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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel

H ?2
s e 3
HB S\ WA
ki 8
worin R! Wasserstoff, gegebenenfalls substitulertes Alkyl, Cyclo-
alkyl, Cycloalkylniederalkyl, Aryl, Arylniederalkyl oder den Rest

(D),

einer natiirlichen Aminosdure, R? Wasserstoff, gegebenenfalls
substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Cycloalkylniederalkyl, Aryl,
Arylniederalkyl, Amino, Hydroxy, Mercapto, Sulfinyl, Sulfonyl oder
den Rest einer natiirlichen Aminosduze und R® gegebenenfalls substi-
tuiertes Hydroxy oder Amino darstellen, und von Salzen dieser

Verbindungen, dadurch gekennzeichnet, dass man

einen Allylalkohol der Formel

R!~CH-CH=CH (11)
H
mit einer Sdure oder Ester der ¥ormel
R —Eg-coonb (111),

worin R® Wasserstoff oder eine Gruppe COORb und Rb Wasserstoff,
einen Kohlenwasserstoffrest oder einen Silylrest bedeuten und R* die
Bedeutungen von R? hat oder Halogen ist, oder mit einem Derivat
davon in Gegenwart eines Katalysators verestert, die erhdltliche
Verbindung in situ und/oder nach Behandlung mit einer Base und einem
Silylierungsmittel durch Erwdrmen umlagert und gegeberenfalls

decarboxyliert, die erhidltliche Verbindung der Formel

4
R! cn=cucnz-§;coon° (1v),

A
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worin RS Wasserstoff, einen Kohlenwasaerstoffrest oder einen
Silylrest bedeutet, falls R® verschieden von Wasserstoff ist
und/oder R? eine Gruppe COORb bedeutet und Rb verschieden von
Wasserstoff ist, hydrolysiert und, falls R? eine Gruppe COORb
bedeutet, decarboxyliert und, falls R' Halogen bedeutet, Halogen
durch Amino, Hydroxy oder Mercapto austauscht,

eine erhdltliche Verbindung der Formel

2
RlCH=CHCH2—§H-CUOH ),

gewiinschtenfalls nach Trennung . .r Enantiomeren und/oder Umwandlung
der Carboxygruppe in eine Carboxamidfunktion oder in eine Hydroxam-

sdureestergruppe, mit einem Halogenierungsmittel halolactonisiert,

in einer erhiltlichen Verbindung der Formel

P
o
NN N

X

worin X Halogen bedeutet, Halogen durch einen iiber Stickstoff

R (v1),

gebundenen Rest austauscht und in beliebiger Reihenfolge den
Lactonring mit einer den Rest R3 einfiilhrenden Verbindung 8ffret und
den stickstoffhaltigen Rest X in eine Aminogiuppe umwandelt und

diese gegebenenfalls schiitzt,

und in einer erhiltlichen Verbindung gegebenenfalls vorhandene
Schutzgruppen abspaltet und/oder gewiinschtenfalls eine erhdltliche
Verbindung der Formel I in ihr Salz tiberfiihrt oder ein erhdltliches
Salz in die freie Verbindung iiberfithrt und/oder gewiinschtenfalls

erhdltliche Isomerengemische auftrennt.

2. Verfahren gemiss Anapruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der
Formel I, worin R! Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Cycloalkyl,
Cycloalkylniederalkyl, Aryl oder Arylniederalkyl, R? Niederalkyl,
Hydroxyniederalkyl, Cyclo.1lkyl, Cycloalkylniederalkyl, Aryl,
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Arylniederalkyl, gegebenenfalls substituiertes Amino, gegebenen~
falls substituiertes Hydroxy, gegebenenfalls substituiertes
Mercaypto, substituiertes Sulfinyl oder substituiertes Sulfonyl und
R3 gegebenenfalls substituiertes Amino darstellen, ferner von Salzen

dieser Verbindungen.

3. Verfahren gemiss Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der
Formel I, worin R! Niederalkyl, Cycloalkyl, Cycloelkylniederalkyl,
Phenyl oder Phenylniederalkyl, R? Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl,
Cycloalkyl, Cycloalkylniederalkyl, Phenyl, Phenylniederalkyl, Amino,
Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Niederalkanoylamino, substi-
tuiertes Amino als Teil eines Ringes, Hydroxy, Niederalkoxy,
Niederalkanoyloxy, Mercapto, Niederalkylthio oder Niederalkylsul~
fonyl und R} substituiertes Amino, worin der Substituent gegebenen-
falls substituiertes Alkyl mit bis zu 12 C-Atomen, Hydroxynieder-
alkyl, Carboxyniederalkyl, gegebenenfalls substituie;tes Carbar.oyl-
niederalkyl, Cycloalkyl, Cycloalkylniederalkyl, Niederalkenyl,
Niederalkinyl, Aryl, Arylniederalkyl, Heteroaryl oder Heteroaryl-
niederalkyl enthaltend einen mono- oder bicyclischen Heterocyclus
mit einem oder zwei Stickstoffatomen bedeutet, ferner Diniederalkyl-
amino oder substituilertes Amino als Teil eines Ringes darstellen,

ferner von Salzen von solchen Verbindungen.

4. Verfahren gemiss Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der
Formel I, worin R! Niederalkyl, Cycloalkylniederalkyl oder Phenyl-
niederalkyl, R? Niederalkyl, Cycloalkyl, Phenyl, Diniederalkylamino,
substituiertes Amino als Teil eines fiinf- oder sechsgliedrigen
Ringes, Niederalkoxy, Niederalkylthio oder Niederalkylsulfonyl und
R3 Niederalkylamino, Hydroxyniederalkylamino, Carboxyniederalkyl-
amino, Carbamoylniederalkylamino, Cycloalkylniederalkylamino,
Arylniederalkylamino, Heteroarylniederalkylamino enthaltend einen
mono~ oder bicyclischen Heterocyclus mit einem oder zwel Stickstoff-
atomen, Diniederalkylamino oder substituiertes Amino als Teil eines
fiinf~ oder sechsgliedrigen Ringes bedeuten und die die Reste R! und
OH tragenden C-Atome beide die R-Konfiguration oder beide die
S-Konfiguration und das den Rest R? tragende C-Atom die R- oder
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S-Konfiguration aufweisen, ferner von Salzen von solchen Verbin-

dungen.

5. Verfahren gemidss Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der
Formel 1, worin R! Niederalkyl oder Cycloalkylniederalkyl, R?
Niederalkyl, Diniederalkylamino oder Niederalkoxy und R? Nieder-
alkylamino darsiellen und die die Reste R! und OH tragenden C~Atome
die S-Konfiguration und das den Rest R? tragende C-Atom die R- oder
S-Konfiguration aufweist, ferner von Salzen von solchen Verbin-

dungen.

6. Verfahren gemdss Anspruch 1 zur Herstellung der Verbindung der
Formel I, worin R! Cyclohexylmethyl, R? Isopropyl und R} n-Butyl-
amino darstellen und die die Reste R!, R? und OH tragenden C-Atome

die S-Konfiguration aufweisen.
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Verfahren zur Herstellung von 5-Amino-4-hydroxy-

valeriansdure-Derivaten

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft neue Verfahren zur Herstellung von 5-Amino-
4-hydroxyvaleriansdure~Derivaten, die als Ausgangsstoffe zur
Herstellung von anti-hypertensiv wirksamen Reninhemmern und anderer
Dharmazeutika verwendet werden konnen. Verfahren zur Herstellung von®

neuen Zwischenprodukten sind ebenfalls Gegenstand der Erfindung.

Die nach den erfindungsgemissen Verfahren herstellbaren 5-Amino-4-
hydroxyvaleriansiure-Derivate sind Mimetika fiir eine Dipeptid-Ein-
heit. Anstelle der zentralen Amidfunktion enchaluenvdie Mimecika
eine Hydroxyethylengruppe. Diese Mimetika kdnnen 1n Polypepride otuer
Polypeptid-ihnliche Verbindungen eingebaut werwu-u. Solchernassen
abgewandelte Poly~-ptide oder Polypeptid-diniiche Yerbindung=zn
weisen meist physiologische Eigenschaften auf, die demen von
entsprechenden nicht abgewandelten Polypeptiden zieichen. Da aber
eine zentrale Amidbindung durch eine Hydroxyethylengruppe ersetzt
ist, sind sie 2egen hydrolytische Spaltung an dieser zentralen
Bindung stabil und erwerben damit zusdtzliche, gegebenenfalls
vorteilhafte Eigenschaften, wie ldngere Wirksamkeit in natiirlicher
physiologischer Umgebung dank Stabilitat gegeniiber Proteasen
und/oder irreversible Bindung an Enzyme, die die zentrale Amid-

bindung spalten wiirden.
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Charakteristik der bekannten technischen Lgsungen

Die Herstellung von 5-Amino-4-hydroxyvaleriansdure-Der-vaten 1ist
bereits in den E.ropdischen Patentanmeldungen 143 746 und 184 560
beschriebeu. In diessn Patentanmeldungen wird vorgeschlagen, einen
a-Aminoaldehyd in «in Epoxypropylamin umzuwandeln, den Epoxidring
mit einem eine nukleofuge Abgangsgruppe einfiihrenden Reagens zu
6ffnen, Amino- uni freigesetzte Hydroxygruppe als Ring zu schiitzen,
die nukleofuge Gruppa durch ein Esterenclat auszutauschen und dann

das gewlinschte 5-Amino-4-hydroxyvale—iarsiuure-Derivat freizusetzen.

Ein #&hnliches Verfahren beschreiben B.E. Evans et al., J. Org. Chem.
50, 4615 (1985), die den Epoxidring im an der Aminogruppe geschiitz~-
ten Epoxypropylamin gleich mit einem Malonester-Natriumsalz Gffnen,
das Produkt hydrolysieren, decarboxylieren und ins gewiinschte

5-Amino-4-hydroxyvaleriansdure-Derivat umwandeln.

M.W. Holladay und D.H. Rich, Tetrahedron Letters 24, 4401 (1983),
beschreiben ein Verfahren zur Herstellung eines speziellen 5-Amino-
4-hydroxyvaleriansiure~Derivats durch Grignard-Reaktion von 3-
Benzyloxy-2-methyl-propylmagnesiumbromid mit einem geschiitzten
a-Aminoaldehyd, Schutz der gebildeten Hydroxyfunktion, Abspaltung
der Benzylgruppe, Oxidation der endstdndigen Hydroxygruppe zur
Carbonsduregruppe und freisetzung des 5-Amino~4--hydroxyvalerian-
siure-Derivats. Das gleiche Verfahren verwenden D.H. Rich, J. of
Med. Chem. 28, 263 (1985) und V.J. Hruby und D.H. Rich, "Peptides,
Structure and Function", 8th American Peptide Symposium, 1983, 511,

Nach Szelke et al., U.S. Patent 4,609,643, werden 5-Amino-4-
hydroxyvaleriansiure-Derivate hergestellt, indem ein Malonester-
Natriumsalz oder ein Dilithiumsalz einer aliphatischen Carbonsdure
mit einem iiber mehrere Stufen erhdltlichen, an der Hydroxy- und
Aminogruppe geschiitzten 3-Amino-2-hydroxy-propylbromid alkyliert

werden und im Produkt die funktionellen Gruppen freigesetzt werden.
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Die Europiische Patentanmeldung 173 481 beschreibt eln Verfahren,
worin ein 7,8-ungesdttigtes Carbonsdurearid in ein y,8-Dihydroxy~
carbonsdureamid {ibergefiihct, daraus ein Hydroxymethyl-y-Lacton
gebildet und schlieaslich die Hydroxygruppe iiber mehrere Stufen in
eine Aminogruppe umgewandelt wird. Durch Spaltung des Lactonrings

entsteht dann das gewiinschte S-Amino-d-hydroxyvaleriansﬁute-Derivat.

5-Amino~4-hydroxyvaleriansiure selbst kann gemidss Fish et al., U,s.
Patent 4,372,974, durch Reduktion der bekannten $-Aminoldvulinssure
mit Natriumborhydrid erhalten werden.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist ein verbessertes Verfahren zur Herstellung

on S-Amino—b—hydroxyvaleriansﬁure-Derivaten, nach welchem die
gewiinschten Produkte mit hherer Gesamtausbeute, hdherer Stereo-
selektivitdt und weniger aufwendigen Reinigungsmethoden hergestellt

werden.
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Darlegung des Wesens der Erfindung

Die Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung von Verbindungen
der Formel

?H $z

H H 3
NN/ \./R (1),

ke 8

worin R! Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cyclo-
alkyl, Cycloalkylniederalkyl, Aryl, Arylniederalkyl oder den Rest
einer natiirlichen Aminosdure, R? Wasserstoff, gegebenenfalls

substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Cyclualkylniederalkyl, Aryl,

H2N

Arylniederalkyl, Amino, Hydroxy, Mercapto, Sulfinyl, Sulfonyl oder
den Rest einer natiirlichen Aminosiure und R’ gegebenenfalls substi-
tuiertes Hydroxy oder Amino darstellen, und von Salzen dieser

Verbindungen, dadurch gekennzeichnet, dass man

einen Allylalkohol der Formel
R!~CH-CH=CH (1I1)
H

mit einer Sdure oder Ester der Formel

R"-—Eg—COORb (270,

worin R? Wasserstoff oder eine Grupoe CCuRb und Rb Wasserstoff,
einen Kohlenwasserstofrresc oder einen S:ivirest bedeuten und R* die
Bedeutungen von R? hat oder Halogen ist, oder mit einem Derivat
davon in Gegenwart eines Xatalysators verestert, die erhdltliche
Verbindung in situ und/oder nach Benandlung mit einer Base und einem
Silylierungsmittel durch Erwdrmen umlagart und gegebenenfalls

decarboxyliert, die erhdltliche Verbindung der Formel

4
RICH=CHCH2—§;COOR° (1v),
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worin R® Waasserstoff, einen Kohlenwasserstoffrest oder einen
Silylrest bedeutet, falls R® verschieden von Wasserstoff ist
und/oder R? eine Gruppe COORb bedeutet und Rb verachieden von
Wasserstoff ist, hydrolysiert und, falls R? eine Gruppe COORb
bedeutet, decarboxyliert und, falls R* Halogen bedeutet, Halogen
durch Amino, Hydroxy oder Mercapto .‘ustauscht,

eine erhdltliche Verbindung der Formel

2
R! CH=CHCHg—gH—COOH (v),

gewlinschtenfalls nach Trennung der Enantiomeren und/oder Umwandlung
der Carboxygruppe in eine Carboxamidfunktion ode: in eine Hydroxam-

sdureestergruppe, mit einem Halogenierungsmittel halolactonisiert,

in einer erhdltlichen Verbindung der Formel

0
/
L
NN N\

X

worin X Halogen bedeutet, Halogen durch einen iliber Stickstoff

R! (vi),

gebundenen Rest austauscht und in beliebiger Reihenfolge den
Lactonring mit einer den Rest R} einfiikrenden Verbindung 6ffnet und
den stickstoffhaltigen Rest X in eine Aminogruppe umwandelt und

diese gegebenenfalls schiitzt,

und in einer erhdltlichen Verbindung gegebenenfalls vorhandene
Schutzgruppen abspaltet und/oder geviinschtenfalls eine erhdltliche
Verbindung der Formel I in ihr Salz liberfilhrt oder ein erhdltliches
Salz in die frele Verbindung iiberfiihrt und/oder gewiinschtenfalls

erhd)tliche Isomerengemische auftrennt.
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In der Beschreibung der vorliegenden Erfindung brdeutet der bei der
Definition von Gruppen und Resten verwendete Ausdruck "Nieder",

z.B. Niederalkyl, Niederalkoxy, Niederalkanoyl etc., dass die 80 he-
zeichneten Gruppen oder Reste, falls nicht ausdriicklich anders
definiert, 1 bisg 7 C-Atome und bevorzugt 1 bis 4 C-Atome enthalten.

Die durch vier verschiedene Reste substituierten C~-Atome, beispiels-~
weise die die Reste R!, OH und R? tragenden C~Atome einer Verbindung
der Formel I, das den Rest R! tragende C-Atom einer Veirbindung der
Formel II, die den Rest R? oder R' “ragenden C-Atame von Verbin-
dungen der Formel IV und V und die aie Reste R!, -0CO und R?
tragenden C-Atome einer Verbindung der Formel VI kénnen die R~, §-

oder R,S-Konfiguration aufweisen.

Die in der Definition von Substituenten verwendeten allgemeinen
Ausdriicke und Bezeichnungen haben vorzugsweise die folgenden

Bedeutungen:

Alkyl R!', R? oder R' hat vorzugsweise bis zu 12 C-Atome und bedeutet
Niederalkyl mit 1 bis 7 C-Atomen oder z.B. n-Qctyl, n-Nonyl, n-Decyl
oder n-Dodecyl. Niederalkyl R!, R? oder R* ist z.B. Methyl, Ethyl,
n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sec-Butyl, Isobutyl, n-Pentyl,
Isopentyl oder n-Hexyl. Alkyl R', R? oder R* kann durch eine oder
mehrere funktionelle Gruppen substitujert sein, beispielsweise durch
Hydroxy, verethertes Hydroxy, z.B. Niederalkoxy, wie Methoxy oder
Ethoxy, verestertes Hydroxy, z.B. Niederalkanoyloxy, wie Acetoxy,
Halogen, z.B. Fluor oder Chlor, Carboxy, verestertes Carboxy,

z.B, Niederalkoxycarbonyl, wie Methoxy- oder Ethoxycarbonyl,
amidiertes Carboxy, z.B. Carbamoyl oder Mono- oder Diniederalkyl-
carbamoyl, wie Mono- oder Dimethylcarbamoyl, Cyano, Amino, Mono-
oder Diniederalkylamino, z.B. Methylamino oder Dimethylamino,
cyclisches substituiertes Amino, z.B. Pyrrolidinoe, Piperidino oder

Morpholino, oder Oxo.

1
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Cycloalkyl R!', R? oder R* ist mono-, bi- oder tricyclisch und ist
goegebenenfalls durch eine oder mehrere der unter Alkyl R! genannten
funktionellen Giuppen suhstituiert. Monocyclisches Cycloalkyl
enthdlt z.B. 3 bis 8, insbesondere 5 bis 7, C-Atome und ist z.B.
Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl. Bicyclisches
Cycloalkyl enthdlt z.B. 6 bis 10 C-Atome und ist z.B. endo- oder
exo-Norbornyl oder a- oder B-Decahydronaphthyl. Tricyclisches
Cycloalkyl enthdlt z.D. 8 bis 10 C-Atome und 1st z.B. 1-Adamantyl.

Cycloalkylniederalkyl R!, R? oder R' bedeutet einen wie oben unter
Alkyl R! definierten Niederalkylrest, der eine oder mehrere mono-,
bi- oder tricyclische Cycloalkylgruppen trigt und gegebenenfalls
durch weitere der oben genannten Reste substituiert ist. Inabeson-
dere enthdlt Cycloalkylniederalkyl 6 bis 10 C-Atome und ist bei-
spielsweise Niederalky! mit 1 bis 4 C-Atomen, das eine Cyclopentyl-,
Cyclohexyl- oder Cycloheptylgruppe trdgt, z.B. Cyclopentylmethyl,
Cyclohexylmethyl, 2-Cyclohexylethyl oder Cycloheptylmethyl.

Acryl R', R? oder R' enthidlt vorzugsweise 6 bis 14 C-Atome und ist
beispielsweise Phenyl oder 1- oder 2-Naphthy), unsubstituiert oder
substituiert durch eine oder mehrere funktionelle Gruppen, bei-
spielsweise durch Niederalkyl, z.B. Methyl, Hydroxy, verethertes
Hydroxy, z.B. Niederalkoxy, wie Methoxy, verestertes Hydroxy,

z.B. Niederalkanoyloxy, wie Acetoxy, Amino, Niederalkylamino,

z.B. Methylamino, Diniederalkylamino, z.B. Dimethylamino, Acylamino,
z.B. tert-Butoxycarbonylamino, oder Halo, z.B. Fluor, Chlor, Brom
oder Iod, wobei der oder die Substituenten in irgendeiner Stellung
des Arylrestes, z.B. in o-, m- oder p-Stellung des Phenylrestes,

stehen konnen.

Arylniederalkyl R', R? oder R' enthdlt z.B. 7 bis 20 C-Atome und
bedeutet z.B. einen wie oben unter Alkyl R! definierten Nieder-
alkylrest, der einen oder mehrere der oben definierten Arylreste
trigt und gegebenenfalls durch weitere der oben genannten funktio-
nellen Gruppen substituiert ist. Beispielsweise enthdlt Arylnieder-
alkyl 7 bis 11 C-Atome und ist z.B. Niederalkyl mit 1 bis



'
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4 C-Atomen, das eine unsubstituierte oder durch Niederalkyl,
Hydroxy, Niederalkoxy oder Halo substituierte Phenylgruppe oder eine
a- oder 8~Naphthylgruppe trdgt, z.B. Benzyl, 4-Methylbenzyl,
4-Hydroxybenzyl, 2-Phenylethyl oder a- oder B-Naphthylmethyl.

Ein Rest einer natlirlichen Aminosdure R!, R? oder R' ist ein Rest,
wie er in natiirlichen a~Aminosduren mit dem a-C-Atom verkniipft ist.
Natiirliche a-Aminosduren sind solche, die iiblicherweise in Proteinen
vorkommen, beispielsweise Glycin, Alanin, Valin, Norvalin, Leucin,
Isoleucin, Norleucin, Serin, Homoserin, Threonin, Methionin,
Cystein, Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Asparaginsidure, Aspara-
gin, Glutaminsdure, Glutamin, Histidin, Arginin, Lysin, Ornithin,
a,7-Diaminobuttersdure und o,B-Diaminopropionsdure. Reste solcher
Aminosduren sind teilweise schon durch eine der weiter oben ste-
henden Definitionen umfasst und sind insbesond2re Wasserstoff,
Methyl, Isopropyl, n-Propyl, Isobutyl, sec-Butyl, n-Butyl, Hydroxy-
methyl, 2-~Hydroxyethyl, l1-Hydroxyethyl, 2-Methylthioethyl, Mercapto-
methyl, Benzyl, 4-Hydroxybenzyl, 3-Indolylmethyi, Carboxymethyl,

Carbamoylmethyl, 2-Carboxyethyl, 2-Carbamoyleti “midazolyl-
methyl, 3-Guanidinopropyl, 4-Aminobutyl, 2-Ami.......,. und Amino-
methyl,

Amino R? oder R' 1st gegebenenfalls substituiert, z.B. durch eine
oder zwel Niederalkylgruppen, durch Arylniederalkyl, Niederalkanoyl,
Niederalkoxycarbonyl oder durch Arylniederalkoxycarbonyl, oder ist
Teil eines Ringes und ist beispielsweise Amino, Methylamino,
Ethylamino, n-Butylamino, Dimethylamino, Benzylamino, Acetylamino,
Pivaloylamino, Methoxy-, Ethoxy- oder tert-Butoxycarbonylamino,
Benzyloxycarbonylamino, Pyrrolidino, Piperidino oder Morpholino.

Hydroxy R? oder R* ist gegebenenfalls substituiert, z.B. durch
unsubstituiertes oder substituiertes Niederalkyl, z.B. Nieder-
alkanoyloxyniederalkyl oder Niederalkoxycarbonyloxyniederalkyl,
Aryl, Arylniederalkyl, Niederalkanoyl, Cycloalkylcarbonyl, Aryl-

v carbonyl oder Silyl, z.B. Triniederalkylsilyl, und ist beispiels-

weise Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Acetoxymethoxy, tert-Butoxycar-
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bonyloxymethoxy, Phenoxy, Benzyloxy, Acetoxy, Pivaloyloxy, Cyclo-
hexylcarbonyloxy, Benzoyloxy, Trimethylsilyloxy oder tert-Butyl-
dimethylsilyloxy.

Mercapto R? oder R* ist gegebenenfalls substituiert, z.B. durch
ungubstituiertes oder substituiertes Niederalkyl, z.B. Hydroxy-
nlederalkyl, Aryl, Arylniederalky! oder Niederalkanoyl, und ist
beispielsweise Mercapto, Methylthio, Ethylthio, Isopropylthin,
tert-Butylthio, 2-Hydroxyethylthio, Phenylthio, Benzylthio oder
Acetylthio.

. Sulfinyl R? oder R* ist z.B. durch unsubstituiertes oder substi-
tuiertes Niederalkyl, z.B. Hydroxyniederalkyl, Aryl oder Aryl-
niederalkyl substituiert und ist z.3, Methylsulfinyl, Ethylsulfinyl,
Isopropylsulfinyl, tert-Butylsulfinyl, 2-Hydroxyethylsulfinyl,
Phenylsulfinyl oder Benzylsulfinyl. Das Schwefelatom in Sulfinyl
kann in R-, S-oder R,S-Konfiguration vorliegen.

Sulfonyl R? oder R* ist z.B. durch unsubstituiertes oder substi-
tuiertes Niederalkyl, z.B. Hydroxyniederalkyl, Aryl oder Aryl-
niederalkyl substituiert und ist z.B. Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl,
Isopropylsulfonyl, tert-Butylsulfonyl, 2-Hydroxyethylsulfonyl,
Phenylsulfonyl oder Benzylsulfonyl.

Gegebenenfalls substituiertes Hydroxy R} ist unsubstituiert oder
substituiert durch einen unsubstituierten oder substituierten,
gesdttigten oder ungesdittigten aliphatischen, aromatischen, hetero-
aromatischen, aromatisch-alipuatischen oder lheteroaromatisch-ali-
phatischen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 18, bevor.egt mit bis zu
10 C-Atomen.

Gegebenenfalls substituiertes Amino R® ist unsubstituiert oder
substituiert durch einen oder zwei unsubstituierte oder substi-

tuierte, gesdttigte oder ungesdttigte aliphatische, aromatische,
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heteroaromatische, aromatisch-aliphatische oder heteroaromatisch-
aliphatische Kohlenwasserstoffreste mit bis zu 18, bevorzugt mit bis
zu 10 C~Atomen, oder Teil eines stickstoffhaltigen Ringes.

Ein unsubstit:iierter oder substituierter, gesdttigter oder ungesdt-
tigter aliphatischer Kohlenwasserstoffrest ist beispielsweise
gegebenenfalls substituiertes Alkyl mit bis zu 12 C-Atomen, mono-,
bi~ oder tricyclisches Cycloalkyl oder Cycloalkylniederalkyl, wie
oben fiir die Reste R!, R? und R* definiert, ferner Niederalkenyl mit
2 bis 7 C~Atomen oder Niederalkinyl mit 2 bis 7 C~Atomen, wobei

+ diese Reste durch die unter Alkyl R! genannten funktionellen Gruppen
substituiert sein konnen, beispielsweise Vinyl, Allyl, 2- oder
3-Butenyl, 3-Carboxy-2-propenyl oder 2-Propinyl.

Ein unsubstituierter oder substituierter aromatischer oder aroma-
tisch-aliphatiascher Kohlenwasserstoffrest ist beispielsweise
gegebenenfalls substituiertes Aryl mit 6 bis 14 C-Atomen oder
Arylniederalkyl mit 7 bis 20 C-Atomen, wie oben fiir die Reste R}, R?
und R* definiert.

Ein unsubstituierter oder substituierter heteroaromatischer Kohlen-
wasserstoffrest ist beispielsweise ein mono-, bi~- oder tricyclischer
Heterocyclus enthaltend ein bis zwei Stickstoffatome und/oder ein
Sauerstoff- oder Schwefelatom, z.B. Pyrrolyl, Furyl, Thienyl,
Imidazolyl, Pyrazolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Pyridyl, Pyrazinyl,
Pyrimidinyl, Indolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Chinoxalinyl oder
B-Carbolinyl. Dieser Heterocyclus kann an einem Stickstoffatom durch
Niederalkyl, z.B. Methyl, Phenyl, Phenylniederalkyl, z.B. Benzyl,
und/oder an einem oder mehreren Kohlenstoffatomen durch Niederalkyl,
z.B. Methyl, Phenyl, Halogen, z.B. Chlor, Hydroxy, Niederalkoxy,
z.B. Methoxy, Phenylniederalkoxy, z.B. Benzyloxy, oder Oxo substi-
tuiert und teilweise gesdttigt sein und ist beispielsweise 2- oder
3-Pyrrolyl, 5-Phenyl-2-pyrrolyl, 2~Furyl, 2-Thienyl, 4-Imidazolyl,
2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 3- oder 5-Indolyl, 1-Methyl-, 5-Methyl-,
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5-Methoxy~ oder 5-Chlor-2-indolyl, 1-Benzyl-2- oder 3-indolyl, 2-,
3- oder 4-Chinolyl, 4-Hydroxy-2-chinolyl, 1-Oxo-1,2-dihydro-3-iso-
chinolyl oder 2-Chinoxalinyl.

Ein unsubstituierter oder substituierter heteroaromatisch-alipha~
tischer Kohlnwasserstoffrest enthidlt beisplelsweise einen wie oben
unter Alkyl R! definierten Niederalkylrest, der einen oder zwei der
oben definierten Heterocyclen trigt und gegebenenfalls am Nieder-
alkylrest durch weitere der oben genannten funktionellen Gruppen
substituiert ist, beispielsweise Niederalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen,
das einen mono- oder bicyclischen Heterocyclus mit einem oder zwei
Stickstoffatomen trdgt, z.B. 2- oder 3~Pyrrolylmethyl, 2-, 3- oder
4-Pyridylmethyl, 2-(2-, 3- oder 4-Pyridyl)-ethyl, 4-Imidazolyl-
methyl, 2-(4-Imidazolyl)-ethyl, 2- oder 3-Indolylmethyl, 2-(3-Indo-
lyl)-ethyl oder 2-Chinolylmethyl.

Substituiertes Amino R} als Teil eines stickstoffhaltigen Ringes ist
beispielsweise Teil eines fiinf-, sechs- oder siebengliedrigen
Ringes, der neben C-Atomen gegebenenfalls ein weiteres unsubsti-
tuiertes oder substituiertes Stickstoffatom, ein Sauerstoffatom oder
ein Schwefelatom enthdlt. Boispiele fiir Substituenten dieses
weiteren Stickstoffatoms sind Niederalkyl, z.B. Methyl, Phenyl,
Phenylniederalkyl, z.B. Benzyl, Acyl, z.B. Niederalkanoyl, wie
Acetyl oder Pivaloyl, Niederalkoxycarbonyl, wie tert-Butyloxy-
carbonyl, oder Phenylniederalkoxycarbonyl, wie Benzyloxycarbonyl.
Solchermassen substituiertes Amino R} ist beispielsweise Pyrroli-
dino, Piperidino, Hexamethylenamino, Morpholino, Thiomorpholino,
4-Methyl-l-piperazinyl oder 4-Acetyl-l-piperazinyl.

Halogen R* ist Fluor, Chlor, Brom oder Jod, vorzugsweise Chlor oder

Brom.

Die in den Substituenten R!, R?, R} oder R' vorhandenen funktio-
nellen Gruppen, beispielsweise Carbox)y, Amino, Hydroxy oder Mer-
capto, konnen statt i. freier auch in geschiitzter Form vorliegen.

Geeignete Schutzgruppen und ihre Einfiihrung und Abspaltung sind
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beispielsweise in Standardwerken wie in J.F.W. McOmie, "Protective
Groups in Organic Chemiatry", Plenum Press, London und

New York 1973, in Th. W. Greene, "Protective Groups in Organic
Synchesis", Wiley, New York 1981, in "The Peptides"; Band 3 (Her-
ausg. E. Gross und J. Meienhofer), Academic Press, London und

New York 1981, sowie in "Method.n der organischen Chemie",

Houben -Weyl, 4. Auflage, Bd. 15,I, Georg Thieme Ver'ag,

Stuttgart 1974, beschrieben.

Eine Carboxygruppe ist z.B. als eine Estergruppe geschiitzt, die
unter schonenden Bedingungen selektiv spaltbar ist. Eine in veres-
terter Form geschiitzte Carboxygruppe ist in erster Linie durch eine
Niederalkylgruppe verestert, welche in 1-Stellung der Niederalkyl-
gruppe verzweigt oder in 1- oder 2-Stollung der Niederalkylgruppe
durch geeignete Substituenten substitulert ist. Beispiele fiir eine
geschiitzte Carboxygruppe sind tert-Niederalkoxycarbonyl, z.B. tert- °
Butoxycarbonyl, Arylmethoxycarbonyl mit einem oder zwei Arylresten,
z.B. Benzyloxycarbonyl, &4~Nitrobenzyloxycarbonyl oder Diphenylme”h-
oxycarbonyl, 1-Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, z.B. Methoxymeth-
oxycarbonyl, l-Methoxyethoxycarbonyl oder 1-Ethoxyethoxycarbonyl,
Aroylmethoxycarbonyl, z.B. Phenacyloxycarbonyl, 2-Halogenniederalk-
oxycarbonyl, z.B. 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, 2-Bromethoxycarbo-
nyl oder 2-Iodethoxycarbonyl, sowie 2-Triniederalkylsilylniederalk-
oxycarbonyl, 2.B. 2-Trimethylsilylethoxycarbonyl.

Eine Aminogruppe kann z.B. in Form einer Acylamino- oder Arylme-
thylaminogruppe geschiitzt sein. In einer entsprechenden Acylamino-
gruppe ist Acyl beispielsweise der Acylrest einer organischen
Carbonsdure mit z.B. bis zu 18 Kohlenstoffatomen, insbesondere einer
gegebenenfalls, z.B. durch Halogen oder Aryl, substituierten
Niederalkancarbonsdure, einer gegebenenfalls, z.B. durch Halogen,
Niederalkoxy oder Nitro, substituierten Benzoesdure, oder bevorzugt
eines Kohlensdurehalbesters. Solche Acylgruppen sind beispielsweirce
Niederalkanoyl, wie Formyl, Acetyl, Propionyl oder Pivaloyl,
Halogennirderalkanoyl, z.B. 2-Halogenacetyl, wie 2-Chlor-, 2-Brom-,
2-Iod-, 2,2,2-Trifluor- oder 2,2,2-Trichloracetyl, gegebenenfalls
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z.B. durch Halogen, Niederalkoxy oder Nitro substituiertes Benzoyl,
z.B. Benzoyl, 4-Chlorbenzoyl, 4-Methoxybenzoyl oder 4-Nitrobenzoyl,
oder in 1-Stellung des Niederalkylrestes verzweigtes oder in 1~ oder
2-Stellung geeignet substituiertes Niederalkoxycarbonyl, z.L. tert-
Niederalkoxycarbonyl, wie tert-Butoxycarbonyl, Arylmethoxycarbonyl
mit einem oder zwei Arylresten, die gegebenenfalls z.B. durch
Niederalkyl, z.B. tert-Niederalkyl, wie tert-Butyl, Niederalkoxy,
wie Methoxy, Hydroxy, Halogen, wie Chlor, und/oder Nitro mono- nder
polysubstitviertes Phenyl darstellen, z.B. Benzyloxycarbonyl,
4-Nitrobenzyloxycarbonyl, Diphenylmethoxycarbonyl oder Di-(4-meth~
oxyphenyl)-methoxycarbonyl, Aroylmethoxycarbonyl, z.B. Phenacyloxy-
carbonyl, 2~-ilalogen-niederalkoxycarbonyl, z.B. 2,2,2-Trichlorethoxy-
carbonyl, 2-Bromethoxycarbonyl oder 2-Todethoxycarbonyl, 2-Trinie-
deralkylsilylniederalkoxycarbonyl, z.B. 2-Trimethylsilylethoxycarbo-
nyl, oder 2-Triarylailylniederalkoxycarbonyl, z.B. 2-Triphenyl-
silylethoxycarbonyl. Eine Arylmethyleminogruppe ist z.B. Mono-,

Di- oder insbesondere Triphenylmethylamino, z.B. Benzyl-, Diphenyl-
methyl- oder Tritylamino.

Eine Hydroxygruppe kann beispielsweise durch eine Acylgruppe,

z.B, durch Halogen, z.B. Chlor, substituiertes Niederalkanoyl,

z.B. 2,2-Dichloracetyl, oder insbesondere durch einen fiir geschiitzte
Aminogruppen genannten Acylrest eines Kohlensdurehalbesters ge-
schiitzt sein. Eine bevo:.ugte Hydroxyschutzgruppe ist beispielsweise
2,2,2-Trichlorerhoxycarbouy1, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, Diphenyl-
methoxycarbonyl oder Trityl. Eine Hydroxygruppe kann ferner durch
Triniederalkylsilyl, z.B. Trimethylsilyl oder Dimethyl-tert-butyl-
silyl, eine leicht abspaltbare Alkylgruppe, wie tert~Niederalkyl,
z.B. tert-Butyl, einen oxa- oder einen thiaaliphatischen oder
-cycloaliphatischen Kohlenwasserstoffrest, beispielsweise 1-Nieder-
alkoxyniederalkyl oder 1-Niederalkylthioniederalkyl, z.B. HMethoxy-
methyl, l1-Methexyethyl, 1-Ethoxyethyl, Methylthiometlyl, 1-Methyl-
thioethyl oder 1-Ethylthioethyl, oder 2-Oxa- oder 2-Thiacycloalkyl
mit 5-7 Ringatomen, z.B. 2-Tetrahydrofuryl oder 2-Tetrahydropyranyl
oder ein entsprechendes Thiaanaloges, sowie durch 1-Phenylnieder-

alkyl, z.B. Benzyl, Diphenylmethyl oder Trityl, wobei die Phenyl-~
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reste beispielsweise durch Halogen, z.B. Chlor, Niederalkoxy,
2.B. Methoxy, und/oder Nitro substituiert sein kdnnen, geschiitzt

sein.

kine Mercaptogruppe kann beispielsweise durch eine gegeben:nfalls
substituierte Alkylgruppe, eine Acylgruppe, eine Silylgruppe, als
Thioacetal oder als Disulfid geschiitzt sein. Bevorzugte Schutz-
gruppen fiir Mercapto sind gegebenenfalls Zm Phenylrest, z.B. durch
Methoxy oder Nitro, substituiertes l-Phenylniederaltkyl, beispiela~
weise Benzyl, 4-Methoxybenzyl, 2-Nitrobenzyl, Bis(4-methoxy-
phenyl)methyl oder Trityl, die fiir Aminogruppen genannten Acylreste
eines Kohlensdurehalbesters, z.B. Benzyloxycarbonyl, ferner Nieder-
alkylaminocarbonyl, z.B. Ethylaminocarbonyl, Triniederalkylsilyl,
z.B. Trimethylsilyl, Benzylthiomethyl, Tetrahydropyranyl oder
Niederalkylthio, z.B. Methylthio, Ethylthio oder Benzylthio.

Ein Kohlenwasserstoffrest Rb oder R® ist beispielsweise ein unter
Substituenten von Hydroxy oder Amino R® genannter Kohlenwasserstoff-
rest, insbesondere ein Niederalkylrest mit 1 bis 7 C-Atomen,

z.B. Methyl, Ethyl oder tert-Butyl, oder ein Arylniederalkylrest mit
7 bis 15 C-Atomen, z.B. Benzyl.

