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Beschreibung
[0001] Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel

H T

HO,C

[0003] worin

[0004] T Tritium ist;

[0005] R" Wasserstoff oder Tritium ist;
[0006] R Wasserstoff oder Tritium ist und
[0007] R? Tritium ist und worin

[0008] R" und R" unterschiedlich sind.

[0009] Verbindungen der allgemeinen Formel | sind Liganden fur die metabotropen Glutamat-
rezeptoren der Gruppe Il.

[0010] Im zentralen Nervensystem (ZNS) findet die Ubermittlung von Reizen durch Wechsel-
wirkung eines Neurotransmitters, der von einem Neuron ausgesendet wird, mit einem Neurore-
zeptor statt. L-Glutaminsdure, der am haufigsten vorkommende Neurotransmitter des ZNS,
spielt eine kritische Rolle bei einer groflen Anzahl von physiologischen Prozessen. Die von
Glutamatreizen abhangigen Rezeptoren werden in zwei Hauptgruppen unterteilt. Die erste
Hauptgruppe bildet Ligandenkontrollierte lonenkanéle. Die metabotropen Glutamatrezeptoren
(mGIuR) gehdren zur zweiten Hauptgruppe und aulRerdem gehdren sie zu der Familie der
G-Protein-gekoppelten Rezeptoren.

[0011] Derzeit sind acht verschiedene Mitglieder dieser mGluRs bekannt und von diesen haben
einige sogar Unterarten. Auf Basis der strukturellen Parameter, des unterschiedlichen Signal-
stoff-Stoffwechselwegs des zweiten Messengers und der unterschiedlichen Affinitat zu chemi-
schen Verbindungen mit niedrigem Molekulargewicht, kdnnen diese acht Rezeptoren in drei
Untergruppen unterteilt werden:

[0012] mGIuRI und mGIURS gehdren zur Gruppe |, mGIuR2 und mGIuR3 gehdren zur Gruppe |l
und mGIluR4, mGIuR6, mGIuR7 und mGIuR8 gehoéren zur Gruppe Il1.

[0013] Im Allgemeinen dienen diese Rezeptoren dazu, die prasynaptische Freisetzung von
Glutamat und die postsynaptische Empfindlichkeit der Nervenzelle auf die Glutamatanregung
zu modulieren. Die metabotropen Glutamatrezeptoren sind nitzlich zur Behandlung von akuten
und chronischen neurologischen Zustanden und psychiatrischen Stérungen.
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[0014] Liganden fiir die metabotropen Glutamatrezeptoren werden z.B. in EP 774 455 be-
schrieben. Die hier beschriebenen Verbindungen sind nutzlich als Modulatoren der metabotro-
pen Glutamatrezeptorfunktion. Diese Verbindungen unterscheiden sich von den Verbindungen
der vorliegenden Formel | im Hinblick auf eine oder zwei Substitutionen am Ringmolekil. Die
Beschreibung der Synthesen fir Verbindungen dieser Gattung ist sehr ungenau und vage und
fahrt zu Mischungen von Diastereomeren und/oder Enantiomeren, die in reine Isomere getrennt
werden mussten durch komplizierte und zeitaufwendige Verfahren.

[0015] Es wurde nun iiberraschenderweise gefunden, dass Verbindungen der allgemeinen
Formel | in hoher Ausbeute und in hoher diastexeomerer und enantiomerer Reinheit auf einem
neuen Syntheseweg hergestellt werden kdnnen.

[0016] Die folgenden Definitionen der allgemeinen Ausdriicke, die in der vorliegenden Be-
schreibung verwendet werden, treffen unabhangig davon, ob die entsprechenden Ausdriicke
allein oder in Kombination erscheinen, zu.

[0017] Der Ausdruck "Niedrigalkylrest", wie er hier verwendet wird, bezeichnet eine gerade oder
verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, z.B. eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-,
i-Propyl-, n-Butyl-, i-Butyl-, t-Butyl-, Pentyl- oder Hexylgruppe.

[0018] Auch der Ausdruck "Niedrigalkenylrest" bezeichnet die gleiche Art eines geraden oder
verzweigten Restes, wie der "Niedrigalkylrest", enthalt aber zusétzlich eine oder mehrere Mehr-
fachbindungen.

[0019] Der Ausdruck "Abgangsgruppe” bedeutet z.B. eine lodid-, Bromid-, Chlorid-, Methansul-
fonat-, Tolylsulfonat- oder Trifluormethansulfonatgruppe.

[0020] Der Ausdruck "Halogen" bedeutet Chlor, lod, Fluor oder Brom.
[0021] Aufgaben der vorliegenden Erfindung sind neue Verbindungen der Formeln

H T

Rmolc

und

H ."INJ
CozR"
VI

[0022] an sich, worin Verbindungen der Formel VIl als Zwischenprodukte fiir das Verfahren zur
Herstellung von Verbindungen der Formel I-B- und | verwendet werden, worin R" und R™ unab-
hangig voneinander jeweils Benzyl- oder Niedrigalkylreste sind, racemische Mischungen und
die entsprechenden Enantiomeren dieser Verbindungen, die Yerwendung von Verbindungen
der Formel | und I-B als radioaktiver Ligand in einem Bindungsassay um eine chemische Biblio-
thek auf neue Strukturen zu screenen und das Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
Formeln I-B und 1.

[0023] Erfindungsgemall umfasst das erfindungsgemalie Verfahren,
[0024] a) dass man die Carbonylgruppe einer Verbindung der Formel
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COR"
IX

[0025] zu einer Hydroxygruppe einer Verbindung der Formel VIl oder einer Verbindung der
Formel X

H
OH R"'bzc—<'l/\ " OH
' NJ H 0, N:)
COR" COR"

VI

[0026] Worin R"™ und R" unabhangig voneinander jeweils Benzyl- oder Niedrigalkylreste sind,
mittels eines Repuktionsmittels, ausgewahlt aus der Gruppe bestehen aus Natriumborhydrid
und Lithiumborhydrid, in Gegenwart oder Abwesenheit von Certrichlorid in einer Lésungsmittel-
mischung aus einem protischen Ldsungsmittel, ausgewahlt aus Alkohol und einem Ether, bei
Temperaturen zwischen -78° und + 30°C reduziert, danach

[0027] b) die Hydroxygruppe einer Verbindung der Formel VIl oder X in ihre Trifluormethansul-
fonsaureester uberfuhrt wird, danach

[0028] ¢) diese Trifluormethylsulfonsaureestergruppe entfernt wird, um eine Verbindung der
Formel XXVI

NJ
COR"
AKXVI
[0029] zu erhalten, danach

[0030] d) die Azidgruppe der Verbindung der Formel XXVI zu einer Aminogruppe reduziert wird,
danach

[0031] e) die Estergruppen hydrolysiert werden und dann
[0032] f) die Doppelbindung in der Verbindung der Formel 1-10
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[0033] mit einer Mischung aus Wasserstoff und Tritumgas in Gegenwart einer Ubergangsme-
talls hydriert wird.

[0034] In den folgenden Schemata 1 bis 5 werden Verfahren zur Herstellung der Ausgangsver-
bindung der Formel VII, der Verbindungen der Formeln I-A, I-B und I-C und Verfahren zur Her-
stellung von Verbindungen der Formel | beschrieben.

SCHEMA 1
H y )
Q = E‘O:C‘@ ——e- E@,C“(Q —_— O c-(ﬁ \>
1
0 H o It
O:s:CF’ H coBn
I 00 v

T BOC OH — o 9
H ,,; OH H =: 0’%':—
€Q,0n 602%

VIl e

VIl —

~ COM
I-A

[0035] Gemald Schema 1 konnen Verbindungen der allgemeinen Formel VIl aus Verbindungen
der allgemeinen Formel

éOan VI

[0036] hergestellt werden, indem diese mit einem Azid, bevorzugt Natriumazid, in einem pola-
ren, aprotischen Losungsmittel, z.B. DMF, bei Temperaturen von ungefahr 100° C oder in wal-
rigen Losungen von mit Wasser mischbaren Losungsmitteln, z.B. Aceton oder Tetrahydrofuran,
bei Temperaturen von ungefahr 50°C umgesetzt werden und dann der gebildete Sulfathalbester
mit einer Sdure, bevorzugt Schwefelsdure, hydrolysiert wird. Ein Beispiel fir diese Art von
Umwandlung findet sich in J. Am. Chem. Soc. 1988, 110(22), 7538.
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[0037] Verbindungen der allgemeinen Formel VI kénnen hergestellt werden, indem Verbindun-
gen der allgemeinen Formel V

H
EtO
0, OH
H OH
COan
A%

[0038] mit Thionylchlorid in einem aprotischen Ldsungsmittel umgesetzt werden, was ein cycli-
sches Sulfit liefert. Falls erwiinscht, kann die Reaktion in Gegenwart einer Base durchgefiihrt
werden. Dann wird das cyclische Sulfit zu dem cyclischen Sulfat oxidiert. Geeignete Lésungs-
mittel fur die Bildung des Sulfits sind z.B. chlorierte Losungsmittel, wie Dichlormethan, Chloro-
form, Tetrachlorkohlenstoff oder Dichlorethan. Geeignete Basen kdénnen ausgewahlt werden
aus Aminen, z.B. Triethylamin oder Diisopropylethylamin, ohne darauf beschrankt zu sein. Ein
bevorzugtes Oxidationsmittel ist z.B. Natriumperiodat in Gegenwart katalytischer Mengen eines
Rutheniumsalzes, z.B. Rutheniumtrichlorid. Die Oxidation wird bevorzugt in einer Lésungsmit-
telmischung durchgefihrt, die aus Tetrachlorkohlenstoff, Acetonitril und Wasser in einem Ver-
haltnis von 2:2:3 besteht.

[0039] Ein Verfahren zur Herstellung von cyclischen Sulfaten findet sich in US 5 321 143,

[0040] Verbindungen der allgemeinen Formel V kénnen hergestellt werden, indem eine asym-
metrische cis-Hydroxylierung-(Sharpless AD)-Reaktion an Verbindungen der allgemeinen For-
mel

El0,C

H ocopn 1y

[0041] durchgefiihrt wird. Diese Reaktion lasst die selektive Herstellung eines gewiinschten
Isomers von Verbindungen der allgemeinen Formel V aus vier moglichen Isomeren (zwei Di-
astereomerenpaare von Enantiomeren) zu. Beispiele fur die Verwendung der asymmetrischen
cis-Hydroxylierungsreaktion finden sich z.B. in J. Org. Chem. 1996, 61(8), 2502-2583 und Tetra-
hedron: Asymmetry 1993, 4(1), 133-141.

[0042] Verbindungen der allgemeinen Formel IV kénnen aus Verbindungen der allgemeinen
Formel

EtO,C
H o ,CF,
oS,
0’0o m

[0043] hergestellt werden durch den durch Ubergangsmetall katalysierten Einbau von Kohlen-
monoxid in Gegenwart des Alkohols

R"-OH,
[0044] worin R™ ein Benzyl- oder Niedrigalkylrest ist.

5/28



> dsteneichisches AT 501 853 B1 2010-06-15
l/ patentamt

[0045] Die Reaktion kann in R"-OH als Ldsungsmittel oder aprotischen Lésungsmitteln, wie
z.B. Tetrahydrofuran oder DMF, durchgefihrt werden, wobei stochiometrische Mengen (ein bis
zwei Aquivalente) R"-OH vorhanden sind. Das bevorzugte Ubergangsmetall ist Palladium in
Form eines Salzes, z.B. Palladium (ll) acetat oder Palladium(0)-Verbindungen, z.B. Tetrakis
(triphenylphosphin) palladium.

[0046] Beispiele fir eine solche Art des CO-Einbaus finden sich in J. Org. Chem. 1992, 57,
5979.

[0047] Verbindungen der allgemeinen Formel lll kénnen mit Methoden des Standes der Tech-
nik hergestellt werden, indem eine Carbonylverbindung der allgemeinen Formel

H
Et0,C

HOII

[0048] mit einer Base in Gegenwart von N-Phenyl-bis(trifluormethan-sulfonimid) oder Trifluor-
methansulfonsiureanhydrid umgesetzt wird. Die Base kann ausgewéhlt werden aus sterisch
gehinderten Aminen, z.B. 2,6-Di-tert.-butylpyridin oder aus Amiden, wie Lithiumdiisopropylamid.
Die Reaktion kann bei Temperaturen zwischen -78 und +20° C durchgefiihrt werden. Im Fall
von Aminbasen kann das Losungsmittel aus der Klasse der chlorierten Losungsmittel, z.B.
Dichlormethan, Chloroform oder 1,2-Dichlorethan ausgewahlt werden. Im Fall von Amidbasen
kann das Lésungsmittel aus der Klasse der Ether, z.B. Diethylether oder Tetrahydrofuran, aus-
gewahlt werden.

[0049] Ein allgemeines Verfahren zur Herstellung von Vinyltrifluormethansulfonaten findet sich
in J. Org. Chem. 1992, 57, 5979.

[0050] Verbindungen der allgemeinen Formel |, worin R? Tritium ist und R" und R"" die oben
beschriebene Bedeutung haben, kdnnen hergestellt werden, indem die Azidgruppe in Verbin-
dungen der allgemeinen Formel VII zu der Aminogruppe reduziert wird, um Verbindungen der
allgemeinen Formel VIl zu erhalten, und die Estergruppen in Verbindungen der allgemeinen
Formel VIII zu Carbonsauren hydrolysiert werden. Es ist auch moglich, die Ester zuerst zu den
Carbonsauren zu spalten, um Verbindungen der allgemeinen Formel Xl (siehe Schema 2) zu
erhalten und dann die Azidgruppe zur Aminogruppe zu reduzieren. Eine praktische Methode zur
Reduktion von Aziden zu Aminen ist z.B. die katalytische Hydrierung in Gegenwart eines Uber-
gangsmetallkatalysators, z.B. Nickel, Platin oder Palladium (siehe z.B. Qrg. Syntheses, Coli.
Vol. V, 1973, 586). Eine weitere geeignete Methode ist die Staudinger-Reduktion von Aziden
unter Verwendung von Phosphinen, z.B. Triphenylphosphin in einer walrigen Lésung eines
Ethers, z.B. Tetrahydrofuran, wie in J. Chem. Soc. Chem. Comm. 1986, 409, beschrieben. Eine
weitere Methode zur Reduktion von Aziden zu Aminen ist die Behandlung mit Metallhydriden,
z.B. Lithiumaminoborhydrid, wie in ACS Symp. Ser. 1996, 641 (Reductions in Organic Synthe-
sis), 153-166) gezeigt oder Natriumborhydrid in Gegenwart eines Ubergangsmetalisalzes, z.B.
Nickel (II) chloridhexahydrat, wie in Chem. Ind. (London) 1987, 764, gezeigt.

[0051] Die Spaltung der Estergruppen kann unter Verwendung von dem Fachmann auf diesem
Gebiet bekannten Methoden erreicht werden, z.B. durch Behandlung des Ausgangsesters mit
einer walrigen Sdure oder Base bei Umgebungstemperatur oder erhdhter Temperatur oder
durch Spaltung von Estern, die fiir eine katalytische Hydrierung geeignet sind (z.B. Benzylester
und dgl.) unter Verwendung von Wasserstoff in Gegenwart eines Ubergangsmetallkatalysators,
wie z.B. Nickel, Platin oder Palladium.

SCHEMA 2
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[0052] Gemalk Schema 2 kénnen Verbindungen der allgemeinen Formel | auch hergestellt
werden, indem eine Verbindung der folgenden allgemeinen Formel, worin die Reste R, R, R",
R" wie in Schema 2 gezeigt sind, reduziert wird

H
R"0,C 0
H | “NRR:
CO,R"
[0053] mit einem Reduktionsmittel, z.B. Natriumborhydrid und Lithiumborhydrid in Gegenwart
oder Abwesenheit von Certrichlorid. Die Reaktion wird in einer Losungsmittelmischung aus
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einem protischen Ldsungsmittel, z.B. einem Alkohol, wie Methanol oder Ethanol, und einem
Ether, z.B. Diethylether oder Tetrahydrofuran, bei Temperaturen zwischen -78 und +30° C
durchgefiihrt. Die Variation der Losungsmittelzusammensetzung, die Temperatur, das Redukti-
onsmittel, die Verwendung von Certrichlorid und die Umwandlung des Azids in eine N-
Acylaminogruppe vor der Reduktion des Ketons, wie z.B. die Reaktion von IX bis XVI durch
Behandlung mit Thioessigsaure, wie in J. Org. Chem. 1988, 53, 1581, beschrieben, lasst es fur
den Fachmann zu, das gewunschte Diastereomer von Verbindungen der allgemeinen Formel |
zu erhalten, worin R" einen Hydroxyres.t bedeutet, R"" Wasserstoff, Deuterium oder Tritium
bedeutet und R? Wasserstoff bedeutet.

[0054] Ein zusammenfassender Uberblick Gber die Verwendung von Reduktionsmitteln findet
sich in Larock, Comprehensive Organic Transformations, Verlag Chemie 1989, 527.

[0055] Verbindungen der allgemeinen Formel IX kdnnen hergestellt werden, indem eine Ver-
bindung der allgemeinen Formel VII oxidiert wird. Die Reaktion wird in einem chlorierten L3-
sungsmittel, z.B. in Dichlormethan, Chloroform oder Dichlorethan durchgefiihrt. Geeignete
Oxidationsmittel sind z.B. Derivate von Chromsaure, z.B. PDC oder PCC, oder hypervalente
lodverbindungen, wie IBX oder Dess-Martin-Reagenz. Die Reaktion wird bevorzugt bei einer
Temperatur zwischen -20 und +30° C unter Inertatmosphare durchgefihrt.

[0056] Ein zusammenfassender Uberblick tiber Oxidationen unter Verwendung der oben be-
schriebenen Reagenzien findet sich in R.C. Larock, Comprehensive Organic Transformations,
Verlag Chemie 1989, 604.

SCHEMA 3

E0,C

[0057] Gemall Schema 3 kdnnen die 0-alkylierten Verbindungen der allgemeinen Formel |,
worin R® ein Niedrigalkyl-(1-7 und 1-8), Niedrigalkenyl-(1-9) oder Benzylrest(1-10) ist, herge-
stellt werden aus Verbindungen der allgemeinen Formeln XXIII (XXIII-1 mit R® = CHg; XXIII-2
mit R® = Allyl; XXIlI-3 mit R® = Ben-zyl) und XXIV (XXIV-1 mit R® = CHs; XXIV-2 mit R® = Allyl
und XXIV-3 mit R® = Benzyl) mit den oben zur Herstellung von Verbindung I-A beschriebenen
Methoden.

[0058] Verbindungen der allgemeinen Formel XXIII, worin R® einen Niedrigalkyl-, Niedrigalke-
nyl- oder Benzylrest bedeutet, kdnnen hergestellt werden, indem eine Verbindung der allgemei-
nen Formel VII-1 mit einem Trichloracetimidat der allgemeinen Formel
Bigs
cLe o’R

y

[0059] worin R® einen Niedrigalkyl-, Niedrigalkenyl- oder Benzylrest bedeutet, in einem aproti-
schen Ldsungsmittel in Gegenwart einer S4ure umgesetzt wird.

[0060] Die Saure, die bevorzugt in katalytischen Mengen verwendet wird, kann eine Bronsted-
Saure, wie Trifluormethansulfonsaure oder Trifluoressigsaure, oder eine Lewis-Sdure, wie
Trimethylsilyltrifluormethansulfonat oder Bortrifluoridetherat sein. Geeignete Lésungsmittel sind
bevorzugt aprotische Ldsungsmittel, wie Ether, z.B. Diethylether oder Tetrahydrofuran, chlorier-
te Losungsmittel, z.B. Dichlormethan, Chloroform oder Dichlorethan, oder Mischungen von
chlorierten Losungsmitteln und Kohlenwasserstoffen, wie Hexan oder Cyclohexan. Die Reaktion
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kann bei Temperaturen zwischen -50 und +40° C unter Inertatmosphére durchgefiihrt werden.

[0061] Ein weiterer Weg, um die Verbindungen der allgemeinen Formel VII herzustellen, worin
R" einen Niedrigalkyl-, Niedrigalkenyl- oder Benzylrest bedeutet, ist die Behandlung von Ver-
bindungen der allgemeinen Formel VII mit einem Trifluormethansulfonat der allgemeinen For-
mel

[0062] worin R® die oben beschriebene Bedeutung hat, in einem geeigneten Lésungsmittel und
in Gegenwart einer Base.

[0063] Die Base kann ausgewahlt werden aus der Gruppe der sterisch gehinderten Amine, z.B.
2,6-Di-tert.-butylpyridin, ohne darauf beschréankt zu sein. Die Reaktion wird bevorzugt in apro-
tischen Loésungsmitteln durchgefiihrt, z.B. Ethern, wie Diethylether oder Tetrahydrofuran, chlo-
rierten Losungsmitteln, z.B. Dichlormethan, Chloroform oder Dichlorethan, oder Mischungen
von chlorierten Lésungsmitteln oder Kohlenwasserstoffen, z.B. Hexan oder Cyclohexan. Die
Reaktion wird bevorzugt bei Temperaturen zwischen -50 und + 50° C unter Inertatmosphéare
durchgefiihrt.

[0064] Ein weiterer Weg, um Verbindungen der allgemeinen Formel XXIII herzustellen, worin R®
einen Niedrigalkyl-, Niedrigalkenyl- oder Benzylrest bedeutet, ist die Behandlung von Verbin-
dungen der allgemeinen Formel VII mit elektrophilen Mitteln der allgemeinen Formel

R%-X,

[0065] worin R® die oben beschriebene Bedeutung hat und X eine Abgangsgruppe bedeutet,
z.B. eine lodid-, Bromid-, Methansulfonat- und Tolylsulfonatgruppe, in einem geeigneten L&-
sungsmittel in Gegenwart einer Base. Die Reaktion wird bevorzugt in polaren, aprotischen
Losungsmitteln, z.B. chlorierten Losungsmitteln, wie Dichlormethan, Chloroform oder Dichloret-
han, oder Amiden, z.B. Dimethylformamid und N-Methylpyrrolidinon, durchgefihrt. Die Base
kann aus der Gruppe der sterisch gehinderten Amine ausgewahlt werden, z.B. 2,6-Di-tert.-
butylpyridin, oder aus Hydridarten, wie z.B. Natriumhydrid oder Kaliumhydrid, ohne darauf
beschrankt zu sein. Andere mogliche Basen konnen ausgewahlt werden aus der Gruppe der
Amide, z.B. Natriumhexamethyldisilazid oder Lithiumdiisopropylamid. Die Reaktion wird bevor-
zugt bei Temperaturen zwischen -50 und +50°C unter Inertatmosphare durchgefihrt.

SCHEMA 4

, ~> E0,G N
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[0066] GemaR Schema 4 kdnnen Verbindungen der allgemeinen Formel |, worin R' Wasser-
stoff bedeutet und R"" und R? Tritium bedeuten, hergestellt werden, indem eine Verbindung der
allgemeinen Formel

H

EI0,C

.,Il

HO| N,
€0O,Bn  XXVI-1

[0067] mit einer Mischung aus Wasserstoff und Tritiumgas in Gegenwart eines Ubergangsme-
talls behandelt wird. Falls erwiinscht, kénnen die Estergruppen in die Carboxylate umgewandelt
werden vor der gleichzeitigen Reduktion zur Azidgruppe.

[0068] Verbindungen der allgemeinen Strukturformel

[0069] kdnnen hergestellt werden, indem die Azidgruppe in Verbindungen der allgemeinen
Formel XXVI unter Verwendung der oben beschriebenen Reagenzien und Bedingungen, bevor-
zugt mit Trimethylphosphin als Reduktionsmittel reduziert wird. Die Reduktion wird bevorzugt
unter den oben fiir die Verwendung von Triphenylphosphin beschriebenen Bedingungen durch-
gefihrt. Dann kdnnen die Estergruppen in Carbonsduren mit den oben beschriebenen Metho-
den umgewandelt werden. Die Estergruppen kénnen wiederum, falls erwiinscht, in die Carboxy-
late umgewandelt werden vor der Reduktion der Azidgruppe.

[0070] Verbindungen der allgemeinen Formel XXVII kénnen hergestellt werden, indem das
Anion der Trifluormethansulfonséure aus einer Verbindung der allgemeinen Formel

[0071] in Gegenwart einer Base eliminiert wird.

[0072] Die Reaktion kann in aprotischen Ldsungsmitteln, z.B. Ethern, wie Diethylether oder
Tetrahydrofuran, bei Temperaturen zwischen 20 und 35° C (Diethylether), bzw. 20 und 50° C
(Tetrahydrofuran) durchgefiihrt werden. Die Base kann aus Aminbasen, z.B. DBU und dgl.,
ausgewahlt werden.

[0073] Verbindungen der allgemeinen Formel XXV kdnnen hergestellt werden, indem Verbin-
dungen der allgemeinen Formel VIl in die Trifluormethansulfonylester umgewandelt werden. Die
Reaktion ist eine Standardreaktion der organischen Chemie und kann durchgefuhrt werden, wie
in Larock, Comprehensive Organic Transformations, Verlag Chemie 1989, 360, beschrieben.

SCHEMA 5
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CO,8n . COH
XXVII-1 112

[0074] GemaR Schema 5 kdnnen Verbindungen der allgemeinen Formel | worin R und R?
Wasserstoff bedeuten und R"" eine Aminogruppe bedeutet, hergestellt werden aus Verbindun-
gen der allgemeinen Formel

Et0,C Ll

H "'N3
COo8n  XXVII-1

[0075] durch Reduktion der Azidgruppen unter Verwendung der oben beschriebhenen Reagen-
zien und Bedingungen. Dann konnen die Estergruppen in Carbonsauren umgewandelt werden
mit den oben beschriebenen Methoden. Falls erwiinscht, kénnen die Estergruppen in die Car-
boxylate umgewandelt werden vor der Reduktion der Azidgruppen.

[0076] Verbindungen der allgemeinen Formel XXVIII kénnen hergestellt werden, indem die
Trifluormethylsulfonylgruppe in Verbindungen der aligemeinen Formel

[0077] durch ein Azid, bevorzugt Natriumazid, in einem polaren, aprotischen Lésungsmittel,
z.B. DMF, bei Temperaturen von ungefahr 60 bis 100° C ersetzt wird.

[0078] Verbindungen der Formel I-A kdnnen zur Kontrolle oder Verhiitung von akuten und
chronischen neurologischen Zustanden und psychiatrischen Stdérungen verwendet werden. In
"Mol. Pharmacology, Band 53, 228-233 (1998)" wird die in-vitro-Bindung eines metabotropen
Glutamatrezeptor-Radioliganden der Gruppe Il, [3H]LY354740 in Rattengehirn beschrieben. Die
Hemmung durch LY354740 wurde antagonisiert mit einem selektiven kompetitiven Antagonis-
ten der Gruppe Il der Verbindung der Formel I-A (pKB = 6,0; Ki mGIuR2 = 0, 052 yM; Ki
mGIuR3 = 0,089 uM).

[0079] Die folgenden Beispiele erlautem die vorliegende Erfindung, ohne sie zu beschranken.
Alle Temperaturen sind in Grad Celsius angegeben.

