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Zusammenfassung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur
Herstellung von Verbindungen der Formel (I) durch Cyclisieren
von Tetraessigsaureniederalkylestern der Formel (II) in Gegen-
wart von Ammoniak und Formamid sowie die in diesem Verfahren

verwendeten Verbindungen der Formel (II).
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Neues Verfahren zur Herstellung von

4,4'-(1-Methyl—l,2—ethandiyl)—bis—(2,6-piperazindion)

Die Erfindung bezieht sich auf ein neues Verfahren zur

Herstellung von 4,4'—(l-Methyl-l,z—ethandiyl)—bis—(2,6—pipera—

zindion). Insbesondere betrifft die Erfindung ein neues Ver-

fahren zur Herstellung von 4,4'-(1-Methyl-1,2-ethandiyl) -bis-
(2,6-piperazindion) in verbesserter Qualitadt und Ausbeute.
Ferner bezieht sich die Erfindung auf in diesem Verfahren ein-
gesetzte neue Zwischenverbindungen.
4,4'—(l-Methyl—l,z-ethandiyl)-bis—(2,6—piperazindion) be-

sitzt die allgemeine Formel (I)

C(0) - CHp CHy - c(o)\
N-CH (CH3) -CH-N NH (1),

c(0) - CHp CHy - C(O)

Die Verbindung der Formel (I) kann in Form zweier Enantio-
mere als (S)—(+)—4,4'-(1—Methyl-1,2-ethandiy1)-bis-(2,6-pipe—
razindion), auch als Dexrazoxan bezeichnet, sowie als (R)-(-)-
4,4'—(l-Methy1—1,2~ethandiyl)-bis—(2,6—piperazindion), auch
als Levorazoxan bezeichnet, sowie in Form eines Racemats,
(S,R)-4,4'-(1-Methyl—1,2—ethandiy1)-bis(2,6—piperazindion),
auch als Razoxan bezeichnet, vorliegen. