f-butildimetilsilil)}-2-octencico {(E}-48 y {Z)-48 (véase la Figura 28).
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1. 5AMP
j\ 2. LDA, TROMBC:
MC” “CHy 3.LPOA o H CH,

" 4.0; TBDMS 41
Melort Butylat,
j
HN)LH " YEOM§ HN” H
HaC ' H,G\NWE
MG . . CHy ©
()48 (R4t

Figura 28: Introduccién del grupo de control TBDMS.
Clave: K-fert-Butylat = fer-butilato de K>

A continuacién, los compuestos (E)-48 y (Z)-48 se hacen reaccionar con un tiol en una
adicién de Michael, donde se controla la reaccién con el grupo TBDMS y los isbmeros
(E/Z). El grupo de control TBDMS puede quitarse de nuevo con el método de T.
Otten[12], con n-BuNF4 /NH4F /HF como reactivo de eliminacién; la publicacidn de T.
Otten[12] es parte de la declaracion. Es ofra posibilidad de sintetizar los cuatro
esterecisbmeros en forma mutuamente independients.

Ya que la sintesis alternativa presentada iniciaimente también ofrece la posibilidad de
catalisis asimétrica en la protonacién del enol éter de sililo 45, esta ruta es la mejor
alternativa. La segunda ruta altemativa posiblemente también padezca el problema de
la eliminacién del grupo sililo, ya que a vecaes también se puede eliminar el grupo N-

formilo, bajo las condiciones de la eliminacion, para formar el fluorhidrato.

£%
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Ejemplo 8:
Condiclones experimentales:

Comentarios sobre las operaciones de preparacién

A) Método del gas protector

Todas las reacciones sensibles al aire y a la humedad se efectuaron en atmésfera de

argén, en matraces evacuados con tratamiento térmico sellados con septos

(diafragmas)

Los componentes liquidos o disueltos en un solvente se agregaron con jeringas de

plastico equipadas con agujas huecas V2A. Los sélidos se introdujeron bajo una

contracorriente de argon.

B) Solventes

La obtencibn de solventes absolutos se hizo con solventes presecados y

prepurificados:
Tetrahidrofurano: Cuatro horas de reflujo sobre hidruro de
calcio, seguida por destilacion.
Tetrahidrofurano absoluto: Reflujo de THF pretratado durante 2 horas

sobre aleacién sodio-piomo bajo argon,
seguida por destilacion.
Diclorometano: Cuatro horas de reflujo sobre hidruro de calcio,

4
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Diciorometano absoluto:

Pentano:

Eter dietliico:

Eter dietllico absoluto:

Tolueno:

Tolueno absoluto:

Metanol.

C) Reactivos empleados

-58.-

seguidas por destilacion a través de una
columna empacada de 1 m.

Agitacion del diclorometano pretratado con
dcido sulfurico concentrado, neutralizacion,
secado, dos horas de refiujo sobre hidruro de
calcio bajo argon, seguida por destilacion.

Dos horas de reflujo sobre hidruro de calcio,
saguidas por destilacion a través de una
columna empacada de 1 m.

Dos horas de reflujo sobre KOH, seguidas por
destilacion a través de una columna empacada
de 1 m.

Dos horas de reflujo sobre aleacién sodio-
plomo bajo argdn, seguidas por destilacion.

Dos horas de reflujo sobre alambre de sodio,
seguidas por destilacion a través de una
columna empacada de 0.5 m. |
Dos horas de reflujo sobre aleacién sodio-
plomo, seguidas por destilacion.

Dos horas de refiujo sobre
magnesio/metanciato de magnesio, seguidas
por destilacion.

A
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Argén: El argdn se comprd a Linde.
n-Butil litio; el n-Buli se obtuvo con Merck, en forma de

solucion 1.6 molar en hexano.

1,2-etanodiol Se compré a Aldrich.
Bencil mercaptano: Se compro a Aldrich.
Etil mercaptano: Se comprod a Fluka.
2-Heptanona: Sa comprd a Fluka.

Todos los demas reactivos se compraron en las empresas Aldrich, Fluka, Merck y
Acros, o estaban a la disposicion del grupo de trabajo.

D) Seguimiento de la reacclén

Para vigilar la reaccién se usé cromatografia de capa delgada, y para deteccion
daespués de la cromatografia en columna (véase la seccién 3.1.5). Se hizo TLC en
hojas de vidrio recubiertas con gel de silice con un indicador de fluorescencia (Merck,
silica gel 60, capa de 0.25 mm). Se logré la deteccién mediante apagado de
fluorescencia (absorcidn de luz U de 254 nm de longitud de onda, @ inmersion en
reactivo Mostain [solucién de (NH)eMo07024 al 5% en é&cido sulfurico al 10% (viv),

agregando 0.3% de Ce(S04):], seguida de calentamiento en corriente de aire caliente.

E) Purificacién del producto

En general, las sustancias se purificaron mediante cromatografla en columnas de

vidrio, con una frita integral de vidrio y gel de slilice 60 {Merck, tamafio de grano de
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0.040 a 0.063 mm). Se aplicdé una sobrepresion de 0.1 a 0.3 bars. Loa efluentes se

seleccionaron en general de tal modo que el valor Ry de la sustancia a aislar fue 0.35.

La composicién de las mezclas de solvente se midié volumétricamente. El didmetro y la

longitud de la columna se adaptaron al problema de separacion y a la cantidad de la

sustancia.

También se purificaron algunas sustancias por recristalizacion en solventes o mezclas

adecuados.

F) Andlisis

HLPC praparativa:

HPLC.nnuuu-

Espectroscopia '-H-NMR:

Especiroscopia *C-NMR:

Espectroscopia 2D0-nmr-

Cromatografia de gases:

Espectroscopia IR:

Gilson Abimed; columna: Hibar®, lista para usarse
(25 cm x 25 mm) de Merck y detector UV.

Hewlett Packard, columna: Daicel, detector OD
Uv.

Varian Gemini 300 (300 MHz) y Varian Inova 400
(400 MHz) con tetrametilsiano como patrén
intemo.

Varian BEMIN! 300 (75 MHz) e Inova 400 (100
MHZz) con tetrametilsilano como patrén intemo.
Varian Inova 400.

Siemens Sichromat 2 y 3; detector FID, columnas:
OV-17-CB (silice fundida, 25 m x 0.25 mm DI);
CP-Sil-8 (sllice fundida, 30 m x 0.25 mm i{D).

a) Mediciones de pastillas de KBr: Perkin Eimer
FTAR 1750.



10

15

20

25

Espectroscopia de masas:
Anélisis elemental:

Puntos de fusién:

- 8] -

b) Mediciones en solucion: Perkin-Elmer FT/IR
1720 X.

Varian MAT 212 (EL 70 eV, CL 100 eV).

Heraeus CHN-O-Rapid, Elementar Vario EL.

Aparato de punto de fusion de Tottoli, Bichi 535.

G) Comentarios sobre los datos analiticos

Rendimientos

Punta/presion de ebullicion:

Espectroscopia 'H-NMR:

Espectroscopia *C-NMR:

Los rendimientos citados son de los productos
aistados y purificados.

Las temperaturas de ebullicion se midieron dentro
del aparato, con termémetros de mercurio y no
estdn corregidas. Las presiones asociadas se
midieron con sensores analogos.

Los desplazamientos quimicos L se mencionan en
ppm contra tetrametilsilano como patrén intemo, y
las constantes de acoplamiento J se mencionan
en hertz (Hz). Para describir la multiplicidad de la
sefial se usan las siguientes abreviaturas: s =
singulete, d = doblete, t = triplete, q = cuartete,
quin = quintete, m = multiplete. ¢z representa una
zona compleja de un espectro. Un prefijo br indica
una seial ancha.

Los desplazamiantos quimicos L se indican en

ppm, con tetrametilsilano como patron interno.

A
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Valores de exceso diastereomérico (de): Los excesos diastereoméricos (de) se

Espetroscopia IR:

Cromatografia de gases:

Espectroscopia de masas:

Andlisis elemental:

determinan con ayuda de espectros '*C-NMR de
los compuestos. Este método aprovecha los
distintos desplazamientos de los compuestos
diastereoméricos en el espectro '3C de protén
desacoplado.

La posicion de las bandas de absorcién (v) se
indica en cm™'. Se usan las siguientes
abreviaturas para caracterizar las bandas: vs =
muy fuerte, s = fuerte, m = moderado, w = débil,
vw = muy débil, br = ancho.

El tiempo de retencidbn de los compuestos no
descompuestos se menciona en minutos. A
continuacion se detallan las condiciones de
madicién: columna usada, temperatura inicial,
gradiente de temperatura, temperatura final
(siempre en °C) y la temperatura de inyeccion T,
es distinta de la temperatura normal. (Sil 8: T, =
270 *C, OV-17: T, = 280 °C).

Las masas de los iones fragmento (m/z) se
mencionan como numero adimensional, cuya
intensidad es un porcentaje del pico base
(intensidad relativa) Se mencionan sefiales de
gran intensidad (>5%) o caracteristicas.

Los valores se indican como porcentajes en masa
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[%] de los elementos citados. Se juzgaron

auténticas las muestras en Cc un < 0.5%.

Ejemplo 10:
Procedimientos generales (GP)

Preparacién de clorhidratos del éster alqullico de la glicina [GP 1)

Se introducen 1.2 equivalentes de cloruro de tionilo en 0.6 ml de alcohol por mmol de
glicina, con enfriamiento en higlo a —10 °C. Después de sacar del bafio de hielo, se
agrega 1 equivalente de glicina en porciones. La mezcla se agita durante 2 horas, a
refiujo. Después de enfriar a temperatura ambiente, se eliminan los excesos de alcohol
y de cloruro de tionilo en un evaporador rotatorio. El sélido blanco que resulta se
combina dos veces con el alcohol, y éste se elimina de nuevo en el evaporador

rotatorio, para eliminar por completo todo el cloruro de tionilo adherido.

Preparacion de los ésteres alquilicos del écldo formilaminoacético [GP 2]

1 equivalente del clorhidrato del éster alquilico de la glicina se suspende en 0.8 ml de
formiato de etilo 0 de metilo por mmol de clorhidrato de éster alqullico de glicina. Se
agregan 130 mg de acido toluensulfonico por mol de clorhidrato de éster alquilico de
glicina, y la mezcla se hierve a reflujo. A continuacion se agregan gota a tota 1.1
equivalentes de trietilamina a la solucién hirviente, y la solucion de reaccién se agita
durante la noche, a refiujo.

Después de enfriar a temperatura ambients, el cloruro de amonio se separa por

filtracién, el fillrado se evapora hasta un 20% de su volumen original y se enfria a -5
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°C. Se separa por filtracion el cloruro de amonio precipitado, se evapora el filtrado y se

destila a 1 mbar.

Preparacion del éster alquilico del dcido isocianoacético [GP 3]

Se introducen 1 equivalente de éster alqullico del acido formilaminoacético y 2.7
equivalentes de diisopropilamina en DCM (10 ml por mmol de éster alqullico de acido
formilaminocacético) y se enfrlan a -3 °C en un bafio de hielo. A continuacion se
agregan 1.2 equivalentes de cloruro de fosforilo, gota a gota, y la mezcla se agita
durante una hora méas a esta temperatura. Una vez quitado el baflo de hielo y
gicanzada la temperatura ambiente, la mezcla se hidroliza con cuidado con 1 mil de
solucién de carbonato de sodio al 20% por mmol de éster alquflico de dcido
formilaminoacético. Después de unos 20 min se observa un vigoroso espumeo, y el
matraz se debe enfriar con agua y hielo. Después de agitar a temperatura ambiente
durante 60 minutos, se agregan més agua (1 mol por mmol de éster alqullico de écido
formilaminoacético) y DCM (0.5 mi por mmol de éster alqullico de écido
formilaminoacético). Se separan las fases, y la fase orgdnica se lava dos veces con
solucién de Na:COj al 5%, y se seca sobre MgSO, Se separa el solvente en un
evaporador rotatorio, y el aceite café que queda se destila.

Preparacion de los ésteres alquilicos del écido (E)- y {Z)-2-formilamino-3-dialquil-
2-propenocico [GP 4]

Se enfrian 1.05 equivalentes de ter-butanoato de potasio en 0.7 ml de THF por mmol

de éster alqullico de acido isociancacético, hasta —78 °C. Para ello, se agrega

71
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lentamente una solucién preparada con 1.0 equivalente de éster alquilico del acido
isocianoacético en 0.25 ml de THF por mmol, y ia mezcla se agita durante 30 minutos a
esta temperatura (hasta que la suspension tenga color rosa). A continuacion se agrega
gota a gota una solucién de 1.0 equivalente de cetona en 0.125 ml de THF por mmol.
Después de agitar 30 minutos a -78 °C, la temperatura se eleva hasta la ambiente (1 h)
y se agrega 1.05 equivalente de 4cido acético glacial en una sola porcién (sotucion
amarilla), y Ia mezcla se agita durante 20 minutos mas. El solvente se elimina en un
evaporadar rotatorio (temperatura de bafio 40 *C). El producto crudo se obtiene como
un sélido. El sdlido se suspende en 1.5 ml de éter dietilico por mmol, y se agrega 0.5 m|
de agua por equivalente. Se separan las fases claras, y la fase acuosa se exirae dos
vaces con éter dietilico. Las fases organicas combinadas se lavan con solucién
saturada de NaHCO; y se secan sobre MgSO, Después de eliminar el solvente, se
obtiene un sdlido céreo. Los productos (E) y (Z) se pueden separar mediante
cromatografia, con éter dietilico/pentano (4:1) como eluyente.

Preparacién del éster alquilico del dcildo 2-formilamino-3-dlalquil-3-
alquilsulfanilpropanoico [GP 5]

Se introduce 0.1 equivalente de butil litio en 50 ml de THF por mmol y se enfrian a 0 °C.
A continuacién se agregan 10 equivalentes del mercaptano, gota a gota. Daspués de
20 minutos de agitacién, la solucion se enfria hasta que la temperatura es de —40 °C a
0 °C, y se agregan lentamente 1 equivalente del éster alqullico del &cido 2-formilamino-
3-dialquil-2-propencico en 5 mi de THF por mmol. La mezcla se agita a la temperatura
establecida durante 2 h, y a continuacion se eleva la temperatura a 0 °C, y la mezcla se

hidroliza con solucién de hidrdxido de sodio al 5%. Se separan las fases, y la fase
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acuosa %e exirae dos veces con DCM. Las fases orgénicas combinadas se secan
sobre MgSO,, y el solvente se elimina en un evaporador rotatorio. El mercaptano, que
se introdujo en exceso, se puede separar por cromatografia con DCM/éter dietilico (6:1)

como eluyente.

Ejemplo 11:

Procedimientos y datos analiticos especiales
A) (S,S){-)-1,2-dimetoxi-1,2-difenletano ({$.5)-43)

R} (5,5)-(-)-1,2-dimethoxy-1,2-diphenylathane {(5,85)~-43)

49
M Ma

M - 242.32 g/mol

Se lavan 140 mi de NaH (al 60% en parafina) tres veces con pentano y se secan al alto
vacio. El material resuitante se suspende entonces en 5 mi de THF abs. Se agregan
250 mg (1.17 mmol) de (S, S)-(-)-2,2-difenil-2,2-etanodiol (42) disueltos en 3 ml de THF,
gota a gota. Después de la adicién, se agita la mezcla durante 30 minutos, a reflujo, y a
continuacién se enfria a 5 °C. 310 mg de sulfato de dimetilo se agregan ientamente,
gota a gota, y la mezcla se agita durante 30 minutos més, en bafio de hielo. Se quita el

bafio de hielo y la temperatura de la mezcla se eleva a la ambiente, con lo cual se
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obtiene un sdlido blanco viscoso, que se agita durante la noche a temperatura
ambiente. La reaccién se termina agregando 5 ml de solucién saturada de NH4. Se
separan las fases, y la fase acuosa se extrae dos veces con éter dietilico. Las fases
orgénicas combinadas se lavan primero con solucion saturada de NaHCO» y después
con salmuera, y se secan sobre MgSO, Después de eliminar el solvente en un
evaporador rotatorio se obtiene un sélido incoloro, que se recristaliza en pentano (a -22

°C). A continuacién se obtiene el éter dimetilico en forma de agujas incoloras.

Rendimiento: 204 mg (0.84 mmol, 72% del tedrico)
pf: 88.5 °C (Publicado: 99-100 °C) [39]
GC: R = 3.08 min (OV-17, 160-10-260)

Espectro "TH-NMR (400 MHz, CDCh):

L =7.15 (m, 6H, Hay), 7.00(m, 4 H, Has), 4.31 ( s, 2 H, CHOCHa), 3.27 (s, 6 H, CHs) ppm.

Espectro “C-NMR (100 MHz, CDCls):
L = 138.40 (Car. cvat ), 128.06 (4xHCa), 127.06 (HCar pem ). 87.98 {CHa), 57.47
(HCOCHb) ppm.

Espectro IR (pastilla de KBr):

v = 3448 (br m), 3082 (vw), 3062 (m), 3030 (s), 2972 (s), 2927 (vs), 2673 (s), 2822 (vs),
2583 (vw), 2370 (vw), 2179 (vw), 2073 (vw), 1969 (br m), 1883 (m), 1815 (m), 1760 (w)
1737 (vw), 1721 (vw), 1703 (w), 1686 (vw), 1675 (vw), 1656 (w), 1638 (vw), 1603 (m),
1585 (w), 1561 (w), 1545 (w), 1525 (vw), 1492 (8), 1452 (vs), 1349 (s), 1308 (m), 1275
(W), 1257 (vw), 1215 (v8), 1181 (m), 1154 (m), 1114 (v8), 1096 (vs), 1028 (m), 988 (s),

4
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964 (s), 914 (m), 838 (s), 768 (vs), 701 (vs), 642 (m), 628 (s), 594 (vs), 515 (s) [cm-1].

Espectro de masas (Cl, isobutano):
Mz [%] = 212 (M* 1- OMe, 16), 211, (M" - MeOH, 100), 165 (M’ - Ph, 2), 121 (1&M",
15), 91 (Bn*, 3), 85 (M" - 157, 8), 81 (M" - 161, 7), 79 (M* - 163, 6), 71 (M' - 171, B).

Andlisis elemental:
calculado: C=7931,H=7.49
encontrado: C=79.12, H=7.41

Los demés datos anallticos se apegan a |los valores publicados [34].

B) Clorhidrato del éster etilico de la glicina (40)

0 He
N-Hz'“c'
M= 139.58 g/mol

De acuerdo con el GP 1, se hacen reaccionar 1000 ml de etanol con 130 g (1.732 mol)
de glicina 39 y 247.3 g (2.08 mol) de cloruro de tionilo. Después de recristalizar en

etanol, se obtiene un sélido incoloro y acicular, que se seca bajo alto vaclo.

Rendimiento: 2186¢g (1.565 mol, 80.4% del tedrico)
GC: Rt = 1.93 min (OV-17, 60-10-260)
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punto de fusién: 145 °C (Publicado: 144 °C) [48].

Espectro 'H-NMR (300 MHz, CD-0D)
L=4.30(q, J=7.14, 2 H, OCHz), 3.83 (8, 2 H, Hz:CNH>), 1.32 (tr, J = 7.14, 3 H, CHa)

ppm.

Espectro "C-NMR (75 MHz, CD30D):
L = 167.53 (C=0), 63.46 (OCH>), 41.09 (H-CNH3), 14.39 (CHa) ppm.

Los demas datos anallticos concuerdan con los valores publicados [48].

C) Ester etilico de la N-formll glicina (41)

a1 H,c’\oi‘
A

H
M = 139.58 g/mol I

De acuerdo con el GP 2, se hacen reaccionar 218 g (1.553 mol) del clorhidrato del
éster etllico de la glicina 40, con 223 mg de Acido toluensulfénico v 178 g de

trietilamina, en 1.34 | de formiato de etilo. Después de destilar a 1 mbar, se obtiene un

liquido incoloro.

Rendimiento: 184.0¢ (1.403 mol, 80.3% del tedrico)
GC: Ry = 6.95 min (CP-Sil 8, 80-10-300)

76
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P.eb.: 117 *C/ mbar (Publicado: 119-120 *C/1 mbar)[48}]

Se obtiene una relacién rotamétrica de 94:6 en tomo al enlace N-CHO.

Espectro 'H-NMR (400 MHz, CDCl):
L = 8.25, 8.04 (s, d, J = 11.81, 0.94 H, 0.06 H, HC=0), 4.22 (dq, J = 7.14, 3.05, 2 H,
OCH?2), 4.07 (d, J = 5.50, 2 H, H2CC=0), 1.29 (tr, J = 7.14, 3 H, CHh) ppm.

Espectro *C-NMR (100 MHz, CDCh):
L = 169.40 (0C=0); 161.43 (HC=0), 61.55 (OCH>), 39.90 (H2CNH_), 14.10 (CHs) ppm.

Los demas datos analiticos concuerdan con los valores publicados [49].

D) Ester etilico del icido isociancacético (38)

CHy
NG

M =113.12 g/mol

De acuerdo con el GP 3, se hicieron reaccionar 50 g (381 mmol) de éster etilico de
formil glicina 41, 104 g (1.028 mol) de diisopropilamina y 70.1 g (457 mmol) de cloruro
de fosforilo, en 400 ml de DCM. Después de destilar a 5 mbar, se obtiane un liquido

ligeramente amarillento.

Rendimiento: 34.16 g (302 mmol, 79.3% de lo tedrico)

3
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GC: R = 1.93 min (OV-17, 50-10-260)
P. Eb.: 77 °C/5 mbar (Publicado: 89 a 91 °C/20 mbar)
[50]

Espectro 'H-NMR (300 MHz, CDCla):
L=4.29(q, J=7.14, 2 H, OCHz), 4.24 (d, J = 5.50, 2 H, H:CC=0),1.33 (Ir, J = 7.14, 3
H, CHs) ppm.

Espectro PC-NMR (75 MHz, CDCh):
L = 163.75 (OC=0), 160.87 (NC), 62.72(0CH?2), 43.58 (H.,CNHZ2), 14.04 (CH3) ppm.

Espectro IR (capilar):

v = 2986 (s), 2943 (w), 2426 (br vw), 2164 (vs, NC), 1759 (vs, C=0), 1469 (w), 1447
(w), 1424 (m) 1396 (vw), 1375 (s), 1350 (s), 1277 (br m), 1213 (vs), 1088 (m), 1032
(v8), 994 (m), 937 (vw), 855 (m), 789 (br m), 722 (vw), 580 (m), 559 (w) [emT].

Espectro de masas (Cl, isobutano):

M/z [%] = 171 (M* + isobutano, 6), 170 (M* + isobutano —1, 58), 114 (M* + 1, 100), 113
(M*, 1), 100 (M" - 13, 2), 98 (M*- CHa, 2), 87 (M* - C2Hst+l, 1), 86 (M* - CzHs, 18), 84
(M* 29, 2).

Los demés datos analiticos concuerdan con los valores publicados [50].

E) Ester etflico del dcido (E) y (2)-2-formilamino-3-metil-2-octenolico ((E.Z}-34)

D34 H

T
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M = 227.31 g/mol

Segln el método GP 4, se hicieron reaccionar 15 g (132 mmol) del éster etilico del
acido isocianoacético 38, 15.6 g (139 mmol) de ter-butancato de potasio, 15.1 g (132
mmol) de 2-heptanona 37 y 8.35 g (139 mmol) de écido acético glacial.

Los productos (E) y (Z) se separan entre si por cromatografia con éter dietilico/pentano
(4:1) como eluyente:

Rendimiento: 11.52¢g (50.7 mol, 38.0% del tedrico) (producto 2)
9.07 (39.9 mmol, 30.2% del tedrico) (producto E)
132¢g (5.8 mmol, 4.4% del tedrico) (fraccion mezclada)

F) Ester etilico del &cldo (2)-2-formilamino-3-metil-2-octenolico ({Z)-34)

m’*‘\/\:(;:ﬂi::/\m,

C: R¢=12.96 min (CP-Sil 8, 80-10-300)
P. fuslén: 57 °C {(incoloro, amorfo)
TLC: Ry=0.32 (éter:pentano — 4:1)

Ri=0.34 (DCM:éter — 4:1)

Se obtiene una relacidon rotamétrica de 65:35 en torno al enlace N-CHO.

Espectro 'TH-NMR (400 MHz, CDCla):
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L =821, 7.95 (d, d, J = 1.38, 11.40, 0.65, 0.35 H, H-C=0), 6.80, 6.69 (br 8, br d, J =
11.40, 0.65, 0.35 H, HN), 4.22 (dq, J = 1.10, 7.14, 2H, ONHz,), 2.23 (dtr, J = 7.97,
38.73, 2 H, C=CCHy), 2.20 (dde, J = 1.10, 21.7, 3 H, C=CCHa), 1.45 (dquin, J = 1.25,
7.97, 2 H, CCH,CHz), 1.30 (dquin, J = 4.12, 7.14, 4 H, CHaCH.CHz, 1.30 (m, 3 H,
OCH2CH), 0.89 (tr, J = 7.00, 3 H, CH2CHs) ppm.

Espectro C-NMR (100 MHz, CDCl):

L = 164.82, 164.36 (0OC=0), 158.75 (HC=0), 152.72, 150.24 (C=CNH), 120.35, 118.
49 (C=CCHa), 61.11, 60.89 (OCHg), 35.82, 35.78 (CHz),  31.80, 31.72 (CHp), 27.21,
26.67(EH2), 22.45, 22.42 (CH2), 19.53, 19.17(C=CCHs), 14.18 (OCHCHs), 13.94,
13.90 (CHzCHs) ppm.

Espectro IR {pastila de KBr):

v = 3256{vs), 2990 (w), 2953 (W), 2923 (m), 2872 (w), 28 (w),2181 (br vw), 1711(vs,
=0), 1659 (vs, OC=0), 1516 (), 1465 (s), 1381 (a),1310 (v8), 1296 (vw), 1269 (m),

1241 (s), 1221 (s), 1135 (w), 1115 (vw), 1032 (vs), 1095 (s),1039 (m), 884 (m), 804 (m),

727 (vw), 706 (vw), 590 (w), 568 (vw) [cm-].

Espectro de masas (E1, 70 eV):

M/z [9] = 227 (M*,19), 182 (M" - EtOH"I, 24), 181 (M* - EtOH, 100) 170 (M* -57, 9), 168
(M* - 61, 8), 156 (M* - 71, 5), 154 (M" - HCO:Et * 1, 6),153(M" - HCO.Et, 13), 152 (M" -
HCO2Et-1, 13), 142 (M* - 85, 15), 139 (M" - HCOzEt - CH3 + 1, 8),.138(M" -
HCO2EtCHs, 65), 126 (M" - HCO;Et- CHO + 2, 16), 125 (M* - HCO2Et — CHO + 1, 34),
124 (M* - HCOzEt - CHO, 51), 114 (M* - 113, 36), 111 (M' - HCO2Et - HNCHO + 1, 17),
110 (M* - HCO.Et — HNCHO, 36), 109 (M"-HCO2Et — HNCHO - 1, 20), 108 (M"
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HCO.Et-HNCHO - 2,10) ,98 (M" - 129, 6), 97 (M' - 130,9), 96 (M* - 131, 12), 82(M" -
145, 10), 68 (M’ - 159, 48), 55 (M*- 172, 12).

Anélisis elemental:
Calculado: C=6341,H=9.31,N=6.16

Encontrade: C =63.51, H=9.02, N=6.15

G) Ester etflico del &cldo (E)-2-formilamino-3-metil-2-octanoico ({E)-34)

BN H
Y
o
GC: R. = 13.71 min (CP=5ii B, B0-10-300)
mp,: 53°c icolourless, amozphous,
TLL: Re = 0.2C (ether:pentans - 4:1)
R: = 0.26 {DCM:ather - 4:1)
GC: Re= 13.71 min (CP-Sil 8, 80-10-300)
P.fuslén: 53°C (incoloro, amorfo)
TLC: Rr=0.20 (éter-pentano — 4:1)
Ri=0.26 (DCM:éter — 4:1)

Se obtuvo una relacioén rotamétrica de 65:35 en tomo al entace N-CHO.

Espectro 'H-NMR (400 MHz, CDClL):
L = 8.16, 7.96 (dd, J = 1.64, 11.68, 0.65, 0.35 h, HC=0), 6.92, 6.83 (br 8, brd, J =
11.88, 0.65, 0.35 H, HN), 4.23 (dg, J = 0.82, 7.14, 2 H, OCH,), 2.56 (dtr, J = 7.96,
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18.13, 2 H, C=CCHz), 1.90 (dd, J = 0.55, 39.55, 3 H, C=CCHa), 1.51 (m, 2 H,
CCH:CHy), 1.32 (dquin, J = 2.48, 7.14, 4 H, CHsCH:CH>), 1.32 (m, 3H, OCH,CHs), 0.90
(dtr, J=3.57, 1.14, 3 H, CH.CHs) ppm.

Espectro *C-NMR (100 MHz, CDCl):

L = 164.75. 164.14 (OC=0), 158.96 (HC=0), 151.38, 150.12 (C=CNH), 120.74, 119.48
(C=CHs), 61.10, 60.90 (OCHz), 35.59 (CH;), 31.90 (CHz), 28.09, 28.04 (CH,), 22.48
(CHz), 20.89 (C=CCHs), 14.17 (OCHzCHs), 13.99 (CH2CHs) ppm.

Espectro IR (pastilla de KBr):

v = 3276 (va), 2985 (w), 2062 (w), 2928 (m), 2859 (m), 2852 (w), 1717 (vs, C=0), 1681
(s, OC=0), 1858 (vs, OC=0), 1508 (8), 1461 (8), 1395 (s), 1368 (vw), 1301 (vs), 1270
(w), 1238 (m), 1214 (8), 1185 (m), 1127 (m), 1085 (s), 1046 (m), 1027 (w), 932 (m), 886
(8), 793 (m), 725 (br 8), 645 (m), 607 (m), 463 (w) [cm™"].

Espectro de masas (E1, 70 eV):

M/z [%] = 227 (M*, 19), 182 (M" - EtOH + 1, 20), 181 (M" - EtOH, 100), 170 (M* - 57, 8),
166 (M* - 61, B), 156 (M* - 71, 7), 154 (M" - HCOEt + 1, 6), 153 (M* - HCO,Et, 14), 152
(M* - HCO2Et + 1, 6), 153 (M* - HCO.Et, 14), 152 (M* - HCOzEt - 1, 12), 142 (M" - 85,
151), 139 (M* - HCO2Et — CHa + 1, 8), 138 (M* - HCO2Et — CHa, 58), 126 (M* - HCOEt
- CHO + 2, 13), 125 (M* - HCOZEt — CHO + 1, 32), 124 (M* - HCOzEt — CHO, 46), 114
(M* - 113, 31), 111 (M* - HCOzEt - HNCHO m1, 18), 108 (M+“H<%,Et - HNCHO - 2, 9),
98 (M* - 128, 5), 97 (M* - 130, 7), 96 (M"* - 131, 11), 93 (M" - 134, 7), 82 (M’ - 145, 9),
69 (M" - 158, 6), 68 (M" - 159, 43), 55 (M" - 145, 9), 69 (M* - 158, 6), 68 (M* - 159), 43,
55 (M* - 172, 10).

Pl
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Andlisis elemental:
Calculado: C=6341,H=931,N=6.16
Encontrado: C=6323, H=9.38 N=6.10

H) Ester etilico del &cido 3-bencilsulfanil-2-formllamino-3-metiloctanoico (32)

.
" mwﬁ?’v

M = 351.51 g/mol

De acuerdo con el GP §, se hacen reaccionar 0.28 ml (0.44 mmol) de n-butil litio, 5.5 g
(44 mmol) de bencil mercaptano 35 y 1 g (4.4 mmol) del éster etllico del acido 2-
formilamino-3-metil-2-octenoico (34) en 40 ml de THF abs (—78 °C — Temp. ambiente).
El aceite incoloro que resulta se purifica con cromatografla en columna con DCM/éter

(6:1), con lo cual se obtiene un aceite incoloro, de gran viscosidad.

Rendimiento: 1.51¢g (43 mmol, 98% del tedrico)
TLC: Re=0.51 (DCM:éter —6:1)

Los diasteredmeros resultantes se pueden separar entre si mediante HPLC
preparativa, o por cristalizacion en pentano/etanol (10:1).
J) DiastereSmero treo ((treo)-32):
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g
fthroo)-32 1 Sty
H Hy
Y
o
np.: 158°C {coiourleas, acicunlar, cryatalline’
da: > 964 {accoréing to C-NMR)

BR¥LCprep.: 19.38 min {ether:pentane - 85:15)

P. fusidn: 75°C (incoloro, acicular, cristalino)
de: > 96% (segtin "*C-NMR)
HPLCprp.: 19.38 min  (éter:pentano — 85:15)

Se obtiene una relaci6 rotamétrica de 91.9 en tomo al enlace N-CHO

Espectro 'H-NMR (400 MHz, CDCl):
L=8.22 7.98 (s,l d, J = 11.54, 0.91 ,'o.oe H, HC=0), 7.21 — 7.32 (cz, 5 H, CHa), 6.52,
6.38 (dm, J = 8.66, 0.91, 0.09 H, HN), 4.74 (d, J = 8.66, 1 H, CHNH), 4.24 (ddq, J =
17.85, 10.71, 7.14, 2 H, OCHz), 3.71 (s, 2 H, SCHo), 1.56 (m, 3H, SCCHs), 1.45 (dquin,
1.25, 7.97, 2 H, CCH2CH>), 1.20 — 1.45 (cz, 11 H, CHsCHzCH>CH2CH24+OCH:Ca), 0.89
(dtr, J=3.3, 7.00, 3 H, CH,CHs) ppm.

Espectro "C-NMR (100 MHz, CDChy):

L = 170.37 (OC=0), 160.90 {HC=0), 137.31 (Car, quan), 129.31 (HCx,), 128.81 (HCa),
127.41 (HCh:, par), 61.84 (OCHy), 57.00 (CHNH), 52.30 (CS), 38.59 (CHz), 33.31 (CHo),
32.42 (CHa), 24.00 (CHz), 22.82 (CHp), 22.51 (SCCHs), 14.564 (OCHZCHs), 14.42
(CHzCHs) ppm.
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Espectro infrarrojo (pastilla de KBr):

v = 3448 (m), 3184 (br vs), 3031 (m), 2975 (m), 2929 (8), 2899 (w), 2862 (m), 1954 (w),

1734 (vs, C=0), 1684 (vs, OC=0), 1601 (w), 1561 (s), 1495 (m), 1468 (s), 1455 (m),
5 1296 (vw), 1441 (w), 1381 (vs), 1330 (s), 1294 (m), 1248 (s), 1195 (v8), 1158 (W), 1126

(s), 1096 (s), 1070 (w), 1043 (vw), 1028 (w), 1008 (8), 958 (m), 919 (w), 854 (s), 833

(m), 783 (s), 715 (vs), 626 (vw), 626 (m), 567 (vw), 483 (s) [em™'].

Espectro de masas (E1, 70 eV):

10 M/z [%] = 351 (M*, 1), 324 (M* - CzHs, 1), 306 (M - C2HsOH — 1, 1), 278 (M* - 73, 1),
250 (M* - HCO:Et — HCO, 1), 223 (M* - 128, 5), 222 (M* - 129, 16), 221 (M" -
EtO.CCHNHCHO, 100), 184 (M® - 167, 6), 91 (M* - 260, 71).

Andlisis elemental:
15 Calculado: C=6492 H=832, N=398
Encontrado: C=6488 H=8.40, N=3.92

K) Diastereémero erftro ((eritro)-32):

20  (erythro) = (eritro)>
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Liquido transparente y aceitoso
de: 82% (de acuerdo con *C-NMR)
HPLCpep: 20.61 min  (éterpentano — 85:15)

Se obtiene una relacién rotamétrica de 91:9 en tomo al enlace N-CHO.

Espactro 'TH_NMR (400 MHz, CDCls):

L =8.22,7.97 (s, d, J = 11.54, 0.81, 0.08 H, HC=0), 7.20 — 7.34 (cz, 5 h, CHa), 6.61,
6.43 (br, dm, J = 9.34, 0.91, 0.09 H, HN), 4.74 (d, J= 9.34, 1H, CHNH), 4.24 (ddq, J =
17.85, 10.71, 7.14, 2 H, OCHy), 3.77 /d, J= 11.54, 1 H, SCHH), 3.69 (d, /= 11.53, 1 H,
SCHH), 1.70 (m, 2 H, CHy, 1.52 (m, 2 H, CHy), 1.17-1.40 (cz, 10 H, CHsC + 2 x CH +
OCH:CHs), 0.90 (tr, J = 7.14, 3 H, CH2CHa) ppm.

Espectro C-NMR (100 MHz, CDCl):

L = 169.87 (0OC=0), 160.49 (HC=0), 137.05 (Car, quat), 128.91 (HCx;), 128.40 (HCx/),
16.99 (HCa, pars), 61.52 (OCHo), 56.81 (CHNH), 51.91 (CS), 37.51 (CH2), 32.83 (CHp),
32.13 (CH2), 23.85 (CH2), 23.19 (CH2), 22.55 (SCCHa), 14.11 (OCHzCHa3), 14.03
(CHCHs) ppm. <Note: at the middie of this paragraph, maybe the comect

underiining is “..... 81.52 OCH,), 56.81....">

Espectro IR (capilar)

v = 3303 (br vs), 3085 (vw), 3062 (w), 3029 (m), 2956 (vw), 2935 (vw), 2870 (w), 2748
(w), 1948 (br w), 1880 (br w), 1739 (vs, C=0), 1681 (vs, OC=0), 1603 (m), 1585 (vw),
1496 (br, vs), 1455 (vs), 1381 (br vs), 1333 (s), 1197 (br, vs), 1128 (w), 1085 (m), 1070
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(), 1030 (vs), 671 (br w), 818 (m), 859 (s), BO5 (vw), 778 (m), 714 (vs), 699 (vw), 621
(w), 569 (w), 484 (s) [cm™']

Espectro de masas (E1, 70 eV):

M/z = 351 (M, 1), 324 (M", - CoHe), 1), 306 (M* - C2HsOH-1, 1), 278 M* - 73, 1), 250
(M* - HCOzEt — HCO, 1), 223 (M" - 128, 6), 222 (M* - 129, 17), 221 (M" -
EtO.CCHNHCHO, 100), 184 (M* - 167, 6), 91 (M" - 260, 70).

Anélisis elemental:
Calculado: C=6492 H=8.32, N=3.98
Encontrado: C=64.50 H=8.12, N=4.24

L) Ester etllico del &cido 3-etilsutfanil-2-formilamino-3-metiloctanoico (33)

M= 289.44 g/mol

M = 289.44 g/mol

Siguiendo el método GP 8 se hicieron reaccionar 0.28 ml (0.44 mmol) de n-butil litio,
2.73 g (44 mmol) de etil mercaptanc 38 y 1 g (4.4 mmol) del éster setilico del acido (E)-
2-formilamino-3-metil-2-octenoico {E}-34 en 40 ml de THF abs. (-78 °*C — temperatura
ambiente). Se obtiene un acsite incoloro, que se purifica por cromatografia en columna

con DCM/éter (6:1). El producto que se obtiene 88 un aceite incoloro y viscoso.

ot
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Rendimiento: 105¢g (36.3 mmol, 82% del tedrico)
de: 14% (de acuerdo con 'H y con 3C-NMR)
TLC: R=049 (DCM:éter—4:1)

Se obtiene una relacién rotamétrica de 91:9 en tomo al enlace N-CHO.