BEISPIEL 1
(1RS,5SR,6RS)-2-Trifluormethansulfonyloxybicyclo[3.1.0]hex-2-encarbonsaureethylester (I11)

[0080] Zu einer Lésung von Diisopropylamin (11,94 ml, 84,6 mmol) in THF (77 ml) wurde trop-
fenweise n-BuLi (47,6 ml, 76,1 mmol, 1,6 M Ldsung in Hexan) bei 0° C zugegeben und 10
Minuten bei 0° C gerthrt. Nach Abkuhlen auf -78° C wurde eine Lésung von (1S, 5R,6S)-2-
Oxaobicyclo[3.1.0]hexan-6-carbonsaureethylester (I1) (11,86 g, 70,5 mmol) in THF (39 ml) trop-
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fenweise 25 Minuten lang zugegeben. Das Rihren wurde bei -78° C 1 Stunde lang fortgesetzt,
wonach eine Losung von N-Phenyl-bis(tri-fluormethylsulfonyl) imin (27,7 g, 77,5 mmol) in THF
(83 ml) zugegeben wurde und dann 9 0 Minuten lang bei 23° C geriihrt wurde. Die wéssrige
Aufarbeitung mit Ether, geséttigter NaH-CO3-Lésung, Kochsalzldsung, Trocknen liber Na;SO,,
Entfernung des Losungsmittels im Vakuum, ergab ein orangebraunes Ol, das mit Silicagel-
Saulenchromatographie mit Hexan/Ethylacetat 9:1 gereinigt wurde, was (1RS,5SR,6RS)-2-
Trifluormethansulfonyloxybicyclo [3.1.0]hex-2-encarbonsaureethylester (lll) (.18,47 g, 87 %) als
hellbraunes Ol ergab.

[0081] "H-NMR (250 MHz, CDCl3) 3, 1,27 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,46 (1H, m), 2,28 (1H, m), 2,55
(2H, m), 2,79 (1H, m), 4,15 (2H, g, J = 7,1 Hz), 5,41 (1H, m);

[0082] MS [EI] 300 (M").

BEISPIEL 2
(1RS,5SR,6RS)Bicyclo[3.1.0]hex-2-en-2,6-dicarbonsaure-2-benzylester-6-ethylester (1V)

[0083] Eine Losung von (1RS,5RS,6RS)-2-Trifluormethansulfonyloxy-bicyclo[3.1.0]hex-2-encar-
bonsadureethylester (Ill) (14,48 g, 48,2 mmol), Pd(OAc), (326 mg, 1,45 mmol), PPh; (760 mg,
2,9 mmol), Benzylalkohol (10,0 ml, 96,5 mmol) und Et;N (13,5 ml, 96,5 mmol) in DMF (195 ml)
wurde mit CO 10 Minuten lang gesptlt und dann 5 Stunden lang bei 23°C in einem Ballon mit
CO geriihrt. Nach der walirigen Aufarbeitung mit Ether, 1 n HC1-Lésung, gesattigter NaHCOs-
Lésung und Kochsalzldsung erfolgte das Trocknen Uber MgSQO,. Die Entfernung des Ldsungs-
mittels im Vakuum ergab ein dunkelbraunes Ol, das mit Silicagel-Saulenchromatographie mit
Hexan/Ethylacetat 9:1 gereinigt wurde, was (1RS,5SR,6RS)Bicyclo[3.1.0]hex-2-en-2,6-dicar-
bon-saure-2-benzylester-6-ethylester (IV) (10,36 g, 75 %) als gelbes Ol lieferte.

[0084] "H-NMR (250 MHz, CDCls) & 1,13 (1H, m), 1,26 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,25 (1H, m), 2,64
(1H, m), 2,79-2,91 (2H, m), 4,10 (2H, g, J = 7,1 Hz), 5,18 (1H, d, J = 12 Hz), 5,24 (1H, d, J = 12
Hz), 6,58 (1H, bs), 7,30-7,40 (5H, m);

[0085] MS [EI] 286 (M").

BEISPIEL 3

(1S, 2S, 3R, 65)-2, 3-Dihydroxyhicyclo[3.1.0]Jhexan-2,6-dicarbonsaure-2-benzylester-6-ethyles-
ter (V)

[0086] Eine Lésung von (1RS,5SR,6RS)-Bicyclo[3.1.0]hex-2-en-2,6-di-carbonsaure-2-benzyl-
ester-6-ethylester (V) (11,69 g, 40,4 mmol), Kz[OsO;(OH)4] (99 mg, 0,27 mmol), (DHQD),PHAL
(1,05 g, 1,35 mmol), KsFe(CN)s (26,6 g, 80,8 mmol), K.COs (11,2 g, 80,8 mmol) und MeSO,NH,
(11,53 g, 121,2 mmol) in tert.-Butanol (140 ml) und H,O (140 ml) wurde bei 4°C 24 Stunden
lang heftig gerlihrt. Nach Zugabe von Na,SOs; (40, 4 g) und 30-minGtigem Ruhren bei 23° C
wurde die Mischung mit Wasser (300 ml) verdiinnt und mit Ethylacetat (3 x 300 ml) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 2 n NaOH-LOsung (200 ml) und Kochsalzlo-
sung (200 ml) gewaschen und anschliefend iber Na,SO4 getrocknet. Die Entfernung des
Lésungsmittels im Vakuum ergab einen dunkelbraunen Feststoff (13,51 g), der einer Silicagel-
Saulenchromatographie mit Hexan/Ethylacetat 2:1 — 3:2 — 1:1 unterzogen wurde, was das
restliche Ausgangsmaterial als gelbes Ol (3,58 g, 31%, 65% ee), das unerwiinschte diastereo-
mere Diol als. gelbes Ol (1,30 g, 10%) und das kristaline Diol (1S,2S,3R, 6S)-2,3-
Dihydroxybicyclo[3.1.0]hexan-2,6-dicarbonsaure-2-benzylester-6-ethylester (5,91 g, 45,7%,
63% ee) als fahlgelben Feststoff lieferte. Letzteres Material wurde zweimal aus Ethylace-
tat/Ether/Hexan umkristallisiert, was das enantiomerenreine (1S,2S3,3R,6S)-2,3-Dihydroxybi-
cyclo[3.1. Olhexan-2, 6-dicarbonsdure-2-benzylester-6-ethylester (V) (3,36 g, 26%, >99% ee) in
Form weilker Nadeln lieferte.

[0087] "H-NMR (250 MHz, CDCl3) & 1,24 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,80-1,92 (2H
2,08 (1H, dd, J = 6,9, 2,9 Hz), 2,30-2,38 (2H, m), 3,82 (1H, s), 4,10 (2H, q
(1H,d, J = 12,3 Hz), 5,34 (1H, d, J = 12,3 Hz), 7,36 (5H, bs);
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[0088] MS [ISP] 321 (M+H");
[0089] Schmelzpunkt 112-114° C;
[0090] ap™ -73,35° (¢ = 1,17, CHCI;).

BEISPIEL 4

(1S, 1a5,1bS,4aR,5aR)-3,3-Dioxotetrahydro-2, 4-dioxa-6-thiacyclopropa[a]pentalen-1,1b-dicar-
bonsdure-1b-benzylester-1-ethylester (VI)

[0091] Zu einer Ldsung von (1S,25,3R,6S)-2,3-Dihydroxybicyclo-[3.1.0]hexan-2, 6-dicarbon-
saure-2-hbenzylester-6-ethylester (V) (2,66 g, 8,32 mmol) in CH,C1, (14 ml) bei 0°C wurde
SQOCI, (1,21 ml, 16,64 mmol) zugegeben und das Rihren bei 40° C fortgesetzt, bis die DC die
vollstandige Umwandlung in das cyclische Sulfit anzeigte. Das Lésungsmittel und Gberschissi-
ges SOCI, wurden im Vakuum entfernt, das restliche O wurde in CC14 (8,3 ml), CHsCN (8,3 ml)
und H,O (12,5 ml) geldst und auf 0°C gekiihlt. NalQ, (2,67 g, 12,5 mmol) und RuCls-Hydrat (33
mg) wurden zugegeben und die Mischung bei 23°C 30 Minuten lang gerihrt. Auf die walirige
Aufarbeitung mit Ether, Wasser und Kochsalzldsung erfolgte das Rihren der organischen Pha-
se mit MgSO, und einer Spatelspitze Aktivkohle. Nach Filtration durch Celite wurde das L6-
sungsmittel im Vakuum entfernt, was das fahle rohe cyclische Sulfat als braunes Ol (3,31 g)
lieferte. Eine Analyseprobe wurde mit Silicagel-Saulenchromatographie mit Hexan/Ethylacetat
2:1 erhalten, was (1S, 1as, 1bS, 4aR, 5aR) -3, 3-Dioxotetrahydro-2, 4-dioxa-6-thiacyclopropa [a]
pentalen-1, 1b-dicarbonséure-Ib-benzylester-1-ethylester (V1) (98%) lieferte.

[0092] "H-NMR (250 MHz, CDCly) & 1,25 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,67 (1H, t, J = 3,5 Hz), 2,28 (1H,
m), 2, 52-2,62 (3H, m), 4,11 (2H, m), 5,32 (2H, s), 7,38 (5H, 9);

[0093] MS [ISP] 400 (M+NH,");
[0094] o™ -36,08 ° (c = 1,13, CHCls).

BEISPIEL 5

(1S, 2R, 3R, 5R, 65) -2-Azido-3-hydroxybicyclo [3.1. OJhexan-2, 6-dicarbonsiure-2-benzylester-
6-ethylester (VII-1)

[0095] Das rohe cyclische Sulfat VI wurde in Aceton (45 ml) und H,QO (4,5 ml) gelost, NaNs (720
mg, 11,1 mmol) wurde zugegeben und die Mischung wurde bei 50°C geriihrt, bis die DC die
vollstandige Umwandlung des cyclischen Sulfats zeigte. Das Losungsmittel wurde im Vakuum
entfernt, der Rest zwischen Ether (160 ml) und Wasser (4,5 ml) aufgeteilt, auf 0°C gekuhlt,
wonach 20% H,SQO, (13,5 ml) tropfenweise zugegeben wurden. Die Mischung wurde bei 23°C
37 Stunden lang heftig gerihrt, die Phasen getrennt, die organische Phase mit gesattigter
NaHCOs-Lésung und Kochsalziésung gewaschen und iber MgSO, getrocknet. Nach Entfer-
nung des Losungsmittels im Vakuum wurde das restliche Ol (2,78 g, 97%) mit Silicagel-
Saulenchromatographie mit Hexan/Ethylacetat 9:1 — 5:1 gereinigt, was (1S, 2R, 3R, 5R, 6S) -
2-Azido-3-hydroxybicyclo [3.1. QOlhexan-2, 6-dicarbonsaure-2-benzylester-6-ethylester (VII-1)
(1,79 g, 62%) als farbloses Ol ergab.

[0096] "H-NMR (250 MHz, CDCl;) & 1,26 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,81 (1H, t, J = 3,1 Hz), 2,04-2,20
(3H, m), 2,25 (1H, dd, J = 6,9, 2,9 Hz), 2,34 (1H, dd, J = 7,7, 3,9 Hz), 3,80 (1H, bg, J = 9 Hz),
412 (2H, g, J =7,1 Hz), 5,27 (1H, d, J = 12,2 Hz), 5,34 (1H, d, J = 12,2 Hz), 7,36-7,40 (5H, m);

[0097] MS [ISN] 404 (M+OAC);
[0098] ap™ -48,43° (c = 1,09, CHCI;).

BEISPIEL 6
(18, 2R, 3R, 5R, 6S)-2-Amino-3-hydroxybicyclo[3.1.0]hexan-2, 6-dicarbonsaure (I-A)
[0099] Eine Losung von (1S, 2R, 3R, 5R, 6S) -2-Azido-3-hydroxybicyclo-[3.1.0]hexan-2,6-
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dicarbonsaure-2-benzylester-6-ethylester (VII-.1) (1,55 g, 4,49 mmol) in HOAc (20 ml) und H,O
(5 ml) wurde in Gegenwart von Pd/C (100 mg, 10% Pd/C) bei 23°C 18 Stunden lang hydriert.
Der Katalysator wurde durch Filtration entfernt, der Filterkuchen mit 50% wallriger Essigsaure
gewaschen. Nach Entfernung des Ldsungsmittels im Vakuum wurde der beigefarbige Rick-
stand in 10% HCI (55 ml) 4 Stunden lang am RuckfluR erhitzt. Die Loésung wurde auf 23°C
gekuhl, filtriert, mit Wasser gewaschen und zur Trockene eingedampft. Der restliche fahlgelbe
Feststoff wurde in EtOH (45 ml) und Propylenoxid (24 ml) geldst und 15 Minuten lang am
Ruckflul erhitzt, wonach die Aminoséaure ausfiel. Nach Abkihlen auf 23° C wurde das Produkt
abfiltriert, mit Ether gewaschen, getrocknet, was (15,2R,3R,5R,6S)~2-Amino-3-hydroxybicyclo-
[3.1. OJhexan-2,6-dicarbonsaure (I-A) (784 mg, 87%) als weillen Feststoff ergab.

[00100] 'H-NMR (250 MHz, CDCl;) 3 1,87 (1H, t, J = 3,1 Hz), 2,15-2,26 (3H, m), 2,38 (1H, dd,
J=13,0, 7,6 Hz), 3,97 (1H, dd, J = 8,6, 7,4 Hz);

[00101] MS [ISP] 202 (M+H");
[00102] Schmelzpunkt >250°C;
[00103] p® +7,41° (c = 1,01, H,0).

BEISPIEL 7

(1S, 2R, 3R, 5R, 6S)-2-Amino-3-hydroxybicyclo[3.1.0]hexan-2,6-dicarbonséure-2-benzylester-6-
ethylester (VIII)

[00104] Zu einer Lésung von (1S,2R,3R,5R,6S)-2-Azido-3-hydroxybicyclo [3.1.0]hexan-2,6-
dicarbonsaure-2-benzylester-6-ethyl-ester (VII-1) (200 mg, 0,58 mmol) in MeOH (5,8 ml) und
wenigen Tropfen Chloroform bei 0°C wurde NiCl,-6 H,O (661 mg, 2,78 mmol), das in Aceton
(45 ml) geldst war und H,O (4,5 ml), NaNs (720 mg, 11,1 mmol) zugegeben und 10 Minuten bei
0°C geruhrt. Nach vorsichtiger Zugabe von NaBH, (175 mg, 4,62 mmol) wurde die Reaktions-
mischung sofort schwarz, das Rithren wurde bei 0°C 10 Minuten lang fortgesetzt und dann mit
Wasser und Ether hydrolysiert. Nach weiterem 10-minitigen Riihren bei 0°C wurde die Reakti-
onsmischung mit Ether extrahiert, mit Kochsalzlésung (2 x 50 ml) gewaschen und Uber Na,SO,
getrocknet und durch, Celite filtriert. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt, der Rick-
stand mit Silicagel-Saulenchromatographie mit Ethylacetat/MeOH 95:5 (+ 0,6% Et;N) gereinigt,
was (15,2R,3R,5R,6S)-2-Amino-3-hydroxybicyclo[3.1.0]hexan-2,6-dicarbonsaure-2-benzylester-
6-ethylester (VIII) (106 mg, 57%) als gelbes Ol ergab.

[00105] "H-NMR (250 MHz, CDCl;) & 1,25 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,75 (1H, t, J = 3,5 Hz), 1,97 (1H,
m), 2,12 (1H, dd, j = 7, 3,5 Hz), 2,14-2,28 (4H, m), 2,33 (1H, dd, J = 12,5, 7 Hz), 3,65 (1H, dd, J
= 8,7 Hz), 410 (2H, g, J = 7,1 Hz), 5,22 (1H, d, J = 12,5 Hz), 5,27 (1H, d, J = 12,5 Hz),
7,38 (5H, m),

[00106] MS [ISP] 320 (M+H");
[00107] ap™ -0,56° (¢ - 0,89, CHCI5).

BEISPIEL 8

(1S, 2R, 5R, 6S)-2-Azido-3-oxobicyclo[3.1.0]hexan-2,6-dicarbonsiure-2-benzylester-6-ethyl-
ester (IX-1)

[00108] Zu einer Lésung von (IS, 2R, 3R, 5R,6S)-2~Azido-3-hydroxy-bicyclo[3.1.0]hexan-2, 6-
dicarbonsaure-2-benzylester-6-ethylester (VII-1) (960 mg, 2,78 mmol) in DCM (18 ml) wurde
PCC (2,40 g, 50% auf Silicagel) bei 0°C zugegeben und das Rihren bei 23°C 20 Stunden lang
fortgesetzt. Die Reaktionsmischung wurde auf eine Silicagelsaule gegeben und das Produkt mit
DCM eluiert, was (15,2R,5R,6S)-2-Azido~3-oxobicyclo[3.1.0]hexan-2,6-dicarbonsaure-2-benzyl-
ester-6-ethylester (IX-1) (746 mg, 78%) als weilten Feststoff lieferte.

[00109] 'H-NMR (250 MHz, CDCl3) & 1,27 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,62 (1H, t, J = 3,4 Hz), 2,29 (1H,
m), 2,44 (1H, dd, J = 7,7, 3,1 Hz), 2,55 (1H, d, J = 19,2 Hz), 2,98 (1H, dd, J = 19,2, 5,6 Hz),
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413 (2H, g, J =7,2 Hz), 5,29 (2H, s), 7,36-7,40 (5H, m);
[00110]MS [ISP] 361 (M+NH,4");

[00111] Schmelzpunkt 46-48° C;

[00112] ap™® -1-210,91° (c = 1,07, CHCI,).

BEISPIEL 9

(1S, 2R, 38, 5R, 63) -2-Azido-3-hydroxybicyclo [3 .1. 0] hexan-2, 6-dicarbonsaure-2-benzyl-
ester-6-ethylester (X-)

[00113] Zu einer Lésung von (13,2R,5R,63)-2-Azido-3-oxobicyclo-[3.1. O]hexan-2, 6-dicarbon-
saure-2-benzylester-6-ethylester (IX-1) (100 mg, 0,29 mmol) in EtOH (1,7 ml) und THF (0,5 ml)
wurde NaBH,4 (22 mg, 0,58 mmol) bei -50° C zugegeben und das Riihren bei -50°C 4 Stunden
lang fortgesetzt. Die Reaktionsmischung wurde auf Eis gegossen, mit 1 n HCI angesauert und
mit Ether extrahiert. Nach dem Waschen mit geséattigter NaHCOs-Ldsung, Kochsalzlésung und
dem Trocknen Uber MgSQO, wurde das rohe Produkt mit Silicagel-Saulenchromatographie mit
Hexan/EtOAc 5:1 gereinigt, was (1S,2R,3S,56R, 6S)-2-Azido-3-hydroxy-bicyclo[3.1.0]hexan-2, 6-
dicarbonséure-2-benzylester-6-ethylester (X-1) (51 mg, 51%) als farbloses Ol lieferte. 'H-NMR
(250 MHz, CDCl,) 5 1,26 (3H, t, J= 7,2 Hz), 2,03-2,18 (3H, m), 2,31-2,48 (2H, m), 2,53 (1H, t, J
=4 Hz), 4,13 (2H, q, J =7,2 Hz), 4,21 (1H, bs), 5,26 (2H, s), 7,36-7,40 (5H, m);

[00114] MS[EI] 300 [(M-OEt)*].

BEISPIEL 10
(1S, 2R, 35, 5R, 6S)-2-Amino-3-hydroxybicyclo[3.1.0]hexan-2,6-dicarbonsdure (1-2)

[00115] Eine Losung von (1S, 2R,3S, 5R, 6S)-2-Azido-3-hydroxybicyclo-[3.1.0]hexan-2,6-
dicarbonsaure-2-henzylester-6-ethylester (X-1) (50 mg, 0,145 mmol) in HOAc (4 ml) und H,O (1
ml) wurde in Gegenwart von Pd/C (11 mg, 10% Pd/C) bei 23°C 23 Stunden lang hydriert. Der
Katalysator wurde durch Filtration entfernt, der Filterkuchen mit 50% walriger Essigsaure ge-
waschen. Nach Entfernung des Losungsmittels im Vakuum wurde der beigefarbene Rickstand
in 10% HCI (6,75 ml) 4 Stunden lang erhitzt. Die Losung wurde auf 23° C gekiihlt, filtriert, mit
Wasser gewaschen und zur Trockene eingedampft. Der verbleibende fahlgelbe Feststoff wurde
in EtOH (5 ml) und Propylenoxid (2 ml) gelést und 15 Minuten lang am Riickfluf3 erhitzt, wonach
die Aminosaure ausfiel. Nach Abkuhlen auf 23°C wurde das Produkt abfiltriert, mit Ether gewa-
schen und getrocknet, was (1S, 2R, 3S, 5R,6S)-2-Amino-3-hydroxybicyclo[3.1.0]hexan-2,6-
dicarbonsaure (1-2) (24 mg, 8 6%) als weilten Feststoff licferte.

[00116] 'H-NMR (250 MHz, CDCly) & 2, 05 (1H, d, J = 15 Hz), 2,10-2,20 (2H, m), 2,12 (1H, m),
2,61 (1H, m), 4,20 (1H, d, J = 7,2 Hz);

[00117] MS [ISP] 202 (M+H");
[00118] Schmelzpunkt 208° C (Zers.);
[00119] ap™ +27,52° (c = 1,03, H,0).

BEISPIEL 11
(18, 2R, 3R, 5R, 63)-2-Azido-3-hydroxybicyclo[3.1.0]hexan-2,6-dicarbonsaure (XI)

[00120] Zu einer Ldsung von (1S, 2R,3R,5R,6S)-2-Azido-3-hydroxybicyclo [3.1.0]hexan-2,6-
dicarbonsaure-2-henzylester-6-ethylester (VIl) (845 mg, 2,45 mmol) in THF (21 ml) und H,O (6
ml) wurde LiOH-H,O (411 mg, 9,8 mmol) zugegeben und die Mischung bei 23° C 18 Stunden
lang geriihrt. Der Benzylalkohol wurde mit Ether extrahiert, die waRrige Phase mit 1 M KHSO,-
Losung angeséuert, mit festem NaCl gesattigt, mit EtOAc (4 x 50 ml) extrahiert und Gber MgSO,
getrocknet. Nach Entfernung des Lésungsmittels im Vakuum wurde rohe (1S, 2R, 3R, 5R, 6S)-
2-Azido-3-hydroxybicyclo [3.1.0]hexan-2, 6-dicarbonsaure (XI) (581 mg, quant.) als weiller
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Feststoff erhalten, der ausreichend rein war firr die weiteren Umwandlungen.

[00121] "H-NMR (250 MHz, DMS0) & 1,75 (1H, t, J = 3,5 Hz), 1,84 (1H, m), 1, 92-2, 07 (2H, m),
2,15 (1H, dd, J =12,5, 7 Hz), 3,87 (1H, bt J = 7 Hz);

[00122] MS [ISN] 226 [(M-H)];
[00123] Schmelzpunkt 124-128°C;
[00124] 0p™ -61,48° (c = 0,90, H,0).

BEISPIEL 12
(1S, 2R, 3R, 5R, 6S)-2-Azido-3-hydroxybicyclo[3.1.0]hexan-2,6-dicarbonsauredimethylester (XII)

[00125] Rohe (1S, 2R, 3R, 5R,6S5)-2-Azido-3-hydroxybicyclo[3.1.0]hexan-2, 6-dicarbonsadure (XI)
(515 mg, 2,27 mmol) wurde in MeOH (20 ml) geldst und in Gegenwart von konz. H,SO, (0,1 ml)
bei 23°C 7 Tage lang geruhrt. Die Mischung wurde mit Ether verdinnt, mit gesattigter NaHCO3-
Losung und Kochsalzlésung gewaschen und iber MgSQO, getrocknet. Nach Entfernung des
Lésungsmittels im Vakuum wurde der Rickstand mit Silicagel-Chromatographie mit He-
xan/Ethylacetat 2:1 gereinigt, was (1S,2R,3R,5R,6S)-2-Azido-3-hydroxybicyclo[3.1.0]Jhexan-2,
6-dicarbonsauredimethyl-ester (XII) (500 mg, 86%) als gelbes Ol lieferte.

[00126] "H-NMR (250 MHz, CDCl3) & 1,84 (1H, t, J = 3,1 Hz), 2,04-2,26 (2H, m), 2,25 (1H, dd, J
=6,9, 3,0 Hz), 2,37 (1H, dd, J = 12,5, 7,8 Hz), 3,69 (3H, s), 3,83 (1H, bg, J = 9 Hz), 3,90 (3H, s);

[00127] MS [ISP] 273 (M+NH,");
[00128] ap™® -53, 33° (c = 1,11, CHCl,).

BEISPIEL 13
(1S, 2R, 5R, 6S5)-2-Azido-3-oxobicyclo[3.1.0]hexan-2, 6-dicarbonsauredimethylester (XIII)

[00129] Zu einer Lésung von (1S, 2R, 3R, 5R,63)-2-Azido-3-hydroxy-bicyclo[3.1.0]hexan-2, 6-
dicarbonsauredimethylester (XIl) (239 mg, 0,94 mmol) in DCM (6 ml) wurde PCC (1,13 g, 2,62
mmol, 50% auf Silicagel) bei 0°C zugegeben und die Mischung bei 23°C 2 Tage lang geruhrt.
Das PCC wurde durch Filtration Uber eine Silicagelsaule entfernt und der reine (1S, 2R, 5R,
6S)-2-Aziclo-3-oxobicyclo [3.1.0] hexan-2, 6-dicarbonsauredimethylester (XIIl) wurde mit Silica-
gel-Saulenchromatographie mit Hexan/EtOAc 2:1 als weil3er Feststoff erhalten (152 mg, 64%).

[00130]1H-NMR (250 MHz, CDCl3) & 1,64 (1H, t, J = 3,4 Hz); 2,34 (1H, ddd, J = 7,7, 5,5, 3,2
Hz), 2,46 (H, dd, J = 7,7, 3,1 Hz), 2,56 (1H, d, J = 19,2 Hz), 3,06 (1H, dd, J = 19,2, 5,5 Hz),
3,71 (3H, s), 3,89 (3H, s);

[00131] MS [EI] 222 [(M-OCHs)'];
[00132] Schmelzpunkt 62-65°C.

BEISPIEL 14

(1S, 2R, 3R, 5R, 68)-2-Azido-3-deutero-3-hydroxybicyclo-[3.1.0]hexan-2,6-dicarbonsau-redi-
methylester (XIV) und (IS,2R,35,5R,6S)-2-Azido-3-deutero-3-hydroxybicyclo-[3.1.0]Jhexan-2,6-
dicarbonsauredimethylester (XV)

[00133] Eine Suspension von (1S, 2R, 5R, 6S)-2-Azido-3-oxobicyclo-[3.1.0]hexan-2,6-
dicarbonsauredimethylester (XIIl) (123 mg, 0, 486 mmol) und wasserfreiem CeCl; (120 mg,
0,486 mmol) in MeOH (3,8 ml) wurde bei 23°C 2 Minuten lang beschallt und auf -78° C gekihlt.
NaBD, (21 mg, 0,48 6 mmol) wurde in einem Anteil zugegeben und die Mischung bei -50° C 30
Minuten lang geriihrt. Der Ansatz wurde durch Zugabe von HOAc (ca. 0,5 ml) abgeschreckt, auf
23°C erwarmt und 10 Minuten lang gerihrt. Nach Verdinnung mit Ether und Extraktion mit
gesattigter NaHCO;-Ldsung und Kochsalzlésung und Trocknen tber MgSO, wurde das rohe
Produkt mit Silicagel-Séaulenchromatographie mit Hexan/EtOA¢ 2:1 gereinigt, was (1S,2R,3S,
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5R,6S)-2-Azido-3-deutero-3-hydroxybicyclo[3.1.0]hexan-2,6-dicarbonsauredimethyl-ester  (XV)
(47 mg, 38%, weniger polares Produkt) und (1S, 2R, 3R, 5R, 6S) -2-Azido-3-deutero-3-
hyd.roxybicyclo [3.1.0]hexan-2,6-dicarbonsauredimethylester (XIV) (15 mg, 12%, polareres
Produkt), beide in Form eines farblosen Qls, ergab.