Ein Silylrest Rb oder R® ist durch drei gleiche oder verschiedene
Kohlenwasserstoffreste substituiert, wie sie als Substituenten von
Hydroxy oder Amino R® oben genannt sind. Ein solcher Kohlenwasser~
stoffrest ist beispielsweise Niederalkyl mit 1 bis 7 C-Atomen,
z.B. Methyl, Ethyl, Isopropyl, tert-Butyl oder tert-Hexyl, mono-
cyclisches Cycioalkyl mit 5 bis 7 C-Atomen, z.B. Cyclohexyl, Aryl
mit 6 bis 14 C-Atomen, z.B. Phenyl, oder Arylniederalkyl mit 7 bis
20 C-Atomen, z.B. Benzyl oder Trityl. Ein Silylrest Rb oder R ist
beispielsweise Trimethylsilyl, Triethylsilyl, Tripropylsilyl,
Triisopropylsilyl, Tributylsilyl, Triphenylsilyl, Dimethyl-tert-
butylsilyl, Dimethylisopropylsilyl, Dimethylphenylsilyl, Diphenyl-
methylsilyl, Diphenylisopropylsilyl, Diphenyl-tert-butylsilyl oder
Dimethyltritylsilyl.
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Salze von Verbindungen der Formel I sind beispielsweise SHure-
additionssalze der Aminogruppe, z.B. mit anorganischen Sduren,

z.B. Salzsdure, Schwefelsdure, Salpetersdure oder Phosphorsiure,
oder mit organischen Carbon- oder Sulfonsduren, z.B. mit Essigsdure,
Chloressigsdure, Trichloressigsdure, Trifluoressigsiure, Propion-
sdure, Glykolsiure, Berns-einsiure, Maleinsdure, Hydrexymaleinsiure,
Methylmaleinsdure, Fumarsdure, Aepfelssure, Weinsdure, Zitronen-
sdure, Benzoesdure, Zimtsiure, Mandelsdure, Salicylsdure, 4-Amino-
salicylsdure, 2-Phencxybenzoesiure, 2-Acetoxybenzoesdure, Embon-
sdure, Nicotinsdure oder Isonicotinsdure, mit Methansulfonsiure,
Trifluormethansulfonsiure, Ethansulfonsiura, 2-Hydroxyethansul fon-
sdure, Ethan-1,2-disulfonsdure, Benzolsulfonsdure, 4-Methylbenzol-
sulfonsdure oder Naphthalin-2-sulfonsdure, oder mit anderen sauren
organischen Verbindungen, wie AscorbinsHure. Verbindungen der
Formel I mit sauren Gruppen, z.B. Carboxy, kdnren auch innere Salze

bilden.

Verbindungen der Formel I, in denen R? Hydroxy bedeutet, kBanen auch
Alkalimetall-, z.B., Natrium- oder Kaliumsalze bilden, fernex
Erdalkalimetallsalze, z.B. Magnesium- oder Calciumsalze, Zinksalze,
Ammoniumsalze, Salze mit organischen Aminen, z.B. mit gegebenenfalls
substituierten Mono-, Di- oder Trialkylaminen, z.B. mit Cyclohexyl-
amin, Diethylamin, Cyclohexylethylamin, Dibutylamin, Trimethylamin,
Triethylamin oder Tri-(2-hydroxyethyl)-amln, oder mit tetrasubsti-
tuierten organischen Ammoniumionen, z.B. mit Tetramethylammonium,

Tetraethylammonium oder Tetrabutylammonium.

Verbindungen der Formel I, in denen R3 Hydroxy bedeutet, kdnnen auch

innere Salze bilden.

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung kdnnen auf bekannte Art
und Weise in Polypeptid-dhnliche Verbindungen mit niitzlichen
physiologischen Eigenschaften umgewandzlt werden. Beispielsweisge

konnen sie in der in den Europdischen Patentanmeldungen 143 746 und
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184 550 beschriebenen Art und Weise mit Carbonsduren oder Carbon-
sdure-Derivaten kondensiert werden uid dabei blutdrucksenkende

Reninhemmer ergeben.

Renin gelangt aus den Nieren in dss Blut und bewirkt dort die
Spaltung von Angiotensinogen unter Eildung des Dekapeptids Angioten-
sin I, das dann in der Lunge, den Nieren und anderen Organen zum

~ Octapeptid Angiotensin II gespulten wird. Letzteres erhoht den
Blutdruck sowohl direkt durch artericlle Konstriktion, als auch
indirekt ducch die Freisetzung des Natriumionen zuriickhaltenden
Hormons Aldosteron aus den Nebennieren, womit ein Anstieg des
extrazelluldren Fliissigkeitsvolumens verbunden ist. Dieser Anstieg
ist auf die Wirkung von Angiotensin II selber oder des daraus als
Spaltprodukt gebildeten Heptapeptids Angiotensin III zuriickzufiihren.
Hemmer der enzymatischen Aktivitat von Renin bewirken eine Verrin-
gerung der Bildung von Aagiotensin I. Als Folge davon entsteht eine
geringere Menge Anglotensin II. Die verminderte Konzentration dieses
aktiven Peptidhormons ist die unmittelbare Ursache fiir die blut-

drucksenkende Wirkung von Renin~Hemmern.

Die Wirkung von Renin-Hemmern wird unter anderem experimentell
mitiels in vitro-Tests nachgewiesen, wobei die Verminderung der
Bildung von Angiotensin I in verschiedenen Systemen (Humanplasma,
gereinigtes humanes Renin zusanmer mit synthetischem oder natiir-
lichem Reninsubstrat) gemessen wird. Die aus den Verbindungen der
vorliegenden Erfindung herstellbaren Reninhemmer zeigen in den in
vitro-Systemen Hemmwirkungen schon bei Konzentrationen von etwa 10-6

bis etwa 1072 Mol/l.

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung kdnnen auch auf bekannte
Art und Weise in Polypeptid-Zhnliche Verbindungen mit analgetischer
Wirkung umgewandelt werden, beispielsweise in Verbindungen, die die
Enkephalin-abbauende Amincpeptidase hemmen.
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Die Erfindung betrifft insbesondere Verfahren zur Herstellung von
Verbindungen der Formel I, bevorzugt in diastereomerenreiner Form,
worin R' Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Cycloalkyl, Cycloalkyl-
niederalkyl, Aryl oder Arylniederalkyl, R? Niederalkyl, Hydroxynie-
deralkyl, Cycloalkyl, Cycloalkylniederalkyl, Aryl, Arylniederalkyl,
gegebenenfalls substituiertes Amino, gegebenenfalls substituiertes
Hydroxy, gegebenenfalls substituiertes Mercapto, substituiertes
Sulfinyl oder substituiertes Sulfonyl und R} gegebenenfalls substi-

tuiertes Amino darstellen, ferner von Salzen diaser Verbindungen.

Havptsichlich betrifft die Erfindung Verfahren zur Herstellung von
Verbindungen der Formel I, bevorzugt in diastereomerenreiner Form,
worin R! Niederalkyl, z.B. Isopropyl oder Isobutyl, Cycloalkyl,
z.B. Cyclohexyl, Cycloalkylniederalkyl, z.B. Cyclopentylmethyl,
Cyclohexylmethyl, 2-Cyclohexylethyl oder Cycloheptylmethyl, Phenyl
oder Phenylniederalkyl, z.B. Benzyl, R? Niederalkyl, z.B. Methyl,
Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sec-Butyl oder Isobutyl,
Hydroxyniederalkyl, z.B. Hydroxymethyl oder 2~Hydroxyethyl, Cyclo-
alkyl, z.B. Cyclopentyl oder Cyclohexyl, Cycloalkylniederalkyl,
z.B. Cyclohexylmethyl, Phenyl, Phenylniederalkyl, z.B. Benzyl,
Amino, Niederalkylamino, z.B. Methylamino oder Ethylamino, Dinieder-
alkylamino, z.B. Dimethylamino, Niederalkanoylamino, z.B. Acetyl-
amino oder Pivaloylamino, substituiertes Amixo als Teil eines
Ringes, z.B. Pyrrolidino, Piperidino oder Morpholino, Hydroxy,
Niederalkoxy, z.B. Methoxy oder Ethoxy, Niederalkanoyloxy,

z.B. Acetoxy, Mercapto, Niederalkylthio, z.B. Me:hyithio, Ethylthio
oder tert-Butylthio, oder Niederalkylsulfonyl, z.B. Methylsulfonyl,
Ethylsulfonyl oder tert-Butylsulfonyl, und R® substituiertes Amino,
worin der Substituent gegebenenfalls substitujertes Alkyl mit bis zu
12 C-Atomen, beispielsweise Niederalkyl, z.B. Methyl, Ethyl,
n-Butyl oder n-Pentyl, n-Alkyl, z.B. n-Octyl oder n-Decyl, Hydroxy-
niederalkyl, 2.B. 2-Hydroxyethyl, Carboxyniederalkyl, z.B. Carboxy-
methyl, 1-Carboxyethyl, 1-Carboxyisobutyl oder 3-Carboxypropyl,
gegebenenfalls substituiertes Carbamoylniederalkyl, z.B. Carbamoyl-
methyl, 1-Carbamoylethyl, l1-Carbamoylisobutyl oder 1-Carboxynieder-
alkyl, wecin die Carboxygruppe durch die Aminofunktion einer
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natiirlichen Aminosdure, deren Nie leralkylester oder deren Amid
amidiert ist, z.B. 1-(Histidinylcarbonyl)-2-methyl-butyl,
1-(Methoxyhistidinylcarbonyl)-2-methyl-butyl oder 1-(Amido-
histidinylcarbonyl)-2-methyl-butyl, Cycloalkyl, z.B. Cyclohexyl,
Cycloalkylniederalkyl, z.B. Cyclopropylmethyl oder Cyclohexylme-
thyl, Niederalkenyl, z.B. Allyl, Niederulkinyl, z.B. 2-Propinyl,
Aryl, z.B. Phenyl, Arylniederalkyl, z.B. Benzyl, Heteroaryl,

z.B. 2-Pyridyl oder 3-Indolyl, oder Heteroarylniederalkyl enthaltend
einen mono- oder bicyclischen Heterocyclus mit einem oder zwei
Stickstoffatomen, z.B. 2- oder 4~Pyridylmethyl, 2-(2- oder 4-Pyri-
dyl)-ethyl, 4-Imidazolylmethyl, 2-(4-Imidazolyl)-ethyl, 3-Indolylme-
thyl oder 2-(3-Indolyl)-ethyl, bedeutet, ferner Diniederalkylamino,
z.B. Dimethylamino oder Diethylamino, oder substituiertes Amino als
Teil eines Ringes, z.B. Pyrrolidino, Piperidino oder Morpholino,

darstellen, ferner von Salzen von solchen Verbindungen.

Ganz besonders betrifft die Erfindung Verfahren zur Herstellung von
Verbindungen der Formel I, worin R! Niederalkyl, z.B. Isopropyl oder
Isobutyl, Cycloalkylniederalkyl, z.B. Cyclopentylmethyl, Cyclohexyl-
methyl, 2-Cyclohexylethyl oder Cycloheptylmethyl, oder Phenylnieder-
alkyl, z.B. Benzyl, R? Niederalkyl, z.B. Methyl, Ethyl, Isopropyl
oder sec-Butyl, Cycloalkyl, z.B. Cyclopentyli oder Cyclohexyl,
Phenyl, Diniederalkylamino, z.B. Dimethylamino, substituiertes Amino
als Teil eines fiinf- oder sechsgliederigen Ringes, z.B. Pyrrolidino,
Piperidino oder Morpholino, Niederalkoxy, z.B. Methoxy oder Ethoxy,
Niederalkylthio, z.B. Methylthio oder Ethylthio, oder Niederalkyl-
sulfonyl, z.B. Methylsulfonyl oder Ethylsulfonyl, und R® Nieder-
alkylamino, z.B. Methyl-, Ethyl-, n-Butyl- oder n-Pentylamino,
Hydroxyniede ralkylamino, z.B. 2~Hydroxyethylamino, Carboxynieder-
alkylamino, z.B. Carboxymethyl-, 1-Carboxyethyl-, 1-Carboxyisobutyl-
oder 3-Carboxypropylamino, Carbamoylniederalkylamino, z.B. Carba-
moylmethyl-, 1-Carbamoylethyl~ oder 1-Carbamoylisobutylamino,
Cycloalkylniederalkylamino, z.B. Cyclopropylmethylamino, Arylnieder-
alkylemino, z.B. Benzylamino, Heteroarylniederalkylamino enthaltend
einen .ono- oder bicyclischen Heterocyclus mit einem oder zwei

Stickstoffatomen, z.B. 2- oder 4-Pyridylmethylamino, 2-(2- oder
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4~Pyridyl)-ethylamino, 4-Imidazolylmethylamino, 2-(4~-Imidazolyl)-
ethylamino, 3-Indolylmethylamino oder 2-(3-Indolyl)-ethylamino,
Diniederalkylamino, 2.B. Dimethylamino oder Diethylamino, oder
substituiertes Amino als Tell eines fiinf- oder sechsgliedrigen
Ringes, z.B. Pyrrolidino, Piperidino oder Morpholino, bedeuten und
die die Reste R' und OH tragenden C-Atome beide die R-Konfiguration
oder beide die S-Konfiguration, bevorzugt die S-Konfiguration, und
das den Rest R? tragende C-Atom die R- oder S-Konfiguration aufwei-

sen, ferner von Salzen von solchen Verhindungen.

In erster Linie betrifit die Erfindung Verfahren zur Herstellung von
Verbindungen der Formel I, worin R! Niederalkyl, z.B. Isobutyl, oder
Cycloalkylniederalkyl, z.B. Cyclopentylmethyl, Cyclohexylmethyl,
2-Cyclohexylethyl oder Cycloheptylmethyl, R? Niederalkyl, z.B. Iso-
propyl, Diniederalkylamino, z.B. Dimethylamino, oder Niederalkoxy,
z.B. Methoxy, und R? Niederalkylamino, z.B. Methylamino oder
n-Butylamino, darstellen und die die Reste R! und OH tragenden
C-Atome die S-Konfiguration und das den Rest R? tragende C-Atom die
R- oder S-Konfiguration aufweist, ferner von Salzen von solchen

Verbindungen.

Zuallererst betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung der

in den Beispielen genannten Verbindungen.
Verfahren

Unwandlung einer Verbindung der Formel II in eine Verbindung der

Formel V:

Die Veresterung eines Allylalkohols der Formel II mit einer Siure
der Formel III, worin Rb Wasserstoff bedeutet, zu einem Allylester

der Formel

R‘—SH—CH=CH2 (VII),

CO—&g—R’
It
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worin R!', R* und R® die genannten Bedeutungen haben, kann nach einer
der {iblichen Veresterungsmethoden erfolgen, beispielaweise in
Gegenwart eines sauren Katalysators, z.B. einer Protonen-haltigen
Sdure, beispielsweise Schwefelsdure, Chlor- oder Bromwasserstoff,
Phosphorsdure oder einer starken organi:.chen Sdure, wie Arylsulfon-
sdure, z.B. p-Toluolsulfonsdure, oder Alkylsulfonsiure, z.B. Methan-
oder Trifluormethansulfonsdure, eines Proton-freien Lewissdure-Kata~
lysators, beispielsweise Bortrifluorid-etherat oder wasserfreie
Zinksalze, z.B. Zinkchlorid, oder stark saure Ionenaustauscher,
beispielsweise Ionenaustauscher mit SulfonsHuregruppen, ohne
Losungsmittel, z.B., in einem Ueberschuss des Alkohols der Formel II,
oder in Gegenwart eines inerten Losungsmittels, z.B. Toluol,
Chlorbenzol, Cyclohexan oder dergleichen, bei Temperaturen zwischen
0° und 200°C, bevorzugt zwischen 50° und 150°C, z.B. beim Siedepunkt
des Losungsmittels. Bevorzugt wird das bei der Veresterung entste-
hende Reaktionswasser entfernt, beispielsweise durch azeotrope
Destillation mit geeigneten Schlepper-LOsungsmitteln, z.B. Toluol,
durch Adsorption an Molekularsieb, z.B. Molekularsieb 2A. oder durch
Reaktion mit Thionylchlorid, oder dergleichen.

Als Sdurederivate geeignet fiir die Veresterung eines Allylalkohols
sind beispielsweise Anhydride, z.B. das Anhydrid mit Chlorwasser-
stoffsdure (COCl anatelle von COORb), Anhydride mit starken btgani-
schen Sduren, z.B. mit Trifluoressigsdure, mit Ameisensdure oder mit
einer Sulfonsdure, 2.B. p-Toluolsulfonsdure, oder Anhydrids mit sich
selbst. Solche Anhydride kdnnen nach bekannten Methoden hergestellt
werden, beispielsweise auch in situ durch Zugabe von Trifluoressig-
sdureanhydrid oder p-Toluolsulfonsiurechlorid in Ueberschuss von
Pyridin. Sdureanhydride werden mit Allylalkoholen in Gegenwart eines
der oben genannten sauren Katalysatoren oder in Gagenwart einer Base
umgesetzt, beispielsweise mit einem organischen tertiidren Amin,

z.B. Triethylamin, Dimethylanilin, Pyridin oder 4-Dimethylaminopyri-
din. Anstelle einer Base kann auch der Allylalkohol der Formel II
als Alkoholat, z.B. hergestellt mit Natrium- oder Kaliumhydrid,

eingesetzt werden. Geeignet sind die oben genannten Reaktionsbedin-
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gungen und Losungsmittel, ferner auch dipolar aprotische Losungs-
mittel, z.B. Acetonitril oder Dimethylformamid, und Temperaturen von
-30° bis 50°C, z.B. um 0°C.

Die Veresterung eines Allylalkohols der Formel II mit einem Ester
der Formel III, worin Rb einen Kohlenwasserstoffrest oder Silylrest
bedeutet, erfolgt nach einer der iiblichen Umesterungsmethoden,
beispielsweise in Gegenwart eines sauren Katalysators, wie er oben
bei der Veresterung der Sdure genannt ist oder in Gegenwart einer
Base, z.B. in Gegenwart einer katalytischen Menge des Alkoholats,
das aus dem Allylalkohol der Formel II und Natrium- oder Kaliumhy-
drid oder Matrium in metallischer Form hergestellt worden ist.
Bevorzugt wird die Reaktion in einem Ueberschuss des einzufiihrenden
Alkohols der Formel II durchgefiihrt und/oder der austretende Alkohol
der Formel RbOH z.B. durch Destillation oder Adsorption an Moleku-
larsieb, z.B. Molekularsieb 4A, entfernt.

Ganz besonders bevorzugt ist die Umesterung in Gegenwart eines
Tetraalkoxy-Derivats von Titan oder Zirkon, z.B. in Gegenwart von
Titan-tetraethoxid, Titan-tetrabutoxid oder Titan-tetraisopropoxid,
bevorzugt Titan-tetraethoxid. Der Katalysator wird in Mengen

| zwischen 0,01 % und 50 %, z.B. 1 % bis 30 %, zugesetzt und die
Umesterung bei Temperaturen zwischen 50° und 200°C, z.B. beim
Siedepunkt des Alkohols RbOH oder eines zugesetzten inerten Losungs-

mittels, z.B. Toluol oder Cyclohexan, durchgefiihrt.

Die Veresterung des Allylalkohols der Formel II mit einem Ester-
Derivat der Formel III umfasst z.B. die Reaktion mit einem Ortho-~
ester der Formel III, worin die Gruppe COORb durch einen

Rest C(ORb)3 ersetzt ist und Rb Niederalkyl, z.B. Methyl oder Ethyl,
bedeutet, die Reaktion mit einem Dialkoxyethylen der Formel III,
worin die Gruppe CH-COORb durch einen Rest C-C(ORb)z ergsetzt ist und
Rb Niederalkyl, z.B. Ethyl, bedeutet, ferner die Reaktion mit den
entsprechenden Dialkylamino-Derivaten, in denen jeweils ein Rest ORb
durch NRE ersetzt ist. Die Veresterung mit einem Orthoester oder

einem Dialkoxyethylen erfolgt vorteilhafterweise in Gegenwart eines
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sauren Katalysators, wie er oben genannt ist, z.B. Bortrifluorid-
etherat, oder mit einem schwach sauren Katalysator, z.B. einer
Niederalkancarbonsdure, z.B. Essigsdure oder Proplonsidure, oder
einer Arylcarbonsdure, z.B. Benzoesiure oder 2,4,6-Trimethylbenzoe~-
sdure, ohne LOsungsmittel oder in einem der gerannten inerten
Losungsmittel bei Temperaturen zwischen 0° und 200°C, z.B. zwischen
0° und 100°C.

