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{57) Abstract

The invention relates to a process for the preparation of optically active amines of the formula (I*), in which R and m have the
meanings given in the description. In the present process the preparation of said amines is such that (a) in a first stage, racemic amines of
the formula (I) are reacted, in the presence of lipases from Candida antarctica and optionally in the presence of a diluent, with esters of the
formula (I1), in which R!, R2, X and n have the meanings given in the description; (b) in a second stage the resulting mixture of (S)-amine
of the formula (I-S) and acylated (R)-amine of the formula (III) is separated.




(57) Zusammenfassung

Nach dem vorliegenden Verfahren lassen sich optisch aktive Amine der Formel (I*), in welcher R und m die in der Beschreibung
angegebenen Bedeutungen haben, herstellen, indem man a) in einer ersten Stufe racemische Amine der Formel (I) mit Estern der Formel
(II), in weicher R!, R?, X und n die in der Beschreibung angegebenen Bedeutungen haben, in Gegenwart von Lipase aus Candida antarctica
sowie gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels umsetzt, b) in einer zweiten Stufe das erhaltene Gemisch aus (S)-Amin der
Formel (I-S) und acyliertem (R)-Amin der Formel (III) trennt.
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Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven Aminen

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von
bekannten, optisch aktiven Aminen, die als Zwischenprodukte zur Herstellung von
Pharmazeutika und Pflanzenschutzmitteln verwendet werden konnen. Die Erfin-
dung betrifft auBerdem neue optisch aktive acylierte Amine.

Aus der DE-A 4 332 738 ist bereits bekannt, daf3 sich optisch aktive, primare und
sekundire Amine herstellen lassen, indem man zunichst racemisches Amin in
Gegenwart einer Hydrolase mit einem Ester, der im Saureteil in Nachbarschaft des
Carbonylkohlenstoffatoms ein elektronenreiches Heteroatom aufweist, enantio-
selektiv acyliert, dann das entstehende Gemisch aus optisch aktivem (S)-Amin und
optisch aktivem acylierten (R)-Amin (= Amid) trennt, dadurch das (S)-Amin erhilt
und gegebenenfalls aus dem acylierten (R)-Amin durch Amid-Spaltung das andere
Enantiomere gewinnt. Als Hydrolasen kommen dabei Lipasen aus Pseudomonas,
zB. Amano P, oder aus Pseudomonas spec. DSM 8246 in Frage. Der optische
Reinheitsgrad der anfallenden Enantiomeren ist sehr hoch. Nachteilig an diesem
Verfahren ist aber, daB bei der enzymatischen Acylierung recht lange Reaktions-
zeiten erforderlich sind und in stark verdiinnter Losung gearbeitet wird. Das
verbleibende (S)-Enantiomer wird erst nach relativ langen Reaktionszeiten in
ausreichend hoher optischer Ausbeute erhalten. Die erzielbaren Raum-Zeit-
Ausbeuten lassen daher fir praktische Zwecke zu wunschen ibrig. Ungiinstig ist
auch, daB in Bezug auf das Substrat verhiltnismaBig hohe Mengen an Enzym
erforderlich sind. Im iibrigen weist das Enzym eine sehr hohe Aktivitat auf, so dal}
ein erheblicher Aufwand fiur die Reinigung, die Konzentrierung und die
Aufarbeitung notwendig ist.

Weiterhin geht aus Chimica 48, 570 (1994) hervor, daB racemische Amine mit
Essigsaureethylester in Gegenwart von Lipase aus Candida antarctica enantio-
selektiv zu Gemischen aus (S)-Amin und acetyliertem (R)-Amin (= Amid)
reagieren, aus denen (S)-Amin und acetyliertes (R)-Amin isoliert werden konnen,
wobei das acetylierte (R)-Amin durch anschlieBende Amid-Spaltung freigesetzt
werden kann. Ungiinstig an dieser Methode i1st, dal wiederum recht lange

Reaktionszeiten benotigt werden und auBerdem die Ausbeuten nicht immer
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befriedigend sind. Weiterhin ist auch hierbei das Verhiltnis von Enzym zu
Substrat so unvorteilhaft, daB3 eine wirtschaftliche Nutzung des Verfahrens kaum
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Es wurde nun gefunden, dal man optisch aktive Amine der Formel

CH,

*
R—(CH,)—CH—NH, ()

in welcher

R

fur gegebenenfalls einfach bis dreifach, gleichartig oder verschieden substi-
tuiertes Aryl steht, wobei aber die zur Verkniipfungsstelle benachbarten
Positionen der Arylgruppe keine Substituenten tragen,

oder

fir gegebenenfalls einfach bis dreifach, gleichartig oder verschieden sub-
stituiertes, gegebenenfalls benzanelliertes Heteroaryl steht, wobei aber die
zur Verkniipfungsstelle benachbarten Positionen der Heteroarylgruppe keine
Substituenten tragen,

oder

fiur Alkyl mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen, Halogenalkyl mit 1 bis 7
Kohlenstoffatomen und 1 bis 5 Halogenatomen oder Alkoxyalkyl mit 1 bis
7 Kohlenstoffatomen im Alkylteil und 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im
Alkoxyteil steht,

und

fir die Zahlen 0, 1, 2 oder 3 steht,

erhilt, indem man

a)

in einer ersten Stufe racemische Amine der Formel

CH,

| M
R~ (CH,).—CH—NH,

in welcher
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R und m die oben angegebenen Bedeutungen haben,

mit Estern der Formel

o
, N, @
R=X—(CH,)—C—OR

in welcher

R]

und

n

fur Alky! mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen oder fiir Halogenalkyl mit
1 bis 6 Kohlenstoffatomen und 1 bis 5 Halogenatomen steht,

fir Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen, Halogen-
alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und 1 bis 5 Halogenatomen
oder fiir gegebenenfalls einfach bis dreifach, gleichartig oder ver-

schieden durch Halogen, Amino, Hydroxy, Alkyl mit 1 bis 4 Koh-
lenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Phenyl
und/oder Phenoxy substituiertes Phenyl steht,

fiir Sauerstoff, Schwefel oder eine -NR3—Gruppe steht, worin

R? fiir Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht,

fur die Zahlen 0, 1, 2 oder 3 steht,

in Gegenwart von Lipase aus Candida antarctica sowie gegebenenfalls in

Gegenwart eines Verdinnungsmittels umsetzt,

in einer zweiten Stufe das erhaltene Gemisch aus (S)-Amin der Formel

CH

R—(CH,)=—CH—NH, (1-S)

3

(S)
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in welcher
R und m die oben angegebenen Bedeutungen haben,
und acyliertem (R)-Amin der Formel

CH 0]

3

R—(CH,)7=CH—NH-C— (CH,)~X-R’ (1I1)
®R)

5 in welcher
R, R X, m und n die oben angegebenen Bedeutungen haben,
trennt und

c) gegebenenfalls in einer dritten Stufe aus acyliertem (R)-Amin der Formel
(IIT) durch Behandlung mit Séure oder Base, gegebenenfalls in Gegenwart

10 eines Verdiinnungsmittels (R)-Amin der Formel
CH,
R—(CH,)—CH—NH, (I-R)
(R)
in welcher

R und m die oben angegebenen Bedeutungen haben,
freisetzt.