[00134] (XV): "H-NMR (250 MHz, CDCl;) & 2,04-2,11 (2H, m), 2,20 (1H, bs), 2,36 (1H, dd, J =
6,6, 3,0 Hz), 2,45 (1H, dd, J = 13, 5,5 Hz), 2,56 (1H, t, J = 3,1 Hz), 3,70 (3H, s), 3,85 (3H, 8);

[00135] MS [ISP] 274 (M+NH,");

[00136] (XIV): "H-NMR, (250 MHz, CDCls) & 1,84 (1H, t, J = 3,5 Hz), 2,07 (1H, dd, J = 6,5, 3,5
Hz), 2,16 (1H, dd, J = 12,5, 5,5 Hz), 2,27 (1H, dd, J= 6,5, 3,5 Hz), 2,33 (1H, s), 2,37 (1H, d, J =
12,5 Hz), 3,69 (311, 8), 3,90 (3H, 8);

[00137] MS [ISP] 274 (M+NH,").

BEISPIEL 15
(1S,2R,3R,5R,6S)-2-Amino-3-deutero-3-hydroxybicyclo[3.1.0]hexan-2,6-dicarbonsaure (I-3)

[00138] Eine Ldsung von (IS,2R,3R,5R,65)-2-Azido-3-deutero-3-hydroxy-bicyclo [3.1. 0]hexan-
2, 6-dicarbonsauredimethylester (XIV) (15 mg, 0, 058 mmol) in HOAc (1 ml) und H,O (0,25 ml)
wurde in Gegenwart von Pd/C (5 mg, 10% Pd/C) bei 23° C 18 Stunden lang hydriert. Der Kata-
lysator wurde durch Filtration entfernt und der Katalysator mit Wasser gewaschen. Nach Entfer-
nung des Losungsmittels im Vakuum wurde der beigefarbige Rickstand in 10% HCI (2 ml) 4
Stunden lang am Ruckflu® erhitzt. Die Lésung wurde auf 23° C gekihlt und zur Trockene ein-
geengt. Der verbleibende fahlgelbe Feststoff wurde in EtOH (2 ml) und Propylenoxid (0,5 ml)
geldst und 15 Minuten lang am Ruckflud erhitzt, wonach die Aminosaure als weiltes flockiges
Material ausfiel. Nach Abkiihlen auf 23° C wurde das Produkt abfiltriert, mit Ether gewaschen, in
Wasser aufgenommen und lyophilisiert, was (1S, 2R, 3R, 5R, 6S)-2-Amino-3-deutero-3-
hydroxybicyclo [3.1.0]hexan-2, 6-dicarbonsadure (1-3) (9 mg, 76%) als weilken Feststoff ergab.

[00139] 'H-NMR (250 MHz, D,0) 8 1,45 (1H, t, J = 3,1 Hz), 1,71 (1H,m), 1,79 (1H, dd, J = 7, 3,0
Hz), 1,94 (1H, dd, J = 12,5, 5 Hz), 2,17 (1H, d, J = 12,6 Hz);

[00140] MS [ISN] 201 [(M-H)1;
[00141] Schmelzpunkt >250°C;
[00142] ap™ -0, 94° (c = 0, 32, H,0).

BEISPIEL 16
(18,2R,35,5R,65)-2-Amino-3-deutero-3-hydroxybicyclo[3.1.0]hexan-2,6-dicarbonsdure (1-4)

[00143] Eine Losung von (1S,2R,3S,5R, 6S)-2-Azido-3-deutero-3-hydroxy-bicyclo[3.1.0]hexan-
2,6-dicarbonsauredimethylester (XV) (47 mg, 0,183 mmol) in HOAc (2 ml) und H;O (0,5 ml)
wurde in Gegenwart von Pd/C (9 mg, 10% Pd/C) bei 23°C 18 Stunden lang hydriert. Der Kata-
lysator wurde durch Filtration entfernt und der Katalysator mit Wasser gewaschen. Nach Entfer-
nung des Losungsmittels im Vakuum wurde der beigefarbene Riickstand in 10% HCI (3 ml) 4
Stunden lang am Riickflul® erhitzt. Die Losung wurde auf 23°C gekiihlt und zur Trockene einge-
engt. Der verbleibende fahlgelbe Feststoff wurde in EtOH (3 ml) und Propylenoxid (1,5 ml)
geldst und 15 Minuten lang am Ruckfluly erhitzt, wonach die Aminoséure als weilles, flockiges
Material ausfiel. Nach Abkihlen auf 23°C wurde das Produkt abfiltriert, mit Ether gewaschen, in
Wasser aufgenommen und lyophilisiert, was (1S, 2R, 3S, 5R, 6S) -2-Amino-3-deutero-3-
hydroxy-bicyclo[3.1.0]hexan-2,6-dicarbonsaure (I-4) (32 mg, 86%) als weillen Feststoff ergab.

[00144] 'H-NMR (250 MHz, D;0) & 2,05 (1H, d, J = 15 Hz), 2,14 (2H, m), 2,23 (1H, dd, J = 7,
3,5 Hz), 2,60 (1H, dd, J = 15,5 Hz);

[00145] MS [ISN] 201 [(M-H)];
[00146] Schmelzpunkt >250°C;
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[00147] o™ +31,26° (¢ = 0,12, H,0).

BEISPIEL 17

(13, 2R, 5R, 63)-2-Acetylamirxo-3-oxobicyclo[3.1.0]hexan-2,6-dicarbonsaure-2-benzyl-ester-6-
ethylester (XVI)

[00148] Eine Losung von (1S,2R,5R,6S)-2-Azido-3-oxobicyclo[3.1.0] -hexan-2, 6-dicarbon-
saure-2-henzylester-6-ethylester (IX) (974 mg, 2,84 mmol): in Thioessigsaure (6,5 ml) wurde bei
70°C 2 Tage lang geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde im Vakuum eingeengt und einer
Silicagel-Saulenchromatographie mit Hexan/ Ethylacetat 3:2 — 1:1 unterzogen, was (1S, 2R,
5R, 6S)-2-Acetylamino-3-oxobicyclo[3.1.0]hexan-2, 6-dicarbonsaure-2-benzylester-6-ethylester
(XVI1) (72 6 mg, 71%) als rosafarbenes Ol lieferte.

[00149] "H-NMR (250 MHz, CDCls) & 1,25 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,63 (1H, t, J = 3,5 Hz), 2,05 (3H,
s), 2,32 (1H, ddd, J = 7, 6, 3,5 Hz), 2,54 (1H, d, J = 19 Hz), 2,90 (1H, dd, J = 19,6 Hz), 3,06 (1H,
dd, J = 7, 3,5 Hz), 4,12 (2H, m), 5,16 (1H, d, J= 12 Hz), 5,25 (1H, d, J = 12 Hz), 7,24-7,35
(5H, m);

[00150] MS [ISP] 3 60 (M+H");
[00151] ap®° +44, 33° (¢ = 0,97, CHCl).

BEISPIEL 18

[00152] (1S,2R,3R,5R, 63)-2-Acetylamino-3-hydroxybicyclo[3.1.0]hexan-2, 6-dicarbonsaure-2-
benzylester-6-ethylester (XVII) und (1S,2R,3S,5R, 6S)-2-Acetylamino-3-hydroxybicy-clo[3.1.0]-
hexan-2,6-dicarbonséure-2-benzylester-6-ethylester (XVIII)

[00153]Zu einer Losung von (1S,2R,5R,6S)-2-Acetylamino-3-oxobicyclo-[3.1.0]hexan-2,6-
dicarbonsaure-2-benzylester-6-ethylester (XVI) (77 mg, 0,214 mmol) in EtOH (2 ml) und THF (1
ml) wurde LiBH, (5 mg, 0,23 mmol) bei -50°C zugegeben und die Mischung wurde bei -50° C 45
Minuten lang gerihrt. Der Ansatz wurde durch Zugabe von 1 n HCI (ca. 0,5 ml) abgeschreckt,
auf 23° C erwdrmt und 10 Minuten lang gerthrt. Nach Verdiinnen mit Ethylacetat und Extrakti-
on mit gesattigter NaHCOs-Losung und Kochsalzlésung und Trocknen tiber MgSO, wurde das
rohe Produkt mit Silicagel-Saulenchromatographie mit Toluol/Aceton 3:1 gereinigt, was
(1S,2R,3R,5R,6S)-2-Acetylamino-3-hydroxybicyclo-[3.1. Q]hexan-2,,6-dicarbonsau.re-2-benzyl-
ester-6-ethylester (XVII) (33 mg, :43%, weniger polares Produkt) als farbloses Ol und (1S,
2R,385,5R,65)-2-Acetylamino-3-hydroxybicyclo [3.1.0]-hexan-2,6-dicarbonsaure-2-benzyl-ester-
6-ethylester (XVIII) (35 mg, 45%, polareres Produkt) als weillen Feststoff lieferte.

[00154] (XVII): "H-NMR (250 MHz, CDCl5) & 1,26 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,76 (1H, t, J = 3,5 Hz),
2,07 (1H, m), 2,10 (3H, s), 2,16 (1H, dd, J= 6,1, 3,0 Hz), 2,30-2,41 (3H, m), 3,97-4,13 (3H, m),
5,24 (2H, bs), 6,19 (1H, bs), 7, 26-7, 38 (5H, m);

[00155] MS [ISP] 362 (M+H");
[00156] ap™® -11,24° (¢ = 1,18, CHCl5).

[00157] (XVIII): "H-NMR (250 MHz, CDCls) 8 1,25 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,98 (1H, m), 2,05-2,11
(1H, m), 2,06 (3H, s), 2,18 (1H, t, J = 3,5 hz), 2,27-2,41 (2H, m), 2,59 (1H, ddd, J = 13, 7, 5 Hz),
4,12 (2H, m), 4,68 (1H, dd, J = 7,5 Hz), 5,17 (2H, s), 6,30 (1H, bs), 7,26-7, 40 (5H, m);

[00158] MS [ISP] 3 62 (M+H");
[00159] Schmelzpunkt 145-147°C;
[00160] ap™ +42,44° (c -1,01, CHCI3).
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BEISPIEL 19

(18,2R,3R,5R,68)-2-Acetylamino-3-deutero-3-hydroxybicyclo [3.1.0]hexan-2,6-dicarbon-saure-
2-henzylester-6-ethylester (XIX) und (1S5,2R,3S,5R,6S)-2-Acetylamino-3-deutero-3-hydro-xybi-
cyclo[3.1.0]hexan-2, 6-dicarbonsaure-2-benzylester-6-ethylester (XX)

[00161] Zu einer Losung von (1S,2R,5R,6S)-2-Acetylamino-3-oxobicyclo-[3.1.0]hexan-2,6-dicar-
bonsdure-2-benzylester-6-ethylester (XVI) (105 mg, 0,292 mmol) in EtOH (1,9 ml) und THF
(1,0 ml) wurde NaBD, (24,5 mg, 0,584 mmol) bei -50° C zugegeben und die Mischung bei -
50°C 90 Minuten lang geriihrt. Der Ansatz wurde durch Zugabe von HOAc (ca. 0,5 ml) abge-
schreckt, auf 23°C erwarmt und 10 Minuten lang geruhrt. Nach Verdiinnen mit Ethylacetat
wurde 1 n HCI zugegeben und anschliefend mit gesattigter NaHCOs-Losung und Kochsalzlo-
sung gewaschen und uber MgSQ, getrocknet. Nach Entfernung des Losungsmittels im Vakuum
wurde das rohe Produkt mit Silicagel-Saulenchromatographie mit Toluol/Aceton 3:1 gereinigt,
was (15, 2R, 3R, 5R,6S)-2-Acetyl-amino-3-deutero-3-hydroxybicyclo[3.1.0]hexan-2,6-dicarbon-
saure-2-benzyles-ter-6-ethylester (XIX) (45 mg, 43%, weniger polares Produkt) als farbloses Ol
und (18,2R,38,5R,68)-2-Acetylamino-3-deutero-3-hydroxybicyclo[3.1.0]hexan-2,6-dicarbon-
sdure-2-henzylester-6-ethylester (XX) (50 mg, 47%, polareres Produkt) als weillen Feststoff
lieferte.

[00162] (XIX): "H-NMR (250 MHz, CDCl;) 3 1,26 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,98 (1H, m), 1,74 (1H, t,
J =35 Hz), 2,04-2,10 (1H, m), 2,09 (3H, s), 2,17 (1H, dd, J = 7, 2,9 Hz), 2, 35-2, 40 (3H, m),
4,10 (2H, m), 5,24 (2H, s), 6,33 (1H, bs), 7, 26-7, 37 (5H, m);

[00163] MS [ISP] 3 63 (M+H");

[00164] (XX): "H-NMR (250 MHz, CDCl;) & 1,24 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,97 (1H, ddd, J = 8, 6,5, 3
Hz), 2,04 (3H, s), 2,06 (1H, dd, J = 13,5, 3,7 Hz), 2,17 (1H, t, J = 3,1 Hz), 2,32 (1H, dd, J = 6.6,
3,0 Hz), 2,56 (1H, dd, J = 13,5, 5 Hz), 2,58 (1H, s), 4,09 (2H, m), 5,23 (2H, s), 6,42 (1H, bs),
7,28-7, 40 (5H, m);

[00165] MS [ISP] 363 (M+H").

BEISPIEL 20

(15,2R,3R,5R,68)-2-Acetylamino-3-hydroxy-3-tritiobicyclo [3.1.0]hexan-2, 6-dicarbon-s&ure-2-
benzylester-6-ethylester (XXI) und (1S, 2R, 3S, 5R, 6S)-2-Acetylamino-3-hydroxy-3-tritiobicyclo
[3.1. OJhexan-2, 6-dicarbonsaure-2-benzylester-6-ethylester (XXII)

[00166] Radiochemische Proben wurden in einem Wallac WinSpectral 1414-Flissigszintil-
lationszahler unter Verwendung von Opti-Phase "HiSafe"3 als Szintillationscocktail ausgezahit.

[00167] n-Butyllithium (200 pl, 0,312 mmol, 1,56 M in n-Hexan) und N,N,N',N'-Tetra-
methylethylendiamin (52 pl, 0, 347 mmol) wurden in einen 7,5 ml-Zweihalskolben, der auf die
Tritiierungsvorrichtung montiert war, unter Argon tberfuhrt. Der Absperrhahn des Seitenhalses
wurde verschlossen und die Mischung unter einer Atmosphare von Tritiumgas 2 Stunden 43
Minuten lang geriihrt, wahrend der Tritiumgasdruck von 646 mbar auf 559 mbar abfiel. Uber-
schiissiges Tritiumgas wurde wieder auf das Uraniumbett absorbiert und die fliichtigen Kompo-
nenten wurden ablyophilisiert. Der Riickstand wurde bei 10 mbar etwa 5 Minuten lang ge-
trocknet. Der Kolben wurde mit trockenem Stickstoff gefiillt und LiT wurde in THF (250 pl) sus-
pendiert, das mit einer Spritze durch das Siliconseptum (Hamilton #76005) des Seitenhalses
zugegeben wurde. Dann wurde Trimethylborat (35 ul, 0,314 mmol) zugegeben und die Mi-
schung 10 Minuten lang gerthrt. Der Zweihalskolben wurde von der Tritiierungsvorrichtung
genommen und mit einem Ballon, der mit Argon gefillt war, versehen. (15,2R,5R,6S)-2-
Acetylamino-3-oxobicyclo[3.1.0]hexah-2,6-dicarbonséure-2-benzylester-6-ethylester (XVI) (118,
7 mg, 0,33 mmol) in THF (250 ul) wurde bei -60°C zugegeben. Nach 30-minitigem Rihren
wurde der Ansatz durch Zugabe von 1 n HCI (0,31 ml) abgeschreckt. Die Reaktionsmischung
wurde zwischen EtOAc und H,O aufgetrennt. Die organische Phase wurde mit Kochsalzldsung
(1 x) gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Die gesamte *H-Aktivitit des rohen Produktes
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war 5,18 Ci. Die Sdulenchromatographie unter Verwendung von 15 g Lichoprep Si60 25-40 pm
(Merck Art. 1.09390) mit Toluol/Aceton 5:1 lieferte 1,152 Ci von (1S,2R,3R,5R,6S)-2-
Acetylamino-3-hydroxy-3-tritiobicyclo  [3.1.0]hexan-2,6-di-carbonsaure-2-benzylester-6-ethyl-
ester (XXI) mit 99% radiochemischer Reinheit gemal DC (Toluol/Aceton 3:1). Die spezifische
Aktivitat war 23,9 Ci/mmol nach Massenspektrometrie. Aullerdem wurden 2 Ci (15,2R,3S, 5R,
6S)-2-Acetylamino-3-hydroxy-3-tritiobicyclo[3.1.0]hexan-2,6-dicarbon-saure-2-ben-zylester-6-
ethylester (XXII) isoliert.

BEISPIEL 21
(1S,2R,3R,5R,6S)-2-Amino-3-deutero-3-hydroxybicyclo[3.1.0]hexan-2,6-dicarbonsaure (I-3)

[00168] (1S,2R,3R,5R,6S)-2-Acetylamino-3-deutero-3-hydroxybicyclo-[3.1.0]hexan-2,6-dicar-
bonséure-2-benzylester-6-ethylester (XIX) (15 mg, 0,058 mmol) wurde in 10% HCI (3,7 ml) 6
Stunden lang am Riickflul® erhitzt. Die Losung wurde auf 23°C gekiihlt und zur Trockene einge-
engt. Der verbleibende fahlgelbe Feststoff wurde in EtOH (3 ml) und Propylenoxid (1,6 ml)
geldst und 15 Minuten lang am Ruckflul} erhitzt, wonach die Aminoséure als weilles, flockiges
Material ausfiel. Nach Abkihlen auf 23° C wurde das Produkt abfiltriert, mit Ether gewaschen, in
Wasser aufgenommen und lyophilisiert, was (15,2R,3R,5R,6S)-2-Amino-3-deutero-3-hydroxy-
bicyclo[3.1.0]hexan-2,6-dicarbonsaure (1-3) (12 mg, 71%) als weillen Feststoff ergab. Die
analytischen Daten sind die gleichen, wie in Beispiel 15.

BEISPIEL 22
(1S, 2R, 3R, 5R, 6S)-2-Amino-3-hydroxy-3-tritiobicyclo[3.1.0]hexan-2,6-dicarbonsaure (I-5)

[00169] (1S,2R,3R,5R,6S)-2-Acetylamino-3-hydroxy-3-tritiobicyclo-[3.1.0]hexan-2,6-dicarbon-
saure-2-henzylester-6-ethylester (XXI) (57 6 mCi) wurde in 10% HCI (5 ml) 6 Stunden lang am
Ruckflu erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde mit H,O (5 ml) verdinnt und auf eine Dowex
50WX8 100-200 mesh Kationenaustauschersaule (7,5 x 70 mm) aufgegeben. Die Saule wurde
mit H,O (20 ml) gespult. Die Elution mit 2 n NH,OH (20 ml) lieferte (1S, 2R, 3R, 5R, 6S)-2-
Amino-3-hydroxy-3-tritiobicyclo- [3.1.0]hexan-2,6-dicarbonsdure (I-5) (280 mCi). Die radioche-
mische Reinheit war 91,7% gemaf DC (n-BuOH/HOAc/H,O 3:1:1). Das rohe Produkt (56 mCi)
wurde mit HPLC auf einer yBondapak C18-Saule (3,9 x 300 mm) unter Verwendung von
H,O/Acetonitril 95:5 (V/V) als mobile Phase mit einer Durchflulrate von 0,8 ml/min und bei UV-
Detektion bei 220 nm gereinigt. Die gesamte *H-Aktivitt, die erhalten wurde, war 43 mCi und
die radio- chemische Reinheit war 98,1% gemaf DC (n-BuOH/HOAc/H,O 3:1:1).

BEISPIEL 23

(1S, 2R, 3R, 5R, 6S) -2-Azido-3-methoxybicyclo [3.1.0]hexan-2, 6-dicarbonsaure-2-benzylester-
6-ethylester (XXIII-1)

[00170] Eine Losung von (1S, 2R, 3R, 5R, 6S)-2-Azido-3-hydroxybicyclo-[3.1. O]hexan-2,6-
dicarbonsaure-2-benzylester-6-ethylester (VII-1) (345 mg, 1,0 mmol), 2, 6-Di-tert.-butylpyridin
(1,35 ml, 6,0 mmol) und Methyiltriflat (0,55 ml, 5,0 mmol) in DCM (2 ml) wurde bei 23°C 4 Tage
lang gerihrt. Die Reaktionsmischung wurde auf Eis gegossen, mit 1 n HCI angesauert und mit
Ether extrahiert. Nach dem Waschen mit gesattigter NaHCO;-Lésung und Kochsalzldsung und
Trocknen Gber MgSQ, wurde das rohe Produkt mit Silicagel-Saulenchromatographie mit He-
xan/EtOAc 4:1 gereinigt, was (1S, 2R, 3R, 5R, 6S) -2-Azido-3-methoxybicyclo-[3.1.0]hexan-2,
6-dicarbonséure-2-benzylester-6-ethylester (XXII1-1) (22 6 mg, 63%) als gelbes Ol ergab.

[00171] "H-NMR (250 MHz, CDCl5) & 1,26 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,77 (1H, t, J = 3,5 Hz), 2,05-2,10
(2H, m), 2,25 (1H, dd, J = 7, 3,5 Hz), 2,34 (1H, dd, J= 12, 7 Hz), 3,28 (3H, s), 3,42 (1H, bt, J = 8
Hz), 4,12 (2H, q, J = 7,1 Hz), 5,25 (1H, d, J = 12 Hz), 5,34 (1H, d, J = 12 Hz), 7, 30-7, 40
(6H, m);

[00172] MS[EI] 258 [(M-CO.Et-N,)];
[00173] ap™ -48,02° (¢ = 1,11, CHCls).
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BEISPIEL 24

(1S,2R,3R,5R,63)-3-Allyloxy-2-azidobicyclo[3.1.0]hexan-2,6-dicarbonsaure-2-henzylester-6-
ethylester (XXI1I-2)

[00174] Zu einer L3sung von (1S,2R,3R,5R,6S)-2-Azido-3-hydroxybicyclo[3.1.0]hexan-2,6-di-
carbonséaure-2-benzylester-6-ethylester (VII) (200 mg, 0,58 mmol) und Allyl-2,2 2-trichlor-
acetimidat (0,18- ml, 1,16 mmol) in Cyclohexan (0,7 ml) wurde TfOH (29 pl) zugegeben, wo-
nach die Losung heill wurde, und das Ruhren wurde 1 Stunde lang bei 23°C fortgesetzt. Die
Reaktionsmischung wurde auf Eis gegossen, mit Ether verdiinnt, mit gesattigter NaHCO3-
Lésung und Kochsalzldsung gewaschen und tGber MgSO, getrocknet. Das rohe Produkt wurde
mit Silicagel-Saulenchromatographie mit Hexan/EtOAc 4:1 gereinigt, was (1S, 2R,3R,5R,68)-3-
Allyloxy-2~azidobicyclo[3.1.0]hexan-2,6-dicarbonséure-2-benzylester-6-ethylester (XXIlI-2) (31
mg, 14%) als gelbes Ol ergab.

[00175] "H-NMR (250 MHz, CDCI3)6126 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,76 (1H, t, J = 3,5 Hz), 2, 03-2,
26 (3H, m), 2,32 (1H, dd, J = 12, 7 Hz), 3 8(1Hde 9, 7 Hz), 3,92 (1H, m), 4,02 (1H, m),
413 (2H, q, J = 7,1 Hz), 5,10-5.22 (2H, m), 5,25 (1H, d, J = 12 Hz), 5,34 (1H, d, J = 12 Hz)

5,75 (1H, m), 7,30-7,42 (5H, m);
[00176] MS[EI] 284 [(M-CO.Et-N,);
[00177] ap™ -17,85° (c = 0,50, CHCls).

BEISPIEL 25

(1S, 2R, 3R, 5R, 68) -2-Azido-3-benzyloxybicyclo [3.1.0] hexan-2,6-dicarbongdure-2-benzyles-
ter-6-ethylester (XXIII-3)

[00178] Zu einer Losung von (15, 2R,3R, 5R, 6S)-2-Azido-3-hydroxybicyclo [3.1.0]hexan-2,6-
dicarbonsaure-2-henzylester-6-ethylester (VIl) (305 mg, 0,88 mmol) und Benzyl-2,2,2-
trichloracetimidat (0,2 ml, 1,06 mmol) in Cyclohexan (2,4 ml) und DCM (1,2 ml) wurde TfOH
(0,05 ml) zugegeben, wonach die Lésung heilt wurde und das Rihren wurde 5 Stunden lang
bei 23° C fortgesetzt. Die Reaktionsmischung wurde auf Eis gegossen, mit Ether verdinnt, mit
gesattigter NaHCQOs-Ldsung und Kochsalzldsung gewaschen und iber MgSO, getrocknet. Das
rohe Produkt wurde mit Silicagel-Saulenchromatographie mit Hexan/ EtOAc 4:1 gereinigt, was
(1S,2R,3R,5R,68)-2-Azido-3-benzyl-oxybicyclo  [3.1.0]hexan-2,6-dicarbonsiure-2-benzylester-
6-ethylester (XXIII-3) (102 mg, 27%) als gelbes Ol ergab.

[00179] 'H-NMR (250 MHz., CDCl5) & 1,25 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,75 (1H, t,
m), 2,17-2,31 (3H, m), 3,60 (1H, bt, J = 8 Hz), 4,12 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4
457 (1H, d, J = 12 Hz), 5,23 (1H, d, J = 12 Hz), 5,34 (1H, d, J = 12 Hz), 7,

[00180] MS [ISP] 408 [(M+H-N,)']:
[00181] ap™ +2,03° (c = 0,99, CHCI5).

J=3,5Hz), 2,06 (1H,
42 (1H, d, J = 12 Hz),
15-7.4 2 (10H; m);

BEISPIEL 26

(1S,2R,3R,5R,6S)-3-Allyloxy-2-aminobicyclo[3.1.0]hexan-2,6-dicarbonsaure-2-benzyl-ester-6-
ethylester (XXIV-2)

[00182] Zu einer Losung von (1S,2R,3R,5R,6S)-3-Allyloxy-2-azidobi-cyclo [3.1.0] hexan-2, 6-
dicarbonséure-2-benzylester-6-ethylester (XXII1-2) (101 mg, 0,262 mmol) in THF (3,9 ml) und
H,QO (0,4 ml) wurde MesP (0,29 ml, 0,29 mmol, IM Lésung in THF) zugegeben und :das Rihren
bei 23°C 3 Stunden lang fortgesetzt. Die Reaktionsmischung wurde mit Ether verdiinnt, mit
gesattigter NaHCOs-Lésung und Kochsalzlésung gewaschen und tber Na,SO, getrocknet. Das,
rohe Produkt wurde mit Silicagel-Sdulenchromatographie mit Hexan/EtOAc 1:1 gereinigt (+
geringe Menge an Et;N), was (1S,2R,3R,5R,65)-3-Allyloxy-2-aminobicyclo [3.1.0]-hexan-2, 6-
dicarbons&ure-2-benzylester-6-ethylester (XXIV-2) (47 mg, 50%) als hellbraunes Ol ergab.

[00183] HI-NMR (250 MHz, CDCl3) 6 1,24 (3H, t, J=7,1 Hz), 1,76 (1H, t, J = 3,5 Hz), 1,93 (2H,
21728



> dsteneichisches AT 501 853 B1 2010-06-15
l/ patentamt

bs), 1,99 (1H, m), 2,07-2,18 (2H, m), 2,31 (1H, dd, J = 12,5, 7 Hz), 3,45 (1H, bt, J = 8 Hz), 3,93
(2H, bd, J = 6 Hz), 4,12 (2H, g, J = 7,1 Hz), 5,10-5,35 (4H, m), 5,78 (1H, m), 7,28-7, 38 (5H, m);

[00184] MS [ISP] 360 [(M+H);
[00185] ap™ -10, 67° (c = 1,00, CHCly).

BEISPIEL 27

[00186] (1S,2R,3R,5R,6S)-2-Amino-3-benzyloxybicyclo[3.1.0]hexan-2,6-dicarbonsaure-2-ben-
zylester-6-ethylester (XXIV-3)

[00187] Zu einer Ldsung von (1S,2R, 3R,5R, 6S)-2-Azido-3-benzyloxybi-cyclo [3.1.0]hexan-2,6-
dicarbonsaure-2-benzylester-6-ethylester (XXIII-3) (120 mg, 0, 276 mmol) in THF (4 ml) und
H,O (0,4 ml) wurde MesP (0,30 ml, 0,30 mmol, 1M Lésung in THF) zugegeben und das Ruhren
bei 23°C 4 Stunden lang fortgesetzt. Die Reaktionsmischung wurde mit Ether verdinnt, mit
gesattigter NaHC03-Ldsung und Kochsalzldsung gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Das
rohe Produkt wurde mit Silicagel-Saulenchromatographie mit Hexan/EtOAc 1:1 (+ geringe
Menge an Et;N) gereinigt, was (1S,2R,3R,5R, 6S)-2-Amino-3-benzyloxybicyclo-[3.1. OJhexan-
2,6-dicarbonséure-2-benzylester-6-ethylester (XXIV-3) (58 mg, 51%) als gelbes Ol ergab.
[00188] 1H-NMR (250 MHz, CDC13) 6 1,23 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,72 (1H, t, J = 3,5 Hz), 1,93
(2H, bs), 2,00 (1H, m), 2,10 (1H, dd, J - 7, 3,5 Hz), 2,19 (1H, m), 2,27 (1H, dd, J = 12, 7 Hz),
3,46 (1H, dd, J =8, 7 Hz), 4,10 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,47 (2H, s), 5,20 (1H, d, J = 12 Hz), 5,30
(1H, d, J = 12 Hz), 7,18-7,42 (10H, m);

[00189] MS [ISP] 410 [CM+H)];

[00190] ap”™ +3,54° (¢ = 0,90, CHCI,).

BEISPIEL 28
(1S,2R,3R,5R,6S)-2-Amino-3-methoxybicyclo[3.1.0]hexan-2,6-dicarbonsaure (1-7)

[00191] Eine Losung von (15,2R,3R,5R,6S)-2-Azido-3-methoxybicyclo-[3.1.0]hexan-2,6-dicar-
bonsdure-2-benzylester-6-ethylester (XXIlI-1) (214 mg, 0,56 mmol) in HOAc (8 ml) und H,O (2
ml) wurde in Gegenwart von Pd/C (35 mg, 10% Pd/C) bei 23°C 18 Stunden lang hydriert. Der
Katalysator wurde durch Filtration entfernt, der Filterkuchen mit 50% wéssriger Essigsdure
gewaschen. Nach Entfernung des Lésungsmittels im Vakuum wurde der beigefarbene Rick-
stand in 10% HCI (15 ml) 4 Stunden lang am Ruckfluss erhitzt. Die Losung wurde auf 23°C
gekihl, filtriert, mit Wasser gewaschen und zur Trockene eingeengt. Der verbleibende fahlgel-
be Feststoff wurde in Et OH (10 ml) und Propylenoxid (5,6 ml) gelést und 15 Minuten lang am
Ruckfluy erhitzt, wonach die Aminosaure ausfiel. Nach Abkihlen auf 23°C wurde das Produkt
abfiltriert, mit Ether gewaschen und getrocknet, was (15,2R,3R,5R,6S)-2-Amino-3-methoxy-
bicyclo-[3 .1.0]hexan-2,6-dicarbonsdure (1-7) (100 mg, 74%) als weillen Feststoff ergab.

[00192] "H-NMR (250 MHz, D,0) 8 1,86 (1H, t, J = 3,5 Hz), 2,04-2,23 (3H, m), 2,50 (1H, dd, J=
12,7 Hz), 3,29 (3H, s), 3,62 (1H, bt, J = 8 Hz);

[00193] MS[ISN] 214 [(M-H)];
[00194] Schmelzpunkt >250°C;
[00195] ap™ -13,34 ° (c = 1,01, H,0).

BEISPIEL 29
(1S, 2R, 3R, 5R, 68S) -2-Amino-3-propoxybicyclo [3.1. O]hexan-2, 6-dicarbonsaure (I-8)

[00196] Eine Lésung von (1S,2R,3R,5R,63)-3-Allyloxy-2-azidobicyclo-[3.1.0]hexan-2,6-dicar-
bonsdure-2-benzylester-6-ethylester (XXIII-2) (28 mg, 0,073 mmol) in HOAc (0,75 ml) und H,O
(0,25 ml) wurde in Gegenwart von Pd/C (3 mg, 10% Pd/C) bei 23°C 18 Stunden lang hydriert.
Der Katalysator wurde durch Filtration entfernt, der Filterkuchen mit 50% walrigem Ethanol
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gewaschen. Nach Entfernung des Ldsungsmittels im Vakuum wurde der beigefarbene Rick-
stand in 10% HCI (1,25 ml) 4 Stunden lang am RickfluR erhitzt. Die Losung wurde auf 23°C
gekihlt und zur Trockene eingedampft. Der verbleibende fahlgelbe Feststoff wurde in EtOH (1
ml) und Propylenoxid (0,5 ml) gelést und 10 Minuten lang am Ruckflul erhitzt, wonach die
Aminosaure ausfiel. Nach Abkuhlen auf 23°C wurde das Produkt abfiltriert, mit Ether gewa-
schen und getrocknet, was (1S,2R,3R,5R,6S)-2-Amino-3-propoxybicyclo[3.1. 0]hexan-2,6-
dicarbonsaure (1-8) (13 mg, 72%) als weillen Feststoff ergab.

[00197] 'H-NMR (250 MHz, D,;0) 5 0, 81 (1H, t, J = 7,5 Hz), 1,48 (2H, m), 1,84 (1H, m), 2,16
(3H, m), 2,26 (1H, dd, J = 12, 7 Hz), 3,43 (2H, m), 3,73 (1H, bt, J = 8 Hz):

[00198] MS[ISN] 242 [(M-H)];
[00199] Schmelzpunkt >250°C;
[00200] ap™ -3,72° (c = 0,19, H,0).

BEISPIEL 30
(1S, 2R, 3R, 5R, 6S) -3-Allyloxy-2-am.inobicyclo [3.1.0]hexan-2, 6-dicarbonsaure (I-9)

[00201] Eine Ldsung von (1S,2R,3R,5R,6S)-3-Allyloxy-2-aminobicyclo-[3.1.0]hexan-2,6-dicar-
bonsdure-2-benzylester-6-ethylester (XXIV-2) (47 mg, 0,131 mmol) und LiOH-H,O (15 mg,
0,357 mmol) in THF (4 ml), HO (2 ml) und MeOH (0,4 ml) wurde bei 23°C 36 Stunden lang
geriihrt. Die Lésung wurde mit konz. HCI angesduert und zur Trockene eingedampft. Der
verbleibende fahlgelbe Feststoff wurde in EtOH suspendiert, filtriert, mit mehr EtOH gewaschen
und das Filtrat zur Trockene eingeengt. Der Rickstand wurde in EtOH (1 ml) und Propylenoxid
(1 ml) gelost und 3 Minuten lang am Ruckflul} erhitzt, wonach die Aminoséure ausfiel. Nach
dem Abkihlen auf 23°C wurde das Produkt abfiltriert, mit Ether gewaschen und getrocknet, was
(15,2R,3R,5R,68)-3-Allyloxy-2-aminobicyclo[3.1.0]hexan-2,6-dicarbonsaure (I-9) (19 mg, 59%)
als weilen Feststoff lieferte.

[00202] 'H-NMR (250 MHz, D,0) & 1,48 (1H, t, J = 3, 5 Hz), 1,78 (2H, m), 1,98 (1H, ddd, J =
12,5, 8, 3,5 Hz), 2,27 (1H, dd, J = 12,5, 7 Hz), 3,44 (1H, bt, J = 7,5 Hz), 3,97 (2H, m), 5,13-5,26
(2H, m), 5,82 (1H, ddt, J = 18, 11, 6 Hz);

[00203] MS[ISN] 240 [(M-H)];
[00204] Schmelzpunkt >250°C;
[00205] ap™° -10,62° (c = 0,40, H,0).

BEISPIEL 31
(1S, 2R, 3R, 5R, 6S) -2-Amino-3-benzyloxybicyclo [3.1.0]hexan-2, 6-dicarbonsaure (1-10)

[00206] Eine Losung von (1S,2R,3R,5R,6S5)-2-Amino-3-benzyloxybicyclo-[3.1.0] hexan-2,6-di-
carbonsaure-2-benzylester-6-ethylester (XXIV-3) (50 mg, 0,122 mmol) und LiOH-H,O (13 mg,
0,30 mmol) in THF (4 ml), H,O (2 ml) und MeCH (0,4 ml) wurde 36 Stunden lang bei 23°C
geriihrt. Die Losung wurde mit konz. HCI angesauert und zur Trockene eingeengt. Der verblei-
bende fahlgelbe Feststoff wurde in EtOH suspendiert, filtriert, mit mehr EtOH gewaschen und
das Filtrat zur Trockene eingeengt. Der Rickstand wurde in EtOH (1 ml) und Propylenoxid
(1 ml) gelést und 3 Minuten lang am RuckfluB erhitzt, wonach die Aminoséure ausfiel. Nach
Abkihlen auf 23°C wurde das Produkt abfiltriert, mit Ether gewaschen und getrocknet, was
(1S,2R,3R,5R,6S)-2-Amino-3-benzyloxybicyclo[3.1.0]hexan-2,6-dicarbonsaure (1-10) (26 mg,
72%) als weillen Feststoff ergab.

[00207] 'H-NMR (250 MHz, D;0) & 1,57 (1H, t, J =
12,5, 8, 3,5 Hz), 2,35 (1H, dd, J = 12,5, 7 Hz), 3,7
(5H, bm);

[00208] MS[ISN] 290 [(M-H)];

3, 5 Hz), 1,97 (2H, m), 2,13 (1H, ddd, J =
3 (1H, dd, J = 8, 7 Hz), 4,51 (2H, s), 7,36
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[00209] Schmelzpunkt >250°C;
[00210] ap™ -5,69° (¢ = 0,25, H,0).

BEISPIEL 32

[00211] (1S,2R,3R,5R,6S)-2-Azido-3-trifluormethansulfonyloxybicyclo[3.1.0]hexan-2,6-dicarbon-
saure-2-benzylester-6-ethylester (XXV)

[00212] Zu einer Losung von (1S,2R,3R,5R,6S)-2-Azido-3-hydroxybicyclo[3.1.0]hexan-2,6-di-
carbonsaure-2-benzylester-6-ethyl-ester (VII-1) (518 mg, 1,5 mmol) und Pyridin (0,36 ml, 4,5
mmol) in DCM (19 ml) bei -78°C wurde Trifluormethansulfonsaureanhydrid (0,37 ml, 2,2 5
mmol) in DCM (1,4 ml) zugegeben und die Mischung 0°C erreichen gelassen. Die Reaktionsmi-
schung wurde mit Ether verdiinnt, auf Eis gegossen, mit gesattigter CuSO4-Losung und Koch-
salzlosung extrahiert und anschlielend Uber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernung des L&-
sungsmittels im Vakuum wurde das rohe Produkt mit Silicagel-Saulenchromatographie mit
Hexan/EtOAc 4:1 gereinigt, was (1S,2R,3R,5R,6S)-2-Azido-3-trifluormethansulfonyloxybicyclo-
[3.1. OJhexan-2, 6-dicarbonsaure-2-benzylester-6-ethylester (XXV) (57 4 mg, 8 6%) als farblo-
ses Ol ergab.

[00213] "H-NMR (250 MHz, CDC15)
m), 2,34 (1H, dd, J = 7, 3,5 Hz), 2,5
526 (1H, d, J = 12 Hz), 5,41 (1H, d,

[00214] MS[ISP] 495 (M+NH,");
[00215] ap®° -17,30° (¢ = 1,09, CHCl,).

27 (3H,t, J=71Hz), 1,84 (1H, t, J = 3,5 Hz), 2,17 (1H,
,m), 4,15 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,58 (1H, bt, J = 8 Hz),

o1,
3(2H, m
J =12 Hz), 7,39 (5H, s);

BEISPIEL 33

(1S, 2R, 5R, 6S) -2-Azidobicyclo [3.1.0]hex-3-en-2, 6-dicarbonsaure-2-benzylester-6-ethylester
(XXVI-1)

[00216] Zu einer Losung von (1S, 2R, 3R, 5R, 6S)-2-Azido-3-trifluormethansulfonyloxybicyclo
[3.1.0]hexan-2,6-dicarbonsdure-2-benzylester-6-ethylester (XXV) (1,36 g, 2,85 mmol) in THF
(5,7 ml) wurde DBU (0,47 ml, 3,13 mmol) zugegeben und die Mischung bei 50°C 3 Stunden
lang geriihrt. Nach Verdlinnen mit Ethylacetat wurde die Lésung mit 1 n HCI-Ldsung, geséttigter
NaHCOs-Lésung und Kochsalzlésung gewaschen und anschlieBend uber MgSO. getrocknet
Die Entfernung des Loésungsmittels im Vakuum lieferte den rohen (1S,2R,5R,6S)-2-
Azidobicyclo[3.1.0]hex-3-en-2,6-dicarbonsdure-2-benzylester-6-ethylester  (XXVI) (566 mg,
61%) als braunliches Ol, das ausreichend rein war fiir die weiteren Umwandlungen.