Enthalten die Reste R! und R' empfindliche funktionelle Gruppen,
z.B. Carboxy-, Amino-, Hydroxy- oder Mercaptogruppen, so werden
diese Gruppen in Verbindungen der Formel II und/oder III vorzugs-
weise vor der Veresterung durch eine der oben genannten Schutz-

gruppen geschiitzt.

Die Umlagerung des aus den Verbindungen der Formeln II und III
hergestellten Allylesters der Formel VII in eine Verbindung der
Formel IV erfolgt je nach Art der Substituenten R', R* und R? in
situ bei den fiir die Veresterung oder Umesterung gewihlten Reak-

tionsbedingungen.

Ist beispielsweise R! Phenyl, R* Wasserstoff, R? ein Rest COORb und
Rb Ethyl und wird als Umesterungskatalysator Natriumacetat einge-
setzt, so ist bekannt, dass durch Erhitzen auf 200°-230°C die
Umlagerungsreaktion und Decarboxylierung zu der Verbindung der
Formel IV eintritt. Das entstehende Produkt fallt allerdings nach
Hydrolyse der Esterfunktion in nur 51 % Ausbsute in unreiner Form
an. Ueberraschenderweise wurde nun gefunden, dass, wenn die Umeste-
rung von Verbindungen der Formel III, worin R? eire Gruppe COORb ist
und R* auch verschieden von Wasserstoff aein kann, mit einem
Allylalkohol der Formel II in Gegenwart eines Titan- oder Zirkon-
tetraalkoholats durchgefiihrt wird, der Ester der Formel VII unter
milden Bedingungen und mit wesentlich hdheren Ausbeuten als bisher
direkt in eine Verbindung der Formel IV, worin R? Wasserstoff
bedeutet und RS die gleiche Bedeutung wie Rb hat, umgcwandelt werden
kann. Beispielsweise entstehen bei der Reaktion von Verbindungen der

Formel II mit Verbindungen der Formel III, worin R? eine
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b und Rb Niederalkyl, z.B. Ethyl, ist, in Gegenwart von

Gruppe COOR
zwischen 1 % und 30 % eines Titan-tetraniederalkoxids, z.B. Titan-
tetraethoxid, bei Temperaturen von 150° bis 220°C ohne Losungsmittel
oder in einem inerten Losungsmittel, z.5. Mesitylen, Decahydronaph-
thalin oder Dichlorbenzol, in Ausbeuten von 50 % bis gegen 100 %
Verbindungen der Formel IV, worin R? Wasserstoff und R® Niederalkyl

wie in Rb ist.

Erfoigt die Veresterung des Allylalkohols der Formel II mit einem
Orthoester-Derivat der Formel III, worin die Gruppe COORb durch -
einen Rest C(ORb)3 ersetzt ist, Rb Niederalkyl, z.B. Methyl oder
Ethyl, und R® Wasserstoff bedeuten, in Gegenwart einer schwach
sauren organischen Verbindung, z.B. einer NiederalkancarbonsHure,
wie Propionsdure, so erfolgt die Umlagerung zu einer Verbindung der
Formel IV, worin R? Wasserstoff und R® Niederalkyl wie in Rb sind,
schon unter den Reaktionsbedingungen der Veresterung, z.B. bei
Temperaturen zwischen 100° und 150°C ohne LSsungsmittel oder in

Gegenwart eines inerten Losungsmitiels,

Gleichermassen erfolgt die Umlagerung in eine Verbindung Jler

Formel IV, worin R? eine Gruppse CCORb und R® Niederalkyl wie in Rb
sind, wenn die Veresterung mit einem Dialkoxyethylen der Formel III,
worin die Gruppe CH-COORb durch einen Rest C=C(0Rb)z ersetzt ist und
R? eine Gruppe COORb und Rb Niederalkyl bedeuten, in Gegenwart einer
der oben genannten schwach sauren organischen Katalysatoren bei

Tenperaturen zwischen 100° und 160°C durchgefiihrt wird.

Erfolgt die Veresterung des Allylalkohols der Formel II mit einem
Ester-Derivat der Formel III, worin die Gruppe CH-COORb durch einen
Rest CtC(ORb)(NRg) ersetzt ist, so entsteht ohne Zusatz eines
Ratalysators durch Reaktion bei Temperaturen zwischen 100° und
200°C, bevorzugt 130° bis 170°C, beispielsweise in einem inerten
Losungsmittel, z.B. Xylol oder Dimethylformamid, eine Verbindung der
Formel IV, worin der Rest COOR® durch eine Gruppe CONRE ersetzt

ist,
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Die Umlagerung von aus Verbindungen der Formeln Il und III vorge-
formten Allylestern der Formel VII in einem getrennten Reaktions-
schritt ist dann der Regelfall, wenn nicht eines der oben genannten
Esterderivate der Formel III zur Veresterung eingesetzt wird und R®
Wasserstoff ist. Zur Umlagerung wird der Allylester der Formel VII
bei tiefen Temperaturen, z.B. zwischen ~100° und 0°C, bevorzugt
zwischen -80° und -30°C, in einem polaren aprotischen Lgsungsmittel
oder Losungsmittelgemisch, z.B. einem polaren Ether, z.B. Tetrahy-
drofuran, Dimethoxyethan oder Diethylenglykol-dimethylether,
gegebenenfalls gemischt mit einem Amid, z.8. Dimethylformamid,
N-Methylpyrrolidon oder Hexamethylphosphorsiduretriamid, oder einem
Harnstoff, z.B. N,N'-Dimethyl-N,N'-propylenharnstoff, und/oder einem
inerten Kohlenwasserstoff, z.B. Hexan oder Toluol, mit einer
starken, nicht-nukleophilen Base deprotoniert, gewiinschtenfalls mit
einem Silylierungsmittel behandelt und durch Erwirmen auf Tempera-
turen von -20° bis 80°C, bevorzugt zwischen 0° und 30°C, in ein Salz
der Verbindung der Formel IV, worin R® Wasserstoff, oder in eine
Verbindung der Formel IV, worin R® den in der Silylierung verwende-
ten Silylrest darstellt, umgelagert.

Nicht-nukleophile Basen sind Verbindungen, die aus Estern ein
Wasserstoff aus der a-Position entfernen, ohne an die Carbonylgruppe
der Esterfunktion zu addieren. Beispiele fiir solche starke, nicht-
nukleophile Basen sind Alkalimetallsalze, z.B. Lithium~-, Kalium-
oder Natriumsa’ze, von sekunddren Aminen mit sperrigen Kohlenwasser-
stoff- oder Silylresten, z.B. Lithiumdiisopropylamid, Lithiumdicy-
clohexylamid, Lithiumisopropylcyclohexylamid, Lithiumbis(trimethyl-
silyl)amid, Kaliumbis(trimethylsilyl)amid, Lithium~-2,2,6,6-tetra-
methylpiperid oder dergleichen.

Bevorzugte Silylietungsmittel sind Triniederalkylsilylhalogenide mit
gleichen oder verschiedenen Silylresten, z.B. Trimethylsilylchlorid,
tert-Butyldimethylsilylchlorid oder Triisopropylsilylchlorid.



269148

- 23 -

Die durch eine der oben aufgefiihrten Reaktionsschritte hergestellten
Verbindungen der Formel IV weisen iiblicherweise eine E-konfigurierte

C=C-Doppelbindung auf.

In Estern der Formel VII, in denen R! verachieden von Wasserstoff
und verschieden von Vinyl ist, ist das den Rest R! tragende Kohlen-
stoffatom chiral. Wird nun eine enantiomere Form des Esters der
Formel VII in die Umlagerungsreaktion eingesetzt, so kann die
Chiralitdt bei der Wahl geeigneter Reaktionsbedingungen von diesem
Kohlenstoffatom auf das den Rest R tragende Kohlenstoffatom im |
Produkt der Formel IV iibertragen werden. Dabei ist es moglich, aus
der einen enantiomeren Form des Fsters der Formel VII durch Wahl
geeigneter Losungsmittel oder Losungsmittelgemische in der Umlage-
rungsreaktion die eine oder die andere enantiomere Form des Produkts

der Formel IV herzustellen.

Verbindungen der Formel IV, worin R® einen Silylrest darstellt,
werden durch Wasser und/oder Niederalkanol, bevorzugt Methanol, bei
Temperaturen zwischen 0° und 50°C hydrolysiert. Stellt R® einen
Kohlenwasserstoffrest da:, so wird der Ester durch elne der iiblichen
Standardmethoden der Esterhydrolyse, beispielsweise in Gegenwart von
wissriger SHure éder wissriger Base, z.B. widssrig-alkoholischer
Kalilauge oder Natronlauge, in die Siure der Formel V umgewandelt.
Ist R? eine Gruppe COORb und Rb verschieden von Wasserstoff, so wird
im Anschluss an die obengenannte Esterhydrolyse das Reaktionsprodukt
auf Temperaturen von 50° bis 200°C, bevorzugt um 150°C, erwdrmt, um
die Abspaltung von Kohlendioxid zu erreichen. Enthilt die Verbin-~
dung der Formel IV in den Resten R! und/oder R gegebenenfalls
geschiitzte funktionelle Gruppen, so werden je nach Art der Schutz-
gruppe diese unter den Bedingungen der Esterhydrolyse wieder
freigesetzt.

Bedeutet R* Halogen, so wird dieser Rest nach oder vorzugsweise vor
einer allfdlligen Hydrolyse und/oder Decarboxylierung durch einen
Rest R? mit der Bedeutung Amino, Hydroxy oder Mercapto ausgetauscht.

Der Austausch erfolgt unter den iiblichen Bedingungen einer nukleo-
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philen Substitution ein:s Halogenids. Die Einfiihrung einer Amino-
gruppe, z.B. von Dimethylaminn, Diethylamino oder Pyrrolidino, kann
durch Reaktion mit dem entsprechenden freien Amin in einem inerten,
vorzugsweise polaren LGsungsmittel, beispielsweise_einem Alkohol,
z.B. Methanol oder Ethanol, Acetonitril, Tetrahydrofuran, Dimethyl-
formamid, Dimethylsulfoxid oder dergleichen bei Temperaturen
zwischen 0° und 100°C erreicht werden. Zur Einfithrung einer unsub-
stitulerten Aminogruppe verwendet man vorzugsweise die weiter unten
bei der Umwandlung einer Verbindung der Formel VI in eine Verbindung
der Formel I genannten Reagentien und Bedingungen. Halogen kann
durch unsubstituiertes Hydroxy unter den obengenannten Bedingungen
der Esterhydrolyse ausgetnuscht werden. Verethertes Hydroxy, z.B.
Methoxy, wird durch Reaktion in einem Ueberschuss des entsprechenden
Alkohols, acyliertes Hydroxy, z.B. Acetoxy, durch Reaktion in einem
Ueberschuss der entsprechenden Carbonsiure eingefiihrt, wobei
vorzugsveise in Gegenwart einer nicht-nukleophilen Base gearbeitet
wird, um den freigesetzten Halogenwasserstoff zu binden. Eine
substituierte, z.B. veretherte, Mercaptogruppe wird durch Reaktion
mit dem entsprechenden Mercaptan oder Alkalimetallmercaptid in einem
der obengenannten, inerten, polaren Losungsmittel und bei den

genannten Temperaturen eingefiihrt.

Der Austausch von Halogen durch einen d-r genannten Reste R? kann im
allgemeinen so gefiihrt werden, dass sich die Konfiguration des den
Rest R* bzw. R? tragenden Kohlenstoffatoms in Verbindungen der

Formel IV bzw. V umkehrt.

Ist R? verschieden von Wasserstoff und verschieden vom Rest der
Formel R!CH=CHCH,-, so ist die Verbindung der Formel V chiral.

Soll in einem Endprodukt der Formel I das den Rest R? tragende
Kohlenstoffatom nur eine der beiden moglichen Konfigurationen
aufweisen, so wird eine racemische Verbindung der Formel V
bevorzugt auf dieser Stufe einer Enantiomerentrennung unterworfen.
Enantiomerentrennungen racemischer Carbonsduren der Formel V werden
analog bekannten Methoden beispielsweise durch fraktionierte

Kristallisation oder chromatographische Auftrennung diastereomerer
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Cacsonsduresalze oder Carbonsdureamide mit chiralen, gewiinschten~
falls enantiomerenreinen organischen Aminen erreicht. Beispielsweise
werden Carbonsduren der Formel V in einem Losungsmittel mit Hquimo-
laren Mengen eines enantiomerenreinen Amins, z.B. (R)- oder (S)-ua-
Phenylethylamin, (R)- oder (S)-l-a- oder B-Naphthylethylamin,
Chinin, Chinchonidin, Dehydroabietylamin oder d~ oder 1-Ephedrin,
umgesetzt, die diastereomeren Salze durch fraktionierte Kristalli-
sation getrennt und gereinigt, die diastereomerenreinen Salze durch
Zugabe einer widssrigen Sdure gespalten, das als Hilfsstoff einge-
setzte Amin abgetrennt und die enantiomerenreine SHure der Formel V

isoliert.

Umwandlung einer Verbindung der Formel V in eine Verbindung der
Formel VI:

Die y,8-ungesdttigten Carbonsduren der Formel V werden durch
Halogenierungsmittel in Halolactone der Formel VI iibergefiihrt.
Verbindungen der Formel VI, worin X Iod bedeutet, werden beispiels~
weise erhalten, indem man Sduren der Formel V mit Iod in wdssrigen
oder organischen Losungsmitteln umsetzt, z.B. in Wasser, wdssrigem
Niederalkanol, z.B. wdssrigem Methanol oder Ethanol, in Wasser-
Ether-Mischungen, z.B. Wasser-Diethylether, in Acetonitril, Amiden,
z.B. Dimethylform-amid oder N-Methylpyrrolidon, polaren Ethern,

z.B. Tetrahydrofuran, Dioxan oder Dimethoxyethan, oder in Halogen-
kohlenwasserstotfen, z.B. Methylenchlorid oder Chloroform, bei
Temperaturen zwischen -80° und 50°C, bevorzugt zwischen 0° und 30°C,
gewiinschtenfalls in Gegenwart einer Base, die freigesetzte Iodwas-
serstoffsdure bindet, beispielsweise Alkalihydrogencarbonat,

z.B. Natriumhydrogencarbonat, oder Alkali- oder Erdalkalicarbonat,
z.B. Magnesium- oder Calciumcarbonat, und/oder in Gegenwart von
Kaliumiodid, das die Loslichkeit von Iod in wissrigen Losungsmitteln
erhtht. Anstelle von Iod kann auch ein anderes, positives Iod
abgebendes Reagens verwendet werden, beispielsweise N-Iodsuccinimid

oder N-Iodacetamid.
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Verbindungen der Formel VI, worin X Brom bedeutet, werden erhalten,
indem man Sduren der Formel V mit Brom, N-Bromsuccinimid oder andern
positives Brom abgebenden Reagentien in den obengenannten Losungs-
mitteln und bei den genannten Reaktionsbedingungen umsetzt, bei-
spielsweigse mit Brom in wdssriger Natriumhydrogencarbonat-Losung
enthaltend gewilinschtenfalls Kaliumbromid, mit Brom in Acetonitril
oder mit N-Bromsuccinimid in Dimethylformamid, Tetrahydrofuran oder
dergleichen. Zu Verbindungen der Formel VI, worin X Chlor bedeutet,
gelangt man auf entsprechende Art und Weise, indem als Halogenie-

rungsmittel N~Chlorsuccinimid eingesetzt wird.

Die Konfiguration des den Rest R’ tragenden Kohlenstoffatoms
beeinflusst die raumliche Anordnung der Substituenten -0CO uad -X in
Verbindungen der Formel VI. Unter den {ibiichen Reaktionabedingungen
der Halolactonisierung werden bevorzugt jene zwei Diastereomeren
gehildet, die durch antiperiplanare Anlagerung dei Substituenten
~0C0O und -X an die NDoppelbindung der ungesittigten Sdure der

Formel V entstehen. Durch Addition an eine E-konrigurierte C=C-Dop-
pelbindung der Verbindunyg der Formel V weisen die neugebildeten
chiralen Kohlenstoffatome somit die R,S- oder die S,R-Konfiguration
auf. Abhdngig von der Art des Substituenten R? und den gewZhlten
Reaktionsbedingungen ist es mdglich, die Reaktion so zu fiihren, dass
eines dieser beiden Diastereomeren klar iiberwiegt und leicht in

reiner Form abgetrennt werden kann.

Bevorzugt wird die Carbonsdure der Formel V vor der Behandlung mit
dem Halogenierungsmittel in ein Amid oder einen Hydroxamsiureester
der Formel

d

2
R! cu=cucug—in—m—wx R® (VIII)

iibergefiihrt.
Geeigne! sind beispielsweise Amide der Formel VIII, worin Rd and R®

unabhiingig voneinander Niederalkyl, z.B. Methyl oder Ethyl, Cyclo-
elkyl, z.B. Cyclohexyl, oder Arylniederalkyl, z.B. Benzyl, oder Rd
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und R® zusammen Niederalkylen, Oxaniederalkylen oder Niederalkylaza-
niederalkylen mit 4 bis 6 Atomen i1 der Kette, wobei jedoch Oxa oder
Aza nicht in 1-Stellung stehen, z.B. 1,4~Butylen, 1,5~Pentylen,
1,6-Hexylen, 3-Oxa-1,5-pentylen oder 3-Methyl-3-aza-1,5-pentylen,

darstellen.

Solche Amide werden nach den iiblichen Methoden aus den entsprechen~
den Carbonsduren der Formel V hergestelit, wie es z.B. in "Methoden
der Organischen Chemie (Houben-Weyl)", Band E5, Thieme Verlag,
Stutcgart 1985, Seiten 941-982, beschrieben ist. Beispielsweise
werden die Carbonsduren mit einem {iblichen Halogenierungsmittel,
z.B. Thionylchlorid, Phosphortri~ oder -pentachlo.id, Phosgen oder
Oxalylchlorid, gegebenenfalls in Gegenwnrt eines Katalysators,

2.B. Zinkchlorid, Pyridin, Dimethylformamid oder Hexamethylphosphor-~
sdur2triamid, ohne Losungsmittel oder in einem inerten Losungs-
mittel, Leisplelsweise einem Kohlenwasserstoff, z.B. Toluol oder
Hexan, oder einem Ether, z.B. Diethylether, bel Temperaturen
zwischen 20° und 120°C in das entsprechende Sdurehalogenid iiber-
gefiihrt und mit dem entsprechenden Amin, beispielsweise dem Di-
niederalkylamin oder dem cyclischen sekunddren Amin, gegebenenfalls
in einem inert2n organischen Losungsmittel, beispielswe.se einem
Halogenkohlenwasserstoff, z.B. Methylenchlorid, oder einem Ether,
z.B., Diethylether und in Gegenwart einer Base, beispielsweise eines
Trialkylamins, z.B. von Triethylamin oder Triisopropylamin, Pyridin
und/oder 4-Dimethylaminopyridin, bei Temperaturen zwischen -30°

und 100°C, z.B. um 0°C, umgesetzt.