15 Unter (R)-Aminen sind diejenigen optisch aktiven Verbindungen der Formel (1) zu
verstehen, die am asymmetrisch substituierten Kohlenstoffatom die (R)-Konfigura-
tion aufweisen. Entsprechend sind unter (S)-Aminen diejenigen optisch aktiven
Verbindungen der Formel (I) zu verstehen, die am Chiralititszentrum die (S)-
Konfiguration aufweisen. In den Formeln ist das asymmetrisch substituierte

20 Kohlenstoffatom jeweils durch (*) gekennzeichnet.
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Es ist als duBerst tiberraschend zu bezeichnen, daf3 sich optisch aktive Amine der
Formel (I*) nach dem erfindungsgemaBen Verfahren in hoher Ausbeute und sehr
guter optischer Reinheit herstellen lassen. Aufgrund des bekannten Standes der
Technik konnte namlich nicht damit gerechnet werden, dafl die spezielle
Verwendung von Lipase aus Candida antarctica eine hohere Enantioselektivitit
und eine schnellere Reaktion bei der Umsetzung zwischen Amin und Ester bewirkt
als die in entsprechenden Verfahren bisher verwendeten Enzymsysteme.

Das erfindungsgemiBe Verfahren weist eine Reihe von Vorteilen auf. So ermog-
licht es die Herstellung einer Vielzahl von optisch aktiven Aminen in hoher
Ausbeute und hervorragender optischer Reinheit. Giinstig ist auch, daf3 bei relativ
hoher Substrat-Konzentration gearbeitet werden kann und die Reaktionszeiten kurz
sind. Dadurch lassen sich Raum-Zeit-Ausbeuten erzielen, die auch fiir praktische
Zwecke befriedigend sind. Von Vorteil ist auch, daf3 der benétigte Biokatalysator
in groBerer Menge zur Verfiigung steht und auch bei erhohter Temperatur stabil
ist. Dabei wird der Biokatalysator beziiglich der Enzym-Menge im Verhiltnis zum
Substrat in relativ geringer Menge und niedriger Enzymaktivitit eingesetzt.
Schliefllich bereitet auch die Durchfiihrung der Umsetzung und die Isolierung der
gewiinschten Substanzen, und zwar sowohl der (S)- als auch der (R)-Amine,

keinerlei Schwierigkeiten.

Setzt man racemisches 1-(4-Chlorphenyl)-ethylamin in Gegenwart von Lipase aus
Candida antarctica mit Methoxyessigsduremethylester um, trennt die entstehenden
Komponenten und behandelt das (R)-Enantiomere des Methoxyessigsaure-1-(4-
chlorphenyl)-ethylamids mit Salzsiure, so kann der Verlauf des erfindungsge-

méiBen Verfahrens durch das folgende Formelschema veranschaulicht werden.
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CH, o

l I
Cl‘“@—CH—NHz + CH,0—CH;—~C—OCH,

Lipase aus
(Racemat) Candida antarctica

ik e
CIGCH—NH2 + CI‘QCH-—NH—C—CHQ—OCW

) R
(Gemisch)
Trennung
P g
CI‘@—(}H—NH2 CI‘O-CH—NH—C—CH;OCH3
S
) ® | Heim,0 o)
—CH,0-CH;~C—-0OH
T
Cl*-@-CH——NH2

R)

Die bei der Durchfiihrung des erfindungsgemifien Verfahrens als Ausgangsstoffe
benotigten racemischen Amine sind durch die Formel (I) allgemein definiert.

R steht vorzugsweise fiir gegebenenfalls substituiertes Phenyl der Formel
R
5 R® , worin
RS

R% R® und R® unabhéngig voneinander fir Wasserstoff, Halogen, Alkyl
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen, Alkylthio mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Halogenalkyl mit
1 bis 4 Kohlenstoffatomen und 1 bis 5 gleichen oder verschiedenen

10 Halogenatomen, Halogenalkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und
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1 bis 5 gleichen oder verschiedenen Halogenatomen, Cyano,
Dialkylamino mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen in jeder Alkylgruppe,
Nitro, Phenyl, Phenoxy oder Benzyl stehen,

oder

fiir gegebenenfalls einfach bis dreifach, gleichartig oder verschieden durch
Halogen, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Halogenalkyl mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen und 1 bis 5 gleichen oder verschiedenen Halogen-
atomen, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und/oder Halogenalkoxy
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und 1 bis 5 gleichen oder verschiedenen
Halogenatomen substituiertes Naphthyl, wobei aber die ortho-Positionen zu
dem Kohlenstoffatom, iber das der Naphthyl-Rest gebunden ist, unsub-
stituiert sind,

oder

fiir gegebenenfalls benzanelliertes Heteroaryl mit 5 oder 6 Ringgliedern
und 1 bis 3 Heteroatomen, wie Stickstoff, Sauerstoff und/oder Schwefel, im
Heterocyclus, wobei diese Reste einfach bis dreifach, gleichartig oder
verschieden substituiert sein konnen durch Halogen, Alkyl mit 1 bis 4 Koh-
lenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und/oder Halogen-
alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, wobei aber die zur Verkniipfungs-
stelle benachbarten Positionen der Heteroarylgruppe keine Substituenten
tragen,

oder

fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen,
Halogenalkyl mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen und 1 bis 5 Fluor- und/oder
Chloratomen oder fir Alkoxyalkyl mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen im
Alkylteil und 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil.

steht auch vorzugsweise fur die Zahlen 0, 1, 2 oder 3.