Espectro "H-NMR (400 MHz, CDCls, mezcla de diastereémeros):

L =8.26 (s, 0.91 H, HC=0), 8.02 (d, J= 11.82 + d, /= 11.81, 0.09 H, HC=0), 6.79 (d, J
=934 +d, J = 8.71, 0.91 H, HN), 6.55 (m, 0.09 H, HN), 4.77 (d, J = 8.34, 0.57 H,
CHNH), 4.64 (d, J = 8.71, 0.43 H, CHNH), 4.22 (m, 2 H, OCHo), 2.50 (m, 2 H, SCHb),
1.43-1.73 (cz, 4H, 2 x CHy), 1.20 - 1.37 (cz, 10 H), 1.18 (tr, J=7.42 + tr, J = 7.00, 3H,
SCH2CHa), 0.90 (dtr, J = 4.71, 7.14, 3H, CH.CHa) ppm.

Espectro *C-NMR (100 MHz, CDCl, mezcla de diasteredmeros):

L = 170.36, 170.25 (OC=0), 160.96, 160.93 (HC=0), 61.74, 61.70 (OCH,), 57.15, 57.02
(CHNH), 51.19 (SCqua), 38.66, 37.86 (CH,, 32.51, 32.42 (CHy), 23.94 (CHy), 23.45,
22.50 (SCCHs), 22.90, 22.85 (CHy), 22.17, 22.11 (CH;), 14.44, 14.41 (OCH;CHa),
14.38, 14.36 (SCH,CHy), 14.27, 14.25 (CH,CHa) ppm.

Espectro IR (capilar):
L = 3310 (br 8), 2959 (s), 2933 (vs), 2871 (s), 2929 (s), 2746 (br w), 1739 (vs, C=0),
1670 (vs, OC=0), 1513 (br s), 1460 (m), 1468 (m), 1381 (s), 1333 (m), 1298 (vw), 1262
(W), 1196 (vs), 1164 (vw), 1127 (m), 1096 (m), 1070 (w), 1030 (s), 978 (w), 860 (m), 833
(m), 727 (br m) [cm™ 1.
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Espectro de masas (El, 70 eV):

M/z [%] = 289 (M", 1), 260 (M" - C;Hs, 1), 244 (M* -C;HsOHH, 1), 228 (M" - SC2Hs, 1),

188 (M' - HCO.Et-HCO, 1), 161 (M* - 128, 5), 160 (M" - 129, 11), 159 (M® -
5 EtO.CCHNHCHO, 100), 87 (M* - 192, 11), 89(M" - 200, 11), 75(M" - 214, 5), 55 (M" -

214, 14).

Andlisis elemental:
Calculado: C=58.10, H=940, N=484

10 Encontrado: C=57.97, H=9.74, N=5.13

El diasterebmero freo {treo)-33 se pudo obtener con pureza elevada, por cristalizacion
en pentanofetancl durante 30 dias.

15 M) Diastereémero ({tre0})-33):

H,
{threc)-33 £

HyC My

de: 86% (ssgin *C-NMR)
P.fusién: 455°C (incoloro, cristalino)

20 Se obtuvo una relacién rotamétrica de 91:9 en tomo al enlace N-CHO.
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Espectro "H-NMR (300 MHz, CDCl):

L = 8.26, 8.01 (br, 8, dd, J = 11.81 H, 0.91, 0.09 H, HC=0), 6.61, 6.40 (dm, J = 9.06,
0.91, 0.09 H, HN), 4.77 (d, /= 9.34), 0.57 H, CHNH), 4.22 (ddq, J = 7.14, 10.72, 17.79,
2 H, OCH_z), 2.50 (ddq, J = 7.42), 10.72, 27.36, 2 H, SCHy), 1.42 - 1.76 (cz, 4 H, 2 x
CHz), 1.24-1.38 (cz, 10 H), 1.18 (dtr, J = 3.3, 7.42, 3 H, SCHzCHs), 0.90 (ir, J=7.14, 3
H, CHzCHs) ppm.

Espectro *C-NMR (75 MHz, CDCL):

L = 170.13 (OC=0), 160.71 {HC=0), 61.50 (OCHy), 56.85 (CHNH), 50.97 (SCaua),
37.84 (CHy), 32.22 (CH;), 23.66 (CHy), 23.47 (SCCHs), 22.60 (CHy), 21.81 (CHZ), 14.09
(OCHCHa), 14.07 (SCH2CHa), 13.93 (CH2CHs) ppm.

Espectro IR (pastilla de KBr):

v = 3455 (m), 3289 (br 8), 3036 (w), 2981 (s), 2933 (vs), 2860 (vs), 2829 (8), 2755 (br
m), 2398 (vw), 2344 (vw), 2236 (vw), 2062 (), 1737 (vs, C=0), 1662 (vs, OC=0), 1535
(s), 1450 (m), 1385 (8), 1373 (s), 1334 (vs), 1267 (m), 1201 (vs), 1154 (m), 1132 (s),
1118 (w), 1065 (m), 1050 (w), 1028 (s), 1016 (m), 978 (m), 959 (vw), 929 (w), 896 (m),

881 (m), 839 (w), BO6 (m), 791 (m), 724 (s), 660 (m), 565 (m) [cm"].
Espectro de masas (C), isobutano):
M/z [%] = 346 (M" + isobutano - 1, 2), 262 (M* + 3, 6), 291 (M* + 2, 17), 290 (M* + 1,

100), 245 (M" - C2HsOH, 1), 228 (M" - SC2Hs), 6, 159 (M* - EtO,CCHNHCHO, 8).

Andlisis elemental:
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Calculado:

C=58.10, H=9.40, N = 4.84

Encontrado: C=58.05,H=9.73, N=4.76

En este caso fue posible obtener el diasterecisémero (erftro)-33 sdlo con de de 50%,
por cristalizacion del {treo}-33; no se hizo anélisis aparte para éste.

Lista de abreviaturas

GP procedimiento general

abs. absoluto

eq. equivalente

AcCl cloruro de acetilo

Ar aromatico

cale. calculado

Bn bencilo

Brine solucion saturada de NaCl
BulLi butil litio

TLC cromatografia en capa deigada
DIPA diisopropilamina

DCM diclorometano

de exceso diastereomérico
DMSO sulféxido de dimetilo
dr relacion diastereomérica
ee exceso enantiomérico

Et etilo

9\
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etal ot altera

GC cromatografia de gases

fd. encontrado

sat. saturado

HPLC cromatografia liquida de alta presion  <here It should be: "high
performance liquid chromatography” and not “high-pressure....”. If that is the

case, please put the translation as "cromatografia liquida de alto rendimiento”

IR
conc.
Lit.
Me
min
MS
NMR
Me

quart.

infrarrojo

concentrado, concentrada
referencia bibliogréfica

metilo

minuto

espectroscopia de masas
resonancia magnética nuclear
metilo

cuaternario <here it should say “quartet” according to page 78; If this

is the case, please put the transiation as “cuartete™>

Pr

R
RT
P.ab.
P.F.
TBS
THF
™S

propilo

grupo o rasiduo organico
temperatura ambiente
punto de ebullicién
punto de fusion
ter-bitildimetilsilil
tetrahidrofurano

trimetitsilil



TsOH

v

acido toluensulfénico

volumen

-86-

93
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Relvindicaciones

1. Un proceso para producir un compuesto de la formula general 31

ORj

en donde

R1, R2 y R3 son independientes entre sl y se seleccionan entre

9

alquilo Ci.1, saturado o0 no saturado, ramificado o no ramificado, mono ¢

polisustituido o no sustituido; y

* indica un centro estereoselectivo,

R4 se selecciona entre:

alquilo Ci.10, saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, mono o

polisustituido o no sustituido; cicloalquilo Css, saturado o no saturado, no

sustituido 0 mono o polisustituido; arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido o
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mono o polisustituido; o arilo, cicloalquilo Css 0 heteroarilo, cada uno no
sustituido o mono o polisustituido, enlazado a través de un alquilo Cy.3 saturado

o no saturado;

5 en donde se hace reaccionar un compuesto de la férmula general 30 bajo las
condiciones de adicién de Michael, con un compuesto de la formula general
R4SH, de acuerdo con la reaccion | a continuacion:

Adicidn de Micheel
. 10 Reaccion |

donde se usan los compuestos de la formula R4SH como tiolatos de iitio, 0 se
convierten en tiolatos de litic durante o antes de ia reaccion I, y/o catalizadores
quirales, seleccionados entre; reactivos quirales auxiliares, en particular el diéter

15 S, S)-1,2-dimetoxi-1,2-difeniletano; se usan &cidos de lLewis y/o bases de
Brensted, o combinaciones de los mismos, y opcionalmente después se
hidrolizan con basas, en particular con NaOH, y se purifican opcionalmente, de
preferencia por cromatografia de columna.



10

15

20

Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque se usan ios
compuestos de la férmula R4S como tiolatos de litio, 0 8e convierten en tiolatos

de litio durante o antes de la reaccion |,

Un proceso de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 1 o 2, caracterizado
porque se usa el butil litio (Buli) antes de la reaccién |, para convertir los
compuestos de la férmula RSH en tiolatos de litio, de preferencia en una
relacién equivalente de BuLi:R4«SH entre 1:5 y 1:20, en particular 1:10, y se hace
reaccionar con ReSH y/o la reaccién procede a temperaturas de < 0 °C y/o en un

solvente orgénico, en particular tolueno, éter, THF o DCM, en especial THF.

Un procaso de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado
porque al inicio de la reaccidn I, la temperatura de reaccién es < 0 °C, de
preferencia entre —70 y -80 °C, en particular —78 °C, y, durante el curso de la
reaccion |, se ajusta la temperatura a la temperatura ambiente, o la temperatura
de reaccion al inicio de la reaccién | es de < 0°C, de preferencia entre -30 y —20
*C y, durante el curso de la reaccion |, la temperatura se ajusta a entre —20 °C y

~10 °C, en particular —15 °C.

Un proceso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado
porque la reaccién | se lieva a cabo en un solvente organico, de preferencia en

tolueno, éter, THF o DCM, en particular THF, o en un solvente no polar, en
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particular DCM o tolueno.

Un proceso de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado
porque se separan los diasterebmeros después de la reaccién |, de preferencia
mediante HPLC preparativa o cristalizacion, en particular usando el solvente
pentano/etancl (10:1) y enfriando.

Un proceso de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado
porque la separacién de los enantibmeros se lleva a cabo antes que la

separacion de los diasteredmeros.

Un proceso de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado
porque R' representa alquilo Cis, saturado o no saturado, ramificado o no
ramificado, mono o polisustituido o no sustituido; y R? representa alquilo Cag,
saturado o0 no saturado, ramificado 0 no ramificado, mono © polisustituido, © no
sustituido,

de preferencia

R' representa alquilo C1.2, mono o polisustituido o no sustituido, en particular
metilo o etilo, y R? representa alquilo C2e, de preferencia alquilo C; 7, saturado o
no saturado, ramificado 0 no ramificado, mono o polisustituido 0 no sustituido, en
particular etilo, propilo, n-propilo, i-propilo, butilo, n-butilo, i-butilo, fer-butilo,
pentilo, hexilo o heptilo,
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en particular

el grupo R' represanta metilo y R? representa n-butilo.

Un proceso de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado
porque R® se selecciona entre alquilo C;.3, saturado o no saturado, ramificado o

no ramificado, mono o polisustituido o no sustituido, de preferencia metilo o etilo.

Un proceso de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 1 a S, caracterizado
porque R* se selecciona entre alquilo C1.e, saturado o no saturado, ramificado o
no ramificado, mono © polisustituido o no sustituido; fenilo o tiofenilo, no
sustituido o monosustituido (de preferencia con OCHa, CHa, OH, SH, CF», F, Cl,
Br o l); o fenilo enlazado a través de CHa saturado, no sustituido o

monasustituido (de preferencia con OCHs, OH, SH, CFs, F, Cl, Bro I);

R* se selecciona de preferencia entre alquilo Ci., saturado, no ramificado y no
sustituido, en particular metilo, etilo, propilo, n-propilo, i-propilo, butilo, n-butilo, i-
butilo, fer-butilo, pentilo o hexilo; fenilo o tiofenilo, no sustituido © monosustituido
{de preferencia con OCHs, CHs, OH, SH, CFs, F, Cl, Br o 1); o fenilo enlazado a
través de CHs; saturado, no sustituido o monosustituido (de preferencia con
OCHy, CHa, OH, SH, CF3, F, Cl, Bro),

en particular R* se selecciona entre metilo, etilo o bencilo, no sustituido o

monosustituido (de prefarencia con OCHa, CHa, OH, SH, CFa, F, Cl, Bro I).
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Un proceso de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizado
porque 36 usa el tiolato en forma estequiométrica, se usa TMSCI y/o se usa a

continuacién un donador quiral de protones R'-H,

0 bien

porque el compuesto 30 se modifica antas de la reaccién | con un grupo estérico
grande, de preferencia TBDMS.

Un proceso de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizado
porque el compuesto de la férmula general 31 es éster etllico del &cido 3-
etilsulfanil-2-formilamino-3-metiloctanoico, o éster etfico del &cido 3-
bencilsulfanil-2-formilamino-3-metiloctancico, el compuesta de la formula general
30 es aster etflico del dcido 2-formilamino-3-metil-2-octenoico, y R«SH es etil

mercaptano o bencil mercaptano.

Un compuesto de la férmula general 31
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en el cual

R1, R2 y R3 son mutuamente independientes y se seleccionan entre alquito C,.
10, saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, mono o polisustituido o no

sustituido;
" indica un centro estereoselectivo, y
R* se selecciona entre:

alquilo Ci.1p, saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, mono o
polisustituido o no sustituido; cicloalquilo C3e, saturado o no saturado, no
sustituido © mono o polisustituido; arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido o
mono o polisustituido; o arilo, cicloalquilo Cse 0 heteroarilo, cada uno no
sustituido o mono o polisustituido, enlazado a través de alquilo C4.3, saturado o
no seturado;

en forma de sus racematos, enantimeros o diasterebmercs, en particular
mezclas de los enantimeros o diasteredmeros, o de un solo enantidmero o
diasteredmeros; en forma de sus sales dcidas y bésicas o0 sus sales con cationes
o bases, 0 con aniones o 4cidos o en forma de acidos o bases libres, todos ellos
fisiologicamente aceptables.

Un compuestc de acuerdo con la reivindicacién 13, caracterizado porque R!

representa alquilo Cys, saturado o no saturado, ramificado o no ramificado,
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mono o polisustituido o no sustituido; y R? representa alquilo Cz¢, saturado o no

saturado, ramificado o no ramificado, mono o polisustituido o no sustituido,

de preferencia

R' representa alquilo Ci2, mono o polisustituido o no sustituido, en particular
metilo o etilo, y R? representa alquilo Czg, de preferencia alquilo Cy.7, saturado o
no saturado, ramificado o no ramificado, mono o polisustituido o no sustituido, en
particular etilo, propilo, n-propilo, i-propilo, butilo, n-butilo, i-butilo, fer-butilo,
pentilo, hexilo o heptilo;

en particular

el grupo R' representa metilo y R? representa n-butilo.

15. Un compuesto de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 13 o 14,

16.

caracterizado porque R® se selecciona entre alquilo Cy.s, saturado o no saturado,
ramificado o no ramificado, mono o polisustituido o no sustituido; de preferencia
metilo o etilo.

Un compuesto de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 13 a 15,
caracterizado porque R* se selecciona entre alquilo C1., saturado o no saturado,
ramificado o no ramificado, mono o polisustituido 0 no sustituido; fenilo o
tiofenilo, no sustituido o monosustituido (de preferencia con OCHs, CHs, OH, SH,
CFa, F, C|, Br o {); o fenilo enlazado a través de CHs saturado, no sustituido o
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monosustituido (de preferencia con QCHs, CHs, OH, SH, CFa, F, Cl, Bro/);

R* se selecciona de preferencia entre alquilo Cy.s, saturado, no ramificado y no
sustituido, en particular metifo, etilo, propilo, n-propilo, i-propilo, butilo, n-butilo, i-
butilo, ter-butilo, pentilo o hexilo; fenilo o tiofenilo, no sustituido o monosustituido
(de preferencia con OCHs, CHs, OH, SH, CFs, F, Ci, Br o I); o fenilo enlazado a
través de CH, saturado, no sustituido 0 monaosustituido (de preferencia con

OCHs, CHs, OH, SH, CF3, F, Cl, Bro/),

en particular R* se selecciona entre metilo, etilo o bencilo, no sustituido o

monosustituido (de preferencia con OCHa, CHa, OH, SH, CF3, F, Cl, Bro/1).

Un compuesto de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 13 a 16,

caracterizado porque el compuesto se selecciona entre
° éster etilico del acido 3-etilsulfanil-2-formilamino-3-metiloctanocico, o

o aster etllico del acido 3-bencilsulfanil-2-formilamino-3-metiloctanoico.
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Einieitung

1. Einl itung

1.1 Asymmetrische Synthese

Ein Kohlenstoffatom kann vier Bindungen ausbilden, die rdumlich tetraedrisch
ausgerichtet sind. Wenn ein Kohlenstoffatom vier unterschiedliche Substituenten
tragt, sind zwei Anordnungen méglich, die sich zueinander wie Bild und Spiegelbild
verhalten. Diese werden Enantiomere genannt. Die chiralen (von gr. cheir = Hand
abgeleitet) Molekile besitzen keine Drehspiegelachse. Sie unterscheiden sich
lediglich durch eine ihrer physikalischen Eigenschaften, namlich die Richtung in der
sie linear polarisiertes Licht um den gleichen Beftrag drehen. In achiralen
Umgebungen besitzen die beiden Epantiomere die gleichen chemischen,
biologischen und physikalischen Eigenschaften. Dagegen kdnnen in chiralen
Umgebungen, wie z.B. im menschliichen Korper, ihre Eigenschaften sehr
unterschiedlich sein.

o o
HsN : NH
® OH : HO * ®
O H,N ‘ NH, ©
bitterar Geschmack ' stider Geschmack
Asparagin
CH, 5 CH;
() E G
HsC” CH, H,CZ “CH,
Geruch nach Zitronen : Geruch nach Orangen
Limonen

Abbiidung 1: Beispiele fir Enantiomere mit unterschiedlichen biologischen
Eigenschaften.
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Einleitung

Dort wechselwirken die Enantiomere jeweils unterschiedlich mit Rezeptoren und
Enzymen, so dall es in der Natur zu unterschiedlichen physiologischen Auswirkungen
kommen kann (siehe Abbildung 1).I" Beispielsweise besitzt die (S)-Form (S von lat.
sinister = links) von Asparagin einen bitteren Geschmack, wahrend die (R)-Form (R
von lat. recfus = rachts) sUR schmeckt. Ein alltAgliches Beispie! stellt Limonen dar,
welches in Zitrusfrichten vorkommt. Die (S)-Form erinnert im Geruch an Zitronen, die
(R)-Form dagegen riecht nach Orangen.

Die Herstellung enantiomersenreiner Substanzen kann nach drei verschiedenen
Methoden erfolgen:

« Klassische Racematspaltung
« Verwandung chiraler Bausteine der Natur (.chiral pool”)
» Asymmetrische Synthese

Vor allem die asymmetrische Synthese ist inzwischen von grofler Bedeutung. Zu ihr
z&hlen enzymatische, stochiometrische und auch katalytische Methoden. Die
asymmetrische Katalyse ist die weitaus effektivste Methode, da mit einem Minimum
an chiralem Katalysator ein Maximum an optisch aktiven Substanzen hergestellt
werden kann,

Durch die Entdeckungen von Pasteur?, LeBef und vant Hoff¥ stieg das Interesse
an optisch aktiven Substanzen, weil man deren Bedeutung fir die komplexe Chemie
des Lebens erkannt hatte.

D. Enders und W, Hoffmann'"! definieren die asymmetrische Synthese wie folgt;

,Eine asymmetrische Synthese ist eine Reaktion, bei der aus einer prochiralen eine
chirale Gruppierung so erzeugt wird, dal die stereocisomeren Produkte
(Enantiomere oder Diastereomere) in ungleichen Mengen entstehen.”

Um ein Gelingen einer asymmetrischen Synthese zu emeichen, missen
diastereomorphe Ubergangszustande mit unterschiedlichen Energien wahrend der
Reaktion durchlaufen werden. Diese bestimmen, weiches Enantiomer im Uberschufd
gebildet wird. Diastereomorphe Ubergangszustande mit unterschiedlichen Energien
kénnen durch zusétzliche Chiralitdtsinformationen erzeugt werden. Diese kdnnen
wiederum durch chirale Solventien, chiral modifizierte Reagenzien oder chirale

-2-
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Einleitung

Katalysatoren zur Bildung der diastereomorphen Ubergangszustdnde eingebracht
werden.

Ein Beispiel fur eine asymmetrische Katalyse steilt die Sharpless-Epoxidierung dar.P®!
Hierbei wird aus der Lewis-Sdure Ti(O-i-Pr)4 und (-)-Diethyltartrat der in Abbildung 2
aufgezeigte chirale Katalysator gebildet. .

OEt
COOEL
Q \\“
:-Pr-O SO-EPT
t-Pr-O’ "0 o I‘O—:—Pr

Etooc>_<|¢

Abbildung 2: Chiraler Katalysator der Sharpless-Epoxidierung.P!

Mit Hilfe dieses Katalysators kénnen Allylalkohole 1 mit hoher Enantionselektivitat zu
2 epoxidiert werden (siehe Abbildung 3), wobei (fert.-Butylhydroperoxid als
Oxidationsmittel eingesetzt wird.

O OH
Eto OEt
OH O
THO4-P1)4
R /\/\OH {CHy)3COOH . R%H
DCM (o)
1 2

Abbildung 3: Sharpless Epoxidierung.

Die Sharpless-Reaktion ist inzwischen eine weit verbreitete Reaktion, besonders in
der Naturstoffchemie. Durch nucleophile Ringéffnung lassen sich leicht Verbindungen
wie Alkohole, Ether oder vicinale Alkohole mit einer optischen Reinheit von > 90%
darstellen.
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A

1.2 Die Michael-Reaktion

Die Michael-Reaktion hat eine sehr groRe Bedeutung in der organischen Synthese
und ist eine der wichtigsten C-C-VerknUpfungsreaktionen. Sie besitzt ein enormes
Synthesepotential.

Da eine Vielzahl verschiedener Michael-Additionen existieren, werden in den
néachsten Kapiteln einige Beispiele aufgefiihrt. Dabei wird ein Schwerpunkt auf die
Michael-Additionen mit Thiolen durch asymmetrische Katalyse gelegt.

1.2.1 Die klassische Michae/-Addition

L

Die klassische Michael-Reaktion®™ wie in Abbildung 4 dargestellt, wird in protischen
Losungsmitteln durchgefihrt. Dabei wird zuerst eine Carbonylverbindung 3 in
a-Stellung mit einer Base unter Bildung des Enolates 4 deprotoniert.

0 +B e
R1 -BH+ o
R — Rt . T RA AL
R R
H 3 © 4
o}
3 * /\/u\
+*
. R RY - +H 5
1
R" ¢

R, R2 R}=H, Alkyl, Aryl
R* = H, Alkyl, Alkoxy, Aryl

Abbildung 4: Klassische Michael-Addition.
Dieses Enolat-Anion 4 (Michael-Donator) greift in Form einer 1,4-Addition an eine

a,p-ungesattigte  Carbonyl-verbindung 5§ (Michael-Akzeptor) an. Nach
Reprotonierung entsteht dann das Michael-Addukt 8, ein 1,5-Diketon.
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Die wichtigste Nebenreaktion, die hierbei auftreten kann, ist die Aldol-Reaktion.!
Das gebildete Enolat-Anion greift dann nicht in p-Stellung sondem direkt am
Carbonyisauerstoff des Michael-Akzeptors in Form einer 1,2-Addition an. Die Aldol-
Reaktion ist dabei der kinetisch favorisierte Prozel3, aber diese 1,2-Addition ist
reversibel. Da die Michael-Addition ireversibel ist, erhdlt man bei h&heren
Temperaturen das thermodynamisch stabilere 1,4-Addukt.

1.2.2 Aligemeine Michael-Addition

Inzwischen gibt es viele verwandte 1,4-Additionen, in denen der Michael-Akzeptor
und/oder -Donator von denen der klassischen Michael-Addition abweichen. Sie
werden héufig ,Michael-artig' genannt oder unter dem Oberbegriff ,Michael-Addition'
gefafit.

Als allgemeine Michael-Addition werden heute alle 1,4-Additionen eines Nucleophils
(Michael-Donator) an eine durch elektronenziehende Gruppen aktivierte C-C-
Mehrfachbindung (Michael-Akzeptor) bezeichnet. Hierbei wird das Nucleophil an die
aktivierte C-C-Mehrfachbindung 7 unter Bildung des Adduktes 8 1,4-addiert (siehe
Abbildung 5). 7!

R! Nu_ R’ Nu_ R’
. /l\rEWG %’L R)(?,EWG _E. ]! )S(EWG
R! R' E R
7 8 9

EWG = Electron Withdrawing Group
Nu" = Carbanlon, S-, Se-, S, Sn-, O- oder N-Nucleophi
E' = H, Alryl ote.

Abblldung 5: Aligemeine Michael Reaktionen.

Beim Arbeiten in aprotischen Losungsmitteln kann das intermediér entstehende
Carbanion 8 mit Elektrophilen unter Bildung von 9 (E=H) umgestetzt werden. Wenn
es sich beim Elektrophil um ein Proton handelt, spricht man von einer ,normalen®
Michael-Addition. Handelt es sich hingegen. um Kohlenstoff-Elektrophile, spricht

.5-
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man von einer ,Michael-Tandem-Reaktion", da nach der 1,4-Addition als zweiter
Schritt die Addition des Elektrophils erfolgt.™

Es koénnen neben den o, p-ungeséttigten Carbonylverbindungen auch vinyloge
Sulfone®™, Sulfoxide!'”, Phosphonate!' und Nitroolefine!'? als Michael-Akzeptor
eingesetzt werden. Als Nuclephile dienen nicht nur Enolate sondemn auch andere
Carbanionen sowie andere Hetero-Nucleophile wie Stickstoff'®, Sauerstoffi™,
Silicium*™®, Zinn!'®! Selen!'! und Schwefell'®],

1.2.3 Intramolekulare Steuerung der Michae/-Additionen

Eine Mdglichkeit, eine asymmetrische Induktion in die Michael-Addition von Thiolen
an Michael-Akzeptoren einzufihren, ist die intramolekulare Steuerung. Hierbei
befindet sich schon vor der Reaktion entweder im Michael-Akzeptor oder im Thiol
ein stereogenes Zentrum, welches die Stereochemie der Michael-Reaktion steuert.
Mit der Hilfe von enantiopuren N-Acrylséure-Pyrrolidinonen haben &ahnlich wie Evans
mit Oxazolidinonen K. Tomioka et a/l'"® wie aus Abbildung 6 ersichtlich eine
induzierte Michael-Addition mit Thiclen an 2-Alkylacrylséuren durchgefihrt:

PhyCO—, Q—SU PhsCO—,
1-2Aq Mg(CI0y
\/\rr CHyCH,CN \l/Y
78°C

|R = Me, +Pr, Bu, Ph| |de=88-98%|

Abbildung 8: Asymmetrische Addition von Thiophenol an N-Acrylsiure-
Pyrrolidinon 10.

Die Reaktion wurde durch die (E/Z)-Geometrie der Acryl-Pyrrolidinone vorgesteuert.
Die asymmetrische Induktion erfolgt durch die (R)-Triphenylmethoxymethyl-Gruppe
in 5-Position des Pyrrolidinons. Dieser raumfiilllende ,Henkel’ deckt wahrend der
Reaktion die Re-Halbseite der Doppelbindung ab, so dafl nur ein Angriff von der

-6-
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entgegengesetzten Si-Seite mdglich ist. Bei einzelner Zugabe von 0.08 Aquivalenten
Thiolat oder Mg(ClO4)2 konnte ein de-Wert von bis zu 70% erreicht werden. Durch
die kombinierte Zugabe stieg der de-Wert sogar bis 98%.

Fir den Aufbau eines neuen stereogenen Zentrums gibt es viele weitere Beispiele,
jedoch Michael-Additionen von Thiolen ,mit intramolekularer Steuerung, bei denen
zwei stereogene Zentren in einem Schritt gebildet werden, sind selten.

T. Naito et al.”® haben fiir eine Michael-Addition, bei der zwei neus Zentren gebildet
wurden, die Oxazolidinone von Evans®'! zur Einfuhrung der Chiralitatsinformation in
den Michael-Akzeptor benutzt (Abbildung 7):

A ‘Sj YH}

Me,, ‘/ﬁrN o THF Me. = 2 Me_ » >
o \I.Or SPI'I o SPh O
(EH12, (5)12 13a: ""SPh(IR) 13c: ""“SPh@IR)
13b: —=SPh@'s) 13d: —=SPh(3's)

Abbildung 7: Michael-Addition unter Aufbau von zwei stereogenen Zentren.

Tabelle 1: Versuchbedingungen und Verhaltnis der beiden neu gebildeten Zentren.

(B2 | 84 | RT |»>56| <1 | <1 | >4 |°

(E)12 98 —50 >89 | <1 4 6
(E)-12 96 -50 >87 | <1 4 8
(212 95 -30--10 | 3 4 <1 >92

Um hohe Diastereomeren- (80 - 86%) und Enantionmeren-Uberschisse (98%) zu
erzielen, wurde eine Lésung von 10 Aquivalentsn Thiopheno! und 0.1 Aquivalenten
Lithiumthiophenolat in THF bei niedrigen Temperaturen (-50 - —-10 °C) zu
1 Aquivalent das chiralen Imids 12 hinzugegeben. Als die Methylgruppe von 12 in 3'-
Position gegen eine Phenyigruppe ausgetauscht wurde, wurden in der gleichen

-7 -
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Reaktion immer noch Diastereomerentberschisse von >80% erreicht. Die
Enantiomereniaberschiisse lagen jedoch nur noch zwischen 0 und 50%. Das
Stereozentrum in 2'-Position konnte auch in diesem Fall selektiv gesteuert werden,
dagegen beim Zentrum in 3'-Position waren nur noch geringe Selektivitaten zu
erzielen,

1.24 Michael-Addition katalyslert durch chirale Basen

Die Michael-Addition von Thiolen an «,-ungesattigte Carbonylverbindungen unter
Basenkatalyse wie Triethylamin oder Piperidin ist schon l4nger bekannt.? Beim
Einsatz achiraler Edukte werden jedoch enantiopure Basen bendtigt, um optisch
aktive Substanzen zu gewinnen.

T. Mukaiyama et al”! untersuchte den Einsatz von Hydroxyprolin-Derivaten 14 als

chiralen Katalysator:

Tabelle 2: Chirale Hydroxyprolin-Basen.

HO H
14b H Cyclohexyl
Et NR'R? 14ac H 1,5-Dimethylpheny
148 14d H 1-Naphthyl
14e Me Pheny!

Es wurde die Addition von Thiophenol (0.8 Aquivalente) und Cyclohexanon
(1 Aquivalent) mit den Hydroxyprolin-Derivaten 14a-e (0.008 Aquivalente) in Toluol
untersucht. Dabei stelite sich heraus, dal unter Verwendung von 14d ein ee-Wert
von 72% esreicht werden konnte.

Zur chiralen Basenkatalyse wurden ebenfalls viele Alkaloide getestet. Besonders oft
und ausfihrlich wurden Cinchona-Alkaloide#?! ynd Ephedrin-Alkaloide verwendet.

|5
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So hat H. Wynberg® sehr ausfihrlich die Michael-Addition von Thiophenolen an
a,p-ungesdttigte Cylohexanone mit Cinchona- und Ephedrin-Alkaloiden (siehe

Abbildung 8) zur Katalyse und Steuerung getestet:

Q
HaC
HsC
+
PhSH
Kat.: Afkalold
Tokuel, 25 °C
& o 15a-g 16a,b
” Cinchona-Alkaloide Ephedrin-Alkaloide
HaC
HsC Ph

Abbildung 8: Michael-Reaktion gesteuert durch Cinchona- bzw. Ephedrin-Alkaloide.

Tabelle 3: Enantiomereniberschuf bei der Verwendung verschiedener Alkaloide in
der Michael-Addition.

G N &

15a Chinin | CsHs | OH OCHy | 44

o 15b Cinchonidin CHs| OH | H H 62
15¢c Dihydrochinin CHs | OH H |OCHs| 35
15d Epichinin CHs| H | OH |OCHs| 18
15e Acetyichinin C:Hs | OAc | H | OCH;
15f Deoxycinchonidin CHs | H H H
18g Epichiorcinchonidin CHi| H | Ci H
18a | (-)-N-Methylephedrin OH - - - 29
16b | N,N-Dimethylamphetamin H - - - 0
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Wie aus Tabelle 3 ersichtlich bewirkte schon eine geringe Anderung der Reste
R' - R*im Alkaloid 15,16 eine deutliche Anderung des Enantiomereniberschusses.
Das heildt, dal der Katalysator den Edukten angepafit werden mull. Wenn z.B.
anstatt Thiophenol p-Methylthiophenol verwendet wurde, war eine deutliche
Verschlechterung des Enantiomereniberschusses bei gleichem Katalysator zu
erkennen.

1.2.5 Michael-Addition unter chiraler Lewis-SHure-Katalyse

Einfache Katalysen der Michael-Addition von Thiolen an Michael-Akzeptoren durch
einfache Lewis-Séuren wie z.B. TiCls sind mit z.T. guten Ausbeuten schon langer
bekannt.””!

Fir die Katalyse durch chirale Lewis-S&uren gibt es einige Beispiele, bei denen, wie
auch bei der intramolekularen Steuerung (Kapitel 1.2.3), N-Acrylsaure-
Oxazolidinone verwendet worden sind. Diese enthalten diesmal jedoch kein chirales
Zentrum. Die weitere Carbonylgruppe des eingeflhrten Oxazolidinon-Rings wird zur
Chelatisierung des Metallatoms der chiralen Lewis-Saure benétigt » 17. Die Lewis-
Sdure 18 wurde von D.A. Evans zur Addition von Silylenolethern an den N-
Acrylsaure-Oxazolidinon 17 + Lewis-Sdure-Komplex 18 mit Diastereomeren-
Gberschissen von 80 - 98% und Enantiomerentberschiissen von 75 - 99%
verwendet (siehe Abbildung 9).?®

. HyG. CHs
0 O
-'M‘ 0 \h/\.)
o| | N N
ML, W 3
R/\)\N 0 b He CUT CH,
\_/ °
47 Cu-~(5,5)-Bisoxazolin) NI~(R;R)-DBFOX/Ph
18 19

Abblldung 9: Chirale Lewis-S&uren 18 + 19, die an N-Acryls@ure-Oxazalidinon 17
binden.

-10-
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Die Lewis-Séure Ni{R,R)-DBFOX/Ph (DBFOX/Ph = 4,6-Dibenzofurandiyl-2,2'-bis-(4-
phenyloxazolin)) 19 wurde von S. Kanemasa zur Addition von Thiolen an 17
verwendet. ™ Er ermreichte Enantiomerenilberschiisse von bis zu 97% mit guten
Ausbeuten,

Des ofteren wurden auch 1,1-Binaphthole (Binol) an Metall-lonen gebunden, um
chirale Lewis-Sduren zu bilden (sishe Abbildung 10). So hat B. L. Feringa™ einen
LiAlBinol-Komplex 20 synthetisiort, welchen er in einer Michael-Addition von a-
Nitroestarn an o,f-ungeséttigte Ketone einsetzte. Bei —20 °C in THF erhielt er bei
Einsatz von 10 mol-% LiAlBinol 20 Michael-Addukte mit bis zu 71% ee.

Shibasak'! benutzt den NaSmBinol-Komplex 21 bei der Michael-Addition von
Thiolen an a,p-ungesattigte acyclische Ketone. Bei —40 °C erhielt er die Michael-
Addukte mit Enantiomereniberschiissen von 75 - 93%.

AlLiBinol

20
SmNaBinol

21

Abbildung 10: (R,R)-Binaphthol-Komplexs von Aluminium und Samarium.

Diese chiralan Lewis-S&uren bilden bei Zugabe des Michael-Donators und
-Akzeptors einen diastereomorphen Ubergangszustand, wodurch dann die
Steusrung der Reaktion erfoligt.

~11 -
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1.2.6 Steuerung der Michael-Addition durch Komplexierung des lithiierten
Nucleophils

Eine weitere Art den Angriff eines Nucleophils (Michael-Donators) in einer Reaktion
zu steuem, ist die Komplexierung des lithiilerten Nucleophils durch einen externen
chiralen Liganden.

Tomioka et al*? haben hierzu viele externe chirale Liganden fir den gesteuerten
Angriff von Metallorganylen in verschiedenen Reaktionen getestet, wie z.B. Aldol-
Additionen, Alkylierungen von Enolaten, Michael-Additionen, etc.. In Abbildung 11
sind einige Beispiele von enantionmerenreinen Verbindungen aufgelistet, mit denen
Tomioka Metallorganyle komplexierte.

OMe

Me. Me Me /[ Me, Ph

MeO’ :OMe Ph/\E Ph Bu,N’ :OH
1
22 ’3 24
Ph
Ph,, Ph H
7“(0 N Me;N
MeO Me h‘ﬂe OH e
25 26

7

Abbildung 11: Beispiele enantiopurer Liganden zur Steuerung des Angriffs von
Lithiumorganylen.

So steuerte er z.B. mit Dimethylether 22 die Aldol-Addition von Dimethyimagnesium
an Benzaldehyd und erhielt einen Enantiomereniberschul von 22%. Dagegen
emreichte er mit Lithiumamid 23 bei der Addition von BuLi an Benzaidehyd einen
Enantiomerendberschufd von 90%. Bei der Addition von Diethylzink an Benzaldehyd
erreichte er mit 24 Enantiomereniiberschiisse von 90%. Mit dem Prolinderivat 26
steuerte er die Addition von Metallorganylen an Michael-Systeme mit
Enantiomerentiberschlissen von bis zu 90%. Mit 27 konnte er bei der Alkylierung
von cyclischen Enaminen nur 50% ee erreichen.

~12- K
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Einleitung

Spater erweiterte Tomioka seine Synthese, indem er nicht nur Lithiumorganyle,
sondern auch Lithiumthiolate verwendete.” Dabei setzte er chirale Dimethylether
wie z.B. 25, Spartein oder chirale Diether ein. Dieser ist mit 27 verwandt und besitzt
durch einen Phenylsubstituenten in 2-Position ein weiteres Chiralitatszentrum. In
einer Michael-Addition von Lithiumthiolaten an Methylacrylate konnten
Enatiomereniberschisse von 90% far diesen chiralen Diether, fir 25 jedoch nur 6%
erreicht werden.

Wenn man bedenkt, dal in allen Fallen die chiralen Verbindungen nur in
katalytischen Mengen von 5 - 10 mol-% eingesetzt wurden, sind die Enantiomeren-
Uberschisse als z.T. sehr gut anzusehen.