Die Amide der Formel VIII, worin Rd und R® die genannten Bedeutungen
haben, werden unter den fiir Carbonsduren der Formel V genannten
Reaktionsbedingungen der Halolactonisierung unterworfen. Als
Halogenierungsmittel konnen dafiir beispielsweise Iod, N-Iodsuccini-
mid, Brom, N-Bromsuccinimid oder N-Chlorsuccinimid in den genannten
Losungsmitteln oder LGsungsmittelgemischen bel Temperaturen zwlschen

-39° und 80°C, bevorzugt zwischen 0° und 30°C, eingesetzt werden.
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Besonders bevorzugt ist die Halolactonisierung von Amiden der
Formel VIII mit N-Bromsuccinimid in Gegenwart einer schwachen Sdure,
beispielsweise einer Niederalkancarhonsﬁure, ¢.B. Essigsiiure, in
einem widssrig-organischen LBsungsmittelgemiach, z.B. wdssrigem
Tetrahydrofuran, bei Temperaturen um 0°c, Unter diesnn beverzugten
Reaktionabedingungen vwerden von den méglichen RMlastereomeren
iberwiegend nur Jene gebildet, in welchen der Rest R? und die die
Reste R! und X tragende Methylgruppe trans (beziiglich des Lacton-
ringes) zueinander angeordnet und die Substituenten -X und ~-0C0

durch antiperiplane Addition an die Doppelt indung 2ingefiihrt sind.

Fiir die Halolactonisierung geelgnote Hydroxamsdureester sind
Verbindungen der Formel VIII, woripn Rd Niederalkyl, z.B. Methyl oder
Ethyl, und R® Niederalkoxy, z.B. Methoxy oder Ethoxy, oder Rd und R®
zusammen l-Oxaniederalkylen mit 4 bis 6 Atomen in der Kette,

z.R, l—Oxa—l,&-butyL:n oder 1-Oxa-l,5-pentylen, bedeuten. Solche
Hydroxamsdureester werden nach den iibiichen Methoden aus Carbop--
sduren der Formel V hergestellt, wie z.B. in "Houben-Weyl", Band ES5,
Seiten 11441149, beschrieb:on, beispielsweise durch Umsetzung eines
Carhonsﬁurehalogenids, z.B. des Carbonsﬁurechlorida, mit ainem
N,O-Diniederalkylhydroxylqmin oder dexn entsprechenden cyclischen
Hydroxylamin, gegebenenfalls ip einem inerten organischen Losungs~-
mittel und in Gegenwart einer Base, beisplelsweise unter den fiir die
Herstellung von Diniederalkylawider aus Carbonsédurechloriden

tiblichen Reaktionsbedingungen.

Hydroxamsiureester der Formel VIII, worin Rd Niederalkyl und R®
Niederalkoxy oder Rd und R® zusammen l-Oxaniederalkylen bedeuten,
werden bevorzugt mit N-Bromsuccinimid in einem der obengenannten
Losungsmittel oder Losungmittelgemisch bei Temperaturen zwischen
-20° und 80°c, bevorzugt um 0°c, umgesetzt. Dabei wird bevorzugt das
gleiche Diastereomere der Formel VI gebildet, das auch bei der

bevorzugten Cyclisierung von Carbonsdureamiden entsteht.
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Enthalten die Reste R! und R? empfindliche funktionelle Gruppen,
z.B. Carboxy-, Amino-, Hydroxy- oder Mercapcogruppen, in unge-
schiitzter Form, so werden diese Gruppen in Verbirdungen der Focmel V
bevorzugt vor der Halolactonisierung und gegobenenfalls vor der
Umwandlung in ein Amid oder einen Hydroxamsdureester der Formel VIII

durch eine Cer weiter cbeu genannten Schutzgruppen geschitzt.

Umwandlung einer Verbindung der Formel VI in eino Verbindung der

Formel I:

In Verbinduagen der Formel VI wird X mit der Bedeutung Halogen,
inskesondere Chlor, Brom oder Iod, durch einen liber Stickstoff
gebundenen Rest ausgetauscht. Dieser Austausch erfolgt beispiels-
welse durch eine nukleophile Substitution mit einen geeigneten
stickstofthaltigen Reagens, beisplelsweise Azid, Cyanat, leicht
spaltbaren sekundidren Aminen, z.B. Dibenzylamin, Bis(phenylthio)amin ,
odor Bis(trimethylsilyl)amin, leicht spaltbaren tertidren Aminen,
z.B. Hexamethylentetramin, Imiden, z.B. Phthalimid oder N-Ethoxy-
carbonyl-p~toluolsulfonamid, Hydrazinen, z.B. N,N-Dimethylhydrazin,
Cyanamid, Guanidin oder dergleichen.

Beispielsweise wird in Verbindungen der Formel VI, worin X Chlor,
Brom oder Iod bedeutet, nach den iiblichen Methoden einer nukleo-
philen Substitution X durch Azid ausgetauscht, beispielsweise nit
Alkaliazid, z.B. Natriumazid, oder Ammoniumazid, z.B. unsubsti-
tuiertem Ammoniumazid oder Tetrabutylammoniumazid, in einem polaren
organischen Losungsmittel, beispielsweise in einem Niederalkanol,
z.B. Methanol oder Ethanol, in einem Diniederalkylketon,

z.B. Aceteon, einem Nitril, z.B. Acatonitril, einem Amid, 2.B. Di-
methylformamid, N,N-Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon ader
Hexamethylphosphorsiuretriamid, einem Harnstoff, z.B. N,N'~Dimethyl-
N,N'~propylenharnstoff, einem polaren Fther, z.B. Tetrahydrofuran,
Dioxan, Dimethoxyethan oder Diethylenglykoldimethylether, einem
Niederalkoxyniederalkanol, z.B. Diethylenglykolmonomethyl- oder
monobutylether, Dimethylsulfoxid oder Mischungen der genannten

Losungsmittel untereinander oder mit Wasser, bel Temperaturen
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zwischen 0° und 200°C, bevorzugt zwiéchen 20° und 50°C. Der Aus-
tausch von Halogen X durch Azid kann auch in zweiphasigen Systemen,
bevorzugt in Gegenwart eines Phasentransferkatalysators, erreicht
werden, beispielswelse in Wasser-Halogenkohlenwasserstoff-
Mischungen, z.B. Wasser-Chloroform oder Wasser-Methylenchlorid, oder
in Wasser-Kohlenwasserstoff~Mischungen, z.B. Wasser-Toluol, bei-
splelsweise unter Zusatz eines Benzyltriniederalkylammoniumsalzes,
z.B. Benzyltrimethylammonium~chlorid oder -hydrogensulfat, oder
eines langkettigen Alkyltriniederalkylammonium- oder phosphoni-
umsalzes, z.B. Hexadecyltrimethylammonium- oder -phosphonium-
chlorid, bei Temperaturen zwischen 0° und 100°C, bevorzugt zwischen
20° und 80°C.

Fiir den Austausch des Restes X mit der Bedeutung Haloger durch
Cvanat verwendet man beispielsweise Alkalicyanat, z.B. Kaliumcyanat
oder Natriumcyanat, oder Ammoniumcyanat, z.B. Tetrabutylammonium-
cyanat, in einem der obengenannten polaren aprotischc. - TZ.ungs-
mittel, z.B. in Acetonitril, Dimethylformamid, N-Methylpyrrolidon,
Tetrahydrofuran, Dimethoxyethan, Dimethylsulfoxid oder dergleichen
bei den genannten Temperaturen. Der Austausch ist auch méglich mit
Silbercyanat in unpolaren Losungsmitteln, z.B. Benzol oder Toluol,

bei Temperaturen zwischen -20° und 50°C, z.B. um 0°C.

Unter den gleichen Bedingungen wie Azid oder Cyanat konnen auch
andere salzartige Stickstoff-Nukleophile eingefiihrt werden, bei-
spielsweise das Kaliumsalz von Phthalimid oder Natrium- oder

Kalium-N-ethoxycarbonyl-p-toluolsulfonamid.

Die genannten polaren LOsungsmittel und Reaktionstemperaturen sind
ebenfalls geeignet fiir die Einfiilhrung der iibrigen genannten Stick-
stoff-Nukleophile, z.B. von Dibenzylamin oder N,N-Dimethylhydrazin.
Dabei ist jedoch je nach Art der Substiluenten R! und R? der
Austausch unter derart kontrollierten Bedingungen durchzufiihren,
dass nicht gleichzeitig die Carbonylgruppe des Lactonringes mit dem
Stickstoff-haltigen nukleophilen Reagens umgesetzt und ein offen-
kettiges S@urederivat gebildet wird.
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Durch die oben beschriebene Umwandlung der Verbindung der Formel VI,
in der X Halogenid bedeutet, in eine Verbindung der Formel VI, in
der X ein stickstoffhaltiger Rest, z.B. Azid, bedeutet, kehrt sich
die Konfiguration am den Substituenten X tragenden Kohlenstoffatom
um. Wird beispielsweise von einem Diastereomeren ausgegangen, in dem
das den Rest X tragende Kohlenstoffatom die R-Konfiguration
aufweist, so zeigt z.3. das gebildete Azid oder Cyanat an diesem
Kohlenstoffatom S-Konf.!guration, wobei die Konfiguration an den
ibrigen chiralen Zentren, insbesondere am Kohlenstoffatom, das den
Rest -0CO, und am Kohlenstoffatom, das den Rest R? tridgt, unver-
dndert bleibt.

Ein auf die oben beschriebene Art und Weise hergestelltes Lacton der
Foermel VI, worin X Azid bedeutet, wird entweder zuerst mit einer
den Rest R} einfithrenden Verbindung umgesetzc, wobei eine Verbindung .
der Formel
poy
Nag /NN A (1X)

i 8

gebildet wird, oder zuerst mit einem Reduktionsmittel behéndelt,
wobei eine Verbindung der Formel VI, worin X Amino bedeutet,
entsteht.,

Hat R’ die Bedeutung unsubstituiertes oder substituiertes Amino, so
wird bevorzugt das Lacton der Formel VI, worin X Azid bedeutet, in
eine offenkettige Verbindung der Formel IX umgewandelt.

Ist R? Amino, so ist das Reagens beispielsweise Ammoniak, z.B. gas-
formiges Ammoniak oder Ammoniak in konzentrierter oder verdiinnter
wdassriger Losung. Die Umsetzung mit Ammoniak wird hevorzugt beil
Temperaturen zwischen -30° und 30°C, bevorzugt um 0°C, durchge-

fihrt.
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Ist R? monosubstituiertes Amino, so ist das Reagens bevorzugt das
enégprechende primdre Amin. Die Reaktion kann ohne Losungsmittel
oder in einem polaren Lsungsmittel durchgefiihrt werden, beispiels-
weise in einem Niederalkanol, z.B. Methanol oder Ethanol, einem
polaren Ether, z.B. Tetrahydrofuran oder Dioxan, einem Nitril,

z.B. Acetonitril, oder in einem anderen der oben bei der Umwandlung
in ein Azid genannten polaren LOsungsmittel, auch in Mischungen der
Losungsmittel untereinander oder mit Wasser. Die Lactonringdffnung
mit einem primdren Amin wird bei Temperaturen zwischen -30°

und 100°C, bevorzugt zwischen 20° und 80°C, durchgefiihrt.

Ist R} disubstituiertes oder cyclisches Amino, so ist das Reagens
das entsprechende sekundsze¢ Amin. Dabei werden die gleichen Reak-

tionsbedingungen wie bei primdren Aminen angewendet.

Ist R} gegebenenfalls substituiertes Hydroxy, sn ist die Ueffnung
des Lactonringes der Formel VI, worin X Azid bedeutet, zwar mit den
weiter unten genannten, den Rest R3 einfiihrenden Reagentien moglich,
aber von geringem praktischem Nutzen, weil gleichzeitig die Azid-
gruppe teilweise oder vollstdndig eliminiert wird.

Enthdlt der Res* R® empfindliche funktionelle Gruppen, z.B. Carb-
oxy-, Aminn-, Hydroxy- oder Mercaptogruppen, so werden diese im
Reagens vor der Umsetzung mit Verbindungen der Formel VI vorteil-
hafterweise durch eine der weiter vorn genannten S .autzgruppen

geschiitzt.

Im ndchsten Reaktionsschritt wird der Azidrest in einer Verbindung
der Formel IX reduktiv in eine Aminogruppe umgewandelt. Bevorzugt
wird die Reduktion durch katalytische Hydrierung mit Wasserstoff
erreicht, b2:ispielsweise in Gegenwart eines Edelmetallkatalysators,
wie Platin, z.B. als Platinoxid, feinverteiltes metallisches Platin
oder auf einen Trdger aufgebrachtes metallisches Platin, Palladium,
z.B. in Form von metallischem Palladium auf einem Trdger, z.B. auf
Aktivkohle, oder auch in Gegenwart von aktiviertem Nickel,

z.B. Raney-Nickel. Die katalytische Hydrierung wird vorzugsweise in
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einem inerten Losungsmittel oder Losungemittelgemisch, beisplels-
weise in einem halogenierten Kohlenvasserstoff, z.B. Mathylenchlo-
rid, einem Ether, z.B. Tetrahydrofuran oder Dioxan, elnem Ester,
z.B. Essigsdureethylester, einem Alkohol, z.B. Methanol oder
Ethanol, oder Mischungen der genannten Losungsmittel untereinander
oder mit Wasser bel Temperaturen zwischen 0° und 50°C, beispielc-
weise zwischen 20° und 30°C, durchgefithrt. Die Azidgruppe kann auch
mit anderen Reduktionsmitteln, z.B. mit metallischem Zink in
Gegenwart einer Sdure, mit Lithiumaluminiumhydrid, ferner mit
Triphenylphosphin oder Triethylphosphit und anschliessendcv

Sdurebehandlung, in die Aminogruppe umgewandelt werden.

Enthdlt eine Verbindung der Formel IX funktionelle Gruppen in durch
Schutzgruppen geschiitzter Form, so kdnnen diese je nach Art der
Schiitzgruppe und je nach Reaktionsbedingungen wdhrend der Reduktion
der Azidgruppe der Formel IX freigesetzt werden.

Das Lacton der Formel VI, worin X Azid bedeutet, kann erfindungs-
gemass auch in ein Lacton der Formel VI, worin X Amino bedeutet,
unmgewandelt und nach Schutz der Aminofunktion mit einem den Rest R3

einfiihrenden Reagens gedffnet werden.

Zur Reduktion des Azidrestes in einem Lacton der Formel VI sind die
oben fiir die Reduktion des Azidrestes in einer Verbindung der

Formel IX genannten Bedingungen geeignet.

Die Aminogruppe in einem solchermassen reduzierten Lacton der
Formel VI wird vor der Einfiihrung des Restes R® vorzugsweise mit
einer Schutzgruppe geschiitzt. Geeignete Amino-Schutzgruppen und
Bedingungen fiir ithre Finfihrung sind weiter oben genannt. Vorzugs-
weise werden Schutzgruppen vervendet, die unter den Bedingungen der
Loctorring~Oeffnung, insbesondere in Gegenwart einer Base, stabil
sind, beispielsweise gegebenenfalls substituiertes Niederalkanoyl,
gegebenenfalls substituiertes Benzoyl oder Arylmethyl, z.B. Trityl.
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Ist R} unsubstituiertes oder substituiertes Amino, so wird das
Lacton der Formel VI, worin X gegebenenfalls geschiitztes Amino
bedeutet, mit einem der oben genannten Reageritien unter den erwdahn-
ten Reaktionsbedingungen in eine gegebenenfalls an der Aminofunktion

geschiitzte Verbindung der Formel I iibergefiihrt.

Ist R} Hydroxy, so wird die Lactonringdffnung mit einer wissrigen
Base, beispielsweise einem Alkali- oder Erdalkalihydroxid,

z2.B. Lithium-, Natrium- oder Kaliumhydroxid oder Calciumhydroxid,
oder einem tetrasubstituierten Ammoniumhydroxid, z.B. Benzyltri-
methylammoniumhydroxid, in wdssriger Losung bei Temperaturen
zwischen 0° und 100°C, beispielsweise zwischen 20° und 50°C,
durchgefiihrt. |

Ist R} substituiertes Hydroxy, so ist das Reagens beispielsweise der
entsprechende Alkohol. Die Ringoffnung wird dabei in einem Ueber-
schuss des entsprechenden Alkohols ohne LUsungsmittel oder in
Gegenwart eines der bei der Umwandlung des Halolactons ins Azid
genannten polaren organischen Losungsmittels mit Ausnahme der
genannten Niederalkanole bel den angegebenen Temperaturen umgesetzt,
bevorzugt in Gegenwart einer katalytischen oder dquimolaren Menge
des dem Reagers entsprechenden Alkoholats, z.B. des Natrium-,

Kalium- oder 1Titantetra-alkoholats.

Ein auf die weiter oben beschriebene Art und Weise hergestelltes
Lacton der Formel VI, worin X Cyanat bedeutet, wird vorzugsweise mit
einem Alkohol, z.B. Benzylalkohol, umgesetzt, wobei der Alkohol an
die Carbonylgruppe der Cyanat-Gruppe addiert und ein Kohlensdure-
halbester-geschiitztes Derivat der Verbindung der Formel VI, worin

X Amino bedeutet, entsteht. Eine solche geschiitzte Verbindung wird
wie oben beschrieben mit einem den Rest R’ einfiihrenden Reagens
umgesetzt und dabei in eine an der Aminofunktion durch den Acylrest
eines Kohlensdurehalbesters geschiitzte Verbindung der Formel I {iber-

gefiihrt,
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Lactone der Formel VI, worin X ein .anderer stickstoffhaltiger Rest
als Azid oder Cyanat bedeutet, werden vorzugsweise zuerst mit einem
den Rest R3 einfiihrenden Reagens in der oben beschriebenen Art und

Welse umgesetzt.

im letzten Schritt wird dann aus dem stickstoffhaltigen Rest die
Aminogruppe freigesetzt. Ist dieser Rest Dibenzylamino, Hydrazino
oder N,N-Dimethylhydrazino, so erfolgt die Freisetzung durch
katalytische Hydrierung, beispielsweise unter Bedingungen, wie sie
oben fiir die Reduktion des Azidrestes genannt sind. Aus Phthalimido
wird die Aminogruppe vorzugsweise durch Hydrazinolyse freigesetuzt.
Die Spaltung der Bis(phenylthio)aminogruppe, der Bis(trimethyl-
silyl)aminogruppe oder des mit Hexamethylentetramin gebildeten
Ammoniumsalze:r erfolgt beispielsweise mit Siure, z.B. mit wdssriger
Mineralsdure, wie Salzsidure oder Schwefelsiure. Mit widssriger SHure
und/oder Base werden die entsprechenden Cyanamino-, Guanidino- und

Ethoxycarbanyl—p-toluolsulfonamido-cruppen hydrolysiert.
Nachoperationen:

In einer nach dem oben beschriebenen Verfahren hergestellten
Verbindung der Formel I oder irgendeinem der genannten Zwischen-
produkte der Formeln IV, V, VI, VIII oder IX, worin eine oder
mehrere funktionelle Gruppen geschiitzt sind, konnen diese Gruppen,
z.B. Carboxy-, Amino-, Hydroxy- und/oder Mercaptogruppen, in an sich
bekannter Weise mittels Solvolyse, insbesondere Hydrolyse, gegebe-
nenfalls enzymatischer Hydrolyse, Alkoholyse oder Acidolyse, oder
mittels Reduktion, insbesondere Hydrogenolyse oder chemischer
Reduktion, gegebenenfalls stufenweise oder gleichzeitig, freigesetzt
werden. Die Abspaltung der Schutzgruppen ist in den weiter vorn

genannten Standardwerken beschrieben.

Beispilelsweise kann nan geschiitztes Carboxy, z.B. tert-Niederalkoxy-
carbonyl, in 2-Stellung durch eine organische Silylgruppe oder in
1-Stellung durch Niederalkoxy oder Niederalkylthio substituiertes
Niederalkoxycarbonyl oder gegebenenfalls substituiertes Diphenyl-
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methoxycarbonyl durch Behandeln mit einer geeigneten SHure, wie
hmeisensdure oder Trifluoressigsiure, gegebenenfalls unter Zugabe
einer nukleophilen Verbindung, wie Phenol oder Anisol, in freies
Carboxy iiberfiihren. Gegebenenfalls substituiertes Benzyloxycarbonyl
kann beispielsweise mittels Hydrogenolyse, d.h. durch Behandeln mit
Wasserstoff in Gegenwart eines metallischen Hydrierkatalysators,

wie eines Palladiumkatalysators, freigesetzt verden. Ferner kann man
geelgnet substituiertes Benzyloxycarbonyl, wie 4-Nitrobenzyloxy-
carbonyl, auch durch Reduktion, beispielsweise durch Behandeln mit
einem Alkalimetall-, z.B. Natrium~1ithionit, mit einem redu-
zierenden Metall, z.B. Zink, oder einem reduzierenden Metallsalz,
wie einem Chrom-II-salz, z.B. Chrom-II-chlorid, iiblicherweise in
Gegenwart eines Wasserstoff-abgebenden Mittels, das zusammen mit
dem Metall naszierenden Wasserstoff zu erzeugen vermag, wie einer
Sdure, in erster Linie einer geelgneten Carbonsiure, z.B. einer
gewiinschtenfalls substituierten Niederalkancarbonsiure, z.B. Essig-
sdure, Ameisensiure, Glycolsdure, Diphenylglycolsiure, Milchsdure,
Mandelsdure, 4-Chlormandelsiure oder Weinsdure, oder eines Alkohols
oder Thiols, wobei man vorzugsweise Vasser zugibt, in freies Carboxy
iiberfiihren. Durch Behandeln mit einem reduzierenden Metall oder
Metallsalz, wie oben beschrieben, kann man auch 2-Halogenniederalk-
oxycarbonyl (gegebenenfails nach Umwandlung einer 2~Bromniederalk-
oxycarbonylgruppe in eine entsprechende 2-Iodniederalkoxycarbonyl-
gruppe) oder Aroylmethoxycarbonyl in freies Carboxy umwandeln.
Aroylmethoxycarbonyl kann ebenfalls durch Behandeln mit einem
nukleophilen, vorzuesieise salzbildenden Reagens, wie Natriumthio-
phenolat oder Natriumiodid, gespalten werden. 2-Triniederalkylsilyl-
niederalkoxycarbonyl kann auch durch Behandeln mit einem, das
Fluoridanion liefernden Salz der Fluorwasserstoffsiure, wi~ einem
Alkalimetallfluorid, z.B. Natrium- oder Kaliumfluorid, gegebenen-
falls in Anwesenheit eines macrocyclischen Polyethers ("Kronen-
ether"), oder mit einem Fluorid einer organischen quaterndren Base,
wie Tetraniederalkylammoniumfluecrid oder Benzyltriniederalkylammonium-
fluorid, z.B. Tetraethylammoniumfluorid oder Tetrabutylammor ium-
fluorid, in Gegenwart eines aprotischen, polaren Losungsmittels, wie

Dimethyisulfoxid oder N,N-Dimethylacetamid, in freies Catbdxy
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iberfiihrt werden. Verestertes Carboxy kann auch enzymatiasch gespal-
ten werden, z.B. verestertes Arginin oder Lysin, wie Lysinmetiayl-

ester, mittels Trypsin.

Eine geschiitzte Aminogruppe setzt man in an sich bekannter und Je
nach Art der Schutzgruppen in verschiedenartiger Weise, vorzugsweise
mittels Solvolyse oder Reduktion, frei. 2-Halogenniederalkoxycarbo-
nylamino (gegebenenfalls nach Umwandlung einer 2-Bromniederalkoxy-
carbonylaminogruppe in eine 2-Iodniederalkoxycarbonylaminogruppe),
Aroylmethoxycarbonylamino oder 4-Nitrobenzyloxycarbonylamino konnen
z.B. durch Behandeln mit einem geeigneten Reduktionsmittel, wie Zink
in Gegenwart einer geeigneten Carbonsdure, z.B. wdssriger Essig-~
sdure, gespalten werden. Aroylmethoxycarbonylamino kann auch durch
Behandeln mit einem nukleophilen, vorzugsweise salzbildenden
Reagens, wie Natriumthiophenolat, und 4~Nitrobenzyloxycarbonylamino
auch durch Behandeln mit einem Alkalimetall-, z.B. Natrium-di-
thionit, gespalten werden. Gegebenenfalls substituiertes Diphenyl-
methoxycarbonylamino, tert-Niederalkoxycarbonylamino oder 2-Tri-
niederalkylsilylniederalkoxycarbonylamino konnen durch Behandeln mit
einer geeigneten Sdure, z.B. Ameisen- oder Trifluoressigsiure,
gegebenenfalls substituiertes Benzyloxycarbonylamino z.B. mittels
Hydrogenolyse, d.h. durch Behandeln mit Wasserstotf in Gegenwart
eines geeigneten Hydrierkatalysators, wie eines Palladiumkataly~
sators, und gegebenenfalls substituiertes Triarylmethylamino oder
Formylamino z.B. durch Behandeln mit einer Siure, wie Mineralsidure,
z.B. Salzsdure, oder einer organischen Sdure, z.B. Ameisen-, Essig-
oder Trifluoressigsdure, gegebenenfalls in Gegenwart von Was.er,
freigesetzt werden. Eine durch 2-Halogenacetyl, z.B. 2-Chloracetyl,
geschiitzte Aminogruppe kann durch Behandeln mit Thioharnstoff in
Gegenwart einer Base oder mit einem Thiolatsalz, z.B. einem Alkali-
metallthiolat des Thioharnstoffs, und anschliessende Solvolyse, z.B.
Alkoholyse oder Hydrolyse, des entstandenen Kondensationsprodukts
freigesetzt werden. Eine durch 2-Triniederalkylsilylniederalkoxy-

carbonyl geschiitzte Aminogruppe kann auch durch Behandeln mit einem
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Fluoridanionen liefernden Salz der Fluorwasserstoffsdure, wie oben
im Zusammenhang mit der Freisetzung einer entsprechend geschiitzten

Carboxygruppe angegeben, in die freie Aminogruppe iiberfiihrt werden.

Eine durch eine geeignete Acylgruppe oder durch gegebenenfalls
substituiertes 1~Phenylniederalkyl geschiitzte Hydroxy=- oder
Mercaptogruppe wird analog einer entaprechend geschiitzten Amino-~
gruppe freigesetzt. Eine durch 2,2-Dichloracetyl geschiitzte Hydroxy-
gruppe wird z.B. durch basische Hydrolyse, eine durch tert-Nieder-
alkyl, Silyl oder durch einen 2-oxa~ oder 2-thia-aliphatischen oder
-cycloaliphatischen Kohlenwasserstoffrest geschiitzte Hydroxy- oder
Mercaptogruppe durch Acidolyse, z.B. durch Behandeln mit einer
Mineralsdure oder einer starken Carbonsiure, z.B. Trifluoressig-
sdure, freigesetzt. Eine durch elne organische Silylgruppe
geschiitzte Hydroxy- oder Mercaptogruppe ldsst sich auch mit einem
Fluoridsalz freisetzen, wie oben fiir die Freisetzung einer
entsprechend geschiitzten Carboxygruppe angegeben ist. Eine als
Disulfid, z.B. durch Niederalkylthio, geschiitzte Mercaptogruppe wird
reduktiv freigesetzt, beispielsweise mit Lithiumaluminiumhydrid oder
Natriumborhydrid. Thioacetale lassen sich mit Quacksilbersalzen,

z.B. wdssrigem Quecksilberacetat, spalten.

Eine nach dem oben beschriebenen Verfahren hergestellte Verbindung
der Formel I oder irgendeines der genannten Zwischenprodukte der
Formeln IV, V, VI, VIII oder IX kann in eine andere Verbindung der
Formel I oder in ein anderes entsprechende Zwischenprodukt der

Formeln IV, V, VI, VIII oder IX umgewandelt werden.

Beispielsweise kann man eine Amino-, Hydroxy- oder Mercaptogruppe R?
oder auch eine Carboxygruppe in einem Carboxyalkylrest, eine
Aminogruppe in einem Aminoalkylrest oder eine Hydroxygruppe in einem
Hydroxyalkylrest R', R?, R® oder R* mit einem Alkylierungsmittel
alkylieren. Geeignete Alkylierungsmittel sind beispielsweise
Alkylhalogenide, Sulfonsdureester, Meerweinsalze oder 1-substi-

tuierte 3~-Aryltriazene, fiir Methylierungen auch Diazomethan. Eine
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Amino~, Hydroxy- oder Mercaptogruype kann auch acyliert werden,
beispielsweise unter den bei der Einfiihrung von Acyl-Schutzgrupoen

beschriebenen Reaktionsbedingungen.

Feiner kann inan eine substituierte Mercaptogruppe R? oder R* zu
einer Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe oder eine Sulfinylgruppe R? oder
R* zu einer Sulfonylgruppe oxidieren. Fiir diese Oxidationen ver-
wendet man vorzugsweise selektive Oxidationsmittel, z.B. aromatische
oder aliphatische Peroxycarbonsiuren, z.B. m~Chlorperbenzoessdure
oder Peressigsdure, Wasserstoffperoxid, Kaliumperoxomoncsulfat oder
tert-Butylhypochlorit. Gleichermassen ist es mdglich, eine Sulfonyl-
gruppe oder Sulfinylgruppe R? oder R* in eine substituierte Mer-
captogruppe umzuwandeln, beispielsweise mit Hydriden, z.B. Diiso-
butylaluminiumhydrid oder Natriumborhydrid, katalytischem Wasser-

stoff, Boranen, z.B. Dichlorboran, oder dergleichen.

Salze von Verbindungen der Formel I oder von den genannten Zwischen-
produkten erhidlt man in iiblicher Weise, z.B. Sdureadditionssalze
durch Behandeln mit einer Sdure oder einem geelgneten Anionenaus-
tauscherreagens, wobei man vorzugsweise stéchiometrische Mengen oder
nur einen kleinen Ueberschuss des salzbildenden Mittels verwendet.
Innere Salze von Verbindungen der Formel I, welche z.B. eine freie
Carboxygruppe enthalten, kdnnen z.B. durch Neutralisieren von
Salzen, wie SHureadditionssalzen, auf den isoelektrischen Punkt,
z.B. mit schwachen Basen, oder durch Behandeln mit Ionenaustauschern
gebildet werden. Salze von Verbindungen der Formeln IV oder V mit
Carboxygruppen kann man z.B. durch Behandeln mit Metallverbindungen,
wie Alkalimetallsalzen von geeigneten organischen Carbonsduren,

>.B. dem Natriumsalz der 2-Ethylhexansiure, oder mit anorganisciien
Alkali- oder Erdalkalimetallsalzen, z.B. Natriumhydrogencarbonat,
oder mit Ammoniak oder einem geeigneten organische Amin bildon.

Salze kdonnen in iiblicher Weise in die freien Verbindungen iiberge-
fiihrt werden, Metall- und Ammoniumsalze z.B. durch Behandeln mit
geelgneten Sduren, Siureadditionssalze z.B. durch Behandeln mit

einem geeigneten basischen Mittel.
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Stereoisomerengemische, insbesondere Diastereomerengemische, kdnnen
in an sich bekannter Weise, z.B. durch fraktionierte Kristallisa-
tion, Chromatographie etc., in die einzelnen Isomeren aufgetrennt

werden,

Racemate konnen in an sich bekannter Weise gespalten werden,

z.B. nach Ueberfiihren der optischen Antipoden in diastereomere
Salze, beispielsweise durch Umsetzung mit chiralen, gewiinschtenfalls
enantiomerenreinen Carbon- oder Sulfonsduren, analog dem bei der
Enartiomerentrennung von Verbindungen der Formel V oben beschriebe-

nen Verfahren.

Das Verfahren der Erfindung umfasst auch diejenigen Ausfiihrungsfor-
men, bei denen Zwischenprodukte isoliert und die restlichen Verfah-
rensschritte mit diesen durchgefiihrt werden, Ausgangsstoffe und
Reagentien in situ hergestellt werden und/oder Zwischen- und

Endprodukte ohne Isolierung weiterverarbeitet werden.

Insbesondere betrifft die Erfindung auch die im folgenden genannten
neuen Verfahrensschritte unter den genannten bevorzugten Reaktions-
bedingungen als solche oder als Teil eines gesamten Verfahrens zur

Herstellung der Verbindungen der Formel I.

Bevorzugt ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
Formel IV, worin R! und R* die oben genannten Bedeutungen haben und
R? Wasserstoff und R® Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten, dadurch
gekenﬁzeichnet, dass man einen Allylalkohol der Formel II mit einem
Malonester der Formel III, werin R? eine Gruppe COORb und Rb
Niederalkyl, z.B. Ethyl, bedeuten, in Gegenwart eines Tetraalkoxy-
Derivats von Titan oder Zirkon bei Temperaturen zwischen 150°

und 250°C umsetzt, und gewilinschtenfalls die erhdltliche Verbindung
der Formel IV, worin R? Wasserstoff und R® Niederalkyl bedeuten, mit

einer widssrigen Base hydrolysiert.
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Ganz besonders bevrrzugt ist das genannte Verfahren unter Verwendung
von 1 % bis 30 % eines Tetraniederalkoxy~Derivats von Titan,

z.B. von Titan-tetraethoxid.

Ebenfalls bevorzugt ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbin-
dungen der Formel VI, worin X Chlor, Brom oder Iod bedeutet, dadurch
gekennzeichnet, dass eine Vecrbindung der Formel VIII, worin R} und
R? die obengenannten Bedeutungen haben, Rd und R® unabhingig
voneinander Niederalkyl, Cycloalkyl, Arylniederalkyl oder zusammen
Niederalkylen, Oxaniederalkylen oder Niederalkylazaniederalkylen mit
4 bis 6 C-Atomen in der Kette, wobei jedoch Aza nicht in 1- -Stellung
steht, oder R Niedvralkyl und R® Niederalkoxy bedeuten, mit einem
Halogenierungsm.ttel, z.B. N-Chlorsuccinimid, N-Bromsuccinimid, Iod
oder N-Iodsuccinimid, und, wenn R® verschieden von Niederalkuxy und
Rd und R® zusammen verschieden von 1-Oxaniederalkylen sind, in
Gegenwart einer schwachen Sdure, z.B. einer Niederalkancarbonsidure,
in einem inerten organischen Losungsmittel oder einem organischen
oder widssrig-organischen Losungsmittelgemisch bei Temperaturen

zwischen ~20° und 80°C umgesetzt wird.

Ganz besonders bevorzugt ist ein Verfahren zur Herstellung von
Verbindungen der Formel VI, worin X Brom bedeutet, dadurch gekenn-
zelchnet, dass eine Verbindung der Formel VIII, worin R! und R? die
obengenannten Bedeutungen haben und Rd und R® gleiches oder ver-
schiedenes Niederalkyl oder zusammen Niederalkylen oder Oxanieder-
alkylen mit 4 bis 6 Atomen in der Kette darstellen, mit N-Brom-
succinimid in Gegenwart einer schwachen Sdure, z.B. einer Nieder-
alkancarbonsédure, z.B. Essigsiure, in einem wdssrig-organischen
Losungsmittelgemisch, z.B. wassrigem Tetrahydrofuran, bei Tempera~

turen um 0°C umgesetzt wird.

Gleichermassen bevorzugt ist ein Verfahren zur Herstellung von

Verbindungen der Formel VI, worin X Brom bedeutet, dadurch gekenn-
ceichnet, dass eine Verbindung der Formel VIII, worin R! und R? die
obengenannten Bedeutungen haben, Rd Niederalkyl und R® Niederalkoxy

oder Rd und R® zusammen 1-Oxaniederalkylen mit 4 bis 6 Atomen in der
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Kette bedeuten, mit N-Bromsuccinimid in einem wdssrig-urganischen
Losungsmittelgemisch, z.B. wissrigem Tetrahydrofuran, hei Tempera-

turen um 0°C umgesetzt wird.

In allen genannten Verfahren werden vorzugsweise solche Ausgangs-
stoffe verwendet und die Reaktionsbedingungen so gewdhlt, dass man
zu den eingangs als besonders bevorzugt aufgefiihrten Verbindungen

gelangt.

Ausgangsstoffe der Formel II sind bekannt oder konnen, wenn sie neu
sind, analog bekannten Vefahren hergestellt werden, beispielsweise
durch Grignardaddition von Vinylmagnesiumbromid an einen Aldehyden
der Formel R!CHO oder durch Reduktion eines Ethinylketons R!COC=CH.

Sduren und Ester der Formel III sind ebenfalls bekannt oder kénnen
nach bekannten Methoden hergestellt werden. Ist R® eine Gruppe
COORb, so erhdlt man die entsprechenden Verbindungen der Formel III
durch Reaktion des unsubstituierten Malonesters mit einem den

Rest R* einfiithrenden Alkylierungsmittel oder, wenn R Halogen,
gegebenenfalls substituiertes Hydroxy oder Amino bedeutet, mit dem
entsprechenden Halogenierungs-, Oxidations- oder Aminierungsmittel.
Durch Hydrolyse und Decarboxylierung erhidlt man auf bekannte Art

und Weise aus Malonestern der Formel III, worin R? eine Gruppe COORb
ist, die entsprechenden Siuren oder Ester der Formel IIY, worin R?
Wasserstoff bedeutet. Ist RY Halogen, gegebenenfalls substituiertes
Hydroxy oder Amino, so werden die entsprechenden Verbindungen der
Formel III, worin r? Wasserstoff ist, nach den iiblichen Methoden zur
Herstellung von «-fialo-, a-Hydroxy- und a-Amiro-Carbonsduren und

Derivaten davon erhalten.

Die Erfindung betrifft ausserdem die im beschriebenen Verfahren
verwendeten neuen Zwischenprodukte, insbesondere die neuen Verbin~

dungen der Formeln IV, V, VI, VIII und IX.
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Beispielsweise betrifft die Erfindung Verbindungen der Formel
4
R! CH=CHCH3~§;COORC (1v),

worin R! Cycloalkylniederalkyl, R* gegebenenfalls substituiertes
Alkyl, Cycloalkyl, Cycloalkylniederalkyl, Aryl, Arylniederalkyl,
Amino, Hydroxy, Mercapto, Sulfinyl, Sulfonyl, Halogen oder den Rest
einer natiirlichen Aminosidure ausser Glycin, R? Wisserstoff und R
Wasserstoff, einen Kohlenwasserstoffrest oder einen Silylrest
bedeuten, und Salze von solchen Verbindungen mit salzbildenden

Gruppen.

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel IV, worin R! die unter

Formel I als bevorzugt genannten Reste und R* die unter Formel I fiir
R? als bevorzugt genannten Reste oder Halogen bedeuten. Besonders
bevorzugt sind Verbindungen der Formel IV, worin R® Wasserstoff
bedeutet, Verbindungen der Formel V, ferner Salze davon, reine

Enantiomere und Salze reiner Enantiomere.

Salze von Verbindungen der Formeln IV und V sind beispielsweise die
~weiter vorn unter Formel I genannten Siureadditionssalze, falls R?
oder R' gegebenenfalls substituiertes Amino bedeutet, ferner Salze
der Carboxygruppe in Verbindungen der Formel IV, in denen Rb
und/oder K° Wasseratoff bedeuten, z.B. wie in Verbindungen der
Formel V, in erster Linie Alkalimetall-, z.B. Natrium- oder Kalium-
salze, Erdalkalimetall-, z.B. Magnesium- oder Calciumsalze, ferner
Zinksalze oder gegebenenfalls substituierte Ammoniumsalze, bei-
spielsweise Salze mit organischen Aminen, z.B. mit den weiter oben
genannten, fiir die Racematspaltung geeigneten chiralen Aminen, oder
mit achiralen, gegebenenfalls durch Hydroxy substituierten Mono-,
Di- oder Trialkylaminen, z.B. mit Diethylamin, Di-(2-hydroxyethyl)-
amin, Triethylamin, Tris(hydroxymethyl)methylamin oder Tri-(2-hydroxy-
ethyl)-amin, mit Cycloalkylaminen, z.B. Cyclohexylamin, Dicyclo-
hexylamin oder Ethylcyclohexylamin, oder mit Arylniederalkylaminen,
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z.B. mit Benzylamin, ferner tetrasubstituierte organische Ammonium-
salze, z.B. Tetramethyl-, Tetrabutyl- oder Benzyltrimethylammonium-

salze.