Besonders bevorzugt sind Amine der Formel (), in denen

R

fiir gegebenenfalls substituiertes Phenyl der Formel
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R steht, worin

R* R’ und R® unabhingig voneinander fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor,
Brom, Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.-
Butyl, Methoxy, Ethoxy, Methylthio, Trichlormethyl, Tri-
fluormethy!, Difluormethyl, Trifluormethoxy, Difluorchlormethoxy,
Difluormethoxy, Cyano, Dimethylamino, Diethylamino, Nitro,
Phenyl, Phenoxy oder Benzyl stehen,

oder

fiir gegebenenfalls einfach bis dreifach, gleichartig oder verschieden durch
Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, iso-Butyl,
sek.-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Trichlormethyl, Trifluormethyl, Difluor-
methyl, Trifluormethoxy, Difluorchlormethoxy und/oder Difluormethoxy
substituiertes Naphthyl steht, wobei aber die ortho-Positionen zu dem
Kohlenstoffatom, iiber das der Naphthyl-Rest gebunden ist, nicht
substituiert sind,

oder

fur gegebenenfalls benzanelliertes Furyl, Thienyl, Pyridyl oder Pyrimidin
steht, wobei diese Reste einfach bis dreifach, gleichartig oder verschieden
substituiert sein konnen durch Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Ethyl, n-Propyl,
Isopropyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, Methoxy, Ethoxy, n-
Propoxy, iso-Propoxy, Trifluormethyl und/oder Tnfluorethyl, wobei aber
die zur Verkniipfungsstelle benachbarten Positionen der Heteroarylgruppe
keine Substituenten tragen,

oder

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen,
Halogenalkyl mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen und 1 bis 3 Fluor- und/oder
Chloratomen oder fiir Alkoxyalkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im
Alkylteil und 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil steht
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und

m fur die Zahlen 0, 1 oder 2 steht.

Als Beispiele fiir Amine der Formel (I) seien die Verbindungen der folgenden

Formeln genannt:

—Q—CH NH,

3

Q-CH CH;— CH NH,

CH—NH,

Swly
» QLA

CH NH,

OCH NH,

CH,
n-C,H,s-CH-NH,

o

CF,-CH,-CH,-CH-NH,

CH
l 3
CH,O-(CH,),-CH-NH,

e
Br—-@—‘CH-—NHZ
T
CH;——O«QCH——NHQ
T
CHS—S\Q‘CH—NHZ
CH

3

|
CI—QCH;CH——NHz
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CH3—0~©—CH2—CHZ——CH—NHQ
P
CHFSAQCHZ,—CHL;—CH—NHQ
CH
3 CH,
CH;—CH;—CH—NH,
CH

Die racemischen Amine der Formel (I) sind bekannt oder lassen sich nach
5 bekannten Methoden herstellen.

Die bei der Durchfithrung der ersten Stufe des erfindungsgeméiBen Verfahrens als
Reaktionskomponenten benotigten Ester sind durch die Formel (I) allgemein
definiert.

R steht bevorzugt fiir geradkettiges Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen oder
10 fir geradkettiges Halogenalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und 1 bis 3
Fluor- und/oder Chloratomen.

R? steht bevorzugt fir Wasserstoff, geradkettiges Alkyl mit 1 bis 8 Kohlen-
stoffatomen, geradkettiges Halogenalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und
I bis 3 Fluor-, Chlor- und/oder Bromatomen, oder fiir gegebenenfalls ein-
15 fach bis dreifach, gleichartig oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom,
Amino, Hydroxy, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Phenyl und/oder

Phenoxy substituiertes Phenyl.

X steht bevorzugt fur Sauerstoff oder Schwefel.
n steht bevorzugt fiir die Zahlen 0, 1 oder 2.

20 Besonders bevorzugt sind Ester der Formel (II) in denen
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R! fiir Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, Chlormethyl, 2-Chlorethyl, 2-Fluor-
ethyl oder 2,2,2-Trifluorethyl steht,

R2 fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, Chlormethyl, Trifluor-
methyl, 2-Chlorethyl oder fur gegebenenfalls einfach oder zweifach durch
Fluor, Chlor, Brom, Amino, Hydroxy, Methyl, Ethyl, Methoxy, Phenyl
und/oder Phenoxy substituiertes Phenyl steht,

X fiir Sauerstoff oder Schwefel steht und

n fir die Zahlen 1 oder 2 steht.

Als Beispiele fiir Ester der Formel (II) seien die Verbindungen der folgenden

Formeln genannt.

O]

CH,0-CH;—C—OCH,

O

CH,0~CH;—C—0OC,H,

o)
CH,0-CH,-C-OC,H,-n

O

CH,0—CH;—CH;C—O0C,H,
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i

CH,0~CH;—CHy~C—0C H,n

Die Ester der Formel (II) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Methoden
herstellen.

Als Biokatalysator dient bei der Durchfithrung der ersten Stufe des erfindungsge-
méBen Verfahrens Lipase aus Candida antarctica. Bevorzugt verwenbar ist das
unter der Bezeichnung Novozym 435%® kommerziell erhiltliche Produkt.

Die Lipase kann entweder nativ oder in modifizierter Form, zB. mikroverkapselt
oder an anorganische oder organische Trigermaterialien gebunden, eingesetzt
werden. Als Trigermaterialien kommen dabei zB. Celite, Lewatit, Zeolithe,
Polysaccharide, Polyamide und Polystyrolharze in Frage.

Als Verdunnungsmittel kommen bei der Durchfithrung der ersten Stufe des
erfindungsgemaBen Verfahrens alle fiir derartige Umsetzungen tiblichen orga-
nischen Solventien in Betracht. Vorzugsweise verwendbar sind Ether, wie Methyl-
tert.-butyl-ether oder tert.-Amyl-methyl-ether, ferner aliphatische oder aromatische
Kohlenwasserstoffe, wie Hexan, Cyclohexan oder Toluol, auBerdem Nitrile, wie
Acetonitril oder Butyronitril, weiterhin Alkohole, wie tert.-Butanol oder 3-Methyl-
3-pentanol, und schlieBlich auch die zur Acylierung eingesetzten Ester.

Die Temperaturen konnen bei der Durchfiihrung der ersten Stufe des erfindungs-
gemdflen Verfahrens innerhalb eines bestimmten Bereiches variiert werden Im

allgemeinen arbeitet man bei Temperaturen zwischen 0°C und 80°C, vorzugsweise
zwischen 10°C und 60°C.