Tomioka postulierte fur die Dimethylether 28 in unpolaren Losungsmitteln das
Konzept des asymmetrischen Sauerstoffatoms!>4:

RI
R R’ RLI
0}_< unpolares << L—Q
R2 OR?  Losungsmitel 4
R

28 R!= Me, Ph
R? = Me 2%

Abbildung 12: Modell eines chiralen Chelates von Organollithium-Verbindungen.

Wie in Abbildung 12 gezeigt, stehen die Reste von 28 im Komplex 29 durch
sterische Effekte in all-trans-Stellung. Durch die asymmetrischen Kohlenstoffatome
in der Ethylenbriicke werden die benachbarten Sauerstoffatome zu asymmetrischen
Zentren. Laut Réntgenstrukturanalyse sind diese Sauerstoffatome, die das Lithium
chelatisieren, in 29 tetraedrisch koordiniert. Daher ist die ChiralitAtsinformation in
direkter Nachbarschaft zum chelatisierten Lithium-Atom durch die raumfiillenden
Reste R? gegeben.

=13 -
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Einleitung

1.3 Aufgabenstellung

1 X1
n —= HN” TH + RisH . 1 HN” TH 3
‘ —= ., R! oR? ™ WA OR
~ Michael-Addition Ris—Y¢
R2 0 Katalysator=17 0
30 3

2
katalytische Steuerung = ? R

R R2, R = Alkyl

R* = Alkyl, Aryl Ide=?.ea=?|

Abbildung 13: Aufgabenstellung

Es soll ein einfacher Syntheseweg =zur Herstellung von 2-Formylamino-
3-dialkylacrylsdureester 30 gefunden und die (E ,Z)-Gemische der gebildeten
Acryiséureester 30 voneinander getrennt werden.,

Anschliefend ist die Aufgabe, von dem synthetisierten Michael-Akzeptor 30
ausgehend eine Michael-Addition mit Thiolen durchzufihren. Far diese Addition soll
zuerst ein Lewis-Sdure-Katalysator gefunden werden, der spater mit chiralen
Liganden zur Steuerung versehen werden kann (siehe Abbildung 13). Es sollen
ebenfalls weitere Wege zur Katalyse und Steuerung in Betracht gezogen werden.
Direkt von den Michael-Addukten 31 sollen die Diastereomeren- und
Enantiomereniberschilsse bestimmt werden,

-14 -



Aufgabe der Erfindung war allgemein, eine asymetrische Synthese unter
den Bedingungen einer Micheladdition zu entwickeln.

Daher ist Gegenstand der Erfindung ein Verfahren zur Herstellung einer

5 Verbindung der allgemeinen Formel 9
Nu A
EWG
D
G E

wobei eine Verbindung der allgemeinen Formel 7 unter den
geeigneten Bedingungen einer 1,4-Michael-Addition mit einem

10 Nucleophil Nu” nach nachfolgendem Schema umgesetzt wird

,JY o
1,4-Addition

A

o
:>\

A, D, G = gleich oder verschieden; beliebiger Substituent
E=H, Alkyl usw.

Nu = C-, §-, Se-, Si-, Si-, O- oder N-Nucleophil

EWG = elekironenzichende Gruppe

Schema

G3032 Priterd.doc
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10

, dadurch gekennzeichnet, dal die Bedingungen so gewahit sind, daB die
sterecisomeren, insbesondere enantiomeren und/oder
diastereomeren, Produkte in ungleichen Mengen entstehen. Dabei ist
es besonders bevorzugt, wenn das Nucleophil Nu™ ein S-Nucleophil
ist.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung

einer Verbindung der allgemeinen Formel 31
0

PN

HN H

K] |

Rl' Rz, R:; = AIky’
R, = Alkyl, Aryl

wobei eine Verbindung der allgemeinen Formel 30 unter den
geeigneten Bedingungen einer Michael-Addition mit einer Verbindung
der aligemeinen Formel R,SH nach nachfolgendem Schema
umgesetzt wird

Q3032 Pritext.doc
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/IT\ [
HN H HNJJ\H
R R,SH
! % OR3 ——e P Ry OR3
RS . *
o Michael-Addition
o
R! Rz
31 31
R|= Rz, R_‘ = Alk.\l
R, = Alkyl, Anvl

dadurch gekennzeichnet, da die Bedingungen so gewahit sind, dal}
die stereoisomeren, insbesondere enantiomeren und/oder
5 diastereomeren, Produkte in ungleichen Mengen entstehen.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung
von 3-Benzylsulfanyl-2-formylamino-3-methyloctansdure-ethylester,
wobei 2-Formylamino-3-methyloct-2-enséureethylester unter den

10 gesigneten Bedingungen einer Michasel-Addition mit Benzylmercaptan
umgesetzt wird.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung
von 3-Ethylsulfanyl-2-formylamino-3-methyloctansaureethylester,
15 wobei 2-Formylamino-3-methyloct-2-enséureethylester unter den
geeigneten Bedingungen einer Michael-Addition mit Ethylmercaptan
umgesetzt wird. |

Besonders bevorzugt ist es, wenn die Bedingungen einer Michaeladdition
20 so gewahlt werden, dal eine enantiomere Steuerung tber chirale
Katalysatoren und/oder durch Zugabe.von Lithium-Thiolaten,

(3032 Pritext.doc



gegebenentfalls unter Zugabe eines oder mehrerer chiraler
Hilfsreagenzien, insbesondere des Diethers (S, S)-1,2-Dimethoxy-1,2-
diphenylethan, erfolgt.

5 Waiter bevorzugt ist es, wenn die chiralen Katalysatoren aus Lewis-
Séauren, Brensted-Basen und/oder einer Kombination aus beiden,
gegebenfalls in unterschiedlichen Losungsmittein ausgewahit sind.

Es ist auch eine bevorzugte Form des erfindungsgemafRen Verfahrens,
10 wenn die Enantiomerentrennung vor der Diatereomerentrennung

erfolgt.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist 3-Ethylsulfanyl-2-formylamino-3-
methyloctansdureethylester in Form seiner Enantiomere,

15 Diastereomere, insbesondere Mischungen seiner Enantiomere oder
Diastereomere oder eines einzelnen Enantiomers oder
Diastereomers; seiner Basen oder Salze physiologisch vertraglicher
Séuren.

20 Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist 3-Benzylsulfanyl-2-formylamino-
3-methyloctansdure-sthylester in Form seiner Enantiomere,
Diastereomere, insbesondere Mischungen seiner Enantiomere oder
Diastersomere oder eines einzeinen Enantiomers oder
Diastereomers; seiner Basen oder Salze physiologisch vertraglicher

25 Sduren.

Weiter sind auch die anderen Bedingungen und Ausflhrungsformen der
Michael-Addition, wie Sie hier im folgenden dargestelit werélen
ebenfalls bevorzugte Ausfihrungsformen der erfindungsgeméfen

30 Verfahren.

G3032_Pritent cloc:



e
AL®
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2. Hauptteil

2.1 Syntheseroute

Das Zielmolekil 32/33 soll durch eine Michael-Addition dargestelit waerden. Abbildung
14 zeigt die retrosynthetische Analyse des fir diesen Ansatz bendtigten Eduktes 34:

CHa
/\ chhlelqﬂddltlon /\/\H"%)L
CH
M)L 0/\ 5 . ren

katatytische Steuerung \[r 35/36
O durch extemen (E.Z)-34 o
chiralen Ligand

Bn ‘U’
0
. KX
+ P
/\/\/& O CH
HsC o 3

37 NC 5

8.11-R=
012-R=

1

Abblldung 14: Retrosynthetische Betrachtung des Eduktes 34 fur die S-analoge
Michael-Addition.

Der 2-Formylaminoacrylséureester 34 soll in einer Olifinierungsreaktion aus dem
Keton 37 und aus isocyanessigsdureethylester (38) hergestellt. werden.
In Abbildung 15 ist der Syntheseweg zur Darstellung von 38 aufgezeigt:

0
o)
EIOH - HCO,Me 0" CH, POCh

H O O

H
NH, 39 NH-HCl 49 Y s NC 38
Q

CHy

Abbildung 15: Geplante Synthese zur Darstellung des Isocyanesters 38,

In der geplanten Synthese von 38 soll im ersten Schritt Glycin (39) mit Ethanol zum
Glycinethylester (40) verestert werden. Dieser soll mit Methylformiat an der

-15-



Hauptteil

Aminofunktion unter Bildung des Formylaminoesters 41 formyliet werden. Unter
Bildung des Isocyanessigsduresthylesters (38) soll die Formylamino-Funktion des
entstandenen 2-Formylaminoessigsaureethylesters (41) mit Phosphorylchlorid in die
Isocyan-Funktion Gberfiihrt werden.

2.2 Darstellung des chiralen Hilfsreagenzes: (S,S)-1,2-Dimethoxy-
1,2-diphenylethan

1. NsH, Reflux, 1 h, THF
2.Ms;S04 RT,17Th
2% -

&

MeO OMe
43

Abbildung 16: Herstellung des chiralen Dimethylethers 43.

Die Darstellung des chiraien Dimethylethers 43 erfolgte nach einer Vorschrift von
K. Tomioka et al. (siehe Abbildung 16).*¥ Dabei wurde gereinigtes NaH im
Uberschufl in THF vorgelegt, (S,S)-Hydrobenzoin 42 in THF bei RT zugegeben und
kurz zum RuUckfluR erhitzt. Die Ldsung kihite man auf- O °C ab und tropfte
Dimethylsulfat hinzu. Nach 30 min Ruhren wurde die weille, zdhe Masse weitere 16 h
bei RT geriihrt. Nach Aufarbeitung und Umkristallisation aus Pentan erhielt man
(S,5)-1,2-Dimethoxy-1,2-diphenylethan (43) in Form farbloser Nadeln und in
Ausbeuten von 72%.

-16 -
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2.3 Darstellung von isocyanessigsdureethylester

Die Ausgangsverbindung der Synthese des [socyanessigsaureethylesters (38) wurde
nach dem in Abbildung 17 dargestellten Syntheseweg hergestelit:

o) o
——
——
HLOH ” . Hl\o/\crls
go% | EtOH, sOCk, 79% | DIPA, POCIs, DM,
A 0*C-RT
o
o
A NEty, HCOZEL, TsOH OH
CH; 5 - HN. _H
NH; - HCI S0% T
40 0O a

Abbildung 17: Syntheseroute von Isocyanessigsiureethylester (38).

Dabei erhitze man Glycin (39) mit Thionylchlorid und Ethanol, welches gleichzeitig als
Losungsmittel fungierte, 2 Stunden unter RickfluB. Nach dem Enifernsn von
Uberschissigem Ethanol und Thionylchlorid blieb der rohe Ester als Feststoff zuriick.
Nach Umkristallisation aus Ethanol erhielt man den Glycinethylester als Hydrochlorid
(40) in Ausbeuten von 90 — 97% in Form eines farblosen nadelférmigen Feststoffes.

Das Glycinethylester-Hydrochlorid (40) wurde nach einer leicht modifizierten
Synthese von C.-H. Wong et al.™ an der Aminofunktion formyliert. Dabei wurde das
Glycinester-Hydrochlorid 40 in Ameisensauremethylester suspendiert und man gab
Toluolsufonsédure in katalytischen Mengen hinzu, Es wurde zum R{ckfiull erhitzt,
AnschlieBend wurde Triethylamin zugetropft und die Reaktionsmischung weiter
refluxiert. Nach Kahlung der Reaktionsmischung wurde das ausgefallene
Ammoniumchlorid-Salze abfiltriert. Vom Filtrat wurden restlicher Ameisensaure-
ethylester und Triethylamin abgezogen und es wurde der roher Ester als oranges Ol
erhalten. Nach Destillation lag der 2-Formylaminoessigséureethylester (41) in
Ausbeuten von 73 — 90% als farblose Flassigkeit vor.

-17 -
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Die Umwandlung der Formylamino-Gruppe zur Isocyan-Gruppe erfolgte nach einer
Vorschrift von /. Ugi et al™ Dabei wurde der Formylaminoessigsaureethylester (41)
in Diisopropylamin und Dichlormethan gegeben und unter Kuhlung mit
Phosphorylchlorid versetzt. Nach erfolgter Zugabe erwarmte man auf RT und
hydrolysierte die Reaktionsmischung. anschliefend mit 20%iger Natrium-
hydrogencarbonat-Ldsung. Den isocyanessigsaureethylester (38) erhielt man nach
Aufarbeitung und destillativer Reinigung in Ausbeuten von 73 - 79% als leicht gelbes
und lichtempfindliches Ol.

Durch die Verwendung von Phosphorylchlorid konnte eine Umsetzung mit
schwerhandhabbaren Phosgen umgangen werden. Dabei wurde in dieser Stufe ein
Ausbeuteverlust von ca. 10% iaut Literatur® ! jn Kauf genommen.

Uber drei Stufen wurde eine Gesamtausbeute von 65 % erreicht, wobei die ersten
beiden Stufen ohne Probleme in groRen Ansatzen bis zwei Mol durchgefthrt werden
konnten. Dagegen konnte die letzte Stufe wegen der grofien L&sungsmittelmenge
und der grolen Reaktivitat des Phosphorylchlorides nur in kleineren Ansatzen bis 0.5
Mol durchgeflihrt werden.

2.4 Darstellung der (E)- und (2)- 2-Formylamino-3-methyl-oct-2-
ensiureethylester

Die Darstellung der (E)- und (Z)-2-Formylamino-3-methyl-oct-2-enséureethylester
(34) erfolgte nach einer Vorschrift von U. Schollkopf et af™*! Dabei wurde der
Isocyanessigsaureethylester (38) in sifu bei niedrigen Temperaturen mit Kalium-fert.-
butanolat in a-Position deprotoniert. AnschlieBend wurde dann eine Lésung aus 2-
Heptanon (37) in THF hinzugetropft. Nach 30 min Rihren erwirmte man auf
Raumtemperatur. Durch Zugabe dquivalenter Mengen Eisessig wurde die Reaktion
abgebrochen.

Der 2-Formylamino-3-methy!-oct-2-enséureethylester (34) lag immer in (E/Z)-
Gemischen vor, wobei diese leicht durch Chromatographie zu trennen waren. Die
Gesamtausbeuten der gereinigten und getrennten (E)- und (Z)-lsomere beliefen sich
auf 73% in Form farbloser Feststoffe.

-18 -
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Bei dieser Reaktion, die Schollkopf*!! ,Formylaminomethylenierung von Carbonylver-
bindungen® nannte, werden in einem Zug der Sauerstoff des Ketons durch die
(Formylamino-alkoxycarbonyl-methylen)-Gruppe ausgetauscht und direkt die
j-substituierten o-Formylaminoacrylsaureester 34 gebildet. Der Reaktion liegt laut
Schollkopf der in Abbildung 18 aufgezeigte Mechanismus zugrunde.#Z

1. K-tert.-butylat, 20 *C, THF HiC H
o 2. 2-Heptanon (37), -20 °C -+ RT . NH
HLO/\CH 3. H - HyC
3
COEt
NC 38 (B4 >
+ K-tort.-butylat
- BUuOH
K® "
8" 0" “CH,
NC «
0
37
B N i"-l H N H d_ H i
Yy s
Ic CO,Et e,c\/ CO,Et Hc\/ COEt HGle y—coz
CHy O—{~CH, O—{~CH, CH,
—— —_— _
K@ K® K® K®
_ CH, CH, 3 Hy -

Abbildung 18: Mechanismus der ,Formylaminomethylenierung von Carbonyl-
Verbindungen" nach Schdlikopf*2.

Dabei wird zuerst der Isocyanessigsdureestylester 38 mit Kalium-fert.-butylat in
a-Position deprotoniert. Das Carbanion greift dann nucleophil am Carbonyl-C-Atom
vom Keton 37 an. Nach mehreren intramolekularen Umlagerungen der negativen
Ladung und anschlieRender Protonierung liegen die B-substituierten
a-Formylaminoacrylsaureester 34 vor. " o '
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Da die 2-Formylamino-3-methyl-oct-2-ensdureethylester (34) immer in (E/2)-
Gemischen entstanden, stellte sich die Frage des TemperatureinfluBes auf das (E/Z)-
Verhaltnis.

Tabelle 4: Einflul der Reaktionstemperatur auf das (E/Z)-Verhéltnis.

s
R

;"—‘T“‘—;’L:f?:ﬁf,:;m(_f ‘_‘"“*ﬁ*———]l
RRakH oS DS AL _ !
. e . |I

i
-40°C — RT
-78°C — RT

I Bestimmt durch *C-NMR

In Tabelle 4 sieht man den Einful} der Temperatur auf die (E/Z)-Verhdltnisse. Die
Reaktionen wurden unter den oben beschriebenen Bedingungen durchfuhrt. Es
wurden nur die Anfangstemperaturen variiert.

Man erkennt, daR die Temperatur nur einen geringen Einflul auf die (E/Z)-
Verhaltnisse hatte. Da aber fur die Synthese beide Isomere bendtigt werden, ist das
ausgeglichene Verhéltnis bei ca. 0 *C von Vorteil, da beide Isomere in ungefahr
gleichen Mengen durch Chromatographie gewonnen werden konnten.

Die (E/Z)-Zuordung erfolgte nach U. Schéllkopf®, wonach die Protonen der fi-
standigen Methylgruppe des (Z)-Isomeren bei hdherem Feld absorbieren, als die des
(E)-lsomeren!®!.

-20-
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2.5 Michael-Additi n mit Thi len als Donat r

2.5.1 Versuche mit Thiolaten als Katalysator

Da die Michael-Addition von Thiolen an 2-Formylamino-3-methyl-oct-2-ensé&ureethyl-
ester (34) nicht ohne Katalysator ablauft, wurde zunachst nach einer Vorschrift von
T. Naito et al™ vorgegangen. Dabei wurde zuerst ein Gemisch aus Thiol und

FH o =
CH,
NH S~
+Bull -78-0'C = RT R
R—SH ——— R—SLi o - |
CH
35,36 I a Bt . CHy
+ “” CHj _ Il.i
CO,E! 44
E,7)-)
(&2 + R—SH
R—SLi
[ 32,35-1!-3] H o)
3336-R = El I H CHas
NH “R
Et o} CH;
32,33

Abbildung 19: Mechanismus der Thiolat katalysierten Michael~Addition.[*!

Lithiumthiolat im Verhéltnis 10:1 hergestellt, bevor die Zugabe des 2-
Formylaminoacrylséureethylesters 34 erfolgte. Dabei legt man der Reaktion den in
Abbildung 19 aufgezeigten Mechanismus zugrunde.*¥ Nach der Addition der
Thiolate 35 bzw. 36 an die 2-Formylamino-3-methyl-oct-2-ensaure-ethylester
[(E.Z)-34] in p-Position, wird dieses Addukt 44 direkt durch das im Uberschuf®
vorhandene Thiol protoniert, wobei das Michael-Addukt 32,33 entsteht.

Zur Darstellung der Michael-Addukte 32,33 wurden 0.1 Aguivalente BuLi in THF
vorgelegt und bei 0 °C 10 Aquivalente Thiol zugegeben) Dann tropfte man bei
niedrigen Temperatur die in THF gelGsten (E)- oder (Z)-34 zﬁ und erwdrmte langsam
auf RT. Nach Hydrolyse mit 5%iger NaOH und Saulenchromatographie erhielt man
32,33 als farblose, viskose Ole, welche als Diastereomeren-Gemische vorlagen.
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Tabelle 5 listet die nach der beschriebenen Synthese hergestellten Michael-Addukte
auf:

Tabelle 5: Dargestelite Michael-Addukte.

Faibsi

35 |-25°C 2> -15°C 32 59:41
(E)-34 35 |-78°C = RT 32 41:59
(2)-34 36 |-78°C > RT 33 57:43 14 82%

™ Bastimmt durch >C-NMR nach Chromatograhpie

Wie aus Tabelle 5 ersichtlich gab es zwar eine Vorsteuerung durch die Wahl der
Formylamino-3-methyl-oct-2-enséureethylester (Z)-34 oder (E)-34, jedoch wurde
dadurch lediglich das Vorzugsdiastereoisomer bestimmt. Es war in THF nicht
mdglich, eine bessere Vorsteuerung mit de-Werten >18% zu erzielen, da die
Reaktion in diesem Medium erst bei > -20 °C startet und eine bessere Steuerung
bei hdheren Temperaturen nicht zu erwarten ist.

Die threo-/lerythro-Diastereomeren 32 konnten zun#chst durch praparative HPLC
voneinander getrennt werden. Dadurch stelite man fest, dal das threo-Diastereomer
(threo)-32 ein Feststoff, das erythro-Diastereomer (erythro)-32 eine viskose
Flassigkeit war.

So wurde versucht, die threo-/erythro-Diastereomeren 32 durch Kristallisation
voneinander zu frennen. Die Diastereomerengemische 32 wurden in mdglichst
geringen Mengen Pentan/Ethanol (~10:1) geldst und Gber mindestens 5 d auf
—22 °C gekihlt, wahrenddessen das Diastereomer (threo)-32 als Feststoff
auskristallisierte. So erhielt man die angereicherten Diastereomeren (threo)-32 bzw.
(erythro)-32 mit Diastereomentberschissen von 85 - 96 % fir (threo)-32 bzw.
62 - 83 % fir (erythro)-32.
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2.5.2 Versuche mit Lewis-Sduren als Katalysator

Q + MX, 2
n
HNJ\H +BnSH @8) HNJI\H
BnS
HaC OEt — "7’L T OFEt
Z THF / DCM HiC
HsC o HsC o
(EZ2)34 32

[ M - Lml-smnl

Abbildung 20: Lewis-Sauren katalysierte Michae/-Addition.

Wie aus Abbildung 20 ersichtlich, wurde versuchte die Michael-Addition von
Benzylmercaptan an 2-Formylaminoacrylsdureethylester 34, durch die Zugabe einer
Lewis-Séure MX, zu katalysieren. Es gibt viele Beispiele fiir die Aktivierung von
a,f}-ungesittigten Estern durch verschiedene Lewis-Séuren far die Addition von
Thiolen.” In diesem Falle wiirde einer der postulierten Komplexe A oder B bilden,
in dem das Metall am Carbonyl-Sauerstoff koordiniert (siehe Abbildung 21).

0

HNJLH HNL

0.,

HsC A\ O~ e HC Ao
I

Hy O, Hs O._ _CH,

MX,, ~
Komplex A Komplex B

Abbildung 21: Postuliarte Lewis-Séuren-Komplexe.

Durch diesen Komplex sollte die Doppelbindung so stark aktiviert werden, so dafR
die Reaktion direkt ablauft.

Es wurden die Tabelle 6 aufgelisteten Lewis-S&uren MX; in uﬁter'schiedlichen
Lasungsmitteln auf ihre katalytische Wirkung auf diese Michael-Reaktion getestet.

Dabei wurden jeweils ein Aquivalent der 2-Formylamino-3-methyl-oct-2-
enséureethylester (34) in THF oder DCM vorgelegt und ein Aquivalent der gelosten
oder suspendierten Lewis-Sdure bei 0 °C hinzugegeben. Danach wurden 1.2

_923.
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Aquivalente Benzylmercaptan hinzugetropft und nach 2 h auf Raumtemperatur
erwarmt. Zum Teil wurden die Ansatze auch zum Ruckflull erhitzt, wenn nach einem
Tag keine Reaktion zu erkennen war.

Tabelle 8: Getestete Lewis-Sauren zur Katalyse der Micheal-Addition.

TKO+-Pr)sCl THF RT nach 18 h kein Umsatz

-~ YbTf; DCM RT nach 3 d kein Umsatz
,) YbTfs THF 1d RT + 1d RuckfluB| nach 2 d kein Umsatz
. YCls DCM RT nach 3 d kein Umsatz
r. SnTf, DCM RT nach 3 d kein Umsatz
ZnTf, DCM RT nach 3 d kein Umsatz

ZnCly THF RT nach 4 d kein Umsatz

SnCl, DCM 1d RT + 1d RiickfluB| nach 2 d kein Umsatz

SnCls THF 1d RT + 1d Rickflul|{ nach 2 d kein Umsatz

BF3-EtO: DCM RT Nach 2 d kein Umsatz

AICh THF RT Nach 2 d kein Umsatz

. i ' Bestimmt durch DC-Proben bzw. durch NMR

Nur bei TiCl4 war eine Farbveranderung zu erkennen, was auf eine Komplexbildung
. schlieflen lie. Bei allen anderen Lewis-Sauren war dagegen keine Komplexbildung
‘ durch Farbveranderung ersichtlich. Keine der ausprobierten Lewis-Sauren zeigte
eine katalytische Wirkung, da in allen Féllen nach bis zu 3 Tagen Reaktionsdauer
kein Umsatz zu erkennen war und die Edukte wieder volistandig zurickgewonnen
werden konnten. '
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2.5.3 Versuche zur Katalyse mit Lewis-Sduren unter Zusatz v n Basen

Die Michael-Addition von Thiolen an a,p-ungesdttigte Ketone kann wie in Kapitel
1.2.4 beschrisben durch Zugabe von Basen (z.B. Triethylamin) katalysiert werden.[!
Dabei erhOht die Brensted-Base die Nucleophilie des Thiols, weiche nun
ausreichend groB ist, um die Reaktion zu starten.

Bei der Reaktion von d&quimolaren Mengen 2-Formylamino-3-methyl-oct-2-
ensaureethylester (34), Benzylmercaptan (35) und Triethylamin in THF, konnte bei
Reaktionstemperaturen bis 60 °C keine katalytische Wirkung beobachtet werden.
Die Ausgangsstoffe konnten wieder zurliickgewonnen werden.

HN

+ Base Ill - Bn
HiC.,_~ OEL +BrsHEE) 7 HiC OEt
THF / DCM
H4C o HaC o]
(E,2)-34 Base : EtNy, BnSLi 32
MX,, :Lewis-SAure

Abbildung 22: Katalyse durch Base und Lewis-saure:

© 0
HNJLH * Wa JLH

Daher kam die Idee die Lewis-Sduren-Katalyse (vorgestellt in Kapitel 2.6.2) mit der
Basen-Katalyse zu verbinden (siehe Abbildung 22), weil die Katalyse mit Lewis-
Sé&uren bzw. Bransted-Basen je fur sich alleine nicht funktioniert.

Bei den in Tabelle 7 aufgezeigten Kombinationen von Basen und Lewis-S&uren
wurde jeweils ein Aquivalent 2-Formylamino-3-methyl-oct-2-ensaureethyloster (34)
im angegebenen Ldsungsmittel vorgelegt und eine Lésung aus 1.2 Aquivalenten
Benzylmercaptan (35) und 1 Aquivalent der angegebenen Base bei 0 °C zugetropft.
Nach 2 h wurde auf Raumtemperatur erwarmt und weitere 3 Tage gerahrt. Bei allen
Kombinationen von Basen und Lewis-Sauren war kein Umsatz zu erkennen. Selbst
bei dem Ansatz, bei dem Benzyllithiumthiolat als Base in der Kombination mit TiCl4
verwendet wurde, war kein Umsatz zu beobachten, obwohl ohne den Zusatz von
TiCl4 ein vollstandiger Umsatz schon bei 0 °C erreicht werden konnte.
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Tabelle 7: Getestete Kombinationen von Basen und Lewis-S&uren zur Katalyse
der Michael-Addition.

LIRS AL L b ORReRG e~ e
TiClg THF -
TiCls i THF -
TiClg i THF +
TiCly4 DCM -
AICly THF -

8] Bestimmt durch DC-Proben

2.5.4 EiInfuB des LOsungsmittels
Die Frage nach dem geeigneten Losungsmittel stellte sich nun, um bei
Reaktionsbedingungen wie unter Kapitel 2.6.1 beschrieben evil. hdhere de-Werte

durch Variation des Ldsungsmittels zu erzielen.

Tabelle 8: Lodsungsmitteleinflul bei der Addition von Benzylmercaptan an (£,Z)-8.

[y ey —— [ pEpp——

f BAKY Ut ,J,]} ’_{ o ]”Ll i ’U‘

‘ TF -20 °C — -15 °c ) . 59:41
THF ~78°C — RT 2n 4159 | 18

Ether -25°C —» -5°C 2h 63:27| 26
(2)8 Toluol 0°C — RT 18 h 7228 | 44
(E)-8 Toluol 0°C — RT 18h 3268 | 36
(28 DCM 0°C — RT 7d-17d® [7525| 50
()8 DCM 0°C — RT 7d—17d® [2575| 50

[  gastimmt durch **C-NMR nach Chromatograhple ®  Nur ca. 50 % Umsatz
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Wie aus Tabelle 8 ersichtlich war eine de-Wert-Steigerung durch die Wah! anderer

Losungsmittel mdéglich. Eine deutliche Steigerung war in den unpolaren

Lésungsmitieln wie Toluol und DCM zu erkennen. Dort wurden de-Werte 50 %

emreicht, jedoch stieg hierbei die Reaktionsdauer von 2 h in THF auf 17 d in DCM.

Ebenfalls konnte mit DCM nach 7 - 17 d nur ein 50%iger Umsatz verzeichnet
I

werden.

2.5.5 Versuche zur Steuerung durch Komplexierung des M/chael-Donators

CHs CH,
- 10 Ag BnSH - 38 S,Bn
CH 10 mol% BulLl R
' - 3 / —
- wn—q 7 HN—( CHs
o=<( ) Ny PooX o)
12 mol% =
H O MeO OMe H
H c) (S,5)-43 H c>
3 )
Z)-34 (R,S)-32

Abbildung 23: Michael-Addition mit Steuerung durch chiralen Diether (S,S)-43.

Ziel war es, die Michael-Reaktion durch die Zugabe einer chiralen Verbindung zu der
» mit Thiolat katalysierten Reaktion (siehe Kapitel 2.6.1) zu steuern (siehe
Abbildung 23).
Die Steuerung erfolgte nach Tomioka et a/ durch chirale Bi- oder Triether
vorgegangen. Dabei wurde das Benzyllithiumthiolat nur in katalytischen Mengen
eingesetzt. Durch die Zugabe des chiralen Dimethylethers (S,S)}43 sollte das
Lithiumthiolat komplexiert werden, um dessen Angriff zu steuemn. So sollte anstatt
des nach Kapitel 251 und 254 hergesteliten Diastereomerengemisches,
enantioselektiv nur ein Diastereomer gebildet werden.
Es wird angenommen, daB sich der in Abbildung 24 aufgezeigte Chelat bildet.F2
Darin wird das Lithiumthiolat von den beiden Sauerstoffatomen des Dimethylethers
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komplexiert. Beim Angriff koordiniert auch der Carbonylsauerstoff des Michael-
Akzeptors 34 an das zentrale Lithiumatom, wodurch die Reaktion gesteuert wird.

CHs
H .
O=( -"l"'}O Me Ph
HN=\ N .-O*ﬁ
 wCHa LI

33' [ o

HaC i Me Ph
Bn

Abbildung 24: Postulierter Komplex zur Steuerung der Michael-Addition, durch
Zugabe des Dimethylethers (S,S)-43.

Tabelle 9: Versuche zur Steuerung mit dem chiralen Ijimethylether (S,5)43.

s Al Mm“ - AL Jl‘ Sl
SIS R o othe r(S75) S SN IR S UC LR SR [
(2)-34 THF - 2h - 59:41 0
(2)-34 Ether 0.12 Aq 2h 63:37 5.7
(2)-34 Toluol 0.12 Aq 18 h 71:29 4
(2)-34 Toluol - 18 h 72:28 1-4
(Z2)-34 DCM 0.12 Aq 17d 7525 1-
) (2)-34 DCM - 17d 79:21 4-6
" (E)-34 Toluol 0.12 Aq 18h . 30:70
(E)-34 Toluol - 18 h 32:68
(E)-34 DCM 0.12 Aq 7d 2575 -
(E)-34 DCM ; 7d | 3268 -6
(E)-34 THF - 2h 41:59 0

™ Durch *C-NMR-Spektroskople nach Chromatographie

M Nach HPLC o

Die Versuche zur Steuerung durch den Dimethylether (S,5)-43 wurden in Ether,
DCM und Toluol durchgefthrt. 0.1 Aquivalente BuLi wurden bei 0°C vorgelegt und
10 Aquivalente Benzylmercaptan 35 hinzugegeben. Dazu gab man 0.12 Aquivalente
des geldsten Dimethylethers (S,5)-43 zu. Es war jedoch keine Komplexbildung
I

: !
|
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durch Farbverdnderung zu erkennen. 30 min spater wurde ein Aquivalent 2-
Formylamino-3-methyl-oct-2-ensadureethylester 34 bei 0 °C zugetropft. Die Reaktion
ist nach der jewails angegebene Zeit durch die Zugabe von 5%iger NaOH beendet
worden. |

Die Diastereomerenilberschiisse wurden nach Chromatographie aus den *C-NMR-
Spekiren nach s#dulenchromatographischer Aufreinigung bestimmt. Die
Enantiomerentberschisse wurden nach Auskristailisation des Diastereomeren
(threo)-32 (Pentan/Ethanol) durch analytische HPLC an chiraler stationirer Phase
armittelt.

Wie aus Tabelle 9 zu erkennen ist, war durch die Zugabe des chiralen
Dimethyiethers keine chirale Induktion der Michael-Addition zu erkennen, da die
gemessenen Enantiomerendberschisse innerhalb der Genauigkeit der HPLC liegen.
Dies liegt daran, daR die aufgereinigten Diastereomere mit dem anderen
Diastereomer verunreinigt sind und alle vier Isomere zusammen nicht Basislinien-
getrennt vermessen werden konnten.
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26 Zusamm nfassung '

Im Rahmen dieser Arbeit wurde zunachst eine Syntheseroute zur Darstellung von
(E,Z)-2-Formylaminoacrylséureestern (E,Z)-34 erarbeitet werden. Dies gelang in einer
vierstufigen Synthese, ausgehend von Glycin (39). Nach Veresterung, N-
Formylierung, Kondensation der N-Formylaminofunktion und Olifinierung wurde
(E,2)-34 in einer Gesamtausbeute von 47% und mit einem (E/Z)-Verhéltnis von
1 1.3 erhalten. (siehe Abbiidung 25)

O 4 Stufen HiC fo
———
OH —T;“ HoC X “NCH,
NH; 39 7 HN\n/H
. o
ml ELOH, :oclz (E.2)34
o )
1. K-tert butylat
Hs o
. 7% /2
NH-Hel H;ch\N\CHg
0 37
. . H
80% J NEts, HCO3E,
TsOH, A
o o
DIPA, POCl5, DCM,
OH 0°C -+ RT - HLOACH;,
HN 79%

\"/H NG 38
0O 4 .
Abbildung 25: Synthese von (E,Z)-2-Formylaminoacrylsaureestern {E,Z)-34.

An die synthetisierten (E,2)-2-Formylaminoacrylsaureester {E,Z)-34 soliten in einer
Michael-Addition Mercaptane addiert werden. Durch Zugabe von 0.1 Aquivalenten
Lithiumthiolat konnte die Reaktion katalysiert werden. .

Um eine enantioselektive Steuerung Uber chirale Katalysatoren zu erméglichen,
wurde der Einsatz verschiedener Katalysatoren untersucht, die spater mit chiralen
Liganden versehen werden kénnen. Es wurden Lewis-Sauren, Brensted-Basen und
eine Kombination aus beiden in unterschiedlichen Ldsungsmitteln auf ihre
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katalytische Wirkung getestet (siehe Abbildung 26). Es wurden jedoch bisher keine
katalytischen Systeme far die angestrebte Michael-Addition gefunden.

H._-0
Y §Hs 04AqBosty  NH “Bn
HNwCHg * Bn—SH T998%
coEt L, 36 W E0” Yo CHy
32
MX,

MX,, = TICl4, SnCly, YbTH,, YCis,
AlCl3, ZnCly, BFy-EtzO, + BnSLI
SnTh, THOH-Pr)3CI, ZnTh

Abbildung 26: Versuche zur Katalyse der S-analogen Michael-Addition.

Bei der Thiolat-katalysierten Michael-Addition entstand eine Mischung beider
Diastereomere. Durch den Wechsel des LOsungsmitiels konnte der
Diastereomereniberschul} bei Einsatz von (Z)-34 von 17% (THF) Gber 43% (Toluol)
auf 50% (DCM) gesteigert werden. Ausgehend von (E)-34 wurde vergleichbare de-
Werte mit umgekehrtem Diastereomerenverhaltnis erzielt. Allerdings stiegt mit dem
de-Wert auch die Reaktionsdauer von 2 h (THF) bis auf 17 d (DCM), um befriedende
Umséatze zu erreichen. .

Durch Kristallisation des threo-Diastereomeren (threo)-32 aus Pentan/Ethanol (10:1)
konnte man die threo- und erythro-Diastereomere 32 weiter bis zu einem de-Wert von
96% fOr (threo)-32 und 83% fir (erythro)-32 aufreinigen.

Aufgrund der erfolgreichen Katalyse mit 0.1 Aquivalenten Thiolat, wurde versucht den
Angriff des Thiolats durch Zugabe des chiralen Disthers (S,S)-1,2-Dimethoxy-1,2-
diphenylethan [(S,S)-43] zu steuem.”®! Dabei wurde in den unpolaren Lésungsmitteln
gearbeitet. Jedoch war bislang kein Einflu des Diethers (S,S)-43 auf die Steuerung
der Reaktion zu beobachten.

~31 -
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2.7 Ausblick

Da bislang kein katalytischer EinfluR von Lewis-Séuren auf die Michael-Addition
beobachtet wurde, scheint es weniger vielversprechend weitere Lewis-Sauren zu
testen.

Da die in dieser Arbeit entwickelte Trennung der Diastereomeren gut funktioniert,
wére es mdglich das Thiolat stdchiometrisch einzusetzen und das Addukt z.B. mit
TMSCI als Enolether 45 abzufangen. Durch Protonierung dieses Adduktes 45 mit
einem chiralen Protonendonator R*-H ware die Stet{emng des zweiten Zentrums
mdglich (siehe Abbildung 27).

O

0
1. BnSLI
HNJLH

HN H 2. TMSCI
HaC o. _CH - Bn—§ O. _CH
N N HaC Ny N
HsC o) HaC oMs
(E)-34

Bn—S
Diastereomerentrannung 0 CH
32, enantiomerenrein - HsC N
HsC &)

Abbildung 27: Vorschlag zur Steuerung eines Zentrums mit anschlieBender
Diastereomerentrennung.

Die beiden gebildeten, hypothetisch enantiomerenreinen Diastereomere kénnten, wie
beschrieben, durch Kristallisation getrennt werden. Durch diese Art der Steusrung
waren alle vier Stereoisomere einzeln zugénglich.

Eine zweite Moglichkeit zur Steuerung der MichaeI—Adt::lition stlellt die intramolekulare
Steuerung durch sterisch anspruchsvolle Gruppen (z.B. TBDI\'IIS-Gruppe) dar. Diese
kénnte nach einer Methode von D. Enders und B. Lohray*™¥! enantioselektiv
eingefihrt werden. Das von Aceton (46) ausgehenci hergestelite a-Silylketon 47
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wirde dann mit Isocyanessigsaureethylester (38) zum 2-Formylamino-3-methyl-4-
(t-butyldimethylsilyl)-2-octenséureethylester (E)-48 und (Z)48 umgesetzt (siehe
Abbildung 28).

1. SAMP , O

o]
2. LDA, TBDMSCI -
}-|:,(;’u\cH3 3. LDA, n-BuBr HsC CH,3
46 4.05 TBDMS 47
0
jK-mt.-Buth. Et
0 j\ NC 38
HN)LH TBOM§ HN” "H
o HC A\ OBt *  HC OBt
HaC 0 CH; O
TBDMS
- (E)-48 (2148

Abbildung 28: Einflihrung der steuernden TBDMS-Gruppe.

(E)48 bzw. (Z)-48 kénnten dann mit einem Thiol in einer Michael-Addition umgesetzt
werden, wobei durch die TBDMS-Gruppe und die (E/Z)-Isomere die Reaktion
gesteuert werden solite. Die steuemnde TBDMS-Gruppe konnte nach der Methode
von 7. Otten™'? mit n-BuNF4 / NHF / HF als Spaltreagenz wieder entfemt werden.
® Auch so bestiinde eine Maglichkeit, alle vier Sterecisomere unabhangig voneinander
2u synthetisieren.
Da die zuerst vorgestelite, alternative Synthese immer noch die Moglichkeit der
asymmefrischen Katalyse bei der Protonierung des Silylenolethers 45 bietet, ist
dieser Weg die bessere Alternative. Bei der zweiten Altemativroute kommt evil. auch
noch das Problem der Silylgruppenabspaltung hinzu, da unter den Bedingungen der
Abspaltung sicherlich auch die N+ormylgruppe unter Bildung des Hydrofluorides
abgespalten wiirde. '

-33-



5

- 10
@
~p -
-

Experimenteller Teil:
Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung eridutern ohne sie zu

beschranken.
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3.1 Anmerkungen zum prdparativen Arbeiten

3.1.1 Schutzgastechnik

Alle luft- und feuchtigkeitsempfindlichen Reaktionen wurden in evakuierten,
ausgeheizten und mit Septen verschlossenen Kolben unter Argonatmosphére
durchgefiihrt. FlGssige Komponenten oder in Losungsmittel geléste Komponenten
wurden mit Hilfe von Kunststoffspritzen mit V2A-Kandlen zugegeben. Feststoffe
wurden im Argongegenstrom abgefiilit.

3.1.2 Lésungsmittel

Zum Absolutieren wurden vorgetrocknete bzw. vorgereinigte Lésungsmittel

verwendet;

Tetrahydrofuran:

abs. Tetrahydrofuran:

Dichlormethan:

abs. Dichlormethan:

Pentanm:

Diethylether.

Vierstlndiges Refluxieren ber Calciumhydrid und
anschlieBenda Destillation.

Zweistindiges Refluxieren von vorbehandeitem THF Gber
Natrium-Blei-Legierung unter Argon und anschliefende
Destillation.

Vierstindiges Refluxieren dber Calciumhydrid und
anschlieBende  Destillation 0ber eine 1 m
Fullkorperkolonne.

Ausschitteln des vorbehandelten Dichlormethan mit konz.
Schwefelsdure, Neutralisation, Trocknung, zweistindiges
Refluxieren dber Calciumhydrid unter Argon und
anschlieftende Destillation.

Zweistindiges Refluxieron Uber Calciumhydrid und
anschlieBende  Destillation: UGber eine 1 m
Flllkdrperkolonne.

Zweistindiges Refluxieren Gber KOH und anschlieRende
Destillation Giber eine 1 m Fullkdrperkolonne.

-35-
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abs. Diethylether.

Toluot:

abs. Toluol:

Methanol:

Zweistiindiges Refluxieren Gber Natrium-Blei-Legierung
unter Argon und anschlie}ende Destillation.
Zweistindiges Refluxieren 0Ober Natriumdraht und
Destillation Gber eine 0.5 m Flllkdrperkolonne.
Zweistindiges Refluxieren Gber Natrium-Bleilegierung und
anschlieflende Destillation.

Zweistindiges Refluxieren Gber Magnesium/Magnesium-
methanolat und anschlieBendq Destillation.

3.1.3 Verwendete Reagenzien

Argon:
n-Butyllithium:

(S, S)-(-)-1,2-Diphenyl-
1,2-ethandiol;
Benzylmercaptan:
Ethylmercaptan:
2-Heptanon:

Argon wurde von der Firma Linde bezogen.
n-BuLi wurde als 1.6 molare Lésung in Hexan von
Firma Merck erworben.

wurde von der Firma Aldrich bezogen.
wurde von der Firma Aldrich bezogen
wurde von der Firma Fluka bezogen.
wurde von der Firma Fluka bezogen.

Alie (ibrigen Reagenzien wurden von den Firmen Aldrich, Fluka, Merck und Acros
bezogen oder standen dem Arbeitskreis zur Verfigung.

3.1.4 Reaktionskontrolle f

Die Dannschichtchromatographie wurde wurde zur Reaktionskontrolle sowie zur
Detektion nach der Saulenchromatographie (siehe Kapitel 3.1.5) verwendet. Sie
wurde auf kieselgelbeschichteten Glasplatten mit Fluoreszenzindikator (Merck,

Kieselgel 60, Schicht

025 mm) durchgeflihrt. Die Detektion erfoigte durch

Fluoreszenzldschung (Absorption von UV-Licht der Wellenlénge 254 nm) sowie
durch Eintauchen in Mostainidsung [5%ige Losung von (NH4)sMo7024 in 10%iger

ut
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Schwefelséure (viv) m-it einem Zusatz von 0.3 % Ce({S04)2] und anschlieRendem
Erhitzen im Heiluftstrom.

3.1.6 Produktreinigung

Die Reinigung der Substanzen erfolgte meistens durch Sdulenchromatographie
in Glassdulen mit eingebauter Glasfritte mit Kieselgel 60, (Firma Merck,
KomgroRe 0.040 - 0.063 mm). Dabei wurde mit einem Uberdruck von 0.1 - 0.3
bar gearbeitet. Das Elutionsmittel wurden zumeist so gewéhlt, da der R-Wert
der zu isolierenden Substanz bei 0.35 lag. Die Zusammensetzung der
Losungsmittelgemische wurde volumetrisch abgemessen. Der Durchmesser und
die Lange der S&dule wurde dem Trennproblem und der Substanzmenge
angepafit. '

Einige kristalline Substanzen wurden auch durch Umkristallisation in geeigneten
Losungsmitteln oder Gemischen gereinigt.

3.1.6 Analytik

HPLCorspantv: Gilson Abimed; S4uie: Hibar® Fertigsaule (25 cm x
25 mm) von Merck und UV-Detektor,
HPLC anaptisch: Hewlett Packard, Séule: Daicel OD, UV-Detektor

'H-NMR-Spektroskopie: Varian GEMINI 300 (300 MHz) und Varian Inova 400
(400 MHz) mit Tetramethylsilan als internen Standard.

PC-NMR-Spektroskopie: Varian GEMINI 300 (75 MHz) und Inova 400 (100 MHz)
mit Tetramethylsilan als internen Standard.

2D-NMR-Spektroskopie: Varian Inova 400.

Gaschromatographie: Siemens Sichromat 2 und 3; Detektor FID, Saulen;: QV-
17-CB (fused Silica, 25 m x 0,25 mm, ID); CP-Sil-8
(fused Silica, 30 m x 0,25 mm, ID).

-37 -
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IR-Spekiroskopie:

Massenspektroskopie:
Elementaranalyse:
Schmelzpunkie:

a) Messungen von KBr-Prefilingen:
Perkin-Elmer FT/IR 1750.
b) Messungen in Ldsung:
Perkin-Elmer FT/IR 1720 X.
Varian MAT 212 (EI 70 eV, Cl 100 eV).
Herasus CHN-O-Rapid, Elementar Vario El.
Tottoli-Schmelzpunktapperatur Bachi 535.

3.1.7 Anmerkungen zu den analytischen Daten

Ausbeuten:

Siedepunkte/Driicke:

"H-NMR-Spektroskopie:

3C-NMR-Spektroskopie:

de-Woerte:

Die angegebenen Ausbeuten beziehen sich auf die
isolierten gereinigten Produkte

Die angegebenen Siedetemperaturen wurden innerhalb
der Apparatur mit Quecksilberthermometern gemessen
und sind unkorrigiert. Die dazugehdrigen Dricke
wurden mit analogen Mef3fihlern gemessen.

Die chemischen Verschiebungen § sind in ppm gegen
Tetramethylsilan als intemen Standard, und die
Kopplungskonstanten J in Hertz (Hz) angegeben. Zur
Beschreibung der Signalmultiplizitdten werden folgende
Abkarzungen verwendet:; s = Singulett, d = Dublett, t =
Triplett, @ = Quartett, quin = Quintett, m = Muitiplett. Mit
kB wird ein komplexer Bereich eines Spekirums
bezeichnet. Ein vorangestelites br bezeichnet ein
breites Signal.

Die chemischen Verschiebungen & sind in ppm mit
Tetramethyilsilan als internen Standard angegeben.

Die Ermittiung der Diastereomereniberschiisse (de)
erfolgte mit Hilfe der '3C-NMR-Spektren der
Verbindungen. Diese Methode nutzt die
unterschiedlichen  Verschiebungen diastereomerer
Verbindungen im protonenentkoppelten '*C-Spektrum.

-38-
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IR-Spektroskopie:

Gaschromalographie:

Massenspekiroskopie:

Elementaranalyse:

Die Lage der Absorptionsbanden (¥) ist in cm

angegeben. Zur Charakterisierung der Banden werden
folgende Abkarzungen verwendet. vs = sehr stark, s =
stark, m = mittel, w = schwach, vw = sehr schwach, br =
breit.

Es wird die Retentionszeit in Minuten der unzersetzten
Verbindungen wiedergegeben. Danach werden die
Angaben 0Ober die Meflbedingungen aufgelistet.
verwendete  Sdule, Starttemperatur-Temperatur-
gradient-Endtemperatur (jeweils in °C) und die
Injektionstemperatur T, falls diese von der
Standardtemperatur abweicht. {(Sil 8: Ty = 270 °C, OV-
17: T4 =280 °C

Die Angabe der Massen der Fragmentionen (m/z)
erfoigt als dimensionslose Zahl, deren Intensitat
prozentual zum Basispeak ist (rel. Int.). Es werden
Signale mit hoher Intensitdt (> 5 %) oder
charakteristische Signale angegeben.

Die Angaben erfolgen in Massenprozenten [%] der
angegebenen Elemente. Die Substanzproben wurde flr
Acun < 0.5 % als authentisch betrachtet.
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3.2 Aligem ine Arbeitsv rschriften

3.2.1 Darstellung von Glycinalkylester-Hydrochloriden [AAV 1]

1.2 Aquivalente Thionylchlorid werden 2u 0.6 ml Alkohol pro mmol Glycin unter
EiskGhlung bei ~10 °C gegeben. Nach Entfernen des Eisbades wird 1 Aquivalent
Glycin portionsweise hinzugegeben. Die Mischung wird 2 h unter Rackflul?
geruhrt. Nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur wird am Rotationsverdampfer
der Uberschissige Alkohol und das Thionyichlorid entfernt. Der erhaltene weille
Feststoff wird zweimal mit dem Alkohol verseizt und dieser wiederum am
Rotationsverdampfer entfernt, um anhaftendes Thionylchlorid vollsténdig zu
entfernen.

3.2.2 Darstellung von Formylaminoessigsidurealkylestern [AAV Z]

1 Aquivalent Glycinalkylester-Hydrochlorid wird in 0.8 ml Ethyl- oder Methylformiat
pro mmol Glycinalkylester-Hydrochlorid suspendiert. 130 mg Toluolsulfonséure
pro mol Glycinalkylester-Hydrochlorid zugeben und zum RuckfluR erhitzt. Nun
werden 1.1 Aquivalente Triethylamin zu der siedenen Losung zugetropft und die
Reaktionslésung Gber Nacht unter Rickflul gerlhrt.

Nach Abkihlen auf RT wird das ausgefaliene Ammoniumchlorid-Salz abfiltriert,
das Filtrat auf ein ca. 20% des Ursprungvolumens eingeengt und auf -5 °C
gekuhit. Das erneut ausgefallene Ammoniumchlorid-Salz wird abfiltriert, das Filtrat
eingeengt und bei 1 mbar destilliert.

3.2.3 Darstellung von Isocyanessigsiiurealkylester [AAV 3]

1 Aquivalent Formylaminoessigsaurealkylester und 2.7 Aquivalente Diisopropyi-
amin werden in DCM (10 m! pro mmol Formylaminoessigsaurealkylester)
gegeben und mit einem Eisbad auf -3 °C gekdhlt. Dann werden 1.2 Aquivalente
Phosphorylchlorid hinzugetropft und anschliefiend eine weitere Stunde bei dieser
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Temperatur gerGhrt. Nachdem das Eisbad entfernt und Raumtemperatur emreicht
wurde, wird vorsichtig mit 1 m! 20%iger Natriumcarbonat-L&sung pro mmol
Formylaminoessigsaurealkylester hydrolysiert. Nach ca. 20 min ist eine starke
Schaumbildung zu becbachten und der Kolben mull mit Eiswasser gekihit
werden. Nach 60 minatigem RGhren bei RT werden weiteres Wasser (1 ml pro
mmol Formylaminoessigsaurealkylester) und DCM (0.5 ml pro mmol
Formylaminoessigsaurealkylester) hinzugegeben. Die Phasen werden getrennt
und die organische Phase zweimal mit 5%iger NazCOa-LOsung gewaschen und
Uber MgSO4 getrocknet. Das Ldsungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt
und das zurlckbleibende braune QI destilliert.

3.2.4 Darstellung von (E)- und {Z)-2-Formylamino-3-dialkylprop-2-ensiure-
alkylestern [AAV 4]

1.05 Aquivalente Kalium-fert.-butanolat werden in 0.7 ml THF pro mmol
Isocyanessigsaurealkylester werden auf —78 °C gekdhit. Hierzu wird eine Lasung
aus 1.0 Aquivalenten Isocyanessigs4urealkylester in 0.25 ml THF pro mmol
langsam hinzugegeben und 30 min bei dieser Temperatur gertihrt {(— rosafarbene
Suspension). Nun wird eine L&sung aus 1.0 Aquivalenten Keton in 0.125 ml THF
pro mmol hinzugetropft. Nach 30 min Ruhren bei -78 *C wird auf RT erwarmt
(1 h) und es werden 1.05 Aquivalente Eisessig in einer Portion zugegeben (gelbe
Lésung) und weitere 20 Minuten gerbhrt. Das Losungmittel wird am
Rotationsverdampfer (40 °C Badtemperatur) entfernt. Das Rohprodukt wird als
Feststoff erhalten. Der Feststoff wird in 1.5 ml Diethylether pro mmo} suspendiert
und es werden 0.5 ml Wasser pro Aquivalent hinzugegeben. Die klaren Phasen
werden getrennt und die wéRrige Phase zweimal mit Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit geséttigter NaHCO;-Ldsung
gewaschen und Uber MgSOs getrocknet. Nach Entfernen des L&sungsmittels
erhalt man einen wachsartigegn Feststoff. Durch Chromatographie mit
Diethylether/Pentan (4:1) als Eluent kdnnen die (E)- und (Z)-Produkle getrennt
werden.
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3.2.5 Darstellung von 2-F rmylamino-3-dialkyl-3-alkylsulfanylpropansiure-
alkylester [AAV 5]

0.1 Aquivalente Butyllithium werden in 50 mi THF pro mmol gegeben und auf 0 °C
gekihit. Nun werden 10 Aquivalente des Mercaptans hinzugetropft. Nach 20
miniitigem ROhren wird die Losung auf eine Temperatur zwischen —40 und 0 °C
gekahit und 1 Aquivalent des 2-Formylamino-3-dialkylprop-2-enséiurealkylesters
in 5 ml THF pro mmol langsam hinzugegeben. Es wird 2 h bei der eingesteliten

Temperatur gerihrt und danach auf 0 °C erwdrmt und mit S%iger

Natriumhydroxid-Ldsung hydrolysiert. Die Phasen werden getrennt und die
wélrige Phase zweimal mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen

werden Uber MgS0, getrocknet und das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer

entfernt. Das im Uberschull eingesetzte Mercaptan kann mittels Chromatographie
mit DCM/Diethylether (6:1) als Eluent abgetrennt werden.
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3.3 Spezielle Arbeitsv rschriften und analytische Daten

3.3.1 (S,S)(-)-1,2-Dimethoxy-1,2-diphenylethan [{S,S)-43]

43

MeO OMe
M = 242.32 g/mol

140 mg NaH (60%ig in Paraffin) wird dreimal mit Pentan gewaschen und im HV
getrocknet. Dieses wird dann in 5 ml abs. THF suspendiert. Nun werden 250 mg
(1.17 mmol) (S,S)-(-)-2,2-Diphenyl-2,2-ethandiol (42) gelést in 3 ml THF
zugetropft. Nach der Zugabe wird 30 min unter RuckfiuR gerlhrt und
anschlieRend auf 5 °C gekdhit. Unter langsamen Zutropfen werden 310 mg
Dimethylsulfat zugegeben und weitere 30 min unter Eiskithlung gerthrt. Das
Eisbad wird entfemnt und die Reaktionsmischung auf RT erwarmt, wobei eine
viskose weille Masse entsteht, welche Uber Nacht bei RT gerthrt wird. Die
Reaktion wird durch Zugabe von 5 ml geséattigter NH(CI-L6sung beendet. Die
Phasen werden gefrennt und die waRrige Phase zweimal mit Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden erst mit gesattigter
NaHCOj3-L6sung und danach mit Brine gewaschen und Gber MgSO4 getrocknet.
Nach Entfernen des L&sungsmittels am Rotationsverdampfer erhélt man einen
farblosen Feststoff, welcher in Pentan (bei —22 °C) umkristallisiert wird. Der
Dimethylether wird nun in Form von farblosen Nadeln erhalten.

Ausbeute: 204 mg (0.84 mmol, 72% der Theorie)
Smp: 98.5 °C (Lit; 99-100 *C)P4
GC: Ry = 3.08 min (OV-17, 160-10-260)

TH-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl,):
5=7.15(m, 6 H, Ha), 7.00 (m, 4 H, Ha), 4.31 (s, 2 H, CHOCHa), 3.27 (s, 6 H,
CHa) ppm.
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3C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCl):
8 = 138.40 (Ca;, quart), 128.06 (4xHCa;), 127.06 (HCa:, pars), B7.98 (CHa), 57.47

(HCOCH:s) ppm.

IR-Spektrum (KBr-PreBling):
V = 3448 (br m), 3082 (vw), 3062 (m), 3030 (s), 2972 (s), 2927 (vs), 2873 (s),
2822 (vs), 2583 (vw), 2370 (vw), 2179 (vw), 2073 (vw), 1969 (br m), 1883 (m),
1815 (m), 1760 {w), 1737 (vw), 1721 (vw), 1703 (w), 1686 (vw), 1675 (vw), 1656
(w), 1638 (vw), 1603 (m), 1585 (w), 1561 (w), 1545 (w), 1525 (vw), 1492 (s),
1452 (vs), 1349 (s), 1308 (m), 1275 (w), 1257(vw), 1215 (vs), 1181 (m), 1154
(m), 1114 (vs), 1096 (vs), 1028 (m), 988 (s), 964 (s), 914 (m), 838 (s), 768 (vs),
701 (vs), 642 (m), 628 (s), 594 (vs), 515 (s) [cm™].

Massenspektrum (Cl, I1sobutan):
M/z [%] = 212 (M* + 1 - OMe, 16), 211, (M" - MeOH, 100), 165 (M* - Ph, 2), 121
(%M, 15), 91 (Bn*, 3), B5 (M*- 157, B), 81 (M*- 161, 7), 79 (M* - 163, 6), 71 (M*
-171, 8).

Elementaranalyse:
ber.: C=7931 H=7.49
gef.. C=7912 H=7.41

Alle Gbrige analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur Gbersin.P4!
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3.3.2 Glycinethylester-Hydrochlorid [40]

O
40 Hac/\a)H
NH; - HC!
M = 138.58 g/mol

Nach AAV 1 werden 1000 ml Ethanol mit 130 g (1.732 mol) Glycin 38 und 247.3 g
(2.08 mol) Thionyichlorid umgesetzt. Nach Umkristallisation aus Ethanol erhéit
man einen farblosen nadelférmigen Feststoff, der im HV getrocknet wird.

Ausbeute: 21869 (1,565 mol, 90.4% der Theorie)
GC: Ry= 1,93 min (OV-17, 60-10-260)
Smp.: 145 °C (Lit.: 144 °C)1*!

TH-NMR-Spektrum (300 MHz, CDsOD):
5=4.30(q, J=7.14, 2 H, OCHy), 3.83 (s, 2 H, H2.CNH_), 1.32 (tr, /= 7.14, 3 H,
CHa) ppm.

PC-NMR-Spektrum (75 MHz, CD30D):
§ = 167.53 (C=0), 63.46 (OCH,), 41.09 (H.CNHy), 14.39 (CHs) ppm.

Alle Gbrige analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur Gberein.[*®!
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3.3.3 N-Formyl-Glycinethylester [41]

o)

#“ HaC/\OJ\I

HN H

b

M=130.58g/mol ©

Nach AAV 2 werden 218 g (1.553 mol) Glycinethylester-Hydrochlorid 40, 223 mg
Toluolsulfonsdure und 178 g Triethylamin in 1.34 | Ethylformiat umgesetzt. Nach
Destillation bei 1 mbar erhélt man eine farblose Fussigkeit.

Ausbeute: 1840¢g (1.403 mol, 90.3% der Theorie)
GC: Rt = 6.95 min (CP-Sil 8, 60-10-300)
Sdp.: 117 °C /1 mbar (Lit.: 119 - 120 °C / 1 mbar)!*®

Es liegt ein Rotamerenverhélitnis um die N-CHO-Bindung von 94:6 vor.

TH-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):
5 =8.25,8.04 (s, d, J= 11.81, 0.94 H, 0.06 H, HC=0), 4.22 (dq, J = 7.14, 3.05, 2
H, OCH.), 4.07 (d, J = 5.50, 2 H, H2CC=0), 1.29 {tr, J = 7.14, 3 H, CHs) ppm.

3C.NMR-Spektrum (100 MHz, CDCls):
5 = 169.40 (OC=0), 161.43 (HC=0), 61.55 (OCHz), 39.90 (H.CNHa), 14.10

(CHa) ppm.

Alle Ubrige analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur aberein.[*!
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3.3.4 Isocyanessigslureethylester [38]

(o]

38 HLOACH;,

NC
. M=113,12 g/mol

Nach AAV 3 werden 50 g ( 381 mmol) Formyiglycinethylester 41, 104 g (1.028
mol) Diisopropylamin und 70.1 g (457 mmol) Phosphorylchlorid in 400 ml DCM
umgesetzt. Nach Destillation bei 5 mbar erhélt man eine leicht gelbe Flissigkeit.

Ausbeute; 34.16 g (302 mmol, 79.3% der Theorie)
GC: Rt = 1.93 min (OV-17, 50-10-260)
Sdp.: 77°C/5mbar  (Lit.: 89-91 °C /20 mbar)™

"H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCla):
5=4.29(q, J=7.14, 2 H, OCH,), 4.24 (d, J = 5.50, 2 H, H:,CC=0), 1.33 (ir, J =
7.14, 3 H, CH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCla);
§ = 163.75 (OC=0), 160.87 (NC), 62.72 (OCH,), 43.58 (H,CNH.), 14.04 (CHa)
ppm.

IR-Spektrum (kapillar):
v = 2986 (s), 2943 (w), 2426 (br vw), 2164 (vs, NC), 1759 (vs, C=0), 1469 (w),
1447 (w), 1424 (m), 1396 (vw), 1375 (s), 1350 (s), 1277 (br m), 1213 (vs), 1098
(m), 1032 (vs), 994 (m), 937 (vw), 855 (m), 789 (br m), 722 (vw), 580 (m), 559
(w) [em™].

Massenspektrum (ClI, Isobutan):
M/z [%] = 171 (M" + Isobutan, 6), 170 (M" + Isobutan - 1, 58), 114 (M* + 1, 100),
113 (M, 1), 100 (M*- 13, 2), 98 (M" - CHy, 2), 87 (M* - CoHs+1, 1), 86 (M* - CoHs,
18), 84 (M*- 29, 2).

Alle Gbrige analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein,™
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3.3.5 (E)- und (Z)-2-Formylamin -3-methyloct-2-ensiureethylester [[E,Z)-34]

HC O

H3C
3 \/\,ﬂ"\ﬁ/lko/\m_ls

(E.2)-34 HN,_ _H

T

o
M = 227,31 g/mol

Nach AAV 4 werden 15 g (132 mmol ) Isocyanessigsadureethylester 38, 156 g
(139 mmol) Kalium-fert.-Butanolat, 15.1 g (132 mmol) Heptan-2-on 37 und 8.35 g
(139 mmol) Eisessig umgeseizt.

Durch Chromatographie mit Diethylether/Pentan {4:1) als Eluent werden die (£)-
und (Z)-Produkte voneinander getrennt:

Ausbeute: 11.52¢g (50.7 mmol, 38.0 % der Theorie) (Z)-Produkt
9.07g (39.9 mmol, 30.2 % der Theorie) (E)-Produkt
132¢g (5.8 mmol, 4.4 % der Theorie) Mischfraktion

(Z)-2-Formylamino-3-methyloct-2-ensiureethylester [(Z)-34]

HC O
HaC
(234 HN\n,H

o
GC: Ri=1296 min  (CP-Sil 8, 80-10-300)
Smp.: 57 °C (farblos, amorph)
DC: Rr=0.32 (Ether:Pentan - 4:1)
Rr=0.34 (DCM:Ether - 4:1)

Es liegt ein Rotamerenverhéltnis um die N-CHO-Bindung von 65:35 vor.
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'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls);
5=8.21,7.95(d, d, J= 1.38, 11.40, 0.65, 0.35 H, HC=0), 6.80, 6.69 (br s, br d, J
= 11.40, 0.65, 0.35 H, HN), 4.22 (dq, J = 1.10, 7.14, 2 H, OCHy), 2.23 (dtr, J =
7.97, 38.73, 2 H, C=CCHz), 2.20 (dd, J = 1.10, 21.7, 3 H, C=CCHa), 1.45 (dquin,
J = 1.25, 7.97, 2 H, CCH2CHa), 1.30 (dquin, J = 4.12, 7.14, 4 H, CHsCH,CH),
1.30 (m, 3 H, OCH2CHb), 0.89 (tr, J = 7.00, 3 H, CHzCHa) ppm.

BC-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCla):
5 = 164.82, 164.36 (0C=0), 159.75 (HC=0), 152.72, 150.24 (C=CNH), 120.35,
119.49 (C=CCH,), 61.11, 60.89 (OCH,), 35.82, 35.78 (CH2), 31.80, 31.72 (CHy),
27.21, 26.67 (CHz), 22.45, 2242 (CH,), 19.53, 19.17 (C=CCHi), 14.18
(OCH2CHa), 13.94, 13.90 (CH.CHs) ppm.

IR-Spektrum (KBr-PreBling):
V = 3256 (vs), 2990 (w), 2953 (w), 2923 (m), 2872 (w), 2852 (w), 2181 (br vw),
1711 (vs, C=0), 1659 (vs, OC=0), 1516 (8), 1465 (s), 1381 (s), 1310 (vs), 12596
(vw), 1269 (m), 1241 (s), 1221 (s), 1135 (w), 1115 (vw), 1032 (vs), 1095 (s),
1039 (m), 884 (m), 804 (m), 727 (vw), 706 (vw), 590 (w), 568 (vw) [cm™].

Massenspektrum (El, 70 eV):

M/z [%] = 227 (M", 19), 182 (M’ - EtOH+1, 24), 181 (M" - EtOH, 100) 170 (M" -
57, 9), 166 (M" - 61, B), 156 (M" - 71, 5), 154 (M" - HCOEt+1, 6), 153 (M* -
HCO2Et, 13), 152 (M* - HCOEt-1, 13), 142 (M’ - 85, 15), 139 (M* - HCOzEt - CH,
+ 1, 8), 138 (M" - HCO.Et - CH,, 65), 126 (M* - HCO2Et — CHO + 2, 16), 125 (M*
- HCO.Et — CHO + 1, 34), 124 (M’ - HCO4Et - CHO, 51), 114 (M" - 113, 36), 111
(M* - HCOzEt — HNCHO + 1, 17), 110 (M* - HCO2Et - HNCHO, 36), 109 (M* -
HCOEt — HNCHO - 1, 20), 108 (M*- HCO2Et — HNCHO - 2, 10), 98 (M*- 129, 6),
97 (M- 130, 9), 96 (M"- 131, 12), 82 (M* - 145, 10), 68 (M* - 159, 48), 55 (M" -
172, 12).
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Elementaranalyse:
ber.: C=6341 H=931 N=6.16
gef.: C=6351 H=9.02 N=6.15

(E)-2-Formylamino-3-methyloct-2-ensdureethylester [(E)-34]

HaC (o}
(E)-34 HiC N " CH,
HN\IrH
o
GC: Ri=13.71min  (CP-Sil 8, 80-10-300)
Smp.: 53 *C (farbios, amorph)
DC: Rr=0.20 (Ether:Pentan — 4:1)
Rr=0.26 (DCM:Ether — 4:1)

Es liegt ein Rotamerenverhéitnis um die N-CHO-Bindung von 65:35 vor.

TH-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCla):

6!

5 = 8.16, 7.96 (dd, J = 1.64, 11.68, 0.65, 0.35 H, HC=0), 6.92, 6.83 (br s, br d, J
= 11.68, 0.65, 0.35 H, HN), 4.23 (dq, J = 0.82, 7.14, 2 H, OCH_), 2.56 (dtr, J =
7.96, 18.13, 2 H, C=CCHy), 1.90 (dd, J = 0.55, 39.55, 3 H, C=CCHs), 1.51 (m, 2
H, CCH,CH,), 1.32 {dquin, J = 2.48, 7.14, 4 H, CHsCH,CH,), 1.32 (m, 3 H,

OCH_CHs), 0.90 (dir, J = 3.57, 7.14, 3 H, CH.CHs) ppm.

C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCla):

5 = 164.75, 164.14 (OC=0), 158.96 (HC=0), 151.38, 150.12 (C=CNH), 120.74,
119.48 (C=CCHy), 61.10, 60.90 (OCH;), 35.59 (CH,), 31.90 (CH), 28.09, 28.04
(CHz), 22.4B (CHy), 20.89 (C=CCHs), 14.17 (OCH,CHs), 13.99 (CH.CHa) ppm.
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IR-Spektrum (KBr-Prefling):

V= 3276 (vs), 2085 (w), 2962 (w), 2928 (m), 2859 (m), 2852 (w), 1717 (vs,
C=0), 1681 (s, OC=0), 1658 (vs, OC=0), 1508 (s), 1461 (s), 1395 (s), 1368
(vw), 1301 (vs), 1270 (w), 1238 (m), 1214 (s), 1185 (m), 1127 (m), 1095 (s),
1046 (m), 1027 (w), 932 (m), 886 (s), 793 (m), 725 (br s), 645 (m), 607 (m), 463
(w) fem™.

Massenspektrum (El, 70 eV):

M/z [%] = 227 (M", 19), 182 (M" - EtOH + 1, 20), 181 (M* - EtOH, 100), 170 (M"* -
57, 8), 166 (M* - 61, 8), 156 (M* - 71, 7), 154 (M* - HCO.Et + 1, 6), 153 (M" -
HCOE, 14), 152 (M* - HCOzEt - 1, 12), 142 (M’ - 85, 151), 139 (M* - HCO4Et -
CHa+ 1, 8), 138 (M*- HCOEt - CH,, 58), 126 (M*- HCO;Et — CHO + 2, 13), 125
(M* - HCO2Et ~CHO +1, 32), 124 (M* - HCO.Et - CHO, 46), 114 (M* -113, 31),
111 (M* - HCOZEt — HNCHO + 1, 16), 110 (M’ - HCO2Et - HNCHO, 34), 109 (M’ -
HCO2Et — HNCHO - 1, 18), 108 (M" - HCO.Et — HNCHO - 2, 9), 98 (M* - 129, 5),
97 (M*- 130, 7), 96 (M*- 131, 11), 93 (M" - 134, 7), 82 (M*- 145, 9), 69 (M* - 158,
6), 68 (M'- 159, 43), 55 (M*- 172, 10).

Elementaranalyse:
ber.: C=6341 H=9.31 N=6.16
gef.: C=6323 H=938 N=6.10

3.3.8 3-Benzylsulfanyl-2-formylamino-3-methyloctansiure-ethylester [32]

Ql CH3 O

HsC Ha
HN._ _H

T

0

M = 351.51 g/mol
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Nach AAV 5 werden 0.28 ml (0.44 mmol) n-Butyllithium, 55 g (44 mmol)
Benzylmercaptan 35 und 1 g (44 mmol) 2-Formylamino-3-methyloct-2-
ensaureethylester (34) in 40 ml abs. THF umgesetzt (-78 °C — RT). Das
erhaltene farblose Ol wird mit DCM/Ether (6:1) s&ulenchromatographisch
gereinigt, wobei man ein farbloses, za&hfiussiges Ol erhalt.

Ausbeute: 1.51¢g (43 mmol, 98% der Theorie)
DC: R¢=0.51 (DCM:Ether — 6:1)

Die entstandenen Diastereomeren kénnen durch préparative HPLC oder durch
Kristallisation in Pentan/Ethanol (10:1) voneinander getrennt werden.

threo-Diastereomer [(threo)-32]:

(threo)-32 s & §
HaC 0" CH,
HN\“/H
0
Smp.: 75°C (farblos, nadelférmig, kristallin)
de: > 96% (nach "*C-NMR)
HPLCpeup.: 19.38 min (Ether:Pentan — 85:15)

Es liegt ein Rotamerenverhéltnis um die N-CHO-Bindung von 91:9 vor.

TH-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCh):
5=822 798 (s, d J= 1154, 0.91, 0.09 H, HC=0), 7.21 - 7.32 (kB, 5 H, CHa),
6.52, 6.38 (dm, J = B.66, 0.91, 0.09 H, HN), 4.74 (d, J = 8.66, 1 H, CHNH), 4.24
(ddq, J = 17.85, 10.71, 7.14, 2 H, OCH>), 3.71 (s, 2 H, SCHy), 1.56 (m, 3H,
SCCHs), 1.45 (dquin, 1.25, 7.97, 2 H, CCHCHa), 1.20 — 1.45 (kB, 11 H,
CH3CH2CH:CH2CHz+OCH,CHs), 0.89 (dtr, J = 3.3, 7.00, 3 H, CHzCHs) ppm.
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¥C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCls):

8 = 170.37 (OC=0), 160.90 (HC=0), 137.31 (Car, quat), 129.31 (HCx/), 128.81

(HCar), 127.41 (HCh, pera). 61.94 { OCHy), 57.00 (CHNH), 52.30 (CS), 38.59

(CHz), 33.31 (CHz), 32.42 (CHa), 24.00 (CHo), 22.92 (CHa). 22.51 (SCCHa),
14.54 (OCH,CHs), 14.42 (CH,CHs) ppm.

IR-Spektrum (KBr-Prefiling):
v = 3448 (m), 3184 (br vs), 3031 (m), 2975 (m), 2929 (s), 2899 (w), 2862 (m),
1954 (w), 1734 (vs, C=0), 1684 (vs, OC=0), 1601 (w), 1561 (s), 1495 (m), 1468
(s), 1455 (m), 1296 (vw), 1441 (w), 1381 (vs), 1330 (s), 1294 (m), 1248 (s), 1195
(vs), 1158 (w), 1126 (s), 1096 (s), 1070 (w), 1043 (vw), 1028 (w), 1008 (s), 958
— (m), 919 (w), 854 (s), 833 (m), 783 (s), 715 (vs), 626 (vw), 626 (m), 567 (vw) 483
(s) [em™).

Massenspektrum (El, 70 eV):
M/z [%] = 351 (M", 1), 324 (M* - CHs, 1), 306 (M" - C;HsOH - 1, 1), 278 (M*- 73,
1), 250 (M - HCO.Et - HCO, 1), 223 (M" - 128, 5), 222 (M" - 129, 16), 221 (M" -
Et0O.CCHNHCHO, 100), 184 (M"- 167, 6), 91 (M*- 260, 71).

Elementaranalyse:
ber.: C=6492 H=8.32 N =3.98
gef.: C=6488 H=8.40 N=392

erythro-Diastereomer [(erythro)-32]:

I,

CHy O
S, J

(erythro)-32

HN H

b

o)

‘--

Klare &lige Flussigkeit
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de: 82% (nach PC-NMR)
HPLCpup.: 20.61 min (Ether:Pentan — 85:15)

Es liegt sin Rotamerenverhélinis um die N-CHO-Bindung von 91:9 vor.

TH-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCla):
5=822,7.97 (s, d, J = 11.54, 0.91, 0.09 H, HC=0), 7.20 - 7.34 (kB, 5 H, CHa),
6.61, 6.43 (br dm, J = 9.34, 0.91, 0.09 H, HN), 4.74 (d, J = 9.34, 1 H, CHNH),
4,24 (ddg, J = 17.85, 10.71, 7.14, 2 H, OCHy), 3.77 (d, J = 11.53, 1 H, SCHH),
3.69 (d, J = 11.53, 1 H, SCHH),1.70 (m, 2 H, CHy), 1.52 (m, 2 H, CHjy), 1.17 -
1.40 (kB, 10 H, CHiC + 2 x CHz + OCH2CHa), 0.90 (tr, J = 7.14, 3 H, CH.CHs)
ppm.

3C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCls):

5 = 169.87 (OC=0), 160.49 (HC=0), 137.05 (Car, quen). 128.91 (HCa,), 128.40
(HCa;), 126.99 (HCa,, pars), 61.52 { OCHg), 56.81 (CHNH), 51.91 (CS), 37.51
(CHZ), 32.83 (CH2), 32.13 (CH.), 23.65 (CHz), 23.19 (CHy), 22.55 (SCCHs),
14,11 (OCHzCHs), 14.03 (CH2CHa) ppm.

IR-Spektrum (kapiliar):
v = 3303 (br vs), 3085 (vw), 3062 (w), 3029 (m), 2956 (vw), 2935 (vw), 2870 (w),
2748 (w), 1949 (br w), 1880 (br w), 1739 (vs, C=0), 1681 (vs, OC=0), 1603 (m),
1585 (vw), 1496 (br vs), 1455 (vs), 1381 (br vs), 1333 (s), 1197 (br vs), 1128 (w),
1095 (m), 1070 (s), 1030 (vs), 971 (br w), 918 (m), 859 (s), 805 (vw), 778 (m),
714 (vs), 699 (vw), 621 (w), 569 (w) 484 (s) [cm™].

Massenspektrum (El, 70 eV):
M/z [%] = 351 (M", 1), 324 (M" - CzHs, 1), 306 (M* - C,HsOH-1, 1), 278 (M*- 73,
1), 250 (M* - HCO2Et - HCO, 1), 223 (M* - 128, 6), 222 (M’ - 129, 17), 221 (M" -
EtO,CCHNHCHO, 100), 184 (M" - 167, 6), 91 (M" - 260, 70).
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Experimenteller Teil

Elementaranalyse:
ber.. C=6492 H=832 N =398
gef.. C=6450 H=8.12 N=424

31.3.7 3-Ethylsulfanyl-2-formylamino-3-methyloctansiiureethylester [33]

CH
3j CHy O

L]
Hsc/\/\wj\o/\c“a
3 HN\[rH
L8]
M = 289.44 g/mol

Nach AAV § werden 0.28 ml (0.44 mmol)} n-Butyllithium, 2.73 g (44 mmol)
Ethylmercaptan 36 und 1 g (44 mmol) (E)-2-Formylamino-3-methyloct-2-
ensaureethylester (E)-34 in 40 ml abs. THF umgesetzt (-78 *C — RT). Es wird ein
farbloses Ol erhalten, welches mit DCM/Ether (6:1) saulenchromatographisch
gereinigt wird., Das Produkt wird als eine farbloses, viskoses Ol erhalten.

Ausbeute: 105¢g (36.3 mmol, 82 % der Theorie)
de: 14% (nach 'H- und *C-NMR)
DC: Rr=049 (DCM:Ether — 4:1)

Es liegt ein Rotamerenverhaitnis um die N-CHO-Bindung von 91:9 vor.

H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl,, Diastereomerengemisch):
3 =8.26 (s, 0.91 H, HC=0), 8.02 (d, J = 11.82 + d, J = 11.81, 0.09 H, HC=0),
6.79(d, /=934 +d, J=8.71, 0.91 H, HN), 6.55 (m, 0.09 H, HN), 4.77 (d, J =
9.34, 0.57 H, CHNH), 464 (d, J = 8.71, 0.43 H, CHNH), 4.22 (m, 2 H, OCH,),
2.50(m, 2 H, SCHa), 1.43-1.73 (kB, 4 H, 2 x CHz), 1.20 - 1.37 (kB, 10 H), 1.18
(tr, J=7.42 + tr, J=7.00, 3H, SCH2CHa), 0.80 (dir, J = 4.71, 7.14, 3H, CH,CHs)
ppm.
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BC-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCl, Diastereomerengemisch):
d = 170.36, 170.25 (OC=0), 160.98, 160.93 (HC=0), 61.74, 61.70 (OCHy),
57.15, 57.02 (CHNH), 51.19 (SCquet), 38.66, 37.86 (CHz), 32.51, 32.42 (CHy),
23.94 (CH,), 23.45, 22.50 (SCCH3), 22.90, 22.85 (CHa), 22.17, 22.11 (CHa),
14.44, 14.41 (OCH,CHs), 14.38, 14.36 (SCH,CHs), 14.27, 14.25 (CH.CHs) ppm.

IR-Spektrum (kapillar):
v = 3310 (br s), 2959 (s), 2933 (vs), 2871 (s), 2929 (s), 2746 (br w), 1739 (vs,
C=0), 1670 (vs, OC=0), 1513 (br s), 1460 (m), 1468 (m), 1381 (s), 1333 (m),
1298 (vw), 1262 (w), 1196 (vs), 1164 (vw), 1127 (m), 1096 (m), 1070 (w), 1030
(s), 978 (w), 860 (m), 833 (m), 727 (br m) [cm™"].

Massenspektrum (Ei, 70 eV):
Miz (%] = 289 (M, 1), 260 (M’ - CzHs, 1), 244 (M* - CHsOH-1, 1), 228 (M* -
SCzHs, 1), 188 (M" - HCOLEt-HCO, 1), 161 (M* - 128, 5), 160 (M*- 129, 11), 159
(M* - EtO,CCHNHCHO, 100), 97 (M"- 192, 11), 89 (M* - 200, 11), 75 (M* - 214,
5), 55 (M*- 214, 14).

Elementaranalyse:
ber.: C=5810 H=940 N =484
gef.: C=5797 H=974 N=513

Durch Kristallisation in Pentan/Ethanol konnten nach 30 Tagen Kristalle das
threc-Diastereocisomere (threo)-33 in hoher Reinheit erhalten werden:

threo-Diastereomer [{threo)-33]:

HC
(threo)-33 7 CHy O

Sa?
N
HaC WLO CHy
HNTH

o




Experimenteller Teil

de: 86 % (nach *C-NMR)
Smp: 455°C (farblos, kristaliin)

Es liegt ein Rotamerenverhéiltnis um die N-CHO-Bindung von 91:9 vor.

TH-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):
5 = 8.26, 8.01 (br s, dd, J = 11.81 H, 0.91, 0.09 H, HC=0), 6.61, 6.40 (dm, J =
9.06, 0.91, 0.09 H, HN), 4.77 (d, J = 9.34, 0.57 H, CHNH), 4.22 (ddq, J = 7.14,
10.72, 17.79, 2 H, OCHy), 2.50 (ddq, J = 7.42, 10.72, 27.36, 2 H, SCHy), 1.42 -
1.76 (kB, 4 H, 2 x CHz), 1.24 — 1.38 (kB, 10 H), 1.18 (dfr, J = 3.3, 7.42,
3 H, SCH,CHs), 0.90 (tr, J = 7.14, 3 H, CH2CHa) ppm.

¥C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCla):

5 = 170.13 (OC=0), 160.71 (HC=0), 61.50 (OCH,), 56.85 (CHNH), 50.97
(SCquart), 37.64 (CHa), 32.22 (CHy), 23.66 (CHa), 23.47 (SCCHa), 22.60 (CHz2),
21.81 (CHz), 14.09 (OCH;CHs), 14.07 (SCH2CHs), 13.93 (CH,CHs) ppm.

IR-Spektrum (KBr-Prefdling):
vV = 3455 (m), 3289 (br s), 3036 (w), 2981 (s), 2933 (vs), 2860 (vs), 2829 (s),
2755 (br m), 2398 (vw), 2344 (vw), 2236 (vw), 2062 (w), 1737 (vs, C=0), 1662
(vs, OC=0Q), 1535 (s), 1450 (m), 1385 (s), 1373 (s), 1334 (vs), 1267 (m), 1201
(vs), 1154 (m), 1132 (s), 1118 (w), 1065 (m), 1050 (w), 1028 (s), 1016 (m), 978
(m), 959 (vw), 929 (w), 896 (m), 881 (m), 839 (w), BOE (m), 791 (m), 724 (s), 660
(m), 565 (m) [cm™].

Massenspektrum (Cl, Isobutan):

M/z [%] = 346 (M" + Isobutan - 1, 2), 292 (M* + 3, 6), 291'(M* + 2,'17), 290 (M*
+ 1, 100), 245 (M* - CHsOH, 1), 228 (M' - SCyHs, 6), 159 (M" -
EtO.CCHNHCHO, 8).

Elementaranalyse:
ber.: C=5810 H=9.40 N=4.84
gef.: C=58.05 H=973 N=476
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Diastereocisomer {erythro)-33 konnte durch Kristallisation von (threo)-33 bisher

nur mit einem de von 50% erhalten werden, wovon keine getrennte Analytik
angefertigt wurde.
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Abklrzungsverzeichnis

4. Abkilrzungsv rz ichnis

AAV Allgemeine Arbeitsvorschrift
abs. absolut

Aq. Aquivalente

AcCl Essigsaurechlorid

Ar Aromat

ber. berechnet

Bn Benzyl

Brine geséttigte NaCl-Lésung
BuLi Butyllithium

DC Dannschichtchromatographie
DIPA Diisopropylamin

DCM Dichlormethan

de diastereomeric excess
DMSO Dimethylsulfoxid

dr diastereomeric ratio

ee enantiomeric excess

Et Ethyl

et al. et altera

GC Gaschromatographie

gef. gefunden

ges. gesattigt

HPLC High Pressure Liquid Chromatography
IR Infrarot

konz. konzentriert

Lit. Literatur

Me Methyl

min Minute

MS Massenspektroskopie

NMR Nuclear magnetic resonance
quart. Quartér

Pr Propyl
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Abkirzungsverzeichnis

RT
Sdp.
Smp.
TBS
Tf
THF
T™S
TsOH

organischer Rest
Raumtemperatur
Siedepunkt
Schmelzpunkt
ferft-Butyldimethylsilyl
Triflat
Tetrahydrofuran
Trimethyisilyl
Toluolsulfonséure
Volumen
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Anspriiche

1.  Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel 9

Nu A
EWG
D
G E
9

wobei eine Verbindung der aligemeinen Formel 7 unter den
geeigneten Bedingungen einer 1,4-Michasel-Addition mit einem
Nucleophil Nu” nach nachfolgendem Schema umgesetzt wird

WG
)\( |
| 4-Addition
3
N
)%/ L /(
G E
8 9

A, D, G = gleich oder verschieden; beliebiger Substituent
I =H, Alky] usw.

Nu = C-, §~, Se-, Si-, Si-, O- oder N-Nucleophil

EWG = elektronenzichende Gruppe

Schema

G3032_Pritext.doe:
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, dadurch gekennzeichnet, daR die Bedingungen so gewahit sind,
daf die sterecisomeren, insbesondere enantiomeren und/oder
diastereomeren, Produkte in ungleichen Mengen snistehen.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal das
Nucleophil Nu™ ein S-Nucleophil ist.

3. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel
3

K]

R|, Rz, R.J = AIkYI
R, = Alkyl, Aryl

wobei eine Verbindung der allgemeinen Formel 30 unter den

geeigneten Bedingungen einer Michael-Addition mit einer Verbindung
der aligemeinen Formel R,SH nach nachfolgendem Schema
umgesetzt wird

Q3032 Pritext.doc
G3032 Pritext.doc

EC
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f Q
AN Py
R R,SH
Y~ ORs — R ORy
RS—Ys °
o Michael-Addition
0

RI? Rz, R3 = Alk}'l
R, = Alkyl, Aryl

dadurch gekennzeichnet, dafl die Bedingungen so gewahlt sind, dai
die stereoisomeren, insbesondere enantiomeren und/oder
diastereomeren, Produkte in ungleichen Mengen entstehen.

Verfahren zur Herstellung von 3-Benzylsulfanyl-2-formylamino-3-
methyloctansaure-ethylester, wobei 2-Formylamino-3-methyloct-2-
enséureethylester unter den geeigneten Bedingungen einer Michael-
Addition mit Benzyimercaptan umgesetzt wird.

Verfahren zur Herstellung von 3-Ethylsulfanyl-2-formylamino-3-
methyloctansaureethylester, wobei 2-Formylamino-3-methyloct-2-
ensdureethylester unter den geeigneten Bedingungen einer Michael-
Addition mit Ethylmercaptan umgesetzt wird.

Verfahren gemaR einem der Anspriiche 1-5, dadurch gekennzeichnet,
daf} die Bedingungen einer Michaeladdition so gewéhit werden, daR
eine enantiomere Steuerung Gber chirale Katalysatoren und/oder

durch Zugabe.von Lithium-Thiolaten, gegebenenfalls unter Zugabe

53032 Pritext.doc
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eines oder mehrerer chiraler Hilfsreagenzien, insbesondere des
Diethers (S, 5)-1,2-Dimethoxy-1,2-diphenylethan, erfoigt.

Verfahren gemaR Anspruch 6,.dadurch gekennzeichnet, dall die
chiralen Katalysatoren ausgewanhit sind aus Lewis-S#uren, Bransted-
Basen und/oder einer Kombination aus beiden, gegebenfalls in

unterschiedlichen Losungsmittein.

Verfahren geman einem der Anspruche 1-7, dadurch gekennzeichnet,
daB die Enantiomerentrennung vor der Diatereomerentrennung
erfoigt.

3-Ethylsulfanyl-2-formylamino-3-methyloctanségureethylester in Form
seiner Enantiomere, Diastereomers, insbesondere Mischungen
seiner Enantiomere oder Diastereomere oder eines einzelnen
Enantiomers oder Diastereomers; seiner Basen oder Salze

physiologisch vertraglicher Sauren.

3-Benzylsulfanyl-2-formylamino-3-methyloctansaure-ethylester in
Form seiner Enantiomere, Diastereomers, insbesondere Mischungen
seiner Enantiomere oder Diastereomere oder eines einzelnen
Enantiomers oder Diastereomers; seiner Basen oder Salze
physiologisch vertréglicher S&uren.

G3032_Pritext.doc
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Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung chiraler Verbindungen
unter den Bedingungen einer 1,4-Michael-Addition.

(3032 Pritext doc
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PCT/EPO1/10626 WO 02/22569

Process for the production of chiral compounds

The invention relates to a process for the production of
chiral compounds under 1,4-Michael addition conditions and

to corresponding compounds.

Agsymmetric synthesis.

Asymmetric synthesis is the central theme of the present
application. A carbon atom may form four bonds which are
spatially oriented in a tetrahedral shape. If a carbon atom
bears four different substituents, there are two possible

arrangements which behave to one another as image and

‘-mirror image. These are known as enantiomers. Chiral

molecules (derived from the Greek word cheir me€aning hand)
have no axis of rotational symmetry. They merely differ in
one of their physical properties, namely the direction in
which they rotate linearly polarised light by an identical
amount. In achiral environments, the two enantiomers
exhibit the same chemical, biological and physical
properties. In contrast, in chiral environments, such as
for example the human body, their properties may be very
different.

: 5' 0 ) .
N : NH
» ‘n’\fﬁ\orl 5 HM 2w
O HN : NH, O
bitter taste sweet taste

Asparagine
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GHy 5 CHy
(s) (R)
HiC 2 | CHy
Odour of lemons Odour of oranges
Limonene

Figure 1l: Examples of enantiomers with different biologicgl

properties.

In such environments, the enantiomers each interact
differently with receptors and enzymes, such that different
physiological effects may-occur in nature (see Figure
1)[1l]. For example, the (S) form (S from Latin sinister =
left) of asparagine has a bitter flavour, while the (R}
form (R from Latin rectus = right) tastes sweet. Limonene,
which occurs in citrus fruit, is one everyday example. The
(S) form is reminiscent of lemons in odour, while the (R)
form smells of oranges. In general, literature references
are denoted in the description by Arabic numerals in square
brackets which refer to the list of references located
between the 1list of abbreviations and the claims. Where a
Roman numeral appears after a literature reference, which
is usually cited by the first author's name, the
corresponding value (in Arabic numerals) is intended, as it

is where the value is not enclosed between square brackets.

Enantiomerically pure substances may be produced by three

different methods:

. conventional racemate resolution
. using natural chiral building blocks ("chiral pool"”)
. asymmetric synthesis.
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Asymmetric synthesis in particular hés now come to be of
particular significance. It encompasses enzymatic,
stoichiometric and also catalytic methods. Asymmetric
catalysis is by far the most efficient method as it is
possible to produce a maximum quantity of optically active
substances using a minimum of chiral catalyst.

The discoveries made by Pasteur{2}, LeBel[3] and van't
Hoff[4] aroused interest in optically active substances,
because thelr significance in the complex chemistry of life

had been recognised.

D. Enders and W. Hoffmann[l] define asymmetric synthesis as
follows:

"An asymmetric synthesis is a reaction in which a chiral
grouping is produced from a prochiral grouping in such a
manner that the stereoisomeric products (enantiomers or

diastereomers) are cbtained in unequal'quantities."

If an asymmetric synthesis is to proceed successfully,
diastereomorphic transition states with differing energies
must be passed through during the reaction. These determine
which enantiomer is formed in excess. Diastereomorphic
transition states with different energies may be produced
by additional chirality information. This may in turn be
provided by chiral solvents, chirally modified reagents or
chiral catalysts to form the diastereomorphic transition

states.

Sharpless epoxidation is one example of asymmetric
catalysis{5]). In this reaction, the chiral catalyst shown
in Figure 2 is formed from the Lewis acid Ti(O-i-Pr)4 and
(-)-diethyl tartrate.
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OEt
COOEt
i-Pr-o,g,l,a 1 O+
FPr-0” O, “I."o-f-Pr
EDOC}Q
OEt

Figure 2: Chiral catalyst of Sharpless epoxidation(5].

Using this catalyst, allyl alcohols 1 may be epoxidised
highly enantioselectively to yield 2 (see Figure 3),
wherein tert.-butyl hydroperoxide is used as the oxidising

agent.

In general, in the description those compounds, in
particular those shown in a Figure or described as a
general formula, are mainly, but not always, designated and

marked with corresponding bold and underlined numerals. .

OH O
THO-HPY)
([CHaCOOH £
MH Y] > R EN H
1 2

Figure 3: Sharpless epoxidation.

The Sharpless reaction is now a widely used reaction,
especially in the chemistry of natural substances.
Compounds such as alcohols, ethers or vicinal alcohols may
readily be prepared at an optical purity of >90% by
nucleophilic ring-opening.

The Michael reaction

The Michael reaction is of huge significance in organic

synthesis and is one of the most important C-C linkage
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reactions. The reaction has enormous potential for -

synthesis.

Since there are many different kinds of Michael addition,
some examples will be given in the following sections.
Particular emphasis is placed here on Michael additions

with thiols by asymmetric catalysis.

Conventional Michael addition

The conventional Michael reaction[6], as shown in Figure 4,
is performed in protic solvents. In this reaction, a
carbonyl compound 3 is deprotonated in a position with a

base to form the enclate 4.

H 3 © 4
' +
Ra R’ /\\i R‘
RY = +H* [}
1 )
R ¢

R', R, R' = H, alkyl, aryl
R' = H, alkyl, alkoxy, aryl

Figure 4: Conventional Michael addition.

This enolate anion 4 (Michael donor) attacks in the form of
a 1,4-addition onto an ao,f-unsaturated carbonyl compound 5
{(Michael acceptor). After reprotonation, the Michael

adduct 6, a 1,5-diketone, is obtained.

The most important secondary reaction which may occur here

is the aldol reaction [5]. The enolate anion formed then

attacks, not in the P position, but instead directly on the

5
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carbonyl oxygen of the Michael acceptor in the form of a
1,2-addition. The aldol reaction is here the kinetically
favoured process, but this 1,2-addition is reversible.
Since the Michael addition is irreversible, the more
thermodynamically stable 1, 4-adduct is obtained at elevated

temperatures.

General Michael addition

There are now many related 1,4-additions in which the
Michael acceptor and/or donor differ(s) from those used in
the conventional Michael addition. They are frequently
known as "Michael type" reactions or included in the
superordinate term "Michael addition”. Today, all 1,4-
additions of a nucleophile (Michael donor) onto a C-C
multiple bond (Michael acceptor) activated by electron-
attracting groups are known as general Michael addition. In
this reaction, the nucleophile is 1, 4-added onto the
activated C-C multiple bond 7 to form the adduct 8 (see
Figure 5) [7].

r! Nu R' Nu R!

AN EWG  Jbaddton Ewe _E'_ EWG
R N R R
1 R! R'
7 - 8 : 9

EWG = electron withdrawing group

Nu~ = carbanion, $-, Se-, Si-, Sn-, O-
or N-nucleophile

E* = H, alkyl etc.

Figure 5: General Michael reactions.

When working in aprotic solvents, the intermediate

carbanion 8 may be reacted with electrophiles to form 9
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(E=H). If the electrophile is a proton, the reaction is
known as a "normal" Michael addition. If, on the other
hand, it is a carbon electrophile, it is known as a
"Michael tandem reaction"” as the 1,4-addition is followed

by the second step of the addition of the electrophile [8].

In addition to the a,f-unsaturated carbonyl compounds, it is
also possible to use vinylogous sulfones [9), sulfoxides
[10), phosphonates [ll] and nitroolefins [12] as a Michael.
acceptor. Nucleophiles which may be used are not only
enolates, but also other carbanions together with other
heteronucleophiles such as nitrogen [13], oxygen [14],
silicon [15], tin [16], selenium [17] and sulfur [18].

Intramolecular control of Michael additions

Intramolecular control is one possible way of introducing
asymmetric induction into the Michael addition of thiols on
Michael acceptors. In this case, either the Michael
acceptor or the thiol already contains a stereogenic centre
before reaction, the centre controlling the stereochemistry

of the Michael reaction.

-As can be seen in Figure 6, K. Tomioka et al. [19] have, in

a similar manner to Evans with oxazolidinones, used
enantiopure N-acrylic acid pyrrolidinones to perform an
induced Michael addition with thiols onto 2-alkyl acrylic

acids:
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PhsCO—, ?H 0.08 Aq O‘W PhyCO—,

R. 2# N + R N
? CHaCHaCN
| \/\rr He W
o O Aq PRS © .0
6
10 11
' R = Me, i-Pr, Bu, PH e = 86-98W]

Figure 6: Asymmetric addition of thiophenol onto N-acrylic
acid pyrrolidinone 10.

Key: Ag = eq.

The reaction was predetermined by the (E/Z) geometry of the
acrylic pyrrolidinones. Asymmetric induction proceeds by
the (R)-triphenylmethoxymethyl group in position 5 of the
pyrrolidinone. This bulky "handle" covers the Re side of
the double bond during the reaction, so that only'the
opposite Si side can be attacked. With individual addition
of 0.08 equivalents of thiolate or Mg(Cl04)z2, a de value of
up to 70% could be achieved. With combined addition, the de
value could even be raised to 98%. The de value is here
taken to mean the proportion of pure enantiomer in the
product, with the remainder to make up to 100% being the

racemic mixture. The ee value has the same definition.

There are many further examples for synthesising a new
stereogenic centre, but Michael additions of thiolates with
intramolecular control in which two stereogenic centres are

formed in a single step are rare.

T. Naito et al. [20] used the oxazolidinones from
Evans [21l] to introduce the chirality information into the
Michael acceptor in a Michael addition in which two new

centres were formed (Figqure 7):
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10 AqPhSH
\/T;(‘ 0.1 Aq PhSL WMo
Me., .~ N._ O THF Me. x ;R N o\f,l\",
a) \E, \1;;\Er \“, SPh O \"/
(E)12, ()12 13a: ""SPh(3R) 13c: ""SPh(3R)
43b: —=SPh(3'5) 13d: —=SPh(3's)

Pigura 7: Michael addition with the formation of two

stereogenic centres.
Key: Aq = eq.

Table 1: Test conditions and ratioc of the two newly formed

centres.
Educt Yield Temp. dr [%]
(8] [°c] 13a  [13b |13c [134
E)-12 |84 RT >55  |<1 <1 >43
(B)-12 |98 -50 >89 |<1 4 6
(E)-12 |96 ~50 >87 |<1 4 8
(z)-12 |95 -30 - -10 |3 4 <1 >92

In order to achieve elevated diastereomeric (80-86%) and
enantiomeric (98%) excesses, a solution of 10 equivalents
of thiophenol and 0.1 equivalents of lithium thiophenolate
in THF was added at low temperatures (-50 - -10°C) to 1
equivalent of the chiral imide 1l2. Since the methyl group
of 12 in 3' position was exchanged for a phenyl group,
diastereomeric excesses of >80% were still obtained in the
same reaction. The enantiomeric excesses, however, were
still only between 0 and 50%. The stereocentre in 2°'
position could be selectively controlled in this case too,
but only low levels of selectivity could be achieved on the

centre in 3' position.
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Michael addition catalysed by chiral bases l%c“

Michael addition of thiols onto a,f-unsaturated carbonyl
compounds catalysed by bases such as triethylamine or
piperidine has long been known [22]. When achiral educts
are used, however, enantiopure bases are required in order

to obtain optically active substances.

T. Mukaiyama et al. [23] investigated the use of

hydroxyproline derivatives 14 as a chiral catalyst:

Table 2: Chiral hydroxyproline bases.

H
N
) 1

L NR'R

14a-e
No. Rl R2
1l4a H Phenyl
14b |H Cyclohexyl
l4c [H 1,5-Dimethylphenyl
1l4d H 1-Naphthyl
l4e Me Phenyl

The addition of thiophenol (0.8 equivélents) and
cyclohexanone (1 equivalent) was investigated with the
hydroxyproline derivatives l4a-e (0.008 equivalents) in
toluene. It was found that, when using 14d, an ee value of

72% could be achieved.

10
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Many alkaloids were likewise tested for chiral base
catalysis. Particularly frequent and extensive use was made
of cinchona alkaloids [24], [25] and ephedrine alkaloids.

5 H. Wynberg [26] accordingly carried out very exhaustive
testing of the Michael addition of thiophenol onto «,p-
unsaturated cyclohexanones with cinchona and ephedrine

alkaloids {see Figure 8) for catalysis and control:

HyC

PhSH

Kal.: Alkalold
Taluol, 25 °C

HyC
H Ph .
10 3 15a-g gab

Cinchona alkaloids Ephedrine alkaloids

Figure 8: Michael reaction controlled by cinchona and

ephedrine'alkaloids.
15 Key: Kat. = cat; Alkaloid = alkaloid; Toluol = toluene.

11
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Table 3: Enantiomeric excess when using various alkaloids

in Michael addition.

No. Name Rl R2 R3 R4 |ee
- [%]
15a |Quinine C2H3 |[OH |[H OCH3 |44
15b ([Cinchonidine C2H3 |OH [H H 62"
15¢ |Dihydroquinine C2HS5 |OH H . |OCH3 |35
15d [Epiquinine C2H3 |[H OH [oCH3 [18
15@ |Acetylquinine C2H3 |0Ac |H OCH3 |7
15£f |Deoxycinchonidine C2H3 |H H H 4
15g [Epichlorocinchonidine |C2H3 |H Cl |H 3
16a |(-)-N-Methylephedrine OH - - - 29
16b |N,N-Dimethylamphetamine |H - - - 0

As is clear from Table 3 evén a slight change in the
residues Rl - R4 in the alkaloid 15, ;g brought about a
distinct change in the enantiomeric excess. This means that
the catalyst must be tailored to the educts. If, for
example, p-methylthiophenol was used instead of thiophenol,
a distinct worsening of the enantiomeric excess could be

observed with the same catalyst.

Michael addition with chiral Lewis acid catalysis

Simple catalysis of-the Michael addition of thiols onto
Michael acceptors by simple Lewis acids, such as for
example TiCl4, sometimes with good yield, has long been
known [27}.

There are several examples of catalysis by chiral Lewis
acids, in which, as also in the case of intramolecular
control (section 1.2.3), N-acrylic acid oxazolidinones were

used. However, this time, these do not contain a chiral

12
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centre. The further carbonyl group of the introduced
oxazolidinone ring is required to chelate the metal atom of
the chiral Lewis acid — 17. The Lewis acid 18 was used by
D.A. Evans for the addition of sily)l enol ethers onto the
N-acrylic acid oxazolidinone 17 + Lewis acid complex 18
with diastereomeric excesses of 80-98% and enantiomeric

excesses of 75-99% (see Figure 9) (28].

SSRe e,
R/\i .I D "L b
XN bod O by
' 18 _ 19

Figure 9: Chiral Lewis acids 18 + 19, which bind to the N-
acrylic acid oxazolidinone 17.

Key: Cu~(S5,S)-Bisoxazolin = Cu (S, S)-blsoxazoline

The Lewis acid Ni-(R,R}-DBFOX/Ph (DBFOX/Ph = 4, 6-
dibenzofurandiyl-2,2"'-bis-(4-phenyloxazoline}) 19 was used
by S. Kanemasa for the addition of thiols onto 17 [29]. He
achieved enantiomeric excesses of up to 97% with good

yields.

In many instances, 1,l-binaphthols (bincl) were also bound
to metal ions in order to form chiral Lewis acids (see

Figure 10). B. L. Feringa [30] accordingly synthesised an -
LiAl binocl complex 20, which he used in a Michael addition

of a-nitro esteré onto a,f-unsaturated ketones. At -20°C in
THF, when using 10 mol% of LiARl binocl 20, he obtained
Michael adducts with an ee of up to 71%.

Shibasaki [3l] uses the NaSm binol complex 21 in the

Michael addition of thiols onto a,f-unsaturated acyclic

13
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ketones. At ~40°C, he obtained Michael adducts with

enantiomeric excesses of 75-93%.

Figure 10: (R,R)-binaphthol complexes of aluminium and

samarium.

On addition of the Michael donor and acceptor, these chiral
Lewis acids form a diastereomorphic transition state, by

means of which the reaction is then controlled.

Control of Michael addition by complexation of the
lithiated nucleophile

Another way of controlling the attack of a nucleophile
(Michael donor) in a reaction is to complex the lithiated

nucleophile by an external chiral ligand.

Tomioka et al.!®® have tested many external chiral ligands
for controlled attack of .organometallic compounds in
various reactions, such as for example, aldol additions,
alkylations of enolates, Michael additions, etc.. Figure 11
shows several examples of enantiomerically pure compounds

with which Tomioka complexed crganometallic compounds.

14
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Me
Me,  Me Me Me., Ph
MeO Me Ph/\ﬂ Ph BuaN OH
22
23 24
' Ph
Ph., h —:;>—“\b
% N Maz
Me &a OH
25 28
27

Figura 11: Examples of enantiopure ligands for contrelling

the attack of organolithium compounds.

For eéxample, using dimethyl ether 22, he controlled the
aldol addition of dimethylmagnesium onto benzaldehyde and
obtained an enantiomeric excess of 22%. In contrast, with
lithium amide 23, he achieved an enantiomeric excess of 90%
in the addition of BuLi onto benzaldehyde. With 24, he
achieved enantiomeric excesses of 90% in the addition of
diethylzinc onto benzaldehyde. Using the proline derivative
26, he controlled the addition of organometallic compounds
onto Michael systems with enantiomeric excesses of up to
90%. Using 21, he was only able to achieve an ee of 50% in

the alkylation of cyclic enamines.

Tomioka subsequently extended his synthesis, by using not
only organolithium compounds, but also lithium thiolates!.
He used chiral dimethyl ethers such as for example 25,
sparteine or chiral diethers for this purpose. This latter
is related to 27 and, thanks to a phenyl substituent in 2
position, has a further chiral centre. In a Michael
addition of lithium thiolates onto methyl acrylates
enantiomeric excesses of 90% could be achieved for these
chiral diethers, but only of 6% for 25.

15
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If it is considered that in every case the chiral compounds
are used in only catalytic quantities of 5-10 mol%, some of

these enantiomeric excesses should be deemed very good.

Tomioka proposed the concept of the asymmetric oxygen atom
for the dimethyl ethers 28 in nonpolar solvents !3I:

R} R" RU ‘!P < F

R? OR?

28 R' = Me, Py
RiczWe 29

Figure 12: Model of a chiral chelate of organolithium

compounds.

Key: unpolares Lisungsmittel = nonpolar solvent

As shown in Figure 12, due to steric effects, the residues
of 28 in the complex 29 are in all-trans position. Thanks
to the asymmetric carbon atoms in the ethylene bridge, the
adjacent ox}gen atoms become asymmetric centres. According
to X-ray structural analysis, these oxygen atoms, which
chelate the lithium, in 28 are tetrahedrally coordinated.
The chirality information is thus provided directly
adjacent to the chelating lithium atom by the bulky

residue R2.

The object of the invention was in general to develop an
asymmetric synthesis under Michael addition conditions,
which synthesis avoids certain disadvantages of the prior

art and provides good yields.
Specifically, the object was to provide a simple synthetic

pathway for producing 2-formylamino-3-dialkyl acrylic acid

esters 30 and for separating from one another the (E,Z)

16
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mixtures of the acrylic acid esters 30 which are formed. A
further object was, on the basis of the synthesised Michael
acceptor 30, to find a pathway for Michael addition with
thiols. It would first be necessary to find a Lewis acid

5 catalyst for this addition, which catalyst can subsequently
be provided with chiral ligands for control (see
Figure 13), so directly determining the diastereomeric and

enantiomeric excesses of the Michael adducts 31.

R =Alky, Ay de=1? e9=7
10 Figure 13: CObject

Key: Katalysator = catalyst; katalytische Steuerung = catalytic control

The invention accordingly generally provides a process for

the production of a compound of the general formula 9

Nu A
EWG
D
d E
‘15 9

wherein a compound of the general formula 7 is reacted
under suitable 1,4-Michael addition conditions with a

nucleophile Nu~ according to the following reaction scheme

17
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A Nu A
. EWG
Nu’ S
EWG D
D -\\\\ —‘——————;-'
G . 1,4-Addition
7 8
A
Nu ) . . Nu A
© _EWG E* EWG
D —_— D
¢!
8 : g

in which the residues
A, D and G are mutually independently identical or
different and represent any desired substituents,
5 E is selected from among H or alkyl,
Nu is selected from among a C-, S-, Se-, Si-, Si-, O-
or N-nucleophile,
and EWG denotes an electron-attracting group,

255
97

10 characterised in that the conditions are selected such that

the stereoisomeric, in particular enantiomeric and/or

diastereomeric, products are obtained in unequal

quantities. It is particularly preferred if the nucleophile

Nu~ is an S-nucleophile.
15
The invention specifically also provides a process for the

production of a compound of the general formula 31

18
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(o)
HN H
R ORgj3
R4S - ¢
O
R2
31 ,

in which

Rl, R2 and R3 are mutually independently selected from

among
Ci-10 alkyl, saturated or unsaturated, branched or
unbranched, mono- or polysubstituted or unsubstituted;
and '

* jndicates a stereoselective centre

R4 is selected from among:

Cl-10 alkyl, saturated or unsaturated, branched or

unbranched, mono- or polysubstituted or unsubstituted;

C3-8 cycloalkyl, saturated or unsaturated,

unsubstituted or mono- or polysubstituted; aryl or
heteroaryl, in each case unsubstituted or mono- or
polysubstituted; or aryl, C3-8 cycloalkyl or
heteroaryl, in each case unsubstituted or mono- or
pelysubstituted, attached via saturated or unsaturated
Cl-3 alkyl:;

in which a compound of the general formula 30, is reacted

under Michael addition conditions with a compound of

19
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the general formula RSH, in accordance with reaction I

below:
o o
H
Ry R R -
,//
o Michasl-Addition
R
30 A ,
Reaction I

wherein the compounds of the formula R4SH are used as
lithium thiolates or are converted into lithium
thiolates during or before reaction I and/or chiral
catalysts, selected from.among: chiral auxiliary
reagents, in particular the diether (S,S)-1,2-
dimethoxy-1, 2-diphenylethane; Lewis acids and/cr
Brensted bases or combinations thereof are used, and
are optionally then hydrolysed with bases, in
particular NaOH, and optionﬁlly purified, preferably’

by column chfomatography.

For the purposes of the present invention alkyl or
cycloalkyl residues are taken to mean saturated and
unsaturated (but not aromatic), branched, unbranched and
cyclic hydrocarbons, which may be unsubstituted or mono- or
polysubstituted. C;-; alkyl here denotes Cl or C2 alkyl, Ci-3
alkyl denotes Cl, C2 or C3 alkyl, Ci-4 alkyl denotes Cl, C2,
C3 or C4 alkyl, Ci-s alkyl denotes Cl, C2, C3, C4 or C5
alkyl, Ci-s alkyl denotes Cl, C2, C3, C4, C5 or Cé alkyl,
C1-7 alkyl denotes Cl, C2, C3, C4, C5, C6 or C7 alkyl, Ci-
alkyl denotes Cl, C2, C3, C4, C5, C6, C7 or C8 alkyl, Ci-o

20
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alkyl denotes Cl1l, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9 or C10
alkyl and C;.;s alkyl denotes Cl, C2, C3, C4, C5, C6, C7, CB8,
¢9, C10, €11, cCi2, €13, Cl4, C15, Cl6, Cl7 or ClB alkyl.
Ci-4 cycloalkyl furthermore denotes C3 or C4 cycloalkyl, Cis
cycloalkyl denotes C3, C4 or C5 cycloalkyl, Ci.g cycloalkyl
denotes C3, C4, C5 or C6 cycloalkyl, Ci-» cycloalkyl denotes
C3, C4, C5, C6 or C7 cycloalkyl, Cs;—s cycloalkyl denotes C3,
C4, C5, C6, C?7 or C8 cycloalkyl, C4-s cycloalkyl denotes C4
or C5 cycloalkyl, C4-¢ cycloalkyl denotes C4, C5 or Cé
cycloalkyl, C4-7 cycloalkyl denotes C4, C5, C6 or C7
cycloalkyl, Cs-g cycloalkyl denotes C5 or C6 cycloalkyl and
Cs-7 cycloalkyl denotes C5, C6 or C7 cycloalkyl. With regard
to cycloalkyl, the term also includes saturated cycloalkyls
in which one or 2 carbon atoms are replaced by a heteroatom
S, N or O, The term cycloalkyl in particular, however, also
includes mono- or polyunsaturated, preferably
monounsaturated, cycloalkyls without a hetercatom in the
ring, provided that the cycloalkyl does not constitute an
aromatic system. The alkyl or cycloalkyl residues are
preferably methyl, ethyl, vinyl (ethenyl), propyl, allyl
(2~propenyl), l-propynyl, methylethyl, butyl, 1-
methylpropyl, 2-methylpropyl, 1,1l-dimethylethyl, pentyl,
1,1-dimethylpropyl, 1,2-~dimethylpropyl, 2,2-dimethylpropyl,
hexyl, l-methylpentyl, cyclopropyl, 2-methylcyclopropyl,
cyclopropylmethyl, cyclobutyl, cyclopentyl,
cyclopentylmethyl, cyclohexyl, cycloheptyl, cyclooctyl, as
well as adamantyl, CHF2, CFs; or CH;OH and pyrazolinone,

oxopyrazolinone, [1,4]-dioxane or dioxg¢lane.

In relation to alkyl and cycloalkyl, it is here understood
that, unless explicitly stated otherwise, for the purposes
of the present invention, substituted means the

substitution at least one hydrogen residue by F, Cl, Br, I,
NH;, SH or OH, wherein "polysubstituted" residues should be

21
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-

taken to mean that substitution is performed repeatedly
both on different and the same C atoms with identical or
different substituents, for example three times on the same
C atom as in case of CF3 or on different sites as in. the
case of —-CH(OH)-CH=CH-CHCl,. Particularly preferred
substituents are here F, Cl and OH. With regard to
cycloalkyl, the hydrogen residue may also be replaced by
OCi-3 alkyl or C;-3 alkyl (in each case mono- or
polysubstituted or unsubstituted), in particular methyl,
ethyl, n-propyl, i-propyl, CFa, methoxy or ethoxy.

The term {CH;)j3.¢ should be taken to mean -CH;—CH2-CHx-,
=CHy-CHp-CHy—CHz=, -CHa—CHz-CH2-CH,-CHz- and CHz—-CHa2-CHz-CHa-
CH,-CHz—~, while (CHjz);-4 should be taken to mean -CHz-, -CHa—
CHz—-, -CHp-CH,-CHz- and —-CH;-CHz-CHz-CH;- and (CHa).-s should
be taken to mean CH;-CH>-CHy~CHz- and -CH;-CHz-CH,;~CH2-CH3-,

etc- -

An aryl residue is taken to mean ring systehs comprising at
least one aromatic ring, but without a heteroatom in even
one of the rings. Examples are phenyl, naphthyl,
fluoranthenyl, fluorenyl, tetralinyl or indanyl, in
particular 9H fluorenyl or anthacenyl residues, which may

be unsubstituted or mono- or polysubstituted.

A heteroaryl residue is taken to mean heterocyclic ring
systems comprising at least one unsaturated ring, which
contain one or more hetercatoms from the group comprising
nitrogen, oxygen and/or sulfur and may also be mono- or
polysubstituted. Examples from the group of heteroaryls
which may be mentioned are furan, benzofuran, thiophene,
benzothiophene, pyrrole, pyridine, pyrimidine, pyrazine,
quinoline, isoquinocline, phthalazine, benzo-1,2,5-

thiadiazole, benzothiazole, indole, benzotriazole,

22
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benzodioxolane, benzodioxane, carbazole, indole and

quinazoline.

In relation to aryl and heterocaryl, substituted is taken to
mean the substitution of the aryl or heterocaryl with R%,
OR?, a halogen, preferably F and/or Cl, a CFj, a CN, an NO,,
an NR?R?®, a C;.¢ alkyl .(saturated), a Ci-¢ alkoxy, a Cis
cycloalkoxy, a C3-p cycloalkyl or a Cy¢ alkylene.

The residue R?® here denotes H, a Ci-19 alkyl, preferably a
Ci-s alkyl, an aryl or heteroaryl or an aryl or heteroaryl
residue attached via a C;-3 alkylene group, wherein these
aryl or heteroaryl residues may not themselves be

substituted with aryl or hetercaryl residues,

the residues R* and R*, identical or different, denote H, a
Ci-10 alkyl, preferably a C;-¢ alkyl, an aryl, a heteroaryl or

an aryl or heteroaryl attached via a C,-3 alkylene group,

wherein these aryl and hetercaryl residues may not

themselves be substituted with aryl or heteroaryl residues,

or the residues R** and R?*® together mean CHzCH;OCH;CHa,
CH2CH,NR**CH,CH, or (CHa)j-¢, and

the residue R?® denotes H, a C;-j0 alkyl, pr‘eferably a Ci-¢
alkyl, an aryl or heteroaryl residue or denotes an aryl or
heterocaryl residue attached via a C;-; alkylene group,
wherein these aryl or heteroaryl residues may not

themselves be substituted with aryl or heteroaryl residues. -

In a preferred embodiment of the process according to the
invention, the compounds of the formula R,SH are used as
lithium thiolates or are converted into lithium thiolates

during or before reaction I.
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In a preferred embodiment of the process according to the
invention, butyllithium (BulLi) is used before £eaction I to
convert the compounds of the formula R,SH into lithium
thiolates, preferably in an equivalent ratio of BuLi:R4SH
of between 1:5 and 1:20, in particular 1:10, and is reacted
with R48H and/or the reaction proceeds at temperatures of <
0°C and/or in an organic solvent, in particular toluene,

ether, THF or DCM, especially THF.

In a preferred embodiment of the process according to the

invention, at the beginning of reaction I, the reaction

temperature is at temperatures of < 0°C, preferably at
between -70 and -80°C, in particular -78°C, and, over the
course of reaction I, the temperature is adjusted to room

temperature or the reaction temperature at the beginning of

reaction I is at temperatures'of < 0°C, preferably at
between -30 and -20°C, in particular -25°C, and, over the
course of reaction I, the temperature is adjusted to

between -20°C and -10°C, in particular -15°C.

In a preferred embodiment of the process according to the
invention, reaction I proceeds 'in an organic solvent,
preferably toluene, ether, THF or DCM, in particular in
THF, or a nonpolar solvent,.in particular in DCM or

toluene.

In a preferred embodiment of the process according to the
invention, the diastereomers are separated after reaction
I, preferably by preparative HPLC or crystallisation, in
particular using the solvent pentane/ethanol (10:1} and

cooling.
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In a preferred embodiment of the process according to the
invention, separation of the enantiomers proceeds before

separation of the diastereomers.

In a preferred embodiment of the process according to the
invention, R! means Ci.¢ alkyl, saturated or unsaturated,
branched or unbranched, mono- or polysubstituted or
unsubstituted, and R? means Ci-s alkyl, saturated or
unsaturated, branched or ﬁnbranched, mono- or '

polysubstituted or unsubstituted;

preferably
t

R' means C;-; alkyl, mono- or polysubstituted or

unsubstituted,

in particular methyl or ethyl, and R® means C,-s alkyl,
preferably C,., alkyl, saturated or unsaturated,
branched or unbranched, mono- or polysubstituted or
ungsubstituted, in particular ethyl, propyl, n-propyl,
i-propyl, butyl, n-butyl, i-butyl, tert.-butyl,
pentyl, hexyl or heptyl;

in particular

residue R' means methyl and R? means n-butyl.
In a preferred embodiment of the process according to the
invention, R?® is selected from among C;-3 alkyl, saturated or
unsaturated, branched or unbranched, mono- or

polysubstituted or unsubstituted, preferably methyl or
ethyl.
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In a preferred embodiment of the process according to the
invention, R' is selected from among C;-¢ alkyl;, saturated or
unsaturated, branched or unbranched, mono- or
polysubstituted or unsubstituted; phenyl or thiophenyl,
unsubstituted or monosubstituted (preferably with OCH,;, CHj,
OH, SH, CFy, F, Cl, Br or I); or phenyl attached via
saturated CHi, unsubstituted or monosubstituted (prdferably
with OCHs;, CHis, OH, SH, CF3;, F, Cl, Br or I);
’

R! is preferably selected from among Ci-s alkyl,

saturated, unbranched and unsubstituted, in particular

methyl, ethyl, propyl, n-propyl, i-propyl, butyl, n-

butyl, i-butyl, tert.-butyl, pentyl or hexyl; phenyl

or thiophenyl, unsubstituted or monosubstituted

(preferably with OCHy;, CH3;, OH, SH, CF3, F, Cl, Br

or 1); or phenyl attached via saturated CHs,

unsubstituted or monosubstituted {preferably with OCH;,

CH3;, OH, SH, CF, F, Cl, Br or I), |

in particular R' is selected from among methyl, ethyl
or benzyl, unsubstituted or monosubstituted
(preferably with OCH;, CHs;, OH, SH, CFs, F, Cl, Br

or I).
In a preferred embodiment of the process according to the
invention, the thiolate is used stoichiometrically, TMSCl
is used and/or a chiral proton donor R*-H is then used,

or

compound 30 is modified before reaction I with a

sterically demanding (large) group, preferably TBDMS.
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In a preferred embodiment of the process according to the
invention, the compound of the general formula 31 is 3-
ethylsulfanyl-2-formylamino-3-methyloctanoic -acid ethyl
ester or 3-benzylsulfanyl-2-formylamino-3-methyloctanoic
acid ethyl ester, the compound of the general formula 30 is
2-formylamino-3-methyl-2-octenoic acid ethyl ester .and R(SH

is ethyl mercaptan or benzyl mercaptan.
The other conditions and embodiments of Michael addition,
as explained below, are furthermore also preferred

embodiments of the process according to the invention.

The invention also provides a compound of the general

formula 31

ORj

31
in which
Rl, R2 and R3 are mutually independently selected from
among Cj.19 alkyl, saturated or unsaturated, branched or
unbranched, mono~ or polysubstituted or unsubstituted:;

* indicates a stereoselective centre, and

R' is selected from among:
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Ci-10 alkyl, saturated or unsaturated, branched or
unbranched, mono- or polysubstituted or unsubstituted;
C3-s cycloalkyl, saturated or unsaturated,
unsubstituted or mono- or polysubstituted; aryl or
heteroaryl, in each case unsubstituted or mono- or
polysubstituted; or aryl, Cs;-s cycloalkyl or
hetercaryl, in each case unsubstituted or mono- or
polysubstituted, attached via saturated or unsaturatea

Ci-3 alkyl;

in the form of the racemates, enantiomers,
diastereomers thereof, in particular mixtures of the
enantiomers or diastereomers thereof or of a single
enantiomer or diastereomer; in the form of their
physiologically acceptable acidic and basic salts or
salts with cations or bases or with anions or acids or

in the form of the free acids or bases.

The term salt should be taken to mean any form of the
active substance according to the invention, in which the
latter assumes ionic form or bears a charge and is coupled
with a counterion (a cation or anion) or is in solution.
These should also be taken to mean complexes of the active
substance with other molecules and ions, in particular
complexes which are complexed by means of ionic

interactions.

For the purposes of the present invention, a
physiologically acceptable salt with cations or bases is
taken to mean salts of at least one of the compounds
according to the invention, usually a (deprotonated) acid,
as the anion with at least one, preferably inorganic,
cation, which is physiologically acceptable, in particular

for use in humans and/or mammals. Particularly preferred
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salts are those of the alkali and alkaline earth metals, as
are those with NH,*, most particularly {mono-) or (di-)
sodium, (mono-) or (di-)potassium, magnesium or calcium

salts.

For the purposes of the present invention, a
physiologically acceptable salt with anions or acids is
taken to mean salts of at least one of the compounds
according to the invention, usually protonated, for example
on the nitrogen, as the cation with at least one anion,
which is physiologically acceptable, in particular for use
in humans and/or mammals. In particular, for the purposes
of the present invention, the physiologically acceptable
salt is taken to be the salt formed with a physiologically
acceptable acid, namely salts of the particular active
substance with inorganic or organic acids which are
physiologically acqeptablé, in particular for use in humans
and/or mammals. Examples of physiologically acceptable
salts of certain acids are salts of: hydrochloric acid,
hydrobromic acid, sulfuric acid, methanesulfonic acid,
formic acid, acetic acid, oxalic acid, succinic acid, malic
acid, tartaric acid, mandelic acid, fumaric acid, lactic
acid, citric acid, glutamic acid, 1,1l-dioxo-1,2-dihydro-

1, 6-benzo[d]isothiazol-3-one (saccharinic acid),
monomethylsebacic acid, 5-oxo-proline, hexane-l-sulfonic
acid, nicotinic acid, 2-, 3- or 4-aminobenzoic acid, 2,4, 6-
trimethylbenzoic acid, a-lipoic acid, acetylglycine,
acetylsalicylic acid, hippuric acid and/or aspartic acid.

The hydrochloride salt is particularly preferred.

In a preferred form of the compounds according to the
invention, R! means C;¢ alkyl, saturated or unsaturated,
branched or unbranched, mono-~ or pclysubstituted or
unsubstituted, and R? means Cz-s alkyl, saturated or
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unsaturated, branched or unbranched, mono- or

polysubstituted or unsubstituted,
preferably

R! means C;-; alkyl, mono- or polysubstituted or
unsubstituted, in particular methyl or ethyl and R?
means Cz.g alkyl, preferably C.-; alkyl, saturated or
unsaturated, branched or unbranched, mono- or '
polysubstituted or unsubstituted, in particular ethyl,
propyl, n-propyl, i-propyl, butyl, n-butyl, i-butyl,
tert.-butyl, pentyl, hexyl or heptyl;

in particular
residue R! means methyl and R? means n-butyl.

In a preferred form of the compounds according to the
invention, R? is selected from among C;-; alkyl, saturated or
unsaturated, branched or unbranched, mono- or
polysubstituted or unsubstituted, preferably methyl or
ethyl.

In a preferred form of the compounds according to the
invention, R® is selected from among C;-¢ alkyl, saturated or
unsaturated, branched or unbranched, mono- or
polysubstituted or unsubstituted; phenyl or thiophenyl,
unsubstituted or monosubstituted (preferably with OCH;, CHj,
OH, SH, CF;, F, Cl, Br or I); or phenyl attached via
saturated CH;, unsubstituted or monosubstituted’ (preferably
with OCH;, CH;, OH, SH, CF3, F, Cl, Br or I);

R! is prefgrably selected from among Ci-s alkyl,

saturated, unbranched and unsubstituted, in particular
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methyl, ethyl, propyl, n-propyl, i-propyl, butyl, n-
butyl, i-butyl, tert.-butyl, pentyl or hexyl; phenyl
or thiophenyl, unsubstituted or monosubstituted
(preferably with OCH;, CHj, OH, SH, CF;, F, Cl, Br

or I); or phenyl attached via saturated CHj,
unsubstituted or monosubstituted (preferably with OCHj,
CH,, OH, SH, CFs, F, Cl, Br or 1),

in particular R' is selected from among methyl, ethyl
or benzyl, unsubstituted or monosubstituted
(preferably with OCHs, CH;, OH, SH, CF3, F, Cl, Br

or I).

In a preferred form of the compounds according to the -

invention, the compound is selected from among

° 3-ethylsulfanyl-2-formylamino-3-methyloctanoic
acid ethyl ester or
. 3-benzylsulfanyl-2-formylamino-3-methylectancic

acid ethyl ester.

The compounds according to the invention are
pharmacologically active, in particular as analgesics, and.
toxicolecgically safe, such that the invention alsc provides
pharmaceutical preparations containing the compounds
according to the invention optionally together with
suitable additives and/or auxiliary substances and/or
optionally further active substances. The invention
furthermore provides the use of the compounds according to
the invention for the production of a pharmaceutical
preparation for the treatment of pain, in particular of
neﬁropathic, chronic or acute pain, of epilepsy and/or

migraine, together with corresponding treatment methods.
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Examples:

Example 1:
Synthetic pathway

The target molecule 32/33 is to be prepared by a Michael
addition. Figure 14 shows the retrosynthetic analysis of

the educt 34 requirea for this approach:

H ' HC ©
- R
ic\“”\\jsi\T’IiWI’NNCFLfﬂhﬁadwuﬂﬂugg bhc”\"”w";L H
rd . H

+ RSH
HN__H H :
"T _ katalylische Steuerung asfne
333 o durch extemen (E,2)-34 )
- chimlen Ligand .
8,11-R=Bn ‘U’
ﬂ
Hy o Yo
37 3

Figure 14: ﬂatrosynthetic represantation of the educt 34
for S-analogous Michael addition, wherein R denotes benzyl
in the compounds 32 and 35 and ethyl in the compounds 33
and 36.

Key: katalytische Steuerung durch externen chiralen Ligand = catalytic
control by external chiral ligand

The 2-formylaminoacrylic acid ester 34 is to be produced in
an olefination reaction from the ketone 37 and from

isocyanoacetic acid ethyl ester (38).

Figure 15 shows the synthetic pathway for the preparation
of 38:

33
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&= fpwmm s

NH, 39 " NHz-HO 4 Y P NC
3 .

Figure 15: Planned synthesis for the preparation of the

isocyanic ester 38.

In the planned synthesis of 3B, ,glycine (39) is to be
esterified in the first step with ethanol to yield the
glycine ethyl ester (40). This latter compound is to be
formylated on the amino function with methyl formate to
form the formylamino ester 41. The formylamino function of
the resultant 2-formylaminoacetic acid ethyl ester (41l) is
to be converted into the isocyano function with phosphoryl
chloride to form the isocyanoacetic acid ethyl ester (38).

Example 2:
Preparation of the chiral auxiliary reagemnt: (5,8)-1,2-
dimethoxy-1,2-diphenylethane

@ 1. NaH, Refhuse, 1 h, THF
2MI:SO4.RT.17h

Figure 16: Production of the chiral dimethyl ether 43.

The chiral dimethyl ether 43 was prepared in accordance
with a method of K. Tomiocka et al, (see Figure 16)!%!. 1In
this process, purified NaH was initially introduced in
excess in THF, (S§,5)-hydrobenzoin 42 in THF was added at RT
and briefly refluxed. The solution was cooled to 0°C and
dimethyl sulfate was added dropwise. After 30 minutes’
stirring, the white, viscous mass was stirred for a further

16 h at RT. After working up and recrystallisation from
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pentane, (S5,S)-1,2-dimethoxy-1,2~-diphenylethane (43) was
obtained in the form of colourless needles and at yields of
12%.

Example 3:
Preparation of isocyancacetic acid ethyl eater

The starting compound for synthesis of the isocyanoacetic
acid ethyl ester (3B) was prepared in accordance with the

synthetic pathway shown in Figure 17:

H . le/\cu,

NHz 5 55 % NC 3

oow | E1OH, SOGS,, 79% | DIPA, POC;, DCM,
A 0'C=+RT
NEly, HCOaEt, TsOH rjiﬂxi
CHs A " HN. _H
NH, - HCI o0% hig

40 . O &

Figure 17: Synthetic route for isocyanoacetic acid ethyl
ester (gé).

Glycine (39) was here refluxed with thionyl chloride and
ethanol, the latter simultaneously acting as solvent, for 2
hours. After removal of excess ethanol and thionyl
chloride, the crude ester was left behind as a solid. After
recrystallisation from ethanol, the glycine ethyl ester was
obtained as the hydrochloride (40) in yields of 90-97% in

the form of a colourless, acicular solid.
The glycine ethyl ester hydrochloride (40) was formylated

on the amino function in accordance with a slightly

modified synthesis after C.-H. Wong et al.!3%?. The glycine
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ester hydrochloride 40 was here suspended in methyl formate
and toluenesulfonic acid was added thereto in catalytic
quantities. The mixture was refluxed. Triethylamine was
then added dropwise and refluxing of the reaction mixture
was continued. Once the reaction mixture had cooled, the
precipitated ammonium chloride salt was filtered out. Any
remaining ethyl formate and triethylamine were stripped out
from the filtrate and the crude ester was obtained as an
crange oil. After distillation, the 2—f1mmylaminoacetic
acid ethyl ester (41l) was obtained as a colourless liquid
in yields of 73-90%.

The formylamino group was converted into the isocyano group
in accordance with a method of I. Ugi et al.®®. The
formylaminoacetic acid ethyl ester (41) was introduced into
diisopropylamine and dichloromethane and combined with
phosphoryl chloride with cooling. Once addition was
complete, the temperature was raised to RT and the reaction
mixture was then hydrolysed with 20% sodium hydrogen
carbonate solution. After working up and distillative
purification, the isocyanoacetic acid ethyl ester (38) was
cbtained in yields of 73-7%% as a light yellow,
photosensitive oil.

Using phosphoryl chloride made it possible to avoid the
handling difficulties associated with phosgene. In so doing
in this stage, a reduction in yield of approx. 10%
according to the literaturel3’1'13®] yag accepted.

An overall yield of 65% was achieved over three stages, it
being straightforwardly possible to perform the first two
stages in large batches of up to two moles. In contrast,
due to the large quantity of solvent and the elevated
reactivity of phosphoryl chloride, the final stage could

only be performed in smaller batches of up to 0.5 mol.
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Example 4:
Preparation of (E)- and (ZX)-2-formylamino-3-methyl-2-

octenoic acid ethyl ester

The (E)- and (Z)-2-formylamino-3-methyl-2-octenoic acid
ethyl esters (34) were prepared in accordance with a method
after U, Schéllkopf et al.!3%-1491  fThe jisocyancacetic acid
ethyl ester (38) was deprotonated in a position in situ at
low temperatures with potassium tert.-butanolate. A
solution of 2-heptanone (37) in THF was then added
dropwise. After 30 minutes' stirring, the temperature was
raised to room temperature. The reaction was terminated by
the addition of equivalent quantities of glacial acetic
acid.

The 2-formylamino-3-methyl-2-octenoic acid ethyl ester (34)
was Qtill in the form of (E/Z) mixtures, wherein these
could readily be separated by chromatography. The overall
yields of the purified and separated (E) and (2Z) isomers
amounted to 73% in the form of colourless solids.

In this reaction, which Sch&llkopf “* termed
"formylaminomethylenation of carbonyl compounds", the
oxygen of the ketone is replaced by the (formylamino-
alkoxycarbonyl-methylene) group and the P-substituted a-
formylaminoacrylic acid ester 34 is directly formed in a
single operation. According to Schdllkopf, the reaction is

based on the mechanism shown in Figure 18 (e2]
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Figure 18: Mechanism of "formylaminomethylenation of

carbonyl compounds" after Schd&llkopflf?l,

1, K-tart-butylat, 20 °C, THF S Hy OYH
2. 2-Hsptanon (37), =20 °C - RT NH
W o Hy X

0" “CH, -

NC 38 (.E.Z)-u COzE
+ K-tart. buiylat
- BuOH
K° | ) . +M*
© 8 NG CH,
NG K
]
l * H,f?\/;?/‘cu,
-~ - — -
r 4'N = | /N /N
IC COLE ¢ Y~co.et HE® “T~coset W Y ~coqkt
CHa CHs CHa G tcn,
— —— U e————
K® ® _ K® K®
— CH3 GH3 CHg ’ CHy -

Key: K-tert.-butylat = K tert.-butylate ; 2-Heptanon = 2-heptanone

In this reaction, the isocyanoacetic acid ethyl ester 38 is

first deprotoﬁated in a position with potassium tert.-
butylate. The carbanion then subjects the carbonyl C atom
on the ketone 37 to nucleophilic attack. After several

10 intramolecular rearrangements of the negative charge and

subsequent protonation, the B-substituted a-
formylaminoacrylic acid esters 34 are obtained.
Since the 2-formylamino-3-methyl-2-octenoic acid ethyl
esters (34) are always obtained in (E/Z) mixtures, the

15 question arose of the possible influence of temperature on
the (E/Z) ratio.
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" Table 4: Influence of reaction temperature on the (E/2)

ratio.
Reaction temperature (E/2) ratio™
0°C = RT 57:43
-40°C — RT 63:37
-78°C — RT 62:38

‘8] determined by “’C-NMR

Table 4 shows the influence of temperature on (E/Z) ratios.
The reactions were performed under the above-described
conditions. Only the initial temperatures were varied.

It can be seen that temperature had only a slight influence
on the (E/2) ratios. However, since both isomers are
required for the synthesis, the balanced ratio at approx.
0°C is advantageous since both isomers could be obtained in
approximately equal quantities by chromatography.

(BE/2) assignment was carried out after U. Schdllkopf 3%, in
accordance with which the protons of the methyl group in B
position of the (2Z) isomer absorb at a higher field than do

those of the (E) isomer %3,

Example 5:
Michael addition with thiols as donor

A) Tests with thiolates as catalyst

Since the Michael addition of thiols onto 2-formylamino-3-
methyl-2-octenoic acid ethyl ester (34} does not proceed
without a catalyst, a method after T. Naito et al. ! was
initiallg used. In this method, a mixture of thiol and
lithium thiolate was first produced in a 10:1 ratio, before

the 2-formylaminoacrylic acid ethyl ester 34 was added.
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R—sH 2. Rr—su

u.ﬁ-n- H
3336-R=Et

233

Figure 19: Mechanism of thiolate-catalysed Michael

addition*,

The reaction is assumed to be based on the mechanism shown
in Figure 19 ¥, After addition of the thiolates 35 or 36
onto the 2—formy1amino-3—meth§l-2—octenoic acid ethyl ester
[(E,E)-34] in B position, this adduct 44 is directly
protonated by the-thiol, which is present in excess, so
forming the Michael adduct 32, 33.

The Michael adducts 32, 33 were prepared by initially
introducing 0.1 equivalents of BuLi in THF and adding 10
equivalents of thiol at 0°C. The (E)- or (Z)=-34 dissolved
in THF was then added dropwise at low temperature and the
mixture was slowly raised to RT.

After hydrolysis with 5% NaOH and column chromatography,
32, 33 were obtained as colourless, viscous oils, in the
form of diastereomer mixtures.

Table 5 lists the Michael adducts prepared in accordance

with the described synthesis:
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Table 5: Prepared Michael adducts.

Educt |Thiol T [°C) Product| dr™) de Yield
[$] fal

z)-34| 35 -78°C — RT 32 [58:42 16 83%

(z)-34| 35 |-25°Cc » -15°c| 32 59:41 18 98%

(E)-34| 35 -78°C — RT 32 41:59 18 79%

(z)-34 | 36 _78°C — RT 33 [57:43 14 82%

8l determined by ">C-NMR after chromatography

As can be seen from Table 5, while selection of the
formylamino-3-methyl-2-octenoic acid ethyl ester does
predetermine (Z)-34 or (E)-34, only the preferential

diastereoisomer was determined as a consequence. It was not
possible in THF to achieve better predetermination with de

values of >18%, as the reaction only starts in this medium

at 2 -20°C and better control is not to be anticipated at
higher temperatures.

The threo/erythro diastereomers 32 could initially be
separated from one another by preparative HPLC. As a
result, it was found that the threo diastereomer (threo)-32

was a solid, while the erythro diastereomer (exythro)-32

was a viscous liguid.

The attempt was thus made to separage the threo/erythro
diastereomers 32 from one another by crystallisation. The
diastereomer mixtures 32 were dissolved in the smallest
possible quantities of pentane/ethanol ({~10:1) and cooled
to ~22°C for a pericd of at least 5 d, during which the
diastereomer (threo)-32 crystallised out as a solid. In

this manner the enriched diastereomers (threo)-32 and

(erythro)-32 were obtained with diastereomeric excesses of

85-96% for (threo)-32 and of 62-83% for (exythro)-32.
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B) Tests with Lewis acids as catalyst

Anfﬂxﬂ +;::Ln ,ﬁ\
_);L__..

HN™ "H
HyC.,_ a7 H:;‘ £t
H,C o] HsC o)
(E.2)-34 a2
MX, - Lewis acid

Figure 20: Lewis acid—catalfsed Michael addition.

As can be seen in Figure 20, the attempt was made to
catalyse the Michael addition of benzyl mercaptan onto 2-
formylaminoacrylic acid ethyl ester 34 by adding a Lewis
acid MX,. There are many examples of the activation of a,fi-
unsaturated esters by various Lewis acids for the addition
of thiols 2"), In this case, one of the postulated complexes
A or B would be formed in which the metal is coordinated on

the carbonyl oxygen (see Figure 21).

. Y

"'=°\/\/\f)ﬁl/°v°“= HyC & N,

CHy O,

Komplex A ) .  KomplexB
Figure 21: Postulated Lewis acid complexes.

Key: Komplex = complex

The double bond should be so strongly activated by this
complex that the reaction proceeds directly.

The Lewis acids MX, listed in Table 6 were tested in various
solvents for their catalytic action on this Michael
reaction. In these tests, one equivalent of the 2-
formylamino-3-methyl-2-octenoic acid ethyl ester (34) were

initially introduced in THF or DCM and one equivalent of
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the dissolved or suspended Lewis acid was added at 0°C. 1.2
equivalents of benzyl mercaptan were then added dropwise
and the mixture raised to room temperature after 2 h. Some
of the batches were also refluxed, if there was no

discernible reaction after one day.

Table 6: Tested Lewis acids for catalysis of Michael

addition.
Lewis acid | Solvent | Tempera- Conversion™
MX, ture T
TiCl, DCM RT no conversion after 18 h
Ti(0-i-Pr)asCl THF A RT no conversion after 18 h
YbTf, DCM RT no conversion after 3 d
YbTE; THF l dRT + | no conversion after 2 d
1 d reflux
YCl, DCM RT no conversion after 3 d
SnTf, DCM RT no conversion after 3 d
ZnTf; DCM RT no conversion after 3 d
ZnCl,; THF RT no conversion after 4 d
5nCl, DCM 1 d RT + | no conversion after 2 d
1 d reflux
SnCl, THF 1 dRT + | no conversion after 2 d
1 d reflux
BF3*EtO; DCM RT no conversion after 2 d
AlCl, THF RT no conversion after 2 d

‘*] determined by TLC samples or by NMR

Only with TiCl, was there a colour change, which would
indicate formation of a complex. In contrast, there was no
colour change indicating the formation of a complex with
any of the other Lewis acids. None of the tested Lewis
acids exhibited any catalytic action, as there was no

identifiable conversion in any of the cases after a

43
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reaction time of up to 3 days and the educts could be

recovered in their entirety.

C) Testing of catalysis with lLewis acids with the addition

of bases

The Michael addition of thiols onto'a,p-unsaturated ketones
may be cafalysed as described in section 1.2.4 by the
addition of bases (for example triethylamine) 4*1. The
Brensted base here increases the nucleophilic prbperties of
the thiol to such a level that it is capable of initiating
the reaction.

When reacting equimolar quantities of 2-formylamino-3-
methyl-2-octenoic acid ethyl ester (34), benzyl mercaptan
(35) and triethylamine in THF, no catalytic action could be
observed at reaction temperatures of up to 60°C. The

starting materials could be recovered.

HNj\H * M HNj\H
o~
0

+ Bass ﬂ :
OEt +BoBH(23) 7 Bn Et

Ha
Hy )

H;
THF ; DCM

(E.2)-34 Basa: EIN;, BnSU 32
X, : Lewls-Saure

Figure 22: Catalysis by base and Lewis acid.

Key: Lewis-S#ure = Lewis acid

The idea of combining Lewis acid catalysis (presented 1n
section 2.6.2) with base catalysis (see Figure 22), thus
arose because catalysis did not work with Lewis acids or
Brensted bases alone.

In the combinations of bases and Lewis acids shown in
Table 7, one equivalent of 2-formylamino-3-methyl-2-

octenoic acid ethyl ester (34) was initially introduced in
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15

20

the stated solvent and a solution prepared from 1.2
equivalents of benzyl mercaptan (35) and 1 equivalent of
the stated base was added dropwise at 0°C. After 2 h the
mixture was raised to room temperature and stirred for a
further 3 days. There was no discernible conversion with
any of the combinations of bases and Lewis acids. Even in
the batch in which benzyllithium thiolate was used as the
base in combination with TiCl,, there was no observable
conversion, although without the addition of TiCly complete

conversion could be achieved even at 0°C.

Tabla 7: Tested combinations of bases and Lewis acids for

catalysis of Michael addition.

Lewis acid Base Solvent Conversion™
- NEtj THF -
TiCl, NEt; THF -
Ticl, BnSL1 THF =
TiCl, BnSLi THF +
TiCl, NEt; DCM -
AlCl, NEt;3 THF -

W determined by TLC samples

D) Influence of the soclvent

The question then arose of identifying the suitable solvent
in order possibly to achieve higher de values under
reaction conditions as described in section 2.6.1 by

varying the solvent,
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Table 8: Influence of solvent on the addition of benzyl
mercaptan (35) onto (E, 6 Z)-34.

Educt [Solvent Temperature Reaction time dr[i‘c’. de
(1
(Z) -34|THF -20°c > -15°c [2h 59:41 |18
(E) -34|THF -78°C — RT 2h 41:59(18
(Z) -34|Ether -25°C —» -5°C 2h 63:27 |26
(Z) -34|Toluene 0°C = RT 18h 72:28 |44
(E) -34|Toluene 0°C = RT 18h 32:68 |36
(z) -34|pcM 0°C — RT 7d-17d™! 75:25{50
(E) -34{DCM 0°C = RT 7d-17d"™ 25:75150

8] determined by *'C-NMR after chromatography

] only approx. 50% conversion

As can be seen from Table 8, the de value could be raised
by selecting other solvents. A distinct rise was evident
with the nonpolar solvents such as toluene and DCM. In this
case, de values of 50% were achieved, but the reaction time
increased from 2 h in THF to 17 d in DCM. Moreover, with

DCM, conversion of only 50% was observable after 7-17 d.
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E) Tests of control by complexation of the Michael donor

Hy ) Hy
10 Ag BnSH - 35
- cH 10 mai% Bull ,.S’B"
3 y/ 3
HN '/ ﬂ/ o =;21 Hy
Ph - Ph
0 K 0
°==< 12 mdl% 3
H MahMe H \
" (5,5)43
HyC Hy
@34 (R.S)-32

Figure 23: Michael addition with control by chiral diether

(S,8)-43.
5 Key: Aq = eq.

The aim was to control the Michael reaction by the addition
of a chiral compound to the thiolate-~catalysed reaction
(see section 2.6.1) (see Figure 23).

10 Control was achieved according to Tomicka et al. P¥ by
chiral bi- or triethers. The benzyllithium thiolate was
used in this case in only catalytic quantities: Addition of
the chiral dimethyl ether (8,8)-43 was intended to complex
the lithium thiolate, in order to control the attack

15 thereof. Instead of the diastereomer mixture produced
according to sections 2.5.1 and 2.5.4, the intention was to
form only one diastereomer enantioselectively.

It is assumed that the chelate shown in Figure 24 is
formedf¥?!, In this chelate, the lithium thiolate is

20 complexed by both the oxygen atoms of the dimethyl ether.
On attack, the carbonyl oxygen of the Michael acceptor 34
alsc coordinates on the central lithium atom, so

controlling the reaction.
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Figure 24: Postulated complex for controlling Michael
addition, by addition of the dimethyl ether (S,6S)-43.

';I:

0
b‘*ﬁ
a./ 1

)
—on g~

!

(A%

WO 02/22569

Table 9: Tests of control with the chiral dimethyl ether

(S,8)-43.

Educt | Solvent | Chiral [Reaction| dz'™ [ee [%]™’ of the
diether time diasterecmers
{S,8)-43

(2)-34| THF — 2h |59:41 0

(2)-34 | Ether 0.12 eq 2h 63:37 5-17

(Z)-34 | Toluene | 0.12 eq 18h 71:29 4

(Z) -34 | Toluene - 18h 72:28 1-4

(z)-34 DCM 0.12 eq 17d 75:25 1-9

(2)-34 DCM - 17d 79:21 4-6

(E) -34 | Toluene | 0.12 eq 18h 30:70 1

E) -34 | Toluene - 18h 32:68 0

(E)-34 DCM 0.12 eq 1d 25:75 5-7

E)~-34 DCM 1d 32:68 1-6

E)-34 THF - 2h 41:59 0

4T by C-NMR spectroscopy after chromatography

(b according to HPLCganai.

Testing of control by the dimethyl ether (S,S)-43 was

performed in ether, DCM and toluene. 0.1 equivalents of

BuLi were initially introduced at 0°C and 10 equivalents of

benzyl mercaptan 35 were added. 0.12 equivalents of the

48
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However, no colour change indicating the formation of a
complex was to be seen. 30 min later, one equivalent of 2-
formylamino-3-methyl-2-octenoic acid ethyl ester 34 was
added dropwise at 0°C. The reaction was terminated after
the time stated in each case by the addition of 5% NaOH.
The diastereomeric excesses were determined by
chromatography from the !3C-NMR spectra after purification
by column spectroscopy. The enantiomeric excesses were
determined after crystallisation of the diastereomers
(threo) -32 (pentane/ethancl) by analytical HPLC on a chiral

stationary phase. J

As can be seen from Table 9, no chiral induction of the

Michael addition was discernible from the addition of the

chiral dimethyl ether, as the measuged enantiomeric
excesses are within the accuracy of the HPLC method. The
reason for this is that the purified diastereomers are
contaminated with the other diastereomer and it was not
possible to measure all four isomers together with baseline

separation.

Example 6

Summary

In the context of the present invention, a synthetic route
was first of all devised for the preparation of (E, Z)-2-
formylaminoacrylic acid esters (E,Z)-34. This was achieved
with a four stage synthesis starting from glycine (39).
After esterification, N-formylation, condensation of the N-
formylamino function and olefination (E,%)~34 was obtained
in an overall yield of 47% and with an (E/Z2)-ratio of 1:1.3

(see Figure 25).
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H 0°C=RT
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HiG
Ha X " NCH,
HNTH
(2,234 ©
1. Ketort -butylat
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ne /2
37
ay
I)(LO/\GHg -

NC 38

Figure 25: Synthesis of (E, Z)-2-formylaminoacrylic acid

esters (E, Z)-34.

Key: 4 Stufen = 4 stages; K-tert.,-butylat = K tert.-butylate

It was intended to add mercaptans onto the synthesised

(E, ) -2-formylaminoacrylic acid esters (E, % -34 in a

Michael addition. The reaction could be catalysed by

addition of 0.1 equivalents of lithium thiolate.

10 In order to enable enantioselective control by means of

chiral catalysts, the use of various catalysts was

- investigated, which may subsequently be provided with

chiral ligands. Lewis acids, Brensted bases and a

combination of the two were tested in various solvents for

15 their catalytic action (see Figure 26). However, no

catalytic systems have yet been found for the desired

Michael addition.
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M
+ELN

. ’ ElN ' -
[ §% 01Ag.Bnsu  NH
HN\T’;HH/’\s/"~ * Ba—SH 7098%
CHy
35

co:H (EZ)-34

MX, = TiCly, 8nC3,, YDTH, YO,
AlCly, ZnCy,, BF3-El0,
SnTly, TKO-HP)Cl, ZnTYy
Figure 26: Tests for catalysis of S-analogous Michael
addition.

Key: Ag = eq.

A mixture of both diastereomers was obtained from thiolate-
catalysed Michael addition. By changing solvent, the
diastereomeric excess when using (Z)-34 could be raised
from 17% (THF) to 43% (toluene) and 50% {(DCM). Starting
from (E)-34, comparable de values were achieved with the
inverse diastereomeric ratio. However, as the de value
increases, so too does the reaction time from 2 h (THF) to
up to 17 d (DCM), in order to achieve satisfactory
conversion.

By crystallising the threo diastereomer (threo)-32 from

pentane/ethanol {(10:1), the threo and erythro diastereomers
32 could be further purified to a de value of 96% for
(threo)-32 and 83% for (erythro)-32.

On the basis of the successful catalysis with 0.1

equivalents of thiolate, the attempt was made to control
the attack of thiolate by addition of the chiral diether
(5,5)-1,2-dimethoxy-1, 2-diphenylethane [(S,6S)-43] ¥,

Nonpolar solvents were used for this purpose. However no
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influence of the diether {(8,8)-43 on the control of the

reaction has yet been observable.

Example 7:

Use of TNMSCl

Since the diastereomer separation developed in the present
invention works well, the thiclate may be used
stoichiometrically as shown in Example 5A and the adduct
preferably scavenged with TMSCl as the enol ether 45.
Protonating this adduct 45 with a chiral proton donor R*-H
makes it possible to control the second centre (see

T &

Figure 27).

HN H
2. TMSCK Bn— o
HaC s
Hy OTMS
) 43
H—R"
. .-, . ‘ . . . . .- - i * .
e . HN”SH
' Dastyreomerentrannung - Bn— Hy
A2, snantiomerenreln -« .+ HsC :
: ' HyC o}

32
Figure 27: Control of a centre with subsequent separation

of the diastereomers.

Key: Diastereomerentrennung = separation of the diastereomers;

enantiomerenrein = enantiomerically pure.

The two enanticmerically pure diastereomers formed may, as
described, be separated by crystallisation. This type of
control makes all four sterecisomers individually

accessible.
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Example 8:
Use of sterically demanding groups:

A second possibility for controlling Michael addition is
intramolecular control by sterically demanding groups,
preferably the TBDMS group. These may be introduced

enantioselectively using a method of D. Enders and B.

146),[47]

Lohray . The a-silyl ketone 47 produced starting from

acetone (46) was then reacted with isocyanoacetic acid

-ethyl ester (38) to yield the 2-formylamino-3-methyl-4-(t-

butyldimethylsilyl)-2-octenoic acid ethyl ester (E)-48 and
(%) -48 (see Figure 28).

S 1. BAMP .
2 LDA,TBOMSGI
Hy Hy 3 LDA a-usr Hy Hy

48 4.04 ', " TBDMS 47
) I wh¢ammmrjtoa
.- : NC 3
o . 0
HN’U\H " TBDM§ HN’lLH -
T HC ~ e HaC N Et
o) : CHy ©
HaC TBOMS : :
(Er48 . S : (n48

Figure 28: Introduction of the controlling TBDMS group.
Key: K-tert.-Butylat = K tert.-butylate

(E)-48 and (Z)-48 are then reacted with a thiol in a
Michael addition, wherein the reaction ;s controlled by the
TBDMS group and the (E/Z) isomers. The controlling TBDMS
group may be removed again by the method of T. Otten (¥
with n-BuNF4 / NH4F / HF as the elimination reagent, the
publication of T. Otten !!! being part of the disclosure.
This is another possibility for synthesising all four

stereoisomers mutually independently.
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Since the initially presented, alternative synthesis still
also offers the possibility of asymmetric catalysis on
protonation of the silyl enol ether 45, this route is the
better alternative. The second alternative route may
possibly also suffer the problem of silyl group
elimination, as the N-formyl group may sometimes also be
eliminated under the elimination conditions to form the

hydrofluoride.

Example 8:
Exparimantal conditions:

Comments on preparative cperations

A) Protactive gas method
All air- and moisture-sensitive reactions were performed
under an argon atmosphere in evacuated, heat treated flasks

sealed with septa.

“

Liquid components or components dissolved in solvent were
added using plastic syringes fitted with V2A hollow
needles. Solids were introduced through a countercurrent

stream of argon.

B) Solvents

Solvent absolution was carried out on predried and

prepurified solvents:

Tetrahydrofuran: Four hours' refluxing over calcium
hydride followed by distillation.
Abs. tetrahydrofuran: Two hours' refluxing of pretreated

THF over sodium-lead alloy under

argon followed by distillation.
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Dichloromethane:

Abs. dichloromethane:

Pentane:

Diethyl ether:

Abs. diethyl ether:

Toluene:

Abs.

toluene:

Methanol:

C) Reagents used

Argon:

n-Butyllithium:

(S,S)-(-)~1,2-diphenyl~

255"

w 02[22569‘23 L-}

Four hours' refluxing over calcium
hydride followed by distillation
through a 1 m packed column.
Shaking of the pretreated
dichloromethane with conc.
sulfuric acid, neutralisation,
drying, two hours' refluxing over
calcium hydride under argon
followed by distillation.

Two hours' refluxing over calcium
hydride followed by distillation
through a 1 m packed column.

Two hours' refluxing over KOH
followed by distillation through a
1 m packed column.

Two hours' refluxing over sodium-
lead alloy under argon followed by
distillation.

Two hours' refluxing over sodium
wire followed by distillation
through a 0.5 m packed column,

Two hours' refluxing over sodium-
lead alloy followed by
distillation.

Two hours' refluxing over
magnesium/magnesium methanolate
followed by distillation.

Argon was purchased from Linde.
n-BulLi was obtained as a 1.6 molar

so0lution in hexane from Merck.
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1,2-ethanediol: was purchased from Aldrich.
Benzyl mercaptan: was purchased from Aldrich

Ethyl mercaptan: was purchased from Fluka.
2-Heptanone: was purchased from Fluka.

All remaining reagents were purchased from the companies
Aldrich, Fluka, Merck and Acros or were available to the

working group.
D) Reaction monitoring

Thin-layer chromatography was used for reaction monitoring
and for detection after column chromatography (see section
3.1.5). TLC was performed on silica gel coated glass sheets
with a fluorescence indicator (Merck, silica gel 60,

0.25 mm layer). Detection was achieved by fluorescence
quenching (absorption of UV light of a wavelength of

254 nm) and by dipping in Mostain reagent [5% solution of
{NH,) ¢M07024 in 10% sulfuric acid (v/v) with addition of 0.3%

Ce (504) 2] followea by heatin& in a stream of hot air.
E) Product purification

The substances were mainly purified by column
chromatography in glass columns with an integral glass frit
and silica gel 60 (Merck, grain size 0.040-0.063 mm). An
overpressure of 0.1-0.3 bar was applied. The eluents were
generally selected such that the Rf value of the substance
to be isolated was 0.35. The composition of the solvent
mixtures was measured volumetrically. The diameter and
length of the column was tailored to the separation problem
and the quantity of substance.
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Some crystalline substances were also purified by

recrystallisation in suitable solvents or mixtures.

F) Analysis

HP. chrepln tive

HPLCanaiytice1

!H-NMR spectroscopy:

3c-NMR spectroscopy:

2D-NMR spectroscopy:
Gas chromatography:

IR spectroscopy:

Mass spectroscopy:

Elemental analysis:

Melting points:

Gilson Abimed; column: Hibar®

ready-to-use column (25 cm x

25 mm) from Merck and UV detector.

Hewlett Packard, column: Daicel
OD, UV detector

Varian GEMINI 300 (300 MHz) and
Varian Inova 400 (400 MHz) with
tetramethylsilane as internal
standard.

Varian GEMINI 300 (75 MHz) and
Inova 400 (100 MHz) with
tetramethylsilane as internal
standard.

Varian Inova 400.

Siemens Sichromat 2 and 3; FID
detector,
25 m x 0.25 mm ID); CP-
30 m x

silica,
5il-8 (fused silica,
0.25 mm ID). .
a) Measurements of KBr pellets:
Perkin-Elmer FT/IR 1750.

b) Measurements in solution:
Perkin-Elmer FT/IR 1720 X.
Varian MAT 212 (EL 70 eV, CL 100
eV).

Heraeus CHN-Q-Rapid, Elementar
Vario EL.

Tottoli melting point apparatus,
Bilchl 535.
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G) Comments on analytical data

Yields:

Boiling point/pressure:

'H-NMR spectroscopy:

13c-NMR spectroscopy:

de values:

IR spectroscopy:

The stated yields relate to the
isolated, purified products

The stated boiling temperatures
were measured inside: the apparatus
with mercury thermometers and are
uncorrected. The associated
pressures were measured with

analogous sSensors.

The chemical shifts 3 are stated
in ppm against tetramethylsilane
as internal standard, and the
coupling constants J are stated in
hertz {(Hz). The following
abbreviations are used to describe
signal multiplicity: 8 = singlet,
d = doublet, t = triplet, q =
quartet, quin = quintet, m =
multiplet. cz denotes a complex
zone of a spectrum. A prefixed br

indicates a broad signal.

The chemical shifts & are stated
in ppm with tetramethylsilane as
internal standard.
Diastereomeric excesses {(de) are
determined with the assistance of
the *C-NMR-spectra of the
compounds. This method exploits
the different shifts of
diastereomeric compounds in the
proton-decoupled 3C spectrum.
The position of the absorption
bands (¥) is stated in cm™. The

following abbreviations are used
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Gas chromatography:

Mass spectroscopy:

Elemental analysis:

Example 10:

General procedures (GP)

-

-

WO 02/2256% 2-35

to characterise the bands: vs =
very strong, 8 = strong, m =
moderate, w = weak, vw = very
weak, br = broad.

The retention time of the
undecomposed compounds is stated
in minutes. Details of measurement
conditions are then listed: column
used, starting temperature,
temperature gradient, final
temperature (in each case in 'b)
and the injection temperature T,,
if different from the standard
temperature. (Sil 8: T, = 270°C,
OV-17: T, = 280°C)

The masses of the fragment ions
(m/z) are stated as a
dimensionless number, the
intensity of which is a percentage
of the base peak (rel. intensity):
High intensity signals (> 5%) or
characteristic signals are stated.
Values are stated as mass ,
percentages [%] of the stated

elements. The saMples were deemed

authentic at Ac,jux < 0.5%.

Preparation of glycine alkyl ester hydrochloridas [GP 1]

1.2 equivalents of thionyl chloride are introduced into

0.6 ml of alcohol per mmol of glycine with ice cooling to

-10°C. After removal of the ice bath, 1 equivalent of

59



10

15

20

25

30

&
239

PCT/EP01/10626 WO 02/22569

glycine is added in portions. The mixture is stirred for 2
hours while being refluxed. After cooling to room
temperature, the excess alcohol and the thionyl chloride
are removed in a rotary evaporator. The resultant white
solid is combined twice with the alcohol and the latter is
again removed in the rotary evaporator in order to remove

any adhering thionyl chloride completely.
Preparation of formylaminoacetic acid alkyl estars [GP 2]

1 equivalent of giycine alkyl ester hydrochloride is
suspended in 0.8 ml of ethyl or methyl formate per mmol of
glycine alkyl ester hydrochloride. 130 mg of
toluenesulfonic acid are added per mol of glycine alkyl
ester hydrochloride and the mixture is refluxed. 1.1
equivalents of triethylamine are now added dropwise to the
boiling solution and the reaction solution is stirred
overnight while being refluxed.

After cooling to RT, the precipitated ammonium chloride
salt is filtered out, the filtrate is evaporated to approx.
20% of its original volume and cooled to -5°C. The
reprecipitated ammonium chloride salt is filtered out, the
filtrate evaporated and distilled at } mbar.

L4

Preparation of isocyancacetic acid alkyl ester [GP 3]

1 equivalent of formylaminoacetic acid alkyl ester and 2.7
equivalents of diisopropylamine are introduced into DCM

(10 ml per mmol formylaminoacetic acid alkyl ester) and
cooled to -3°C with an ice bath. 1.2 equivalents of
phosphoryl chloride are then added dropwise and the mixture
is then stirred for a further hour at this temperature.
Once the ice bath has been removed and room temperature

reached, the mixture is cautiously hydrolysed with 1 ml of
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20% sodium carbonate éolution per mmol of formylaminoacetic
acid alkyl ester. After approx. 20 min, vigorous foaming is
observed and the flask has to be cooled with ice water.
After 60 minutes’ stirring at RT, further water (1 ml per
mmol of formylaminoacetic acid alkyl ester) and DCM (0.5'ml
per mmol formylaminoacetic acid alkyl ester) are added. The
phases_are separated and the organic phase .is washed twice
with 5% Na;CO; solution and dried over MgSO4. The solvent is
removed in a rotary evaporator and the remaining brown oil
is distilled.

Praparation of (E)- and (z)-2-fo:nylamino-S-dialkyl-z-
propenoic acid alkyl esters [GPA4]

1.05 equivalents of potassium tert.-butanol in 0.7 ml of
THF per mmol of isocyancacetic acid alkyl ester are cooled
to ~78°C. To this end, a solution prepared from 1.0
equivalent of isocyanoacetic aéid alkyl.ester in 0.25 ml of

THF per mmol is slowly added and the mixture is stirred at

this temperature for 30 min (= pink—éoloured suspension). A
solution of 1.0 equivalent of ketone in 0.125 ml of THF per
mmol is now added dropwise. After 30 minutes' stirring at
-78°C, the temperature is raised to RT (1 h) and 1.05
equivalénts of glacial acetic acid are added in a single
portion (yellow solution) and the mixture is stirred for a
further 20 minutes. The solvent is removed in a rotary
evaporator (40°C bath temperature). The crude product is
obtained as a solid. The solid is suspendéd,in 1.5 ml of
diethyl ether per mmol and 0.5 ml water is added per
equivalent. The clear phases are separated and the aqueous
phase extracted twice with diethyl ether. The combined
organic phases are washed with saturated NaHCO; solution and

dried over MgSO4. After removal of the solvent, a waxy solid
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is obtained. The (E) and (2) products can be separated by
chromatography with diethyl ether/pentane (4:1) as eluent.

Preparation of 2-formylamino-3-dialkyl-3-
alkylsulfanylpropancic acid alkyl ester [GP5}

0.1 equivalents of butyllithium are introduced into 50 ml
of THF per mmol and are cooled to 0°C. 10 equivalents of
the mercaptan are now added dropwise. After 20 minutes’
stirring, the solution is cooled to a temperature between
-40 and 0°C and 1 equivalent of the 2-formylamino-3-
dialkyl-2-propenoic acid alkyl ester in 5 ml of THF per
mmol is slowly added. The mixture is stirred at the
established temperature for 2 h and the temperature is then
raised to 0°C and the mixture hydrolysed with 5% sodium
hydroxide solution. The phases are separated and the
aqueous phase is extracted twice with DCM. The combined
organic phases are dried over MgS04 and the solvent is
removed in a rotary evaporator. The mercaptan, which was
introduced in excess, may be separated by means of
chromatography with DCM/diethyl ether (6:1) as eluent.

Example 11:

Special procedires and analytical data

A) (S8,8)-(-)-1,2-dimethoxy-1,2-diphenylethane ((S,S)-43)

&

43 &
MeO  OMe

M= 242.32 g/mol
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140 mg of NaH (60% in paraffin) are washed three times with
pentane and dried under a high vacuum. The resultant
material is then suspended in 5 ml of abs. THF. 250 mg
(1.17 rmmol) of (S,S)-(-)-2,2—dipheny1-2,2—ethanediol_(!g)
dissolved in 3 ml of THF are now added dropwise. After the
addition, the mixture is stirred for 30 minutes while being
refluxed and is then cooled to 5°C. 310 mg of dimethyl
sulfate are slowly added dropwise and the mixture is
stirred for a further 30 min with ice cooling. The ice bath
is removed and the reaction mixture raised to RT, wherein a
viscous white solid is obtained which is stirred overnight
at RT. The reaction is terminated by the addition of 5 ml
of saturated NHCl solution. The phases are separated and
the aqueous phase is extracted twice with diethyl ether.
The combined organic phases are washed first with saturated
NaHCO; solution and then with brine and dried over MgSOy.
After removal of the solvent in a rotary evaporator, a
colourless solid is obtained which is recrystallised in
pentane (at -22°C). The dimethyl ether is now obtained in

the form of colourless needles.

Yield: 204 mg (0.84 mmol, 72% of theory)
mp: 98.5°C (Lit.: 99-100°c) B!

GC: Re = 3.08 min (OV-17, 160-10-260)

H-NMR spectrum (400 MHz, CDClj):
8 = 7-15 (m, 6 H' EA:)' 7-00 (m' 4 H' ﬂn:)' 4-31 (S' 2 H,
CHOCHj3), 3.27 (s, 6 H, CHi) ppm.

c-NMR spectrum (100 MHz, CDCli):

5 = 138.40 (Car, quart-), 128.06 (4XHCpr), 127.06 (HCar, para) s
87.98 (CH3), 57.47 (HCOCH;) ppm.

IR spactrum (KBr pellat):
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Vv = 3448 (br m), 3082 (vw), 3062 {(m), 3030 (s), 2972 (s),
2927 (vs), 2873 (s), 2822 (vs), 2583 (vw), 2370 (vw), 2179
(vw), 2073 (vw), 1969 (br m), 1883 (m), 1815 (m), 1760 (w),
1737 (vw), 1721 (vw), 1703 (w), 16B6 (vw), 1675 (vw), 1656

5 (w), 1638 (vw), 1603 (m), 1585 (w), 1561 (w), 15435 (w),
1525 (vw), 1492 (s), 1452 (vs), 1349 (s), 1308 (m}, 1275
(w), 1257 {vw), 1215 (vs), 1181 (m}, 1154 (m), 1114 (vs),
1096 (vs), 1028 (m), 988 (s), 964 (s), 914 (m), 838 (s),

768 (vs), 701 (vs), 642 (m), 628 (s), 594 (vs), 515 (e)
10 [em™].

Mass spectrum (Cl, isobutane):

M/z [%] = 212 {(M* + 1 - OMe, 16), 211, (M' - MeQH, 100), 165

(M* - Ph, 2), 121 (¥ M*, 15), 91 (Bn*, 3), 85 (M' - 157, 8),
15 81 (M* - 161, 7), 79 (M* - 163, 6), 71 (M' -171, 8).

Elemental analysis:
calc.: C=179.31 H
fd.: C= 79,12 H

7.49
7.41

20

All other analytical data are in line with literature
values 31,

B) Glycine ethyl estar hydrochloride (40)
25

O

0 He

NH, - HOl
M = 138.58 g/mol

In accordance with GP 1, 1000 ml of ethanol are reacted

30 with 130 g (1.732 mol) of glycine 39 and 247.3 g (2.08 mol)

of thionyl chloride. After recrystallisation from ethanol,
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a colourless, acicular solid is obtained, which i's dried

under a high vacuum.

Yield: . 218.6q9 (1.565 mol, 90.4% of theory)
GC: Re = 1.93 min (OV-17, 60-10-260)
mp. : 145°C (Lit.: 144°c)*8

H-NMR spectrum (300 MHz, CDs;OD):
5 = 4.30 (q' J = 7-14' 2 H' OCEz), 3-83 (S, 2 H’ EzCNHz)'
1.32 (tx, J=7.14, 3 H, CH3) ppm.

Ic-MMR spectrum (75 MHz, CD30OD):
ppm.

All other analytical data are in line with literature

values 481,

C) N-formyl glycine ethyl estar (41)

(o)
41 rhc’“‘ofu‘w
. HN TH
M=13858g/mal O

In accordance with GP 2, 218 é {(1.553 mol) of glycine ethyl
ester hydrochloride 40, 223 mg of toluenesulfonic acid and
178 g of triethylamine are reacted in 1.34 1 of ethyl

formate. After distillation at 1 mbar, a colourless liquid

is obtained.

Yield: 184.0 g (1.403 mol, 90.3% of theory)
GC: Re = 6.95 min (CP-Sil 8, 60-10-300)
bp.: 117°C/1 mbar (Lit.: 119 - 120°C/1 mbar) %
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A rotameric ratio of 94:6 around the N-CHO bond is

obtained.

'E-MMR spectrum (400 MHz, CDClj): v

8 = 8.25, 8.04 (s, d, J=11.81, 0.94 H, .0.06 H, HC=0),
4.22 (dq, J = 7.14, 3.05, 2 H, OCHx), 4.07 (d, J = 5.50,
2 H, HCC=0), 1.29 (tr, J = 7.14, 3 H, CH;) ppm.

3c-MMR spectrum (100 MHz, CDCl;): " -
& = 169.40 (OC=0); 161.43 (HC=0), 61.55 (OCHz), 39.90
(H,CNH2), 14.10 (CHs) ppm.

)
All other analytical data are in line with literature

values 491

D) Isocyanoacetic acid ethyl ester (38)
2 (ﬁ‘o’\cu,

NC s g
M = 113.12 g/mol

In accordance with GP 3, 50 g (381 mmol) of f%rmyl glycine
ethyl ester 41, 104 g {(1.028 mol) of diisopropylamine and
70.1 g (457 mmol) of phosphoryl chloride are reacted in
400 ml of DCM. After distillation at 5 mbar a slightly
yellow liquid is obtained.

Yield: 34.16q (302 mmol, 79.3% of theory)
GC: Re = 1.93 min (OV-17, 50-10-260)
bp.: 77°C/5 mbar (Lit.: 89-91°C/20 mbar) ¢

1H-NMR spectrum. (300 MHz, CDClj):
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5=4.29 (g, J=17.14, 2 H, OCHz), 4.24 (d, J = 5.50, 2 H,
H,CC=0), 1.33 (tr, J = 7.14, 3 H, CH)) ppm.

13c-MMR spectrum (75 MHz, CDCl,):
5 = 163.75 (0C=0), 160.87 (NC), 62.72 (OCHz), 43.58
(H2CNHz) , 14.04 (CH3) ppm.

IR-spectrum (capillary):

V = 2986 (s), 2943 (w), 2426 (br wvw), 2164 (vs, NC), 1759
(va, C=0), 1469 (w), 1447 (w), 1424 (m}, 1396 (vw), 1375
(s), 1350 (s), 1277 (br m), 1213 (vs), 1098 (m}, 1032 (vs),
994 (m), 937 (vw), 855 (m), 789 (br m), 722 (vw), 580 (m),
559 (w) [cm™].

Masa spectrum (Cl, isobutane):

M/z [%] = 171 (M' + isobutane, 6), 170 (M" + isobutane -1,
58), 114 (M* + 1, 100), 113 (M*, 1), 100 (M* - 13, 2), 98 (M'
- CHy, 2), 87 (M' - CpHs+1l, 1), B6 (M' - CzHs, 18), B4 (M" -
29, 2).

All other analytical data are in line with literature
[50)

values
E) (E)- and (Z2)-2-formylamino-3-methyl-~2-octenocic acid
ethyl ester ((Z, Z)-34) ‘

(ED)-34 HN._ _H

T

0
M = 227.31 g/mol

According to GP 4, 15 g (132 mmol) of isocyanoacetic acid

ethyl ester gg,'ls.s g (139 mmol) of potassium tert.-
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butanolate, 15.1 g (132 mmol) of 2-heptanone 37 and 8.35 g
(139 mmol) of glacial acetic acid are reacted.
The (EF) and (Z) products are separated from one another by

chromatography with diethyl ether/pentane (4:1)-as eluent:

Yield: 11.52 g (50.7 mmol, 38.0% of theory)
(Z) product
9.07 g {39.9 mmol, 30.2% of theory)
(E) product .
1.32 g (5.8 mmol, 4.4% of theory)

mixed fraction

¥) (2)-2-formylamino-3-methyl-2-octenoic acid athyl estar

((Z)-34)

Ha\/\i\(mo/\cm
(D-34

HN H
T
0

GC Re = 12.96 min (CP-Sil 8, 80-10-300)

mp.: 57°C (colourless, amorphous)

TLC: Re = 0.32 (ether:pentane - 4:1)
Re = 0.34 (DCM:ether - 4:1)

A rotameric ratio of 65:35 around the N-CHO bond is

obtained.

lH-NMR spectrum (400 MHz, CDCla.):

6=28.21, 7.95*(d, d, J=1.38, 11.40, 0.65, 0.35 H, HC=0),
6.80, 6.69 (br s, br d, J = 11.40, 0.65, 0.35 H, HN), 4.22
(dg, J = 1.10, 7.14, 2 H, OCHp,), 2.23 (dtr, J = 7.97,
38.73, 2 H, C=CCH2), 2.20 (dd, J= 1.10, 21.7, 3 H, C=CCH,),
1.45 (dquin, J = 1.25, 7.97, 2 H, CCHaCHz), 1.30 (dquin, J =
4.12, 7.14, 4 H, CH3CH,CHz), 1.30 (m, 3 H, OCH;CH;), 0.89
(tx, J =7.00, 3 H, CHCHi:) ppm.
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13C-NMR spectrum (100 MHz, CDCl;):

5 = 164.82, 164.36 (0C=0), 159.75 (HC=0), 152.72, 150.24
(C=CNH), 120.35, 119.49 (C=CCH;), 61.11, 60.89 (OCH;},
35.82, 35.78 (CHa), 31.80, 31.72 (CHa), 27.21, 26.67 (CH,),
22.45, 22.42 (CHp), 19.53, 19.17 (C=CCH3), 14.18 (OCH,CHy),
13.94, 13.90 (CH;CHa) ppm.

IR spectrum (KBr pellet):

Vv = 3256 (vs), 2990 (w), 2953 (w), 2923 (m), 2872 (w), 2852
(w), 2181 (br wvw), 1711 (vs, C=0), 1659 (vs, 0C=0), 1516
(s), 1465 (s), 1381 (s), 1310 (vs), 1296 (vw), 1269 (m),
1241 (s), 1221 (s), 1135 (w), 1115 (vw), 1032 (vs), 1095
{(s), 1039 {(m), 884 (m), 804 (m), 727 (vw)}, 706 (vw), 590
(w), 568 (vw) [cm™].

Mass spectrum (E1l, 70 eV):

M/z [%] = 227 (M*, 19), 182 (M* - EtOH+1, 24), 181 (M* -
EtOH, 100) 170 (M* - 57, 9), 166 (M* - 61, B), 156 (M* - 71,
5), 154 (M" - HCOEt+l, 6), 153 (M* - HCOEt, 13), 152 (M'-
HCOzEt-1, 13), 142 (M* - 85, 15), 139 (M' ~ HCOEt- CH3; + 1,
8), 138 (M* - HCOEt - CH;, 65), 126 (M' - HCOEt- CHO + 2,
16), 125 (M* - HCOzEt- CHO + 1, 34), 124 (M" - HCOEt~ CHO,
51), 114 (M* - 113, 36), 111 (M' - HCO;Et-HNCHO + 1, 17),
110 (M" - HCO,Et - HNCHO, 36), 109 (M" - HCOEt- HNCHO -1,
20), 108 (M" - HCOEt- HNCHO - 2, 10), 98 (M' - 129, 6), 97
(M* - 130, 9), 96 (M* ~ 131, 12), 82 (M' - 145, 10), 68 (M' -
159, 48), 55 (M* - 172, 12).

Elemental analysis:
calc.: C =63.41 H
fd.: C =63.51 H

9.31 N
9.02 N

6.16
6.15
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G) (E)-2-formylamino-3-methyl-2-octencic acid ethyl ester
((E)-34)

HyC 0
{E)}34 HC” Y CH,
HN\“,H
O
GC: Rg = 13.71 min (CP-~Sil 8, 80~10-300)
mp. 53°C (cLlourless, amorphous)
TLC: Re = 0.20 (ether:pentane - 4:1)
Re = 0.26 (DCM:ether - 4:1)

A rotameric ratio of 65:35 around the N-CHO bond is

obtained.

lE-NMR spectrum (400 MHz, CDCl,): I

6 =8.16, 7.96 {(dd, J = 1.64, 11.68, 0.65, 0.35 H, HC=0),
6.92, 6.83 (br s, br d, J=11.68, 0.65, 0.35 H, HN), 4.23
(dq, J = 0.82, 7.14, 2 H, OCHz), 2.56 (dtr, J = 7.96, 18.13,
2 H, C=CCH;), 1.90 (dd, o= 0.55, 39.55, 3 H, C=CCHj), 1.51
(m, 2 H, CCHCHz), 1.32 (dquin, J= 2.48, 7.14, 4 H,

CHaCH2CH2), 1.32 (m, 3'H, OCH2CH3), 0.90 (dtr, J = 3.57,

3c-MMR spectrum (100 MHz, CDCl;):

§ = 164.75. 164.14 (0C=0), 158.96 (HC=0), 151.38, 150.12
(C=CNH), 120.74, 119.48 (C=CCH3), 61.10, 60.90 (OCHz), 35.59
(CHz), 31.90 (CHz), 28.09, 28B.04 (CHz), 22.48 (CHz), 20.89
(C=CCHj3), 14.17 (OCH;CH3), 13.99 (CH,CHi) ppm.

IR spectrum (KBr pellet):

VvV = 3276 (vs), 2985 (w), 2962 (w), 2528 {m), 2859 (m), 2852
(w), 1717 (vs, C=0), 1681 (s, OC=0), 1658 (vs, OC=0}, 1508
(s), 1461 (s), 1395 (s), 1368 (vw), 1301 (vs}, 1270 (w),
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1238 {(m), 1214 (s), 1185 (m), 1127 (m), 1095 (s), 1046 (m),
1027 (w), 932 (m), 886 (s), 793 (m), 725 (br s), 645 (m),
607 (m), 463 (w) [cm™).

Mass spactrum (E1l, 70 eV):

M/z [%) = 227 (M*, 19), 182 (M' - EtOH + 1, 20), 181 (M* -
EtOH, 100), 170 (M* - 57, 8), 166 (M' - 61, B), 156 (M' -
71, 7), 154 (M* - HCOEt + 1, 6), 153 (M" - HCO.Et, 14), 152
(M* -HCOzEt - 1, 12), 142 (M' - 85, 151), 139 (M*' - HCOEt -
CH; + 1, 8), 138 (M* - HCO;Et - CH,y, 58), 126 (M" - HCOEt -
CHO + 2, 13), 125 (M' - HCO;Et -CHO +1, 32), 124 (M* - HCO;Et
- CHO, 46), 114 (M' - 113, 31), 111 (M - HCOREt-HNCHO + 1,
16), 110 (M* - HCO;Et - HNCHO, 34), 109 (M" - HCOEt - HNCHO
-1, 18), 108 (M" - HCO;Et - HNCHO - 2, 9), 98 (M' - 129, 5),
97 (M* - 130, 7), 96 (M* - 131, 11), 93 (M* - 134, 7), 82 (M*
- 145, 9), 69 (M - 158, 6), 68 (M - 159, 43), 55 (M' -
172, 10).

Eleamantal analysis:
calc.: C=263.41 H = 9.31 N = 6.16
fd.: C=263.23 H=09.38 N=6.10

H) 3-Benxylsulfanyl-2-formylamino-3-methyloctanoic acid
ethyl ester (32)

M = 351.51 g/mol

According to GP 5, 0.28 ml (0.44 mmol) of n-butyllithium,
5.5 g (44 mmol) of benzyl mercaptan 35 and 1 g (4.4 mmol)
of 2-formylamino-3-methyl-2-octenoic acid éthyl ester (34)
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are reacted in 40 ml of abs. THF (-78°C — RT). The
resultant colourless oil is purified by column
chromatography with DCM/ether (6:1), wherein a colourless,

high viscosity cil is obtained.

Yield: 1.51 g (43 mmol, 98% of theory)
TLC: Re = 0.51 (DCM:ether - 6:1)

The resultant diastereomers may be separated from one
another by preparative HPLC or by crystallisation in

pentane/ethanol (10:1).

J) threo Diastereomer ((threo)-32):
(threo)-32 1 ___CH;
H3C sH3

HN\“,H
o .
mp.: 75°C (colourless, acicular, crystalline)
de: > 96% (according to 3C-NMR)

HPLCprep.: 19.38 min (ether:pentane - 85:15)

A rotameric ratio of 91:9 around the N-CHO bond is

obtained.

'H-NMR spectrum (400 MHz, CDClj):

§=8.22, 7.98 (s, d, J = 11.54, 0.91, 0.09 H, HC=0), 7.21
- 7.32 (cz, 5 H, CHas), 6.52, 6.38 (dm, J = 8.66, 0.91, 0.09
H, HN), 4.74 (d, J = 8.66, 1 H, CHNH), 4.24 (ddg, J =
17.85, 10.71, 7.14, 2 H, OCHz), 3.71 (s, 2 H, SCHz), 1.56
(m, 3H, SCCHy), 1.45 (dquin, 1.25, 7.97, 2 H, CCHCH»), 1.20
-~ 1.45 (cz, 11 H, CHyCH;CH;CH,CHy+OCH,CHs), 0.89 (dtr, J =
3.3, 7.00, 3 H, CHCHs) ppm.

72



10

15

20

25

=l

1ST

PCT/EP01/10626 WO 02/22569

BC-NMR spectrum (100 MHz, CDClj):

5 = 170.37 (0C=0), 160.90 (HC=0}, 137.31 (Car, quart.}, 129.31
(HCaz), 128.81 (HCxr), 127.41 (HCar, para), 61.94 {OCH2), 57.00
(CHENH), 52.30 (CS), 38.59 (CHz), 33.31 (CH;), 32.42 (CH,),
24.00 (CHz), 22.92 (CH;), 22.51 (SCCH3), 14.54 (OCHaCH;),
14.42 (CH,CHi3) ppm.

IR spectrum (KBr pellet):

Vv = 3448 (m), 3184 (br vs), 3031 (m), 2975 (m), 2929 (s),
2899 (w), 2862 (m), 1954 (w), 1734 (vs, C=0), 1684 (vs,
OC=0), 1601 (w), 1561 (s), 1495 (m), 1468 (s), 1455 (m),
1296 (vw), 1441 (w), 1381 (vs), 1330 (s), 1294 (m), 1248
(s), 1195 ([vs), 1158 (w), 1126 (s), 1096 (s), 1070 (w),
1043 (vw), 1028 (w), 1008 (s), 958 (m), 919 (w), 854 (s},
833 (m), 783 (s), 715 (vs), 626 (wvw), 626 (m), 567 (vw) 483

{s) [cm™].

Mass spectrum (El, 70 eV):

M/z [%] = 351 (M*, 1), 324 (M' - CaHs, 1), 306 (M" - CpHsOH -
1, 1), 278 (M* - 73, 1), 250 (M* - HCO;Et- HCO, 1), 223 (M'
128, 5), 222 (M' - 129, 16), 221 (M' -EtO,CCHNHCHO, 100),
184 (M* - 167, 6), 91 (M* - 260, 71).

Elemental analysis:

calc.: C=64.92 H = 8.32 N=3.98
fd.: C=64.88 H=8.40 N = 3.92

73



10

15

20

25

PCT/EP01/10626 WO 02/22569

K) exythro Diastereomer (({exythro)-32):

HN\",H
o .
Clear, oily liquid
de: 82% (according to PC-NMR)
HPLCorep. : 20.61 min (ethét:pentane - 85:15)

A rotameric ratio of 91:9 around the N-CHO bond is

obtained.

‘B-NMR apectrum (400 MHz, CDClj):

8§ =8.22, 7.97 (s, d, J=11.54, 0.91, 0.09 H, HC=0), 7.20
- 7.34 (cz, 5 H, CHa), 6.61, 6.43 (br dm, J = 9.34, 0.91,
0.09 H, HN), 4.74 (d, J = 9.34, 1 H, CHNH), 4.24 (ddg, J =
17.85, 10.71, 7.14, 2 H, OCHz), 3.77 (d, J = 11.53, 1 H,
SCHH), 3.69 (d, J = 11,53, 1 H, SCHH), 1.70 (m, 2 H, CHz),
1.52 (m, 2 H, CHz2), 1.17-1.40 (cz, 10 H, CHaC + 2 x CHp +
OCH.CHi), 0.90 (tr, J = 7.14, 3 H, CH,CH;) ppm.

3c~-NMR spectrum (100 MHz, CDClj):

8 = 169.87 (0C=0), 160.49 (HC=0), 137.05 (Car, quart.), 128.91
(HCar), 128.40 (HCar), 126.99 (HCar, para), 61.52 (OCHz), 56.81
(CHNH), 51.91 (CS), 37.51 (CHz), 32.83 (CH2), 32.13 (CHp),
23.65 (CHz), 23.19 (CH;), 22.55 (SCCHi), 14.11 (OCH:CHj),
14.03 (CH:CH3) ppm.

IR-spectrum (capillary):

74

-

~'$3



10

15

20

25

30

PCT/EP01/10626 WO 02/22569 ’LS q.

¥ = 3303 (br vs), 3085 (vw), 3062 (w), 3029 (m), 2956 (vw),
2935 (vw), 2870 (w), 2748 (w), 1949 (br w), 1880 (br w),
1739 (vs, C=0), 1681 (vs, OC=0), 1603 (m), 1585 (vw), 1496
(br vs), 1455 (vs), 1381 (br vs), 1333 (s), 1197 (br vs),
1128 (w), 1095 (m), 1070 (s), 1030 (vs), 971 (br w), 918
(m), 859 (s), 805 (vw), 778 (m), 714 (vs), 699 (vw), 621
(W), 569 (w) 484 (s) [cm™].

Mass spectrum (El, 70 eV}:

M/z [%] = 351 (M*, 1), 324 (M' - CaHs, 1), 306 {M* - CzHsOH-1,
1), 278 (M* - 73, 1), 250 (M' - HCO,Et - HCO, 1), 223 (M' -
128, 6), 222 (M* - 129, 17), 221 (M' - EtO,CCHNHCHO, 100),
184 (M* - 167, 6), 91 (M* - 260, 70).

Elemantal analysis:
calc.: C=464.92 H
fd.: C=64.50 H

8.32 N
8.12- N

3.98
4.24

L) 3-Ethylsulfanyl-2-formylamino-3-methyloctanoic acid
ethyl ester (33)

CH, :
1 e

S.-

HN H

T

0
M = 289.44 g/mol

According to GP 5, 0.28 ml (0.44 mmol) of n-butyllithium,
2.73 g (44 mmol) of ethyl mercaptan 36 and 1 g (4.4 mmol)
of (E)-2-formylamino-3-methyl-2-octenoic acid ethyl ester
(E) =34 are reacted in 40 ml of abs. THF {-78°C —» RT). A
colourless oil is obtained, which is purified by column
chromatography with DCM/ether (6:1). The product is

obtained as a colourless, viscous oil.
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Yield: 1.05 g (36.3 mmol, 82% of theory)
de: 14% {according to H- and 3C-NMR)
TLC: Re = 0.49 (DCM:ether - 4:1)

A rotameric ratio of 91:9 around the N-CHO bond is
obtained.

1g-MMR spectrum (400 MHz, CDCl;, diastereomer mixture):

& = 8.26 (s, 0.91 H, HC=0), 8.02 (d, J=11.82 + d, J =
11.81, 0.09 H, HC=0), 6.79 (d, J = 9.34 +d, J=8.71, 0.91
H, HN), 6.55 (m, 0.09 H, HN), 4.77 (d, J = 9.34, 0.57 H,
CHNH), 4.64 (d, J = 8.71, 0.43 H, CHNH), 4.22 (m, 2 H,
OCHz2), 2.50 (m, 2 H, SCHz), 1.43-1.73 (cz, 4H, 2 x CHg),
1.20 - 1.37 (cz, 10 H), 1.18 (tr, J= 7.42 + tr, J = 7.00,
3H, SCHCH3), 0.90 (dtr, J = 4.71, '7.2.L4, 3H, CH2CH3) ppm.

13c-NMMR spectrum (100 MHz, CDCl;, diastereomer mixture):

5 = 170.36, 170.25 ([OC=0), 160.98, 160.93 (HC=0), 61.74,
61.70 (OCH2), 57.15, 57.02 (CHNH), 51.19 (SCquazt), 38.66,
37.86 (CHp), 32.51, 32.42 (CH,), 23.94 (CH;), 23.45, 22.50
(SCCH3), 22.90, 22.85 (CHa), 22.17, 22.11 (CHz)}, 14.44,
14.41 (OCHCH3), 14.38, 14.36 (SCH.CH3), 14.27, 14.25
(CH2CHs) ppm.

IR-spectrum(capillary):

Vv = 3310 (br s), 2959 (s), 2933 (vs), 2871 (s), 2929 (s),
2746 (br w), 1739 (vs, C=0}, 1670 (vs, 0OC=0), 1513 (br s),
1460 (m), 1468 (m), 1381 (s), 1333 (m), 1298 (vw), 1262
(w), 1196 (vs), 1164 (vw), 1127 (m), 1096 {(m), 1070 (w),
1030 (s), 978 (w), 860 (m), 833 (m), 727 (br m) [em™].

Mass spectrum (El, 70 eV):

76

255

o



10

15

20°

25

256’&

PCT/EP01/10626 WO 02/22569

M/z (%] = 289 (M', 1), 260 (M" - CzHs, 1), 244 (M' - CzHsOH-1,
1), 228 (M* - SCoHs, 1), 188 (M' — HCO;Et-HCO, 1), 161 (M* -

128, 5), 160 (M" - 129, 11), 159 (M* -EtO,CCHNHCHO, 100), 97
(M - 192, 11), 89 (M" - 200, 11), 75 (M' - 214, 5), 55 (M* -
214, 14). ' ‘

Elemental analysis:
calc.: C =58.10 RH
fd.: C =57.97 H

9.40 N = 4.84
9,74 N = 5.13

The threo diastereoisomer (threo)-33 could be obtained in

elevated purity by 30 days' crystallisation in
pentane/ethanol:

M) threo Diasterecmar ((threo)-33):
, HyC

(threo)-33 1 £ -
_ Hy Hy

HN\",H
o]
de 86% {according to PC-NMR)
mp: 45.5°C {colourless, crystalline)

A rotameric ratio of 91:9 around the N-CHO bond is
obtained.

lH-NMR spectrum (300 MHz, CDClj;):

& = 8.26, 8.01 (br s, dd, J = 11.81 H, 0.91, 0.09 H, HC=0),
6.61, 6.40 (dm, J = 9.06, 0.91, 0.09 H, HN), .4.77 (d, J =
9.34, 0.57 H, CHNH), 4.22 (ddq, J = 7.14, 10.72, 17.79, 2
H, OCHz), 2.50 (ddq, J = 7.42, 10.72, 27.36, 2 H, SCH2),
1.42 - 1.76 (cz, 4 H, 2 x CH;), 1.24-1.38 (cz, 10 H), 1.18

I
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(dtr, J= 3.3, 7.42, 3 H, SCH.CHi), 0.90 (tr, J = 7.14, 3 H,
CH2CHj3) ppm.

3c-NMR spectrum (75 MHz, CDCl;): _
8 = 170.13 (0C=0), 160.71 (HC=0), 61.50 (OCHz), 56.85
{CHNH), 50.97 (SCquart-), 37.64 (CHz), 32.22 (CHz}, 23.66
(CH2), 23.47 (SCCH3), 22.60 (CHz), 21.81 (CH,), 14.09
(OCH,CH3), 14.07 (SCH,CH3), 13.93 (CH,CH;) ppm.

IR spectrum (KBr pellet):

¥ = 3455 (m), 3289 (br s), 3036 (w), 2981 (s), 2933 {(vs),
2860 (vs), 2829 (s}, 2755 (br m), 2398 (vw), 2344 (vw),
2236 (vw), 2062 (w), 1737 (vs, C=0), 1662 (vs, 0C=0), 1535
(s), 1450 (m), 1385 (s), 1373 (s), 1334 (vs), 1267 (m),
1201 (vs), 1154 (m), 1132 (s), 1118 (w), 1065 (m), 1050
(w), 1028 (s), 1016 (m), 978 (m), 959 (wvw), 929 (w), 896
(m), 881 (m), 839 (w), 806 (mj, 791 (m), 724 (s), 660 (m),
565 (m) [cm™].

Mass spactrum (Cl, isobutane):

M/z [%] = 346 (M* + isobutane - 1, 2), 292 (M' + 3, 6), 291
(M* + 2, 17), 290 (M* + 1, 100), 245 (M" - CHs0H, 1), 228
{M* - SCpHs, 6), 159 (M* - EtO,CCHNHCHO, B8).

Elemental analysis:
calc.: C=58.10 H= 9.40 N
fd.: o 58.05 H =9.73 N

4.84
4.76

It has hitherto been possible to obtain diastereoisomer
(exythro)-33 only with a de of 50% by crystallisation of

(threo) -33; no separate analysis was performed for this.
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List of abbraeviations

GP
abs.
eq.
AcCl
Ar
calc.
Bn
Brine
Buli
TLC
DIPA
DCM
de
DMSO
dr
ee
Et
et al.
GC
fd.
sat.
HPLC
IR
conc.
Lit.
Me
min
MS
NMR
quart.
Pr

general procédure

absolute

equivalent

acetyl chloride

aromatic

calculated

benzyl

saturated NaCl solution
butyllithium

thin-layer chromatography
diisopropylamine
dichloromethane
diastereomeric excess .
dimethyl sulfoxlde
diastereomeric ratio-
enantiomeric excess

ethyl

et altera

gas chromatography

found

saturated

high pressure liquid chromatography
infrared

concentrated

literature reference
methyl

minute

mass spectroscopy '
nuclear magnetic resonance
quaternary

propyl

organic residue
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RT room temperature

bp. boiling point

mp. melting point

TBS tert.-butyldimethylsilyl
TE triflate

THF tetrahydrofuran

TMS trimethylsilyl

TsOH toluenesulfonic acid

v volume

80

Zdl
WO 02/22569 25 7 .



10

15

20

25

30

A

280

PCT/EP01/10626 WO 02/2256%

List of litarature raferences

1.1 p. Enders, R. W. Hoffmann, Ch. i. u. Z. 1985, 19, 177.

2.1 L. Pasteur, Ann. Chim. 1848, 24, 442. _

3.9 J. A. Le Bel, Bull Soc. Chim. Fr. 1874, 22, 337.

4.1 3, H. van't Hoff, Bull. Soc. Chim. Fr. 1875, 23, 295.

5.1 7, Lave, A. Plagens, Namen- und Schlagwort-Reaktionen
der Organischen Chemie, B. G. Teubner Verlag Stuttgart
1998.

6.1 R, Bruckner, Reaktionsmechanismen, Spektrum
Akademischer Verlag Heidelberg 1996.

7.1 E. E. Bergmann, D. Ginsburg, R. Rappo, Org. React.
1959, 10, 179.

8.1 T. Hudlicky, J. D. Price, Chem.:Rev. 1989, 89, 1467.

9.1 4. scherer, Dissertation, RWTH Rachen, 1991.

10.111 5, G. Pyne, P. Bloem, S. L. Chapman, C. E. Dixon, R.
Griffith, J. Org. Chem 1980, 55, 1086.

11.'Y E. s. Gubnitskaya, L. P. Peresypkina, L. 1. Samarai,
Russ. Chem. Rev. 1980, 59, B807.

12.11 T, Otten, Dissertation, RWTH Rachen, 2000.

13.™) p., Enders, H. Wahl, W. Bettray, Angew. Chem. 1995,
107, 5217.

14.1) vy, s, Martin, M. T. Ramirez, M. S. Soler, Tetrahedron
Lett. 1990, 31, 763.

15."! W, Amberg, D. Seebach, Chem. Ber. 1990, 123, 2250.

16.'Y D. Enders, K. Heider, G. Raabe, Angew. {Chem. 1993,
105, 592.

17.1 A, Kamimura, H. Sasatani, T. Hashimoto, T. Kawai, K.
Hori, N. Ono, J. Org. Chem. 1990, 55, 3437.

18.'"Y W. D. Rudorf, R. Schwarz, Wiss. Z.-Martin-Luther
Univ. Halle-Wittenberg, Math. Naturwiss. Reihe 15889,
38, 25.

19.™ K. Tomioka, A. Muracka, M. Kanai, J. Org. Chem. 1995,
60, 6188.

81



10

15

20

25

30

PCT/EP01/10626 WO 02/22569

20.1 7, Naito, O. Miyata, T. Shinada, I. Ninomiya, 26 (

Tetrahedron 1997, 53, 2421.

21.9 a) p. A. Evans, D. M. Ennis, D. J. Mathre, J. Am.
Chem. Soc. 1982, 104, 1737.
b) D. A. Evans, K. T. Chapman, J. Bisaha, J. Am. Chen.
Soc. 1988, 110, 1238.

22."1 n A, Schleppnik, F. B. Zienty, J. Org. Chem. 1964,

39,1910.
23.M) 7, Mukaiyama, K. Suzuki, I. Ikegawa, Bull. Chem. Soc.
Jpn. 1982, 55, 3277. ,

24.' cp Rémpp Chemie Lexikon - Version 1.0, Stuttgart/New
York: Georg Thieme Verlag 1995.

25.11 A, Kumar, R. V. Salunkhe, R. A. Rane-, S. Y. Dike, J.
Chem. Soc., Chem. Commun. 1991, 485.

26.'" H, Wynberg, H. Hiemstra, J. Am. Chem. Soc. 1981, 103,
417.

27." T, Mukaiyama, T. Izawa, -K. Saigo, H. Takei, Chenm.
Lett. 1973, 355.

28.™ p. A. Evans, M. C. Willis, J. N. Johnston, Org. Lett.
1999, 1, 865.

29.1}) 5. Kanemasa, Y. Oderaotoshi, E. Wada, J. Am. Chem.
Soc. 1999, 121, 8675.

30.1! B, 1. Feringa, E. Keller, N. Veldman, A. L. Speck,
Tetrahedron Asymmetry 1997, 8, 3403.

31.% M. shibasaki, T. Arai, H. Sasai, J. Am. Chem. Soc.
1998, 120, 4043.

32.'1 K, Tomioka, Synthesis 1990, 541.

33.11 K, Tomioka, K. Nishimura, M. Ono, Y. Nagaoka, J. Am.
Chem. Soc. 1997, 119, 12974.

34.'1 K, Tomioka, M. Shindo, K. Koga, J. Org. Chem. 1998,
63, 9351.

35.11 ¢, H. wong, W. K. C. Park, M. Auer, H. Jasche, J. Am.
Chem. Soc. 1996, 118, 10150.

36.' I, vgi, R. Obrecht, R. Herrmann, Synthesis 1985, 400.

82



10

15

20

25

PCT/EP01/10626 WO 02/22569

37." 1. vgi, U. Fetzer, U. Eholzer, H. Knupper, K.
Qffermann, Angew. Chem. 1965, 11, 492. ’

38.1 1. Maeda, K. Togo, R. Yoshida, Bull. Chem. Soc. Jpn.
1971, 44, 1407.

39.1 y, schéllkopf, R. Meyer, Liebigs Ann. Chem. 1981,
1469.

40."™! uy. schéllkopf, R. Meyer, Liebigs Ann. Chem. 1977,
1174.

41."™) u. sch8llkopf, F. Gerhart, R. Schrdder, Angew. Chem.
1969, 87, 701. \

42.11) y, schdllkopf, F. Gerhart, R. Schrdder, D. Hoppe,
Liebigs Ann. Chem. 1972, 766, 1174.

43,78 R, K. Olsen, A. Srinivasan, K. D. Richards,
Tetrahedron Lett. 1976, 12, 891.

44, T, Naito, O. Miyata, T. Shinada, I. Ninomiya, T.
Date, K. Okamura, S. Inagaki, J. Org. Chem. 1991, 56,
6556.

45.11 p, N. Reinhoudt, V. van Axel Castelli, A. Dalla Cort,

L Mandolini, L. Schiaffino, Chem. Eur. J. 2000, 6,
1193.
46.'Y p, Enders, B. B. Lohray, Angew. Chem. 1987, 99, 360.

47."Y7 p, Enders, B. B. Lohray, Angew. Chem. 1988, 100, 594.

48.1! Beilstein 4, I, 342..

49.M R, G. -Jones, J. Am. Chem. Soc. 1949, 71, 644.

50.' I. Maeda, K. Togo, R. Yoshida, Bull. Chem. Soc. Jpn.
1971, 44, 1407.

83

262



10

15

20

PCT/EP01/10626 WO 02/22569
Clainms
1. A process for the production of a compound of the

general formula 31

in which

Rl, R2 and R3 are mutually independently selected from

among

Ci-10 alkyl, saturated or unsaturated, branched or
unbranched, mono- or polysubstituted or unsubstituted:;

and
* indicates a stereoselective centre,
R4 is selected from among:

C1-10 alkyl, saturated or unsaturated, branched or
unbranched, mono- or polysubstituted or unéubstituted:
C3-8 cycloalkyl, saturated or unsaturated,
unsubstitutéd or mono- or polysubstituted; aryl or
heteroaryl, in each case unsubstituted or mono- or

polysubstituted; or aryl, C3-8 cycloalkyl or

84
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heteroaryl, in each case unsubstituted or mono- or
polysubstituted, attached via saturated or unsaturated
C1-3 alkyl;

5 in which a compound of the general formula 30, is
reacted under Michael addition conditions with a
compound of the general formula R4SH, in accordance

with reaction I below:

o o
H
F ORy i .
’/’
| Michad-Ad&ticn
Rg
30 31 ,
10 Reaction I

wherein the compounds of the fg%mula R4SH are used as
lithium thiolates or are converted into lithium
thiolates during or before reaction I and/or chiral

15 catalysts, selected from among: chiral auxiliary
reagents, in particular the diether (S,S)-1,2-
dimethoxy-1,2-diphenylethane; Lewis acids and/or‘_
Brensted bases or combinations thereof are used, and
are optionally then hydrolysed with bases, in

20 particular NaOH, and optionally purified, preferably

by column chromatography. !

2. A process according to claim 1, characterised in that

the compounds of the formula R,SH are used as lithium

85



10

15

20

25

30

PCT/EP01/10626 WO 02/22569

thiolates or are converted into lithium thiolates

during or before reaction I.

A process according to one of claims 1 or 2, _
characterised in that butyllithium (Buli) is used
before reaction I to convert the compounds of the
formula RSH into lithium thiolates, preferably in an
equivalent ratio of BulLi:R4SH of between 1:5 and 1:20,

in particular 1:10, and is reacted with R4SH and/or the

reaction proceeds at temperatures of £ 0°C and/or in
an organic solvent, in particular toluene, ether, THF

or DCM, especially THF.

A process according to one of claims 1 to 3,

characterised in that, at the beginning of reaction I,

the reaction temperature is at temperatures of <€ 0°C,
preferably at between -70 and -80°C, in particular
-78°C, and, over the course of reaction I, the
temperature is adjusted to room temperature or the

reaction temperature at the beginning of reaction I is

at temperatures of £ 0°C, preferably at between -30
and -20°C, in particular -25°C, and, over the course
of reaction I, the temperature is adjusted to between
~-20°C and -10°C, in particular -15°C.

A process according to one of claims 1 to 4,
characterised in that reaction I proceeds in an
organic solvent, preferably toluene, ether, THF or
DCM, in particular in THF, or a nonpolar solvent, in

particular in DCM or toluene.
A process according to one of claims 1 to 5,
characterised in that the diastereomers are separated

after reaction I, preferably by preparative HPLC or

86
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crystallisation, in particular using the solvent

pentane/ethanol (10:1) and cooling.

A process according to one of claims 1 to 6,
characterised in that the separation of the
enantiomers proceeds before the separation of the

diastereomers.

A process according to one of claims 1 to 7,
characterised in that R! means C,.¢ alkyl, saturated or
unsaturated, branched or unbranched, mono- or
polysubstituted or unsubstituted; and R? means C,-g
alkyl, saturated or unsaturatéd, branched 0{ 3

unbranched, mono- or pelysubstituted or unsubstituted,
preferably

R! means C;- alkyl, mono- or polysubstituted or
unsubstituted, in particular methyl or ethyl and R?
means Cz_g alkyl, preferably Ci-; alkyl, saturated or
unsaturated, branched or unbranched, mono- or -
polysubstituted or unsubstituted, in particular ethyl,
propyl, n-propyl, i-propyl, butyl, n-butyl, i-butyl,
tert.-butyl, pentyl, hexyl or heptyl;

in particular

residue R! means methyl and R? means n-butyl.

\

characterised in that R® is selected from among C;3

A process according to one of claims 1 to 8,
alkyl, saturated or unsaturated, branched or

unbranched, mono- or polysubstituted or unsubstituted,

preferably methyl or ethyl.
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10.

11.

A process according to one of claims 1 to 9,
characterised in that R! is selected from among C;-¢
alkyl, saturated or unsaturated, branched or _
unbranched, mono- or polysubstituted or unsubstituted:;
phenyl or thiophenyl, unsubstituted or monosubstituted
(preferably with OCH;, CH;3;, OH, SH, CF, F, Cl, Br

or I); or phenyl attached via saturated CHj,
unsubstituted or monosubstituted (preferably with OCH,,
CH;, OH, SH, CF3;, F, Cl, Br or I);

R! is preferably selected from among C;.¢ alkyl,
saturated, unbranched and unsubstituted, in particular
methyl, ethyl, propyl, n-propyl, i-propyl, butyl, n-
butyl, i-butyl, tert.-butyl, pentyl'or hexyl; phenyl
or thiophenyl, unsubstituted or monosubstituted
(preferably with OCH3, CH;, OH, SH, CF,, F, Cl, Br

or I); or phenyl attached via saturated CHa,
unaubstituted or monosubstituted (preferably with OCHj;,
CH3, OH, SH, CF3, F, Cl, Br or I),

in particular R* is selected from among methyl, ethyl
or benzyl, unsubstituted or monosubstituted
(preferably with OCH3, CHs;, OH, SH, CFi;, F, Cl, Br

or I).

A process according to one of claims 1 to 10,
characterised in that the thiolate is used
stoichiometrically, TMSCl is used and/or a chiral

proton donor R*-H is then used,

or
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that compound 30 is modified before reaction I with a

sterically demanding (large} group, preferably TBDMS.

12. A process according to one of claims 1 to 11,

5 characterised in that the compound of the general
formula 31 is 3-ethylsulfanyl-2-formylamino-3-
methylocténoic acid ethyl ester or 3-benzylsulfanyl-2-
formylamino-3-methyloctanoic acid ethyl ester, the
compound of the general formula 30 'is 2-formylamino-3-

10 methyl-2-octenoic acid ethyl ester and RsSH is ethyl

mercaptan or benzyl mercaptan.

13. A compound of the general formula 31

O

15 . in which
Rl, R2 and R3 are mutually independently selected from
among Cj;-ijp alkyl, saturated or unsaturated,
branched or unbranched, mono- or polysubstituted
20 or unsubstituted;

* indicates a stereoselective centre, and

R' is selected from among:
25
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14.

Ci-10 alkyl, saturated or unsaturated, branched or
unbranched, mono- or polysubstituted or unsubstituted;
Ca-» cycloalkyl, saturated or unsaturated,
unsubstituted or mono- or polysubstituted; aryl or
heteroaryl, in each case unsubstituted or mono- or
polysubstituted; or aryl, Ci;-s cycloalkyl or
heteroaryl, in each case unsubstituted or mono- or
polysubstituted, attached via saturated or unsaturated
Ci-3 alkyl:

in the form of the racemates, enantiomers,
diastereomers thereof, in particular mixtures of the
enantiomers or diastereomers thereof or of a single
enantiomer or diastereomer; in the form of their
physiologically acceptable acidic and basic salts or
salts with cations or bases or with anions or acids or

in the form of the free acids or bases.

A compound according to claim 13, characterised iﬁ
that R® means Cj.¢ alkyl, saturated or unsaturated,
branched or unbranched, mono- or polysubstituted or
unsubstituted; and R? means C;-s alkyl, saturated or
unsaturated, branched or unbranched, mono- or

polysubstituted or unsubstituted,
preferably

R! means C;-; alkyl, mono- or polysubstituted or
unsubstituted, in particular methyl or ethyl and R?
means Cz-g alkyl, preferably C;-7 alkyl, saturated or
unsaturated, branched or unbranched, moneo- or
polysubstituted or unsubstituted, in particular ethyl,
propyl, n-propyl, i-propyl, butyl, n-butyl, i-butyl,
tert.-butyl, pentyl, hexyl or heptyl:
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15.

16.

in particular

residue R! means methyl and R? means n-butyl.

A compound according to one of claims 13 or 14,
characterised in that R? is selected from among C;-3
alkyl, saturated or unsaturated, branched or
unbranched, mono- or polysubstituted or unsubstituted;

preferably methyl or ethyl.

A compound according to one of claims 13 to 15,
characterised in that R! is selected from among Cj_g
alkyl, saturated or unsaturated, branched or
unbranched, mono- or polysubstituted or unsubstituted;
phenyl or thiophenyl, unsubstituted or monosubstituted
(preferably with OCHi, CHs, OH, SH, CFy, F, Cl, Br

or I); or phenyl attached via saturated CHa,,
unsubstituted or monosubstituted (preferably with OCHs,
CH;, OH, SH, CF3, F, Cl, Br or I);

R' is preferably selected from among Cj.¢ alkyl,
saturated, unbranched and unsubstituted, in particular
methyl, ethyl, propyl, n-propyl, i-propyl, butyl, n-
butyl, i-butyl, tert.-butyl, pentyl or hexyl; phenyl
or thiophenyl, unsubstituted or monosubstituted
(preferably with OCHis, CHj;, OH, SH, CF;, F, Cl, Br

or I); or phenyl attached via saturated CHa,
unsubstituted or monosubstituted (preferably with OCHj;,
CH3;, OH, SH, CF3, F, Cl, Br or I),

in particular R' is selected from among methyl, ethyl

or benzyl, unsubstituted or monosubstituted

91
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(preferably with OCHs, CHs, OH, SH, CF;, F, Cl, Br

or I).

17. A compound according to one of claims 13 to 16,

5 characterised in that the compound is selected from
among
] 3-ethylsulfanyl-2-formylamino-3-methyloctanoic

acid ethyl ester or
10 . 3-benzylsulfanyl-2-formylamino-3-methyloctancic

acid ethyl ester.
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Relvindicaciones

1. Un proceso para producir un compuesto de la férmula general 31

en donde
R1, R2 y R3 son independientes entre si y se seleccionan entre

alquilo Ci.10, saturado 0 no saturado, ramificado o no ramificado, mono o

polisustituido o no sustituido; y

" indica un centro estereoselectivo,

R4 se selecciona entre:

glquilo Ci.10, saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, mono o

polisustituido o no sustituido; cicloalquilo Caa, saturado o no saturado, no

sustituido 0 mono o polisustituido; arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido o
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15

¢ Tl

monc o polisustituido; o arilo, cicloalquilo Cas © heteroarilo, cada uno no
sustituido 0 mono o polisustituido, enlazado a través de un alquilo C1.a saturado

© no saturado;

en donde se hace reaccionar un compuesto de la formula general 30 bajo las
condiciones de adicién de Michael, con un compuesto de la férmula general

R4SH, de acuerdo con la reaccidn | a continuacion:

o )
m)LH ,./lk,.,
R, R;SH
—_— R o
[
R R¢
- n
Adicion de Michael
Reaccién |

donde se usan los compuestos de la fdrmula R«SH como tiolatos de litio, o se
convierten en tiolatos de litio durante o antes de la reaccion |, y/o catalizadores
quirales, seleccionados entre: reactivos quirales auxiliares, en particular el diéter
S, S)-1,2-dimetoxi-1 .2.-difmiletano; s8 usan écidos de Lewis y/o bases de
Brensted, 0 combinaciones de los mismos, y opcionaimente después se
hidrolizan con bases, en particular con NaOH, y se purifican opcionaimente, de

preferencia por cromatografia de columna.
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Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque se usan los
compuestos de la férmula RS como tiolatos de litio, 0 se convierten en tiolatos

de litio durante o antes de la reaccién I.

Un proceso de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 1 o 2, caracterizado
porque se usa el butil litio (BuLi) antes de la reacciéon |, para convertir los
compuestos de la fdrmula R«SH en tiolatos de litio, de preferencia en una
relacién equivalente de BuLi:R4SH entre 1:5 y 1:20, en particular 1:10, y se hace
reaccionar con R4SH y/o la reaccién procedse a temperaturas de < 0 *C y/o en un

solvente organico, en particular tolueno, éter, THF o DCM, en especial THF.

Un proceso de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado
porque al inicio de la reaccién i, la temperatura de reaccién es < 0 °C, de
preferencia entre —70 y —80 °C, en particular —-78 °C, y, durante el curso de la
reaccion |, se ajusta la temperatura a la temperatura ambiente, o la temperatura
de reaccién al inicio de la reaccion | es de < 0°C, de preferencia entre -30 y —20
°C y, durante el curso de la reaccion |, la temperatura se ajusta a entre -20 °C y

—-10 *C, en particular —-15 *C.

Un proceso de acuerdo con una de las reivindicacionas 1 a 4, caracterizado
porque la reaccién | se lleva a cabo en un solvente orgénico, de preferencia en

tolueno, éter, THF o DCM, en particular THF, o en un solvente no polar, en
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particular DCM o tolueno.

Un proceso de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado
porque se separan los diasteredmeros después de la reaccién |, de preferencia™®
mediante HPLC preparativa o cristalizacion, en particular usando el solvente
pentanoc/etancl {10:1) y enfriando.

Un proceso de acuerdo con alguna de las reivind.icaciones 1 a 6, caracterizado
porque ia separacién de los enantidmeros se lleva a cabo antes que la
separacion de los diasteredbmeros.

Un proceso de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado
porque R' representa alquilo Cie, saturado o no saturado, ramificado o no
ramificado, mono o polisustituido o no sustituido; y R? representa alquilo Cas,
saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, mono o, polisustituido, o no

sustituido,

de preferencia

R' representa alquilo Cs2, mono o polisustituido o no sustituido, en particular
metilo o etilo, y R? representa alquilo C2¢, de preferencia alquilo Ca7, saturado o
no saturado, ramificado o no ramificado, mono o polisustituido o no sustituido, en
particular etilo, propilo, n-propilo, i-propilo, butilo, n-butilo, i-butilo, fer-butilo,
pentiio, hexilo o heptilo;
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en particular
el grupo R' representa metilo y R? representa n-butilo. J

Un proceso de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado
porque R® se selecciona entre alquilo Ci.s, saturado o no saturado, ramificado o
no ramificado, mono o polisustituido o no sustituido, de preferencia metilo o etilo::

Un proceso de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado
porque R* se selecciona entre alquilo C1., saturado o no saturado, ramificado o
no ramificado, mono o polisustituido 0 no sustituido; fenilo o tiofenilo, no
sustituido 0 monosustituido (de preferencia con OCHs, CHa, OH, SH, CF3, F, Cl,
Br o I); o fenilo enlazado a travds de CH; saturado, no sustituido ©
monosustituido {de preferencia con OCHs, OH, SH, CF3, F, Cl, Bro l);

R* se selecciona de preferencia entre alquilo Ci.s, saturado, no ramificado y no
sustituido, en particular metilo, etilo, propilo, n-propilo, i-propiio, butilo, n-butilo, i-
butilo, ter-butilo, pentilo o hexilo; fenilo o tiofenilo, no sustituido 0 monosustituido
(de preferencia con OCHs, CHs, OH, SH, CF5, F, Cl, Br o [); o fenilo enlazado a
través de CHs saturado, no sustituido o monosustituido (de preferencia con
OCHs, CHs, OH, SH, CF3, F, Cl, Bro ),

en particular R* se selecciona entre metilo, etilo o bencilo, no sustituido o

monosustituido (de preferencia con OCH,, CHs, OH, SH, CFs, F, Cl, Brol).
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Un proceso de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizado

porque se usa el tiolato en forma estequiométrica, se usa TMSCI y/o se usa a
continuacién un donador quiral de protones R -H,

0 bien

porque el compuesto 30 se modifica antes de la reaccién | con un grupo estérico
grande, de preferencia TBDMS.

Un proceso de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizado
porque el compuesto de la formula general 31 es éster etilico del acido 3-
etilsulfanil-2-formilamino-3-metiloctancico, o éster etllico del écido 3-
bencilsulfanil-2-formilamino-3-metiloctanoico, el compuesto de la férmula general
30 es éster etilico del dcido 2-formilamino-3-metil-2-octenoico, y RSH es etil

mercaptano o bencil mercaptano.

Un compuesto de la fdrmula general 31
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en el cual

R1, R2 y R3 son mutuamente independientes y se seleccionan enire alquilo C;.
10, Saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, mono o polisustituido o no

sustituido;

* indica un centro estereoselectivo, y

R* se selecciona entre:

alquilo Cy4p, saturado o no saturado, ramificado o no ramificado, mono o
polisustituido o no sustituido; cicloalquilo Cas, 'saturado 0 no saturado, no
sustituido 0 mono o polisustituido; arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido o
mono o polisustituido; o arilo, cicloalquilo Cas 0 heteroarilo, cada uno no
sustituido o mono o polisustituido, enlazado a través de alquilo Cy.3, saturado o

no saturado;

en forma de sus racematos, enantibmeros o diasterebmeros, en particular
mezclas de los enantibmeros o diasterebmeros, o de un solo enantibmero o
diastere6meros; en forma de sus sales gcidas y basicas o sus sales con cationes
o bases, o con aniones o écidos o en forma de acidos o bases libres, todos ellos
fisiologicamente aceptables.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 13, caracterizado porque R’

representa alquilo Cys, saturado o no saturado, ramificado o no ramificado,
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mono o polisustituido o no sustituido; y R? representa alquilo Cz2, saturado o no

saturado, ramificado o no ramificado, mono o polisustituido o no sustituido,

de preferencia

R' representa alquilo Ci.2, mono o polisustituido o no sustituido, en particular
metilo o etilo, y R? representa alquilo C2, de preferencia alquilo Ca7, saturado o
no saturado, ramificado o no ramificado, mono o polisustituido o no susatituido, en
particular etilo, propilo, n-propilo, i-propilo, butilo, n-butilo, i-butilo, fer-butilo,
pentilo, hexilo o heptilo;

en particular

el grupo R' representa metilo y R? representa n-butilo.

15. Un compuesto de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 13 o 14,

16.

caracterizado porque R> se selecciona entre alquilo C.a, saturado o no saturado,
ramificado o no ramificado, mono o polisustituido o no sustituido, de preferencia
metilo o etilo.

Un compuesto de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 13 a 15,
caracterizado porque R* se selecciona entre alquilo Cy.e, saturado o no saturado,
ramificado o no ramificado, mono o polisustituido o no sustituido; fenilo o
tiofenilo, no sustituido o monosustituido (de preferencia con OCHa, CHa, OH, SH,
CFs, F, Cl, Br o I); o fenilo enlazado a través de CHy saturado, no sustituido o
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monosustituido {(de preferencia con OCHs, CHa, OH, SH, CFj, F, Ci, Bro I);

R* se selacciona de preferencia entre alquilo C.s, saturado, no ramificado y no
sustituido, en particular metilo, etilo, propilo, n-propilo, i-propilo, butilo, n-butilo, i-
butilo, fer-butilo, pentilo o hexilo; fenilo o tiofenilo, no sustituido o monosustituido
(de preferencia con OCHs, CHa, OH, SH, CF3, F, Cl, Br o I); o fenilo enlazado a
través de CHs saturado, no sustituido o monosustituido (de preferencia con
OCHs, CHs, OH, SH, CF3, F, Cl, Bro ),
.

en parficular R* se selecciona entre metilo, etilo o bencilo, no sustituido o

monosustituido (de preferencia con OCHs, CHa, OH, SH, CFs, F, Cl, Bro/l).

Un compuesto de acuerdo con alguna de las reivindicaciones 13 a 16,

caracterizado porque 6l compuesto se selecciona entre
) éster etilico del acido 3-etilsulfanil-2-formilamino-3-metiloctanocico, o

) éster atllico del dcido 3-bencilsulfanil-2-formilamino-3-metiloctanoico.
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| en donde R1, R2 y R3 son independientes enire sl y se seleccionan enire alquilo C,,, saturado o no saturado,
ramificado o no ramificado, mono o polisusiituido o no sustituido; y * Indica un centro estereoseleclivo, R4 se
selecclona entre: alquilo C,, saturado o no sofurado, ramificado o no ramificado, mono o polisustituido o no
| sustuido; ciclociquio €, saturado o no salurado, no sustituido o mono o polisustituido; arlo o hetercario, '
cada uno no sustituido 0 mono o polisustituido; o arllo, cicloalquilo C,, 0 heteroariio, cada uno no sustituido o
mono o polisusiifuido, enlazado a través de un diquilo C,, saturado o no salurado; en donde se hace
reaccionar un compuesto de lo formula general 30 bajo los condidones de adicién de Michael, con un
compuesio de la firmula general RSH, de acuerdo con la reaccidn | a continuadidn:

Aodicién de Michoel “

et

donde se usan los compuesios de la férmula RSH como fiokatos de litio, o se convierten en tiolatos de litio
durante o anfes de ka reaccién |, y/o catalizadores quirales, selecdonados entre: readiives quirdles oudiiares,
en particular el difter $,9-1,2-dimelox-1,2-difenllefano; se usan Gddos de Lewis y/o bases de Bronsted, o
combinaciones de los mismos, y opdonalmente después se hidrollzan con bases, en parficular con NaOH, y
se purifican opdonaimente, de preferendia por cromalografia de columna.
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. VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT .233 /
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

{Artikel 18 sowle Regein 43 und 44 PCT)

Aktenzeichen des Anmeldars oder Anwalts | WEITERES siehe Mittailung dber dle Ubsrmittiung des intemationalen
Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowle, sowsit
6 3032-PCT VORGEHEN zutraMfend, nachstehender Punkt 5
Intemationales Aktenzeichen Inemationales Anmeicedatum (Fruhestas) Priorfidsdatum (Tag/MonatJany)
{Tag/Monai/iahr)
PCT/EP 01/10626 14/09/2001 ~ 14/09/2000
Anmeider

GRONENTAL GMBH

Diaser iInermatonale Recherchénbericht wurde von der internationalen Recherchenbehdrde ersteiit und wird dem Anmelder gamnan
Artikel 18 Obarmitielt Eine Kople wird dem Intemationalsn 80ro dbenmitteit

Dieser Intemnationale Recherchenbericht umfaBt Inegesamt _3 Biaver.
Dandber hinaus llagt ihm jewsils sine Kople der in diesem Baericht ganannien Uniertagen zum Stand der Technik bel.

1. Grundiage des Berichts

a. Hinaichliich dar Sprache st die intemationale Recherche auf der Grundiage der intamationalen Anmeidung in der Sprache
durchgeflhrt worden, in der sle eingersicht wurde, sofemn unter diesam Punk! nichts anderes angegeben let.

O

Die internationale Recherche lat auf der Grundage elner bel der BehOrde eingereichten Ubersetzung der Ilemationalen
Anmeidung (Regel 23.1 b)) durchgefihrt wordan.

b. Hinsichtiich der in der Internationaien Anmeldung offenbarten Nucisotid- und/oder Aminosluressquenz lst die Interationale
Recherche auf der Grundiage des Sequenzprotolkolie durchgeflihn wordsn, das

In der Intemnationalen Anmeidung In Schrificher Form enthaiten lat.

xusammen mit der internationalen Anmeidung in computeriesbarer Form eingeneicht worden lat.
bel der Bahdrde nachirigiich in schrifticher Form eingereicht worden st

bel der Behdrde nachtrigiich in computerieabarer Form eingereicht worden Iat.

Die Erkidrung, daf das nachiriiglich eingeraichte achriftiiche Sequenzprotokoll nicht Gber den Offenbarungsgehalt der
intemeationalan Anmeidung im Anmakiezeltpunkt hinauggeht, wurde vorgelegt.

Die Eriidrung, daf die In computeriesbarer Form eriafiten Informationen dem echrifiichen Sequanzproliokoll entsprachen,
wurde vorgelept.

Beatimmte Anspriiche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (slehe Fekd 1).
Mangeinde Einhsitlichkeit der Erfindung (siehe Feld ).

OO0 0O O0O0O00

4. Hinsichtiich der Bazeichnung der Erfindung
[X]  wird der vom Anmeicer eingereichte Wortiaut genehmigt.
[] wurde der Wortiaut von der Behorde wie foigt fesigesetzt:

5. Hinsichtiich der Zusammenfassung

[[] i cer vom Anmeicar eingereichis Wortiaut genehmigt

wurde der Wortiaut nach Regel 38.2b) In der In Fei |Il angegebenen Fassung von der Behdrde fastgesstzt. Der
[X] Anmeider kann der Behtirde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absandung disses Intemationalen
Recherchenberichia elne Stellungnahme vorlegen,

8. Foigende Abblidung der Zelchnungen Ist mit der Zusammenfassung zu verdffentichen: Abb. Nr.
[[] wievom anmeider vorgeschiagen [X] weine der Abb.
[[]  well der Anmeider eetost kaine Abbiicung vorgeschiagen hat.
[[] welldiese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet.

Formbiatt PCT/ISA210 (Blatt 1) (Jull 1998)



—at

2849 &

. *| internationales Altanzeichen
INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT _ PCT/EP 01/ 10626
{Fetdm WORTLAUT DER ZUSAMMENFASSUNG (Fortsetzung von Punkt 5 auf Blatt 1).

Die Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung chiraler Verbindugen unter den Bedingungen
- einer 1,4-Michael-Addition sowie Verbindung der aligemeinen Formel 31

o

und deren Verwendung als Analgetika.

Formblatt PCTASA/210 (Fortsetzung von Blaft 1 (2))(Juli 1998) )
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INTERNATI NALER RECHERCHENBERICHT A T

PCT/EP 01/10626

. SSIRNERU
TPk 7 070323760 CAGIKII/I0 - A61P25/04

Nach der Inlernationalen Paleniidassifiation (PK) oder nach dar nationajon Klesslicalion und dor IPX

Racherchisnier Mindestpriistolf (Kiassilikationseysiam und Kiasaifikationssymboie )
IPK 7 CO7C

Racherchierte aber nicht 2um Mindastprifstolf gehSrends VerBiiantichungen, sowell disse unter de recharchierien Gebiete fallen

Wilhrend der intamalionalen Recherche konsulisrie elsidronische Datenbank (Nama der Datenbank und evil, verwsndate Suchboagritie)

CHEM ABS Data, EPO-Internal, BEILSTEIN Data, WPI Data

€. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® | Bezslchmmy der VerSifeniichung, sowel erfordariich unter Angabe der in Beirachl kommenden Tels Betr. Anspruch Nr.

A GB 2 217 706 A (GIBBONS W A) 13
1. November 1989 (1989-11-01)
das ganze Dokument

A K. TOMIOKA ET AL.: "Dlastereoselective 1
Thiophenol Addition ..."
J. ORG. CHEM.,
Bd. 60, 1995, Seiten 6188-6190,
XP002190371

in der Anmeldung erwdhnt
das ganze Dokument

Wellere Verftentiichumgan sind der Fortsstzung von Feld C zu D Siehe Anhang Patenttamille
entnahmen
* Besondere Kategorien von angegabenan VerOifenliichungan - T&mvmlmng dia nach dem intemationalen Anmakindatum
. dam Prioribilscatirn verBitentiicht worden sl und mil der
e o ot e
*E* Meres Dokument, das jedoch aml am oder nach dem Inlamationaien o riaban
Anmaidedaium verohianticht worden lat X" Veriftantichung von besoncsrer Bedeutung: die baanspruchie Exfindung
L Volﬂhnﬁnng din gesignet lal, sinan Priorititsanspruch zwallehaf! er- kann alsin ndcb-rvmmuung nichi ais nau oder aut
zul-on.oﬂtmmhgat-\lere:enﬂduwmehw erfinderischer Taiigkeh beruhend betrachtel werden
Racherchanberichi genannien Vaerofientichung belegt warden «y« varaeraniich ndarar Bedeulu beanspruchia Edfindun
eofl ocer cis aus einem anderen besondersn Grund angageben bl (wie | i oniiciing ¥on beeondarr Badeulung: die becnapies 9
suagefiihr) werden, wenn die Veriileniichung mil elner oder mahrenan lndalan
*O" Verbitenilichung, dis sich aul ains miindiche Offenbarung. VerSfisnilichungen dieser Kal n Verbindung wird und
. d-B-nmnmahMlmoﬂrMnmmnhm ciase Verbindung fir einan F n nahal
P V-ﬂln m:wmmhhm"ul m: abear nach *&° VerBitenilchung, die Mipied derselbon Patenitamille is!
mnlnmm-ln dar internationalen Recherche Absendadalum das intemationaian Recherchanberichin
15. Februar 2002 05/03/2002
Nama und Postanaciwilt der Imemalionalen Racharchanbehdrde Bavolmichtigier Badiansisiar
Europlisches Pelentamt, P.B. 5818 Palonttaan 2
TeL (231 70) S46-2040, Tx. 31 651 epo L
Fax: (+31-70) 340-3016 Goetz, G

Farmbisn PCTABAR210 (Bloit 2) (Jull 1962)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intnl. file ref.: PCT/EP01/10626
EXAMINATION REPORT

I. Basis of the'report

This report is based on the application documents as

originally filed.

V. Substantiated finding pursuant to Rule 66.2(a) (il)
with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

In the light of the documents listed in the
international search report, it is hereby found that
the invention, as characterised in the claims, fulfils
the criteria stated in Article 33(1) PCT, i.e. is to

be considered novel and based on an inventive step.
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(54) Title: METHOD FOR PRODUCING CHIRAL COMPOUNDS

RALER VERBINDUNGEN

{57) Abstract: The invention relales 0 a8
method for producing chiral compounds
according to the condition of a 1.4 Michael
reaction in addition 10 a compound of general
formula (31) and the use thereof as an amalgic.

(31) (57) Zusammenfassung: Die Erfindung
betrifft  Verfahren zur Hersicllung chiraler
Verbindunpgen unter den Bedingungen einer
14-Michuel-Addition sowie Verhindunp
der allgemeinen Formel (31) und deren
Verwendung als Analgetika
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