Weiter betrifft die Erfindung Verbindungen der Formel

2
R} CH=CHCH3-EH—CO-NRdRe (VIID),

worin R! gegebenenfalls substituiertes Alkyl mit 2 und mehr Kohlen-
stoffatomen, Cycloalkyl, Cycloalkylniederalkyl, Aryl, Arylnieder-
alkyl oder den Rest einer natiirlichen Aminosdure ausser Glycin und
Alanin, R? gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Cyclo-
alkylniederalkyl, Aryl, Arylniederalkyl, Amino, Hydroxy, Mercapto,
Sulfinyl, Sulfonyl oder den Rest einer natiirlichen Aminosdure ausser
Glycin und Rd und R® unabhidngig voneinander Niederalkyl, Cycloalkyl
oder Arylniederalkyl, Rg und R® zusammen Niederalkylen, Oxanieder-
alkylen oder Niederalkylazaniederalkylen mit 4 bis 6 C-Atomen in der
Kette, wobel Aza nicht in 1-Stellung steht, oder Rd Niederalkyl und
R® Niederalkoxy bedeuten, und Salze von solchen Verbindungen, in

denen R? gegebenenfalls substituiertes Amino bedeutet.

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel VIII, worin R! und R* die
unter Formel I als bevorzugt genam.:en Reste sind. Ebenfalls
bevorzugt sind Verbindungen, in denen Rd Niederalkyl und R® Nieder-
alkyl oderVNiederalkoxy oder Rd und R® zusammen Niederalkylen oder
Oxaniederalkylen mit 4 bis 6 Atomen in der Kette darstellen, und

reine Enantiomere davon.

Saize von Verbindungen der Formel VIII, worin R? gegebenenfalls
substituiertes Amino bedeutet, sind beispielsweise die weiter vorn

unter Formel I genannten Sdureadditionssalze.
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Weiter betrifft die Erfindung Verbindungen der Formel

0

/
Y

NN\

X

worin R! gegebenenfalls substituiertes Alkyl mit 2 und mehr Kohlen-

R v1),

stoffatomen, Cycloalkyl, Cycloalkylniederalkyl, Aryl, Arylnieder-
alkyl oder den Rest einer natiirlichen Aminosdure ausser Glycin und
Alanin, R? gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Cyclo-
alkylniederalkyl, Aryl, Arylniederalkyl, Amino, Hydroxy, Mercapto,
Sulfinyl, Sulfonyrl oder den Rest einer natiirlichen Aminosdure ausser
Glycin und X Chlor, Brom, Iod, Azid, Cyanat oder Amino bedeuten, und

Salze von solchen Verbindungen mit salzbildenden Gruppen.

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel VI, worin R! und R? die unter
Formel I als bevorzugt genannten Reste sind, ferner reine Diastereo-
mere oder Enantiomere dieser Verbindungen. Besonders bevorzugt sind
Diastereomere der genannten Verbindungen, worin X Chlor, Brom oder
Tod, insbesondere Brom, sind und die Kohlenstoffatome, die die Reste
X und -0CO tragen, die R- und S-Konfiguration oder die S~ und

R-Konfiguration aufweisen, ferner reine Enantiomere dieser Dia-

. stereomerer.. Gleichermassen bevorzugt sind Diastereomere der

genannten Verbindungen, worin X Azid ist und die Kohlenstoffatome,
die die Reste X und -0CO tragen, die R~ und R-Konfiguration oder die
S~ und S-Konfiguration aufweisen, ferner reine Enantiomere dieser

Diastereomeren.

Salze von Verbindungen der Formel VI mit salzbildenden Gruppen sind
beispielsweise die weiter vorn unter Formel I genannten Sdureaddi-
tionssalze von Verbindungen, in denen X Amino und/oder R? gegebenen-

falls substituiertes Amino bedeuten.
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Die Erfindung betrifft ebenfalls Verbindungen der Formel
H 2
Y

\NANA

ke 8

worin R! Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cyclo-

N3 (IX) ]

alkyl, Cycloalkylniederalkyl, Aryl, Arylniederalkyl oder den Rest
einer natiirliche Aminosidure, R? Wasserstoff, gegebenenfalls substi-
tuier.es Alkyl, Cycloalkyl, Cycloalkylniederalkyl, Aryl, Arylnieder-
alkyl, Amino, Hydroxy, Mercapto, Sulfinyl, Sulfonyl oder den Rest
einer natiirlichen Aminosdure und R? gegebenenfalls substituiertes
Amino darstellen, und Salze von solchen Verbindungen mit salzbil-

denden Gruppen.

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel IX, worin R!, R? und R? die
unter Formel I als bevorzugt genannten Reste sind, ferner reine
Diastereomere oder Enantiomere dieser Verbindungen. Besonders
bevorzugt sind Diastereomere der genannten Verbindungen, worin die
Kohlenstoffatome, die die Reste N3 und OH tragen, die R- und

R~Konfiguration oder die S~ und S-Konfiguration aufweisen, ferner

"Enantiomere, worin diese Kohlenstoffatome beide die S-Konfiguration

aufweisen.

" Salze von Verbindungen der Formel IX mit salzbildenden Gruppen sind

beispielsweise die welter vorn unter Formel I genannten SHureaddi-
tionssalze von Verbindungen, worin R? gegebenenfalls substituilertes

Amino ist und/oder worin der Rest R} eine Aminogruppe enthilt.

In erster Linie betrifft die Erfindung die in den Beispielen
genannten Zwischenprodukte der Formeln IV, V, VI, VIII und IX.

Die folgenden Beispiele dienen zur Illustration der Erfindung,

schrianken deren Umfang ‘edoch in keiner Weise ein.
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Temperaturen werden in Celsiusgraden angegeben. Die Werte fiir
Proton-Kernresonanzspektroskopie (!H-NMR) werden in ppm (parts per
million) bezogen auf Tetramethylsilan (6§ = 0) als internen Standard
angegeben. s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett,
m = Multiplett, dd = Doppeldublett. Kopplungswerte J In Hertz (Hz).
Bel Elementaranalysen sind die Summenformel, das Molekulargewicht,

berechnete (ber.) und gefundene (gef.) Analysenwerte angegeben.

Optische Drehungen [u]D werden bei der Natrium-D-Linie gemessen,
¢ = Konzentration (g/100 ml).

Abkiirzungen:

abs. absolut

ee Enantiomereniiberschuss (enantiomeric excess)
ges. gesdttigt

RT Raumtemperatur

RV Rotationsverdampfer

Smp.  Schmelzpunkt
THF Tetrahydrofuran

Beispiel 1: 1-Cyclohexyl-3-buten-2-ol

Zu einer Losung von Vinylmagnesiumbromid in abs. THF hergestellt aus
13,8 g (0,57 Mol) Magnesium und 66,3 g (0,62 Mol) Vinylbvowid in

500 ml abs. THF wird bei -20° eine Losung von 60 g (0,47 Mol)
Cyclohexylacetaldehyd in 400 ml abs. THF zugetropft. Nach beendeter
Zugabe wird 30 Min. bei -20° geriihrt und anschliessend mit 900 ml
ges. Ammoniumchlorid-Losung hydrolysiert. Nach Verdinnen mit 250 ml
H20 wird mit dreimal 1 1 Ether extrahiert, dreimal mit 500 ml Sole
gewaschen, mit MgSOy getrocknet und anschliessend am RV eingedamptt.
Der Riickstand wird bei 50°/0,1 mbar dest.!liert.

CioH180 (154,25): ber. C 77,87 H 11,77 %; gef. C 77,62 H 11,54 %.

Beispiel 2: Analog Beispiel 1 werden hergestellt:

a) 1-Cyclopentyl-3-buten-2-0l aus Cyclopentylacetaldehyd.

CoH140 (140,23): ber. € 77,09 H 11,50 %; gef. C 76,97 H 11,% %.
b) 1-Cyclohexyl-4-penten-3-ol aus 3-Cyclohexyipropionaldehyd.
C11H200 (168,28): her. C 78,51 H 11,98 %; gef. C 78,70 H 11,97 %.
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c) 1-Cycloheptyl-3-buten-2-cl aus Cycloheptylacetaldehyd.

C11H2¢9 (168,28): ber. C 78,51 H 11,98 %; gef. C 78,06 H 11,92 %,
d) 5-Methyl-l-hexen-3-o0l aus Isovalerianaldehyd.

C7H140 (114,19": ber. C 73,63 H 12,36 %; gef., C 73,79 H 12,57 %.

Beispiel 3: 6-Cyclohexyl-2-isopropyl-4-hexensdure
23,15 g (0,15 Mol) 1-Cyclohexyl-3-buten-2-o0l, 6,85 g (0,03 Mol)
Tetraethylorthotitanat und 61,5 ml (0,30 Mol) Isopropylmalonsdura-

diethylester werden in einem Kolben vorgelegt, 1 Std. bei 170° und
anschliessend 24 Std. bei 200° geriihrt. Ueberschiissiger Malonester
vird bei 20 mbar abdestilliert, der Riickstand in 120 ml Ethanol
geldst und nach Zugabe von 129 ml 6N KOH 7 Std. am Riickfluss
geriihrt. Nach dem Abkiihlen wird filtriert und das Filtrat am RV
weitgehend eingedampft. Die wdssrige Phase wird einmal mit Ether
extrahiert, unter Eiskiihlung mit 6N HCl auf pH 1 angesduert und
anschliessend dreimal mit Ether extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phaser werden mit Sole gewaschen, mit HgSOy getrocknet und am
RV eingedampft. Der Riickrtand vird bei 137-140°/0,025 mbar destil-
liert.

CisHa602 (238,37): ber. C 75,58 H 11,00 %; gef. C 75,49 H 10,91 %.
1H-NMR (CDCl:): 5,28-5,55 (m, 2H, HC=CH).

Die Reaktion kann auch mit einem geringeren Ueberschuss an Iso-
propylmalonsiureester (1,1 statt 2,0 Aequivalente) und weniger
Tetraethylorthotitanat (0,1 statt 0,2 Aequivalente) ohne wesentliche

Ausbeuteverminderung durchgefithrt werden.

Baispiel 4: Analog Beispiel 3 werden hergestellt:
a) 6-Cyclopentyl-2-isopropyl-4~hexensdure, aus 1-Cyclopentyl-3-

buten-2-o0l und Isopropylmalensidurediethylester.

CiyH2402 (224,34): ber. C 74,96 H 10,79 %; gel. C 74,86 H 11,13 %.
IH-NMR (CDC1;): 5,3-5,55 (m, 2H, HC=CH).

b) 7-Cyclohexyl-2-~isopropyl-4-heptensdure, aus 1-Cyclohexyl-4-pen=-

ten-3-o0l und Isoprooylmalonsdurediethylester.
CisH .02 (252,40): ber. C 76,14 H 11,18 %; gef. C 76,24 H 11,23 %.
1H-NMR (CDC13): 5,3-5,5 (m, 2H, HC=CH).
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¢) 6-Cycloheptyl-2-isopropyl-4-hexensdure, aus 1-Cycloheptyl-3-bu-

ten-2-o0l und Isopropylmalonsdurediethyluster.

Ci1¢H2902 (252,40): ber. C 76,14 H 11,18 %; gef. C 75,24 H 11,23 %.
IH-NMR (CDCl3): 5,3-5,5 (m, 2H, HCwCH).

d) 6-Cyclohexyl-2-methoxy-4~hexensdure, aus 1-Cyclopentyl-3-buten-

2-0l und Methoxymalonsdurediethylester.

C13H2203 (226,32): ber. C 68,99 H 9,80 %; gef. C 68,80 H 9,99 %.
H-NMR (CDCl3): 5,33-5,61 (m, 2H, HC=CH); 3,85 (dd, 1H, CHOR); 3,47
(s, 3H, OCH;).

e) 6-Cyclohexyi-2-dimethylamino~4~hexensdure-ethylester, aus

1-Cyclohexyl-3-buten-2-0l und Dimethylaminomalonsdurediethylester,
isoliert als Ester vor der Behandlung mit 6N KOH.

1H-NMR (CDCl;3): 5,26-5,55 (m, 2H, HC=CH); 5,16 (q, 2H, OCHz); 3,12
(dd, 1H, CHNRz); 2,33 (s, 6H, NCH3).

f) 2-Isopropyl-7-methyl-4-octensdure, aus 5-Methyl-l-hexen-3-ol und

Isopropylmalonsdurediethylester.

C12H2202 (198,31): ber. C 72,63 H 11,18 %; gef. C 72,43 H 11,02 %.
IH-NMR (CDC1:): 5,16-5,45 (m, 2H, HC=CH).

g) 6-Cyclohexyl-2-phenyl-4-hexensdure-ethylester, aus 1-Cyclohexyl-

3-buten-2-0l und Phenylmalonsdurediethylester, isoliert als Ester
vor der Behandlung mit 6N KOH.

C20H2802 (300,44): ber. C 79,96 H 9,40 %; gef. C 80,00 H G 56 %.
IH-NMR (CDCl3): 5,3-5,5 (m, 2H, HC=CH).

h} 6-Cyclohexyl-2-methyl-4~hexensdure-ethylester, aus 1-Cyclohexyl-

3-buten-2~0l und Methylmalonsdurediethylester, isoliert als Ester
vor der Behandlung mit 6N KOH.

1H-NMR (CDCl3): 2,38-2,51 (m, 1H, CHCOO); 5,3-5,5 (m, 2H, HC=CH).
1) 2-Brom-6-cyclohexyl-4~hexensdure-ethylester, aus 1-Cyclohexyl-

3-buten-2-0l und Brommalonsidurediethylester, isoliert als Ester vor
der Behandlung mit 6N KOH.

1H-NMR (CDCl3): 4,1-4,25 (m, 3H, OCHz und CHBrCOO); 5,25-5,6 (m, 2H,
HC=CH) .

i) 2-Chlor-6-cyclohexy1-4—hexensﬁqte-ethylester, aus 1-Cyclohexyl-

3-buten-2-0l und Chlormalonsdurediethylester, isoliert als Ester vor

der Behandlung mit 6N KOH.
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1H-NMR (CDCl3): 4,15-4,30 (m, 3H, OCHz und CHC1CO0); 5,25-3,6 (m,

2H, HC=CH).
k) ?-tert-Butyldimethylsilyloxy-6-cyclohexyl-4-hexenséure-ethyl-

ester, aus 1-Cyclohexyl-3-buten-2-ol und tert-Butyldimethylsilyl~
oxy-malonsdurediethylester, isoliert als Ester vor der Behandlung
mit 6N KOH.

1H-NMR (CDCl3): 5,28-5,5 (m, 2H, HC=CH).

1) 6-Cyclohexyl-2-phenylthio-4-hexensdure-ethylester, aus 1-Cyclo-

hexyl-3-buten-2-0l und Phenylthiomalonsiurediethylester, isoliert
als Ester vor der Behandlung mit 6N KOH.
14-NMR (CDCl3): 3,65 (t J = 6, 1H, CEC00); 5,3~5,6 (m, 2H, HC=CH) .

Beispiel 5: Isovaleriansdure-l-cyclohexyl-3-buten-2-yl-ester

Zu einer Losung von 2,75 g (17,76 mMol) 1-Cyclohexyl-3-buten-2-ol,

3 ml (21,3 mMol) Triethylamin und 430 mg (3,5 mMol) 4-Dimethylamino-
pyridin in 20 ml Methylenchlorid werden bei 0°C 2,4 ml (19,5 mMol)
Isovaleriansdurechlorid zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird das

Cemisch noch 3 Std. bei RT geriihrt. Nach Verdiinnen mit Ether wird je

zweimal mit 2N HCl, ges. NaHCOj3-Losung und Sole gewaschen und iiber
MgSOy getrocknet. Nach dem Eindampfen wird der Riickstand im Kugel-
rohr bei 150°/0,007 mbar destilliert.

IH-NMR (CDCl3): 5,70-5,86 (m, 1H); 5,30-5,40 (m, 1H); 5,24 (d, 1H);
5,14 (d, 1H).

Beispiel 6: 6-Cyclohexyl-2-igsopropyl-4-hexensdure (alternative

Darstellungsweiren)
a) Zu einer Losung von 0,39 ml (2,3 mMol) cyc’oliexylisopropylamin in
4 ml abs. THF werden bei -20” 1,4 ml (2,3 mMol) 1,6 N n-Butyllithium
in Hexan zugetropft. Nach 15 Min. bei -20° wird auf ~-78° abgekiihlt
und 500 mg (2,1 mMol) Isovaleriansdure-1-cyclohexyl-3-buten-2-yl-
ester in 1 ml abs. THF zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird
innerhalb von 1 Std. auf RT erwdrmt und anschliessend 2 Std. bei
dieser Temperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird in 5 ml kalte
IN NaOH eingetragen und zweimal mit Ether extrahiert. Die wdssrige
Phase wird mit konz. HCl auf pH 1 angesduert und mit Ether extra-
hiert. Die organischen Phasen werden mit Sole gewaschen, mit MgSOy
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getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird im Kugelrohr bei
150°/0,01 mbar destilliert und ergibt dabei ein Produkt, das mit der
Verbindung von Beispiel 3 identisch ist.

b) Zu einer wie unter a) zubereiteten LOsung von 6 mMol Lithium-
cyciohexylisopropylamid in abs. THI werden bel -78° zuerst 2,3 ml
(18 mMol) Trimethylchiursilan und anschliessend 1,2 g (5 mMol)
Isovaleriansdure~l-cyclohexyl-3-buten-2-yl-ester zugetropft. Die
Losung wird 1 Std. bei -78° gehalten, innerhalb von 1 1/2 Std. auf
RT erwdrmt und 1 Std. bei dieser Temperatur geriihrt. Das Reaktions-
gemisch wird auf 0° gekiihlt, durch Zugabe von 0,5 ml Methanol
hydrolysiert, mit Ether verdiinnt, mit 1 N HCl und Sole gewaschen,
iber MgSOy getrocknet und am RV eingedampft. Der Rlickstaad wird wie
unter a) destilliert und ergibt das gleiche Produkt.

Beispiel 7: Enantioselektive Herstellung von 6-~Cyclohexyl-2(S)-

isopropyl-4-hexensadure

a) 1-Cyclohexyl-3-butin-2(8)-ol: Nach einer Vorschrift von
D.R.M. Walton und F. Waugh, J. Organomet. Chem. 37, 45 (1972) wird

Bis(trimethylsilyl)acetylen mit Cyclohexylessigsdurechlorid acyliert
und mit wdssrig/methanolischer Boraxlésung zu 1-Cyclohexyl-3-butin-
2-on hydrolysiert. Reduktion mit (S)-B-(3-Pinanyl)-9-borabicyclon-
(3.3.1]nonan ((S)-Alpine-Borane®, Aldrich, 88 % ee) nach der
Vorschrift von M.M. Midland et al., Tetrahedron 40, 1371 (1984)
«-gibt 1-Cyclohexyl-3~butin-2(S)-ol.

C10H1602 (152,24): ber. C 78,90 H 10,6C %; gef. C 78,73 H 10,83 %.
1H-NMR (CDCl3): 0,83-2,0 (m, 14H); 2,45 (d J = 2, 1H, HC=C);

4,45 (dxt, J = 8 und 2, 1H, CHO).