Bei der Durchfithrung der ersten Stufe des erfindungsgemaBen Verfahrens arbeitet
man im allgemeinen unter Atmosphirendruck, gegebenenfalls unter Inertgas, wie
Stickstoff oder Argon.

Bei der Durchfithrung der ersten Stufe des erfindungsgemifBen Verfahrens setzt
man auf 1 Mol an racemischem Amin der Formel (I) im allgemeinen 0,6 bis
10 Mol, vorzugsweise 1 bis 3 Mol an Ester der Formel (II) ein. Die Menge an
Lipase kann ebenfalls innerhalb eines bestimmten Bereiches variiert werden. Im
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allgemeinen setzt man 1 bis 10 Gew.-% an immobilisierter Lipase, bezogen auf
racemisches Amin ein, was einer Aktivitit von 10 000 bis 112 000 Units Lipase
pro Mol an racemischem Amin entspricht. Im einzelnen verfahrt man bei der
Durchfithrung der ersten Stufe des erfindungsgemafen Verfahrens in der Weise,
da man die Komponenten in beliebiger Reihenfolge zusammengibt und das
entstehende Gemisch bis zum Erreichen des gewiinschten Umsatzes bei der
jeweiligen Reaktionstemperatur rithrt. Zur Beendigung der Reaktion geht man im
allgemeinen so vor, da man den Biokatalysator durch Filtration abtrennt.

Das in der ersten Stufe des erfindungsgemifBen Verfahrens erhaltene Gemisch wird
in der zweiten Stufe nach iiblichen Methoden aufgearbeitet. Im allgemeinen
isoliert man die gewiinschten Komponenten durch Destillation, fraktionierte
Kristallisation, Sidure-Base-Losungsmittel-Extraktion oder auf anderem Wege. So
kann man zum Beispiel in der Weise verfahren, daB man das Reaktionsgemisch
einer fraktionierten Destillation unterwirft. Es ist auch moglich, so vorzugehen,
daB man das Reaktionsgemisch einengt, den verbleibenden Riickstand in einem
mit Wasser nur wenig mischbaren, organischen Solvens aufnimmt, die entstehende
Losung mit Wasser und Mineralsiure behandelt und die Phasen trennt. Durch
Einengen der organischen Phase erhilt man das acylierte (R)-Amin. Aus der
wiBrigen Phase 1aBt sich das (S)-Amin isolieren, indem man zunichst mit Base
behandelt, dann mit einem mit Wasser nur wenig mischbaren organischen Solvens
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen trocknet und einengt. - Gegebenen-
falls kann eine weitere Reinigung der isolierten Produkte, z.B. durch Chromato-

graphie oder Destillation, vorgenommen werden.

Die acylierten (R)-Amine der Formel

R o)
8 o
R (CH,);~CH—NH—C —CH;—OCH, (I1la)
R’ (R)

in welcher

R® fur Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Methoxy oder Methylthio steht,
R” und R’ fiir Wasserstoff stehen und
P fur die Zahien 0, 1 oder 2 steht,
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oder

R®  fiir Wasserstoff steht,
R” und R? fiir Methyl stehen und
p fur 2 steht,

5 sind neu.

Als Beispiele fiir acylierte (R)-Amine der Formel (Ila) seien die Verbindungen
der folgenden Formeln genannt:

CH NH— c CH;—OCH,
(R)

O

—@—CH —NH—C—CH;—OCH,

0o

I

10 CH NH-—C—CH;—OCH,

CH

0
| ]
CH;—O CH—NH—C—CH;—OCH,

R

N
CH3—S‘©‘CH——NH—C—CH;—OCH3

(R)

CH, C!>

| I
CI@—CH;—CH—NH—C—CHZ—OCW

(R)



WO 97/20946 PCT/EP96/05188

10

15

215 -

w

CH3-—O—@—'CHz—CHQ—-CH—NH—-C—~CH2——-OCH3
(R)
o

CH5—S—©—CH2——CH2——CH—NH—C—CH2——OCH3
(R)

H,C

3 CH, ﬁ
CH;— CH;—CH—NH—C —CH;—OCH,
HC ®)

Als Sauren kommen bei der Durchfiibhrung der drntten Stufe des erfindungs-
gemifen Verfahrens alle iiblichen starken Sauren in Betracht. Vorzugsweise ver-
wendbar sind Mineralsiuren, wie Schwefelsaure oder Salzsaure.

Als Basen kommen bei der Durchfithrung der dritten Stufe des erfindungsgeméfien
Verfahrens alle iiblichen starken Basen in Betracht. Vorzugsweise verwendbar sind

anorganische Basen, wie Natrium- oder Kaliumhydroxid.

Als Vedinnungsmittel kommen bei der Durchfithrung der dritten Stufe des erfin-
dungsgemifBen Verfahrens alle fiir derartige Umsetzungen ublichen organischen
Solventien sowie Wasser in Betracht. Vorzugsweise verwendbar sind Wasser oder
Mischungen aus Wasser und organischen Solventien, wobei Gemische aus Wasser
und Toluol beispielhaft genannt seien.

Die Temperaturen konnen bei der Durchfilhrung der dritten Stufe des erfin-
dungsgemiBen Verfahrens innerhalb eines grofieren Bereiches variiert werden. Im
allgemeinen arbeitet man bei Temperaturen zwischen 20 und 180°C, vorzugsweise
zwischen 30 und 150°C.
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Bei der Durchfithrung der dritten Stufe des erfindungsgemafBen Verfahrens arbeitet
man im allgemeinen unter Atmosphirendruck. Es ist aber auch moglich, unter
erhohtem oder vermindertem Druck zu arbeiten.

Bei der Durchfithrung der dritten Stufe des erfindungsgemiBen Verfahrens setzt
man auf 1 Mol an acyliertem (R)-Amin der Formel (II1) im allgemeinen 1 bis
5 Aquivalente oder auch einen groBeren UberschuB an Saure oder Base ein. Die
Aufarbeitung erfolgt nach iiblichen Methoden. Im allgemeinen geht man so vor,
dafl man das Reaktionsgemisch nach beendeter Spaltung und Neutralisation mit
eilnem mit Wasser nur wenig mischbaren, organischen Solvens extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen trocknet und einengt. Das dabei erhaltene Produkt
kann gegebenenfalls nach iblichen Methoden von eventuell noch vorhandenen
Verunreinigungen befreit werden.

Die nach dem erfindungsgemaBen Verfahren herstellbaren Amine der Formel I
sind wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung von Pharmazeutika oder von
Wirkstoffen mit insektiziden, fungiziden oder herbiziden Eigenschaften (vgl. EP-A
0519 211, EP-A 0453 137, EP-A 0 283 879, EP-A 0 264 217 und EP-A
0 341 475). So erhilt man z B. die fungizid wirksame Verbindung der Formel

cl ¢l
®) [
CI—Q-CH—NH—CAH (Iv)
| C,H, CH,
CH

3

indem man das (R)-1-(4-Chlor-phenyl)-ethylamin der Formel

(R)

c;~©—c|;r4—-w2 (1-1)

CH,

mit 2,2-Dichlor-1-ethyl-3-methyl-1-cyclopropancarbonsaurechlorid der Formel

oClL cl

CI—IC|‘7‘2g‘*H W)
C,H, CH,
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in Gegenwart eines Saurebindemittels und in Gegenwart eines inerten organischen

Verdiinnungsmittels umsetzt.

Die Durchfilhrung des erfindungsgeméBen Verfahrens wird durch die folgenden

Beispiele veranschaulicht.
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Herstellungsbeispiele
Beispiel 1
T ik
CI—Q'CH—NHz und CI—Q—CH—NHZ
(S) (R)
1. Stufe

Eine Losung von 77,75 g (0,5 Mol) racemischem 1-(4-Chlorphenyl)-ethylamin in
260 g Methoxyessigsauremethylester wird bei Raumtemperatur unter Rithren mit
3,9 g Novozym 435® (= immobilisierte Lipase aus Candida antarctica; 7300 Ul/g),
versetzt. Man 14t noch weitere 2,5 Stunden bei Raumtemperatur riihren, filtriert
dann das Enzym ab und wischt mit 20 g Methoxyessigsduremethylester nach.

2. Stufe

Das Filtrat wird unter vermindertem Druck eingeengt, und der verbleibende
Riickstand wird in 300 ml Methylenchlorid aufgenommen. Die entstehende Losung
wird mit 100 ml Eiswasser und 21 ml konzentrierter Salzsdure versetzt und 0,2
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Danach werden die Phasen getrennt.

Die organische Phase wird nach dem Trocknen iiber Magnesiumsulfat unter
vermindertem Druck eingeengt. Man erhalt auf diese Weise 61,9 g eines
Produktes, das gemiB gaschromatographischer Analyse zu 95 % aus dem (R)-
Enantiomeren des Methoxyessigsaure-1-(4—chlorphenyl)-ethy1-amids besteht. Der
ee-Wert betragt 97,1 %.

Danach errechnet sich eine Ausbeute von 51,7 % der Theorie.

Die nach der obigen Phasentrennung erhaltene wiifirige Phase wird unter Kihlung
mit 35 ml konzentrierter wiBriger Natronlauge versetzt und dann dreimal mit
Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden nach dem
Trocknen iiber Magnesiumsulfat unter verminderten Druck eingeengt. Man erhilt
auf diese Weise 37 g einer farblosen Flissigkeit, die gemaB gaschromato-
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graphischer Analyse zu 98,2 % aus dem (S)-Enantiomeren des 1-(4-Chlorphenyl)-
ethylamins besteht. Der ee-Wert betragt 91,8 %.
Danach errechnet sich eine Ausbeute von 46,6 % der Theorie.

3. Stufe

Ein Gemisch aus 52 g (0,224 Mol) des erhaltenen (R)-Enantiomeren des
Methoxyessigsiure-1-(4-chlor-phenyl)-ethylamids, 180 ml Wasser und 67,7 g
konzentrierter Salzsiaure wird 10 Stunden unter Ruckflufl erhitzt. Nach dem
Abkiihlen auf Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch zundchst einmal mit
100 ml Methylenchlorid extrahiert, dann mit konzentrierter wifiriger Natronlauge
alkalisch gestellt und anschlieBend dreimal mit je 200 ml Methylenchlorid
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber Magnesiumsulfat
getrocknet und danach unter vermindertem Druck eingeengt. Man erhélt auf diese
Weise 33,1 g eines Produktes, das gemidB gaschromatographischer Analyse zu
99,1 % aus dem (R)-Enantiomeren des 1-(4-Chlor-phenyl)-ethylamins besteht. Der
ee-Wert betragt 95,1 %.

Es errechnet sich eine Gesamtausbeute von 95 % der Theorie.

Beispiel 2
(’:H3 CI:Ha (@]
Il
CIOCH—NHZ und C|©~CH—NH'C-CH2-OCH3
(S) R)
1. Stufe

Eine Losung von 3,1 g (0,02 Mol) racemischem 1-(4-Chlorphenyl)-ethylamin in
20 ml tert.-Amyl-methyl-ether wird bei Raumtemperatur unter Rithren nachein-
ander mit 10,4 g (0,1 Mo!) Methoxyessigsdure-methylester und 0,6 g Novozym
435® (= immobilisierte Lipase aus Candida antarctica, 7300 U/g) versetzt. Man
rihrt weiter bei 40°C und kontrolliert dabei das Fortschreiten der Reaktion, indem
man Proben gaschromatographisch untersucht. Nach 1,5 Stunden ist ein Umsatz
von 52 % erreicht. Zu diesem Zeitpunkt wird die Reaktion abgebrochen, indem

man das Enzym abfiltriert.
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2. Stufe

Das nach dem Abfiltrieren des Enzyms verbleibende Filtrat wird einer fraktio-
nierten Destillation unterworfen.

Man erhilt auf diese Weise 1,3 g einer farblosen Flussigkeit, die gemiB gas-
chromatographischer Analyse zu 94 % aus dem (S)-Enantiomeren des 1-(4-
Chlorphenyl)-ethylamins besteht. Der ee-Wert betragt >98 %. Danach errechnet
sich eine Ausbeute von 43 % der Theorie.

AuBerdem erhdlt man 2,1 g eines Produktes, das gemdl gaschromatographischer
Analyse zu 99 % aus dem (R)-Enantiomeren des Methoxyessigsiure-1-(4-chlor-
phenyl)-ethyl-amids besteht. Der ee-Wert betriagt >98 %. Danach errechnet sich
eine Ausbeute von 46,8 % der Theorie.