[00217] 'H-NMR (250 MHz, CDCl5) 5 1,27 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,76 (1H, t, J = 3,5 Hz), 2,59 (1H,
dt, J = 7, 3,5 Hz), 2,67 (1H, ddd, J = 7, 3,5, 2 Hz), 4,14 (2H, q, J = 7,1 Hz), 5,27 (2H, s), 5,53
(1H, d, J = 5,5 Hz), 6,25 (1H, dd, J = 5,5, 2 Hz), 7,37 (5H, s);

[00218] MS [ISP] 345 (M+NH,");
[00219] ap™ -183,54° (c = 1,08, CHCI;).

BEISPIEL 34

(18,2R,5R,6S)-2-Aminobicyclo[3.1.0]hex-3-en-2,6-dicarbonsaure-2-benzylester~6-ethylester
(XXVIN)

[00220] Zu einer Losung von (1S, 2R,5R,6S)-2-Azidobicyclo[3.1.0]hex-3-en-2, 6-dicarbonsaure-
2-benzylester-6-ethylester (XXVI) (66 mg, 0, 202 mmol) in THF (4,5 ml) und H,O (0,5 ml) wurde
PPh; auf einem Polymer als Trager (130 mg, 0,404 mmol, 3,1 mmol/g) zugegeben und die
Mischung bei 60°C 19 Stunden lang gerthrt. Das Harz wurde abfiltriert und mit DCM gewa-
schen. Die Entfernung des Losungsmittels im Vakuum lieR ein gelbes Ol zuriick, das mit Silica-
gel-Saulenchromatographie mit Hexan/Ethylacetat 1:3 gereinigt wurde, was (1S,2R,5R,6S)-2-
Aminobicyclo-[3.1.0]hex-3-en-2,6-dicarbonsaure-2-benzylester-6-ethylester (XXVII) (19 mg,
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31%) als farbloses Ol ergab.

[00221] "H-NMR (250 MHz, CDCls) & 1,25 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,55 (1H, t, J = 2,9 Hz), 1,78 (2H,
bs), 2,53 (2H, m), 4,12 (2H, q, J = 7,2 Hz), 5,21 (2H, s), 5,37 (1H, d, J = 5,3 Hz), 6,07 (1H, dd, J
=5,3, 2 Hz), 7,35 (5H, s);

[00222] MS [ISP] 302 (M+H");
[00223] ap™ -322,98° (¢ = 0,77, CHCI5).

BEISPIEL 35
(1S,2R,5R,6S)-2-Aminobicyclo[3.1.0]hex-3-en-2,6-dicarbonsaure (1-10)

[00224] Eine Losung von (1S, 2R, 5R, 6S)-2-Aminobicyclo [3.1.0]hex-3-en-2,6-dicarbonsaure-2-
benzylester-6-ethylester (XXVII) (19 mg, 0,063 mmol) und LiOH-H,O (8 mg, 0,19 mmol) in THF
(2 ml), HxO (0,5 ml) und MeOH (0,2 ml) wurde 10 Stunden lang bei 23°C gerlhrt. Die Lsung
wurde mit konz. HCI angesauert und zur Trockene eingedampft. Der verbleibende fahlgelbe
Feststoff wurde in EtOH suspendiert, filtriert, mit mehr EtOH gewaschen und das Filtrat zur
Trockene eingeengt. Der Riickstand wurde in EtOH (1 ml) und Propylenoxid (1 ml) gelést und 3
Minuten lang am Ruckflul erhitzt, wonach die Aminosdure ausfiel. Nach Abkuhlen auf 23°C
wurde das Produkt abfiltriert, mit Ether gewaschen und getrocknet, was (1S,2R,5R,6S)-2-
Aminobicyclo-[3.1.0]hex-3-en-2,6-dicarbonsaure (1-10) (11 mg, 95%) als weillen Feststoff
ergab.

[00225] 1TH-NMR (250 MHz, D,0) 5 1,59 (1H, t, J = 3 Hz), 2,32 (1H, m), 2,60 (1H, m), 5,44 (1H,
d,J =55Hz), 6,37 (1H, dd, J = 5,5, 2 Hz);

[00226] MS[ISN] 182 [(M-H)];
[00227] Schmelzpunkt >250°C

BEISPIEL 36
(18, 2R, 5R, 6S)-2-Amino-3,4-ditriobicyclo [3.1.0]hex-3-en-2,6-dicarbonsaure (I-B)

[00228] Radiochemische Proben wurden in einem Berthold BF 502 0-Flussigszintillationszahler
unter Verwendung von Safetron-150 als Szintillationscocktail ausgezahit.

[00229] Eine Lésung von (15,2R,5R,6S)-2-Aminobicyclo[3.1.0]hex-3-en-2, 6-dicarbonséure (I-
10) (4,4 mg, 20 ymol) in EtOH (0,5 ml) und H,O (0,5 ml) wurde in Gegenwart von Pd/C (1 mg,
10% Pd auf Aktivkohle) unter einer Atmosphare von Tritiumgas 1 Stunde lang bei 23°C gerhrt.
Uberschissiges Tritiumgas wurde wieder auf das Uraniumbett reabsorbiert und das Losungs-
mittel ablyophilisiert. Der Riickstand wurde dreimal in EtOH (0,5 ml) und H,O (0,5 ml) aufge-
nommen, kurz geriihrt und lyophilisiert, um die vollstandige Entfernung von labil gebundenem
Tritium sicherzustellen. Der Riickstand wurde in EtOH/H,QO 1:1 suspendiert und der Katalysator
durch Filtration durch eine 0,45 pm Millex-HA-Patrone entfernt. Die Gesamtaktivitat des rohen
Produktes war 718 mCi. Die radiochemische Reinheit war 94,3% gemall DC [n-
BuOH/HOAG/H,O 3:1:1]. Ein Teil des rohen Produktes (72 mCi) wurde mit HPLC auf einer
Nucleosil C8-Saule (5 pm, 4 x 250 mm) gereinigt unter Verwendung von 25 mM KH.PO,4-
Lésung als mobiler Phase mit einer DurchfluRrate von 0,5 ml/min bei UV-Nachweis mit 22 0 nm.
Um das Puffersalz aus der mobilen Phase zu entfernen, wurde die Probe auf eine SP-
Sephadex-Kationenaustauschersdule (10 x 115 mm, H+-Form) aufgegeben. Die Saule wurde
mit H,O (20 ml) gespiilt und die Verbindung mit 2 n NH,OH eluiert, wobei 5-Minuten-Fraktionen
gesammelt wurden; Die Fraktionen 6 und 7, die *H-Aktivitat enthielten, wurden, zusammenge-
fasst und das Volumen auf ca. 2 ml durch Verdampfen bei ca. 25 mbar reduziert. Die Probe
wurde auf 20 ml mit EtOH/H,O 1:1 verdinnt. Die Gesamtaktivitat war 37,5 mCi. Die radioche-
mische Reinheit war 98,3% gemall DC [n-BuOH/HOAc/H,O 3:1:1]. Die spezifische Aktivitat, die
mit Massenspektrometrie bestimmt wurde, war 35 Ci/mmol.
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BEISPIEL 37

(1S,2R,38,5R,65)-2,3-Diazidobicyclo[3.1.0]hexan-2,6-dicarbonsaure-2-benzylester-6-ethylester
(XXVII-1)

[00230] Zu einer Lésung von (1S,2R,3R,5R,63)-2-Azido-3-trifluormethansulfonyloxybicyclo
[3.1.0]hexan-2,6-dicarbonsdure-2-benzylester-6-ethylester (XXV) (200 mg, 0,48 mmol) in DMF
(0,8 ml) wurde NaN; (187 mg, 2,88 mmol) zugegeben und die Mischung 1 Stunde lang bei 80°C
geriihrt. Nach Abkihlen auf 23°C wurde der Ansatz auf Eis gegossen, mit Ethylacetat extra-
hiert, mit Kochsalzldsung gewaschen und iber MgSQ, getrocknet. Die Entfernung des L&-
sungsmittels im Vakuum lie den rohen (1S, 2R,3S,5R,6S)-2,3-Diazidobicyclo[3.1.0]hex~3-en-
2,6-dicarbonsaure-2-benzylester-6-ethylester (XXVIII) zurlck, der mit ca. 12% (15,2R,5R, 6S)-
2-Azidobicyclo[3.1.0]hex-3-en-2,6-di-carbonséure-2-benzylester-6-ethylester (XXVI) kontami-
niert war, das entfernt wurde, indem die Mischung mit OsQ, (3 Tropfen einer 2,5%igen Losung
in t-BuOH), NMO (18 mg, 0,162 mmol) in Aceton (1,5 ml) und H,0O (3 ml) bei 23°C 24 Stunden
lang reagieren gelassen wurde. Nach Abschrecken mit Natriumsulfit (ca. 150 mg) wurde der
Ansatz auf Eis gegossen, mit EtOAc (3 x 50 ml) extrahiert und Uber MgSQO, getrocknet. Nach
Entfernung des Losungsmittels im Vakuum wurde der Ruckstand mit Silicagel-Saulenchromato-
graphie mit Hexan/Ethylacetat 4:1 gereinigt, was (1S,2R,3S,5R, 6S)-2,3-Diazidobicyclo[3.1.0]
hex-3-en-2,6-dicarbonsédure-2-benzylester-6-ethylester (XXVIII) (81 mg, 49%) als farbloses Ol
ergab.

[00231] 'H-NMR (250 MHz, CDCls) & 1,27 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,97 (1H, m), 2,02 (1H, d, J =
15,2 Hz), 2, 32-2, 40 (2H, m), 2,48 (1H ddd, J = 15, 7.5, 5 Hz), 4,14 (2H, q, J = 7,2 Hz), 4,20
(1H, d, J= 7,4 Hz), 5,28 (2H, s), 7,39 (5H, s);

[00232] MS[ISP] 388 (M+NH,");
[00233] ap™ -56,71° (¢ = 1,11, CHCl).

BEISPIEL 38
(1S, 2R,3S,5R,63)-2,3-Diaminobicyclo[3.1.0]hexan-2,6-dicarbonsaure (I-12)

[00234] Eine Losung von (1S,2R,3S, 5R,6S)-2,3-Diazidobicyclo[3.1.0]-hex-3-en-2,6-dicar-
bonsdure-2-benzylester-6-ethylester (XXVIII-1) (45 mg, 0,122 mmol) in HOAc (3,8 ml) und H,O
(0,95 ml) wurde in Gegenwart von Pd/C (12 mg, 10% Pd/C) bei 23°C 18 Stunden lang hydriert.
Der Katalysator wurde durch Filtration entfernt, der Filterkuchen mit Wasser gewaschen. Nach
Entfernung des Lésungsmittels im Vakuum wurde der braune Riickstand in 10% HCI (8,9 ml) 4
Stunden lang am Rickflu erhitzt. Die Losung wurde auf 23°C gekuhlt, filtriert, mit Wasser
gewaschen und zur Trockene eingedampft. Der verbleibende beigefarbene Feststoff wurde in
EtOH (7,1 ml) und Propylenoxid (3,8 ml) gelést und 15 Minuten lang am Rickflull erhitzt, wo-
nach die Aminosaure ausfiel. Nach dem Abkihlen auf 23°C wurde das Produkt abfiltriert, mit
Ether gewaschen und getrocknet, was (1S, 2R,3S,5R,65)-2,3-Diaminobicyclo[3.1.0]hexan-2,6-
dicarbonsaure (1-12) (19 mg, 79%) als beigefarbenen Feststoff ergab.

[00235] "H-NMR (250 MHz, D,0) 5 1,80 (1H, t, J = 3 Hz), 2,00 (1H, dd, J = 15, 5 Hz), 2,10 (1H,
m), 2,15 (1H, dd, J = 5, 3 Hz), 2,82 (1H, ddd, J = 15, 10, 5 Hz), 4,07 (1H, dd, J = 10, 5 Hz);

[00236] MS [ISN] 199 [(M-H)];
[00237] Schmelzpunkt >250°C;
[00238] ap™ +9,50° (c = 0,29, H,0).
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Patentanspriiche
1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel

HOC

worin

R" Wasserstoff oder Tritium ist,

R"" Wasserstoff oder Tritium ist und

R Tritium ist

und worin R" und R"" unterschiedlich sind,
dadurch gekennzeichnet, dass

a) die Carbonylgruppe einer Verbindung der Formel

Y
R*0,C 0
T
COR o
Zu einer Hydroxygruppe einer Verbindung der Formel VIl oder einer Verbindung der For-
mel X
H
R"0,C OH
""N,
COR VI ,

worin R™ und R" unabhéngig voneinander jeweils Benzyl
oder Niedrigalkylreste sind,

mittels eines Reduktionsmittels, ausgewéahlt aus der Gruppe bestehend aus Natrium-
borhydrid und Lithiumborhydrid,

in Gegenwart oder Abwesenheit von Certrichlorid in einer Losungsmittelmischung aus ei-
nem protischen Losungsmittel, ausgewahlt aus Alkohol, und einem Ether, bei Temperatu-
ren zwischen -78° und +30°C reduziert wird, danach

b) die Hydroxygruppe einer Verbindung der Formel VII oder X in ihre Trifluormethansulfon-
saureester uberfiihrt wird, danach

¢) diese Trifluormethylsulfonsédureestergruppe entfernt wird, um eine Verbindung der For-
mel XXVI
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zu erhalten, danach

d) die Azidgruppe der Verbindung der Formel XXVI zu einer Aminogruppe reduziert wird,
danach

e) die Estergruppen hydrolysiert werden, und dann
f) die Doppelbindung in der Verbindung der Formel 1-10

H

HO,C
H | N,
CcoH
I-10

mit einer Mischung aus Wasserstoff und Tritiumgas in Gegenwart eines Ubergangsmetalls
hydriert wird.

2. Verbindung der Formel I-B

COH
IB,

worin T Tritium ist, geman der Formel | in Anspruch 1.
3. Verwendung einer Verbindung der Formel |

HO,C

worin

R" Wasserstoff oder Tritium ist,

R Wasserstoff oder Tritium ist und

R? Tritium ist

und worin R" und R unterschiedlich sind, als radioaktiver Ligand in einem Bindungsassay.
4. Verwendung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung der For-

mel | die Verbindung I-B ist.

Hierzu keine Zeichnungen
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