[a]D = -8,1° (¢ = 0,9, CHCl;). Der Enantiomereniiberschuss wird mit
1H-NMR nach Derivatisierung mit dem Mosher-Reagens R(+)-a-Methoxy-
a~trifluormethyl-phenylessigsdurechlorid bestimmt und betrigt 80 %

ee.
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b) Iaovaleriansﬁurn-l-cxg}ohexyl-S-buten—Z(S)-yl-ester:

1-Cyclohexyl-3-butin-2(S)-ol wird dur-h partielle Hydrierung in
Gegenwart von Linalar-Katalysator zu 1-Cyclohexyl-3-buten-2(S)~ol
reduziert und analog Beispiel 5 mit Isovaleriansiurechlorid umge-~
setzt,
CisHa602 (283,37): ber. C 75,58 H 11,00 0 13,43 %

gef. C 75,40 H 11,26 o 13,41 %.
[u]D = ~13,6° (¢ = 1, CHCl;), 80 % ee.

c) Umlagervng des Silylenoiats: Zu einer wie in Beispiel 6a zube-

reit:ten Losung von 6 mMol Lithiumcyclohexylisopropylamid in abs.
THF werden bei -78° zuerst 2,3 ml (18 mMol) Trimethylchlorsilan und
dann 1,2 g (5 mol) Isovaleriansﬁure-l-cyclohexyl-3-buten—2(S)—yl-
ester zugetropft. Die LSsung wird wie in Beispiel 6b weiterver-
arbeltet. Es wird 6—Cyclohexy1-2(S)-isopropyl—é-hexensﬁure von

718 % ee erhalten.

Beispiel 8: 6~uyclohexyl-2(R)- und 2(S)-~isopropyl-4-hexensidure

154,65 g (0,65 Mol) racemische 6-Cyclohexyl-2-isopropy1-4-hexens§ure
und 210,5 g (0.65 Mol) wasserfreies Chinin werden in 1 1 Methanol
geldst. Das Gemisch wird eingedampft und der Riickstand aus
Ether/Hexan umkristallisiert. Das Kristallisat wird abgenutscht und
griindlich mit kaltem Hexan gewaschen. Das Salz wird mit )} N HC1
behandelt und die Sdure mit Ether extrahiert. Durch Eindampfen
erhidlt man 6-Cyclohexyl-2(R)-isopropyl-&-hexensﬁure von 90 % ee.
Wird das Chininsalz vor der Behandlung mit HC1 ein zweites Mal aus
Ether/Hexan umkristallisiert, so weist die daraus erhiltliche

(R)-Sdure eine Reinheit von iber 95 % ee auf.

Das Filtrat der ersten Kristallisation des Chininsalzes wird
eingedampft und ebenfalls mit 1 N HCl behandelt. Die Losung wird mit
Ether extrahiert und der Extrakt eingedampft, wobei 6-Cyclohexyl-~
2(S)~-isopropyl-4-hexensdure von 80 % ee zuriickbleibt. Zur welteren
Anreicherung der (S)-Siure wird dieses Produkt mit einer dquimolaren
Menge von (+)—Dehydroabietylamin in Methanol versetzt, eingedampft
und aus Methylenchlorid/Hexan umkristallisiert, Das Kristallisat
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wird mit 1 § HC1 behandelt und die SHure awlt Ether extrahiert. Durch
Eindampfen des Etherlésung erhilt man die (S)-Sdure in einer
Reinheit von 95 % ee.

Beispiel 9; Analog Beispiel 8 werden hergestellt:
a) 6-Cyclopent 1-2(R)- und 2(S)~isopro 1-4-hexens§q£g
b) 7-Cyclohex 1-2(R)~ und 2(S)-isopro

'1-4-heptensiure
c) §-Czclohegtzl-2(R)— und 2(S)—isogrogxl-é-hexensﬁure

Beispiel 10: 6-Czclohexxl-Z(S)-isoprogxl-d-hexensﬁure-dimethzlamig

Zu einer Losung von 58,1 g (0,244 Mol) 6-Cyclohexy1-2(S)~isopr;pyl-'

4-hexenssure in 270 ml abs, Toluol und 0,5 ml DMF werden 42,6 m)
(0,49 Mo1) Oxalylchlorid zudosiert, Nach beendeter Zugabe wirq

90 Min. unter Riickfluss gekocht, anschliessend dag Reaktionsgemisch
am RV eingeengt, Der Riickstand wird in 270 ml troc. em CHzCl,
geldst und bej 0° zu einer Lesung von 17,2 ¢ (0,38 Mol) Dimethylamin

dampft. Der Riickstand wird bei 124-128°/0,04 mbar destilliert,
YH-NMR (CDC1;): 5,21-5,50 (m, 2H, HC=CH) ; 3,04 (s, 3H, NCH3); 2,95
\s, 3H, NCH;).

Beispiel 11: Analog Beispiel 10 werden hergestellt:

a) 6-Czclogentzl—2(S)—isogrogzl—d—hexensﬁure-dimgghzgggig

'H-NMR (CDC1,): 3,25-5,50 (m, 2H, HC=CH); 3,03 (s, 3H, NCH;3); 2,96
(s, 3H, NCH,).

b) 7-Cxclohele-?(s)-iso ropyl-4-he tensdure~dimeth lamid

TH-NMR (cpCl,):; 5,25-5,50 (m, 24, HC=CH); 3,03 (s, 3H, NCH3); 2,96
(s, 3H, NCH;).

*
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c) 6-Cyclohepty1-2(S)—1aopropy1-4~hexens§ure—dimethylamid

1H-NMR (CbClz): 5,25-5,50 (m, 2H, HC=CH); 3,05 (s, 3H, NCH;3); 2,96
(s, 3H, NCH,).

d) 6-Cyclohexyl-2-methoxy-é-hexensﬁure-dimethylamid

TH-NMR (CDC1,): 5,33-5,58 (m, 2H, HC=CH); 5,03-5,1 (m, 1H, CHOR);
3,33 (s, 3H, OCH3); 3,1 (s, 3H, NCH;); 2,95 (s, 3H, NCHj).

e) 6-Cyclohexy1-2-dimethylamino-b-hexensﬁure-dimethylamid

1H-NMR (CDCl;): 5,15-5,50 (m, 2H, HC=CH); 4,37-4,48 (m, 1H, CHNR2);
3,1 (s, 3H, NCH;); 2,95 (s, 3H, NCH3); 2,2 (s, 6H, NCH;).

f) 2-Isopropy1-7-methyl-4—octensﬁure—dimethylamid

'H-NMR (CDCla): 5,25-5,50 (m, 2H, HC=CH); 3,03 (s, 3H, NCH3); 2,96
(s, 3H, NCH,).

g) 6-Cyclohexyl-2(S)-isopropyl—&-hexensﬁure—diethylamid

'H-NMR (CDC13): 5,23-5,50 (m, 2H, HC=CH); 3,25-3,50 (m, 4H, NCH»).
h) 6-Cyclohexy1-2(S)-isopropyl-d-hexensﬁure-pvrrolidid

'H-NMR (CDCl3): 5,23-5,50 (m, 2H, HC=CH); 3,48 (¢, 2H, NCHz); 3,35
(t, 2H, NCH,).

1) 6~Cyclohexyl-2(S)-isopropyl-4-hexens§ure-morpholid

TH-NMR (CDC1;): 5,20-5,50 (m, 2H, HC=CH); 3,50-3,72 (m, 8H,
NCH2CH,0).

3) 6~Cyclohexyl-2(S)—isoprupyl-é-hexensﬁure—N-methoxy-N-methyl-amid
TH-NMR (CDC13): 5,25-5,50 (m, 2H, HC=CH); 3,65 (s, 3H, OCH;); 3,20
(s, 3H, NCH;).

k) 6—Cyclohexy1-2(S)-isopropyl-4-hexensﬁure-N—isopropyl—N-methoxy-
amid

'H-NMR (CDCl3): 5,25-5,50 (m, 2H, HC=CH); 4,55-4,70 (m, 1H, NCH);
3,75 (s, 3H, OCH3).

1) 6-Cyclohexy1-2(S)-1sopropvl-&-hexensEure—N-lsopropoxy-N-methyl-

anid
'H-NMR (CDCl3): 5,25-5,50 (m, 2H, HC=CH); 4,0~4,2 (m, 1H, OCH); 3,2
(s, 3H, NCH3).

m) 6-Cyclohexyl-2(S)-isopropyl-4—hexens§ure-tetrahydroisoxazolid
'H-NMR (CDC13): 5,25-5,50 (m, 2H, HC=CH); 3,8-4,0 (m, 2H, OCH,);
3,56-3,80 (m, 2H, NCHj).
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Beispiel 12: 5(R)—Brom-6-cyclohexyl-2(S)-isopropyl-k(s)-hexanolid
88,5 g (0,5 Mol) N-Bromsuccinimid und 30 g (0,5 Mol) Eisessig in

1,1 1 THF werden bei 0° innerhalb von 8 Std. zu einer Losung von

00 g (0,23 Mol) 6~Cyclohexyl-2(S)~isopropyl-b-hexeneﬁuredimethylamid
1a 1,4 1 THF/H20 (2:1) zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird

30 Min. bei 0° geriihrt, dann das Reaktionsgemisch auf 1,8 1 eiskalte
40 % Natriumhydrogensulfit-Losung gegossen. Die wdssrige Phase wird
dreimal mit Ether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
nacheinander mit 1IN HCl, ges. NaHCO3~LUsung und Sole gewaschen. Nach
dem Trocknen mit MgSO, und Abdampfen des Losungsmittels wird der
Riickstand iiber Kieselgel mit Hexan/Ether (2:1) chromatographiert und
erneut eingeengt. Der Riickstand wird aus Hexan umkristallisiert,
Smp. 95-95,5°.

CisH25Br02 (317,27): ber. C 56,79 H 7,94 Br 25,19 %; gef. C 56,94

H 8,04 Br 25,22 %.

Auf gleiche Art und Weise werden anstelle des Dimethylamids auch das
Diethylamid, Pyrrolidid und Morpholid einer Bromlactonisierung

unterworfen,

Werden Hydroxamsdureester, z.B. 6-Cyclohexyl-2(S)-isopropyl-4-hexen-
sdure-N-methoxy-N-methylamid, das entsprechende -N-isopropyl-N-meth~
oxyamid, -N-isopropoxy~N-methylamid oder -tetrahydroisoxazolid,
eingesetzt, so wird die Bromlactonisierung ohne Eisessig durchge-

fiihrt.

Beispiel 13: Analog Beispiel 12 werden hergestellt:

a) 5(R)-Brom-6-cyclopentyl-2(8)~isopropyl-4(S)-hexanolid

Smp. 66-68°,

Ci1yHz23BrO2 (303,24): ber. C 55,46 H 7,65 Br 26,35 %;
gef. C 55,81 H 7,48 Br 26,29 %.

b) 5(R)-Brom-7-cyclohexyl-2(S)-isopropyl-4(S)-heptanolid

Smp. 64-65°.

Ci¢H27Br02 (331,29): ber. C 58,01 H 8,22 Br 24,12 %;
gef. C 58,32 H 8,19 Br 24,03 %.
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c) 5(R)-Brom-6-tycloheptyl-2(S)-isopvopyl-4(S)~-hexanolid
Smp. 57-58°.
C16H27Br02 (331,29): ber. C 58,01 H 8,22 Br 24,12 %3

gef. C 57,99 H 8,17 Br 24,10 %
d) rel(ZR,hS,SR)-S-Brom-6-cyclohety1-2vmethoxy-h-hexanolid
1H-NMR (CDCl3): 4,57-4,65 (m, 1H); %,17-4,23 (m, 1H); 4,06-4,10 (m,
1H); 3,57 (s, 3H, OCH3).
e) rel(ZR,QS,SR)—5-Brom-6-cyclohele-2-dimethylamino-4—hexanolid
1H-4iR (CDCl3): 4,48-4,58 (m, 1H); 4,14-4,24 (m, 1H); 3,7
(t, 1H, CHNR2); 2,4 (s, 6H, NCH3).
£) rel(?2R,4R,55)~5-Brom-2-isopropyl-7-methyl-4-octanolid
14-NMR (CDC1.): 4,49-4,50 (m, 1H); 4,08-4,17 (m, 1H); 2,63-2,75
(m, 1H, CHCO).

Beispiel 14: 5(S)-Azido-6-cyclohexyl-2(S)-isopropyl-4(S)~-hexanolid
42,5 g (0,135 Mol) 5(R)-Brom-6~cyclohexyl-2{S)-isopropyl-4(S)-hexa-
nolid und 35 g (0,54 Mol) NaN3 in 480 ml N,N'~Dimethyl-N,N'-pro-

pylenharnsto’f (DMPU) werden 72 Std. bei RT geriihrt und anschlies-

send auf 1 1 eiskalte 0,1 N HCl gegossen. Sodann wird dreimal mit
Ether rxtrahiert, die vereinigten organischen Phasen zweimal mit
0,1 N HCl und dreimal mit Sole gewaschen und mit MgSOy getrocknet.
Nach dem Eindampfen des Losungsmittels wird der Riickstand aus Hexan
umkristallisiert: Smp. 38,5-39°.

Ci1sH25N302 (279,38): ber. C 64,49 H 9,02 N 15,04 %; gef. C 64,53

H 8,96 N 15,04 %.

Beispiel 15: Analog Beispiel 14 werden hergestellt:

a) 5(S)-Azido-6-cyclopentyl-2(S)-isopropyl-4(S)-hexanolid, Oel.
CyuH23N302 (265,36): ber. C 63,37 H 8,74 N 15,84 %; gef. C 63,36
H 8,92 N 15,59 %.

b) 5(8)-Azido-7~cyclohexyl-2(S)-isopropyl-4(S)-heptanolid, Oel.
Ci1¢H27N302 (293,41): ber. C 65,50 H 9,28 N 14,32 %; gef. C 65,57
H 9,40 N 14,12 %.

¢) 5(8)-Azido-6-cyclohepiyl-2(S)-isopropyl-4(S)-hexanolid,

Smp. 48-49°.
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Ci6H27N302 (293,41): ber. C 65,50 H 9,28 N 14,32 %; gef. C 64,48

H 9,21 N 14,37 %.

d) rel(2R,4R,5R)~5-Azido-2-isopropyl-7-methyl-4-octanolid, Oel.
'H-NMR (CDC13): 4,40-4,48 (m, 1H); 3,33-3,42 (m, 1H); 2,67-2,77 (m,
1H, CHCO).

Beispiel 16: 5(S)-Azido-6-cyclohexyl-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-

hexansdure-n-butylamid
24,9 g (0,09 Mol) 5(S)~Azido-6-cyclohexyl-2(S)-isopropyl-4(S)-hexa~-
nolid in 250 ml n-Butylamin werden 10 Std. unter Riickfluss gekocht.

Nack dem Abdampfen des Losungsmittels wird der Riickstand aus Hexan
umkristallisiert: Smp. 100-100,5°.

C19H36NyO2 (352,52): ber. C 64,74 H 10,29 N 15,89 %; gef. C 65,06
H 10,40 N 15,89 %.

Beispiel 17: Analog Beispiel 16 werden hergestellt:

a) 5(5)-Azido-6-cyclopentyl-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-hexansiure-
n-butylamid, Smp. 59-61°.

C18H3yNyO2 (338,50): ber. C 63,87 H 10,13 N 16,55 %; gef. C 63,86

H 10,00 N 16,76 %.

b) 5(S)-Azido-7-cyclohexyl-4(S)~hydroxy-2(S)-isopropyl-heptan-
sdure-n-butylamid, Smp. 99,5-100°.

C20H38N402 (366,55): ber. C 65,53 H 10,45 N 15,28 %; gef. C 65,172

H 10,46 N 15,28 %.

c) 5(8)-Azido-6-cycloheptyl-4(S)~hydroxy-2(S)-isopropyl-hexansiure-
n-butylamid, Smp. 66,5-67°,

C20H38Ny02 (366,55): ber. C 65,53 H 10,45 N 15,28 %; gef. C 65,47

H 10,26 N 15,25 %.

d) 5(8)-Azido-6-cyclohexyl-4(S)-hydroxy-2(S)~isopropyl-hexansiure-

methylamid aus 5(S)-Azido~6-cyclohexyl-2(S)-isopropyl-4(S)~hexano-
lid und Methylamin in DMF bei Raumtemperatur.

'H-NMR (CDCl3): 5,72 (q, 1H, NH); 3,42-3,52 (m, 1H); 3,23-3,32

(m, 1H); 2,83 (d, 3H, NCHj3).
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Beispiel 18: 5(S)-Amino-6-cyclohexyl-4(S)-hydroxy-2(S)~isopropyl-

hexansdure-n-butylamid
21,3 g (0,06 Mol) 5(S)-Azido-6-cyclohexyl~4(S)-hydroxy-2(S)-isopro-
pyl-hexansdure-n-butylamid in 240 ml Methanol werden in Geyenwart

von 5 é 10 %4 Pd/C 2 Std. hydriert. Das Reaktionsgemisch wird

filtriert, am RV eingeengt und der Riickstand au: Hexan umkristalld -
giert: Smp. 88,5-90°; [a]D—27,2° +0,9° (c = 1,1, CHCl3).
C1oH3sN202 (326,53): ber. C 69,89 H 11,73 N 8,58 %; gef. C 70,)1

H 11,54 N 8,65 %.

Beispiel 19: Analog Beispiel 18 werden hergestellt:

a) 5(S)-Amino-6-cyclopentyl-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-hexansdure-
n-butylamid, Smp. 93-94°, [a]D~23,8° + 0,9° (c = 1,1, CHCl;).
C1gH36N2C. (312,50): ber. € 69,19 H 11,61 N 8,96 %; gef. C 69,13

H 11,54 N 8,94 %.

b) 5(S)-Amino-7-cyclohexyl-4(S)-hydroxy~2(S)-isopropyl-heptan-
sidure-n-butylamid, Smp. 90-92°, [a]D-l8,S° + 0,9° (¢ = 1,1, CHCl3).
C20HyoN202 (340,55): ber. C 70,54 H 11,84 N 6,23 %; gef. C 70,54

H 11,62 N 8,07 %.

¢) 5(S)-Amino-6-cycloheptyl-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-hexansdure=-
n-butylamid, Smp. 81-82°, [a]D—25,4° +0,9° (¢ = 1,1, CiiCl3).
C20HyoN202 (340,55): ber. C 70,54 H 11,84 N 8,23 %; gef. C 70,33

H 11,72 N 8,46 %.

d) 5(S)-Amino-6-cyclohexyl-4(S)~hydroxy-2(S)-isopropyl-hexansdure-

methylamid, farbloses Oel, Rf (Methylenchlorid-Methanol-Ammoniak
konz. 350:50:1) = 0,11.

Beispiel 20: 5(S)-Benzyloxycarbonylamino-6-cyclohexyl-2(S)-isopro-
pyl-4(S)-hexanolid

403 mg (1,44 mMol) 5(S)-Azido-6-cyclohexyl-2(S)-i»opropyl-4(S)-hexa-

nolid in 20 ml Methanol werden in Gegenwart von 20C mg 10 % Pd-C

hydriert, wobei durch Zugabe von 1 N HCl der pH konstant bei 4

g2halten wird. Der Katalysator wird abfiltriert, mit Methanol
gewaschen und das Filtrat am RV eingedampft. Der erhaltene Riickstand
wird in 10 ml Essigester bei 0° vorgelegt, zuerst mit 3,60 ml 1 M

NaHCO;3~Lésung und anschliessend mit 0,59 ml einer Losung von
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Chlorameisensdurebenzylester 50 % in Toluol versetzt. Nach beendeter
Zugabe wird das Gemisch noch 15 Min. bei 0° geriihrt, dann zweimal
mit Essigaster extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
mit Sole gewaschen, mit MgSO, getrocknet und am RV eingedampft. Der
Ruckstand wird aus Essigester/Hexan umkristallisiert:
Smp. 167,5 - 168°; l-*|D -31,4°+0,9° (c = 1, CHCl,:).
C23H33NO, (387,52): ber. C 71.29 H 8,28 N 3.61 %;

gef. C 71.56 H 8.64 N 3.52 %.

-
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