Beispiel 3
cl:Ha ?H:; (o]
Il
CI—Q—CH —NH, und C!OCH—NH—C-CH2-OCH3
S) (R)
1. Stufe

Eine Losung von 7,93 g (0,051 Mol) an racemischem 1-(4-Chlor-phenyl)-
ethylamin in 40 ml Methyl-tert.-butylether wird bei Raumtemperatur unter Riihren
nacheinander mit 13,2 g (0,1 Mol) Methoxyessigsaure-n-propylester und 0,45 g
Novozym 435%® (= immobilisierte Lipase aus Candida antarctica; 7300 U/g)
versetzt. Man rihrt weiter bei 40°C und kontrolliert das Fortschreiten der
Reaktion, indem man Proben gaschromatographisch untersucht. Nach 1,5 Stunden
ist ein Umsatz von 52 % erreicht. Zu diesem Zeitpunkt wird die Reaktion abge-
brochen, indem man das Enzym abfiltriert.

2. Stufe

Das nach dem Abfiltrieren des Enzyms verbleibende Filtrat wird einer
fraktionierten Destillation unterworfen.
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Man erhalt auf diese Weise 3,5 g (44,3 % der Theorie an dem (S)-Enantiomeren
des 1-(4-Chlor-phenyl)-ethylamins. Der ee-Wert betragt 96,4 %.

AuBerdem erhilt man 5,2 g (45,1 % der Theorie) an dem (R)-Enantiomeren des
Methoxyessigsaure-1-(4-chlor-phenyl)-ethylamids. Der ee-Wert betragt 99 %.

Beispiel 4
T g
CIOCH—NHZ und Cl—©~CH—-NH—C-CH2-OCH3
) (R)
1. Stufe

Eine Losung von 7,8 g (0,05 Mol) an racemischem 1-(4-Chlor-phenyl)-ethylamin
in 35 ml Methyl-tert.-butyl-ether wird bei Raumtemperatur unter Rihren
nacheinander mit 8,32 g (0,08 Mol) Methoxyessigsaure-methylester und 0,39 g
Novozym 435® (= immobilisierte Lipase aus Candida antarctica; 7300 U/g)
versetzt. Man riihrt weiter bei Raumtemperatur und kontrolliert das Fortschreiten
der Reaktion, indem man Proben gaschromatographisch untersucht. Nach 4,5
Stunden ist ein Umsatz von 55 % erreicht. Zu diesem Zeitpunkt wird die Reaktion
abgebrochen, indem man das Enzym abfiltriert. In dem verbleibenden Filtrat weist
das (S)-Enantiomere des 1-(4-Chlor-phenyl)-ethylamins einen ee-Wert von 98,1 %
auf, wahrend das (R)-Enantiomere des Methoxyessigsaure-1-(4-chlorphenyl)-
ethylamids mit einem ee-Wert von 96 % anfallt.

Beispiel 5

CH3 CH3 0
I

| |
CI—@—CH —NH, und CIOCH—NH—C-CHQ-OCH3

(s) R)
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1. Stufe

Eine Losung von 7,8 g (0,05 Mol) an racemischem 1-(4-Chlor-phenyl)-ethylamin
in 40 ml Methyl-tert.-butyl-ether wird bei Raumtemperatur unter Rithren
nacheinander mit 13,2 g (0,13 Mol) Methoxyessigsaure-methylester und 80 mg
Novozym 435® (= immobilisierte Lipase aus Candida antarctica, 7300 U/g)
versetzt. Man rtuhrt weiter bet 40°C und kontrolliert das Fortschreiten der
Reaktion, indem man Proben gaschromatographisch untersucht. Nach 3 Stunden ist
ein Umsatz von 43,8 % erreicht. Zu diesem Zeitpunkt wird die Reaktion
abgebrochen, indem man das Enzym abfiltriert. In dem verbleibenden Filtrat weist
das (R)-Enantiomere des Methoxyessigsaure-1-(4-chlorphenyl)-ethylamids einen
ee-Wert von 97,7 % auf.

Beispiel 6
T g
Il
CI‘©~CH—-NHZ und CI‘QCH—NH—C-CHz—OCHs
(S) (R)
1. Stufe

Eine Losung von 7,8 g (0,05 Mol) an racemischem 1-(4-Chlor-phenyl)-ethylamin
in 40 ml Methyl-tert -butyl-ether wird bei Raumtemperatur unter Riihren
nacheinander mit 10,4 g (0,1 Mol) Methoxyessigsiure-methylester und 0,45 g
Novozym 435® (= immobilisierte Lipase aus Candida antarctica; 7300 U/g)
versetzt. Man rithrt weiter bei 60°C und kontrolliert das Fortschreiten der
Reaktion, indem man Proben gaschromatographisch untersucht. Nach 3 Stunden 1st
ein Umsatz von 54 % erreicht. Zu diesem Zeitpunkt wird die Reaktion
abgebrochen, indem man das Enzym abfiltriert. In dem verbleibenden Filtrat weist
das (S)-Enantiomere des 1-(4-Chlor-phenyl)-ethylamins einen ee-Wert von 98.8 %
auf, wahrend das (R)-Enantiomere des Methoxyessigsaure- 1-(4-chlorphenyl)-
ethylamids mit einem ee-Wert von 94,4 % anfillt.
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Beispiel 7
Cle3 C]3H3 0
I
CI—@—CH—NHz und CI—QCH—NH—C-CHz-OCHa
(S) R
1. Stufe

Eine Losung von 16,6 g (0,107 Mol) an racemischem 1-(4-Chlor-phenyl)-ethyl-
amin in 41 g Methoxyessigsdure-methylester wird unter Rihren bei
Raumtemperatur mit 1,2 g Novozym 435® (= immobilisierte Lipase aus Candida
antarctica; 7300 U/g) versetzt. Man rihrt weiter bei 40°C und kontrolliert das
Fortschreiten der Reaktion, indem man Proben gaschromatographisch untersucht.
Nach 2,5 Stunden ist ein Umsatz von 54 % erreicht. Zu diesem Zeitpunkt wird die
Reaktion abgebrochen, indem man das Enzym abfiltriert. In dem verbleibenden
Filtrat weist das (S)-Enantiomere des 1-(4-Chlor-phenyl)-ethylamins einen ee-Wert
von 95,6 % auf, wihrend das (R)-Enantiomere des Methoxyessigsaure-1-(4-
chlorphenyl)-ethylamids mit einem ee-Wert von 95,3 % anfallt.

Beispiel 8
(‘|:H3 (-I:Hg O
il
C:I—C>‘CH—NH2 und CI‘<:>>CH—NH—C-CH2-OCH3
(S R)
1. Stufe

Eine Losung von 20,06 g (0,129 Mol) an racemischem 1-(4-Chlor-phenyl)-
ethylamin in 20 g (0,19 Mol) Methoxyessigsduremethylester wird unter Rihren bei
Raumtemperatur mit 1 g Novozym 435® (= immobilisierte Lipase aus Candida
antarctica; 7300 U/g) versetzt. Man rithrt noch eine Stunde bei Raumtemperatur
weiter und bricht dann die Reaktion ab, indem man das Enzym abfiltriert. Der
Umsatz betragt 43,9 %. In dem verbleibenden Filtrat weist das (S)-Enantiomere
des 1-(4-Chlor-phenyl)-ethylamins einen ee-Wert von 61 % auf, wihrend das (R)-
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Enantiomere des Methoxyessigsdure-1-(4-chlorphenyl)-ethylamids mit einem
ee-Wert von 98 4 % anfillt.

Beispiel 9
" 9
1
©—CH2-CH2—CH-NH2 und QCHQ—CHTCH-NH‘C-CHZ-OCH3
() R)
1. Stufe

Eine Losung von 11,92 g (0,08 Mol) an racemischem 3-Phenyl-1-methyl-
propylamin in 34 ml Methyl-tert -butylether wird bei Raumtemperatur mit 8,32 g
(0,08 Mol) Methoxyessigsaure-methylester sowie mit 0,47 g Novozym 435®
(= immobilisierte Lipase aus Candida antarctica; 7300 U/g) versetzt und dann bei
35 bis 40°C gerihrt. Das Fortschreiten der Reaktion wird bestimmt, indem man
Proben entnimmt und gaschromatographisch untersucht. Bereits nach 0,5 Stunden
betriagt der Umsatz 41 %. Nach insgesamt 3 Stunden bricht man die Reaktion ab,
indem man das Enzym abfiltriert. Der Umsatz betrigt 53,8 %.

2. Stufe

Das nach dem Abfiltrieren des Enzyms verbleibende Filtrat wird einer frak-
tionterten Destillation unterworfen.

Man erhélt auf diese Weise 5,15 g des (S)-Enantiomeren des 3-Phenyl-1-methyl-
propylamins mit einem ee-Wert von 89,7 %. Die Ausbeute errechnet sich danach
zu 43,2 % der Theorie.

Auflerdem erhdlt man 7,88 g des (R)-Enantiomeren des Methoxyessigsiure-(3-
phenyl-1-methyl-propyl)-amids mit einem ee-Wert von 94 %. Die Ausbeute
errechnet sich danach zu 46,7 % derTheorie.
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Beispiel 10
o
H30—O—©—CH2——CH2—CH—-NH—C-—CH;—OCH3
(R)

Ein Gemisch aus 17,9 g (0,1 mol) an racemischem 1-Methyl-3-(4-methoxy-phe-
nyl)-propylamin, 10,4 g (0,1 mol) Methoxyessigsidure-methylester, 0,75 g
Novozym 435® (immobilisierte Lipase aus Candida antarctica) und 80 ml
Methyl-tert -butylether wird 3 Stunden bei 40°C geruhrt. Danach wird das Enzym
abfiltriert. Die verbleibende Losung wird mit 100 ml 10 %iger walriger Salzséure
versetzt und dann unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wird auf
0°C abgekiihlt, und der dabei anfallende Feststoff wird abfiltriert und getrocknet.
Man erhilt auf diese Weise 9,95 g eines Produktes, das gemaf3 Gaschromato-
gramm zu 99,2 % aus dem (R)-Enantiomeren des Methoxyessigsiure-[3-(4-meth-
oxy-phenyl)-1-methyl}-propylamids besteht. Die Ausbeute errechnet sich danach
zu 39,6 % der Theorie.

Der ee-Wert betragt 99 %.

"H-NMR-Spektrum / CDCl; / TMS):

&= 1,1 (d, 3H, CHy); 1,63-1,71 (m, 2H, CH,); 2,48-2,58 (m, 2H, CH,); 3,32
(s, 3H, CH,); 3,69 (s, 3H, CH,); 3,78 (d, 2H,CH,); 4,0 (m, H, CH); 6,3 (d,
1H, NH); 6,7-7,03 (m, 4H, aromat. H) ppm

Beispiel 11

o
CH;—O—@—CH—-NH—C—CHZ—OCHa
R

Ein Gemisch aus 51,3 g (0,34 mol) an racemischem I-(4-Methoxy-phe-
nyl)-ethylamin, 35,3 g (0,34 mol) Methoxyessigsidure-methylester, 2,5 g Novozym
435%® (= immobilisierte Lipase aus Candida antarctica) und 80 ml Methyl-tert.-bu-
tylether wird 5 Stunden bei 40°C gerihrt. Danach wird das Enzym abfiltriert. Die
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verbleibende Losung wird mit 100 ml 10 %iger walriger Salzsiure versetzt und
dann unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wird auf 0°C abgekiihlt,
und der dabei anfallende Feststoff wird abfiltriert und getrocknet. Man erhilt auf
diese Weise 38,5 g eines Produktes, das gemaB Gaschromatogramm zu 96 % aus
dem (R)-Enantiomeren des Methoxyessigsiure-1-(4-methoxy-phenyl)-ethylamids
besteht. Die Ausbeute errechnet sich danach zu 40,2 % der Theorie.

Der ee-Wert betrigt 98,3 %.

'H-NMR-Spektrum / CDCl, / TMS):

6= 1,49 (d, 3H, CHy); 3,38 (s, 3H, CHy); 3,79 (s, 3H, CH,); 3,87 (d, 2H,
CH,); 5,13 (m, 1H, CH); 6,86 (d, 1H, NH), 6,9-7,28 (m, 4H, aromat. H)
ppm.
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Patentanspriiche

1.
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Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven Aminen der Formel

CH,
*
R—(CH,)—CH—NH, (%)
in welcher
R fiir gegebenenfalls einfach bis dreifach, gleichartig oder verschieden

m

substituiertes Aryl steht, wobei aber die zur Verkniipfungsstelle
benachbarten Positionen der Arylgruppe keine Substituenten tragen,

oder

fiir gegebenenfalls einfach bis dreifach, gleichartig oder verschieden
substituiertes, gegebenenfalls benzanelliertes Heteroaryl steht, wobei
aber die zur Verknipfungsstelle benachbarten Positionen der
Heteroarylgruppe keine Substituenten tragen,

oder

fiir Alkyl mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen, Halogenalkyl mit 1 bis 7
Kohlenstoffatomen und 1 bis 5 Halogenatomen oder Alkoxyalkyl
mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen im Alkylteil und 1 bis 3 Kohlen-
stoffatomen im Alkoxyteil steht,

und

fiir die Zahlen O, 1, 2 oder 3 steht,

dadurch gekennzeichnet, dal man

a)

in einer ersten Stufe racemische Amine der Formel

CH,

(D
R—(CH,)—CH—NH,

in welcher

R und m die oben angegebenen Bedeutungen haben,
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mit Estern der Formel

O

2 1 (In
R=X—(CH,)—C—OR

in welcher

Rl

und

n

fir Alkyl mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen oder firr Halogen-
alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und 1 bis 5 Halogen-
atomen steht,

fiir Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen,
Halogenalkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und 1 bis
Halogenatomen oder fiir gegebenenfalls einfach bis dreifach,
gleichartig oder verschieden durch Halogen, Amino,
Hydroxy, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit
1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Pheny! und/oder Phenoxy substi-
tuiertes Phenyl steht,

fir Sauerstoff, Schwefel oder eine -NR*-Gruppe steht, worin
R? fiir Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht,

fir die Zahlen 0, 1, 2 oder 3 steht,

in Gegenwart von Lipase aus Candida antarctica sowie gegebenen-

falls in Gegenwart eines Verdinnungsmittels umsetzt,

in einer zweiten Stufe das erhaltene Gemisch aus (S)-Amin der

Formel

CH

R—(CH,)-~CH—NH, (I-S)

3

(S)
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in welcher
R und m die oben angegebenen Bedeutungen haben,

und acyliertem (R)-Amin der Formel

CH, o
R—(CH,)— CH—NH-C—(CH,)~X-R’ (11D)
R)

5 in welcher
R, R?, X, m und n die oben angegebenen Bedeutungen haben,
trennt und

c) gegebenenfalls in einer dritten Stufe aus acyliertem (R)-Amin der
Formel (IIT) durch Behandlung mit Saure oder Base, gegebenenfalls

10 in Gegenwart eines Verdinnungsmittels (R)-Amin der Formel
th
R—(CH,)—CH—NH, (I-R)
(R)
in welcher

R und m die oben angegebenen Bedeutungen haben,

freisetzt.

15 2. Verfahren gemidB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da3 man race-

mische Amine der Formel (I) einsetzt, in denen

R fiir gegebenenfalls substituiertes Phenyl der Formel
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R steht, worin

R®

R* R’ und R® unabhéngig voneinander fiir Wasserstoff, Halogen,
Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen, Alkylthio mit 1 bis 4 Kohlenstoffato-
men, Halogenalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und 1 bis
5 gleichen oder verschiedenen Halogenatomen, Halogenal-
koxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und 1 bis 5 gleichen
oder verschiedenen Halogenatomen, Cyano, Dialkylamino
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen in jeder Alkylgruppe, Nitro,
Phenyl, Phenoxy oder Benzyl stehen,

oder,

fur gegebenenfalls einfach bis dreifach, gleichartig oder verschieden
durch Halogen, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Halogenalkyl
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und 1 bis 5 gleichen oder ver-
schiedenen Halogenatomen, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
und/oder Halogenalkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und 1 bis 5
gleichen oder verschiedenen Halogenatomen substituiertes Naphthyl
steht, wobei aber die ortho-Positionen zu dem Kohlenstoffatom,
tber das der Naphthyl-Rest gebunden ist, unsubstituiert sind,

oder

fur gegebenenfalls benzanelliertes Heteroaryl mit 5 oder 6 Ring-
gliedern und 1 bis 3 Heteroatomen im Heterocyclus steht, wobei
diese Reste einfach bis dreifach, gleichartig oder verschieden
substituiert sein konnen durch Halogen, Alky! mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und/oder
Halogenalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, wobei aber die zur
Verkniipfungsstelle benachbarten Positionen der Heteroarylgruppe
keine Substituenten tragen,

oder
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fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 7 Kohlenstoff-
atomen, Halogenalkyl mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen und 1 bis 5
Fluor- und/oder Chloratomen oder fiir Alkoxyalkyl mit 1 bis 5
Kohlenstoffatomen im Alkylteil und 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im
Alkoxyteil steht

und
m fur die Zahlen 0, 1, 2 oder 3 steht.

Verfahren gemiB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man als
racemisches Amin der Formel (I) das 1-(4-Chlorphenyl)-ethylamin der
Formel

CH,

I
CI—QCH*NHZ

einsetzt.

Verfahren gemill Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal man Ester der
Formel (II) einsetzt, in denen

R! fur geradkettiges Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen oder fur
geradkettiges Halogenalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und 1 bis
3 Fluor- und/oder Chloratomen steht,

R? fur Wasserstoff, geradkettiges Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen,
geradkettiges Halogenalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und 1 bis
3 Fluor-, Chlor- und/oder Bromatomen, oder fiir gegebenenfalls ein-
fach bis dreifach, gleichartig oder verschieden durch Fluor, Chlor,
Brom, Amino, Hydroxy, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Phenyl
und/oder Phenoxy substituiertes Phenyl steht,

X fur Sauerstoff oder Schwefel steht,

und
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n fir die Zahlen 0, 1 oder 2 steht.

Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man als Ester
der Formel (II) den Methoxyessigsiduremethylester der Formel

O
I

CH,0-CH;—C—OCH,

einsetzt.
Verfahren gemiB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da8 man bei der
Durchfithrung der ersten Stufe bei Temperaturen zwischen 0°C und 80°C

arbeitet.

Acylierte (R)-Amine der Formel

R o
R’ (CH,);~CH—NH—C—CH;—OCH, (Illa)
R’ (R)
in welcher

R8 fur Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Methoxy oder Methylthio steht
R7 und R® fiir Wasserstoff stehen und
p fiir die Zahlen 0, 1 oder 2 steht,

>

oder

R® fir Wasserstoff steht,
R’ und R fiir Methyl stehen und
p fir 2 steht.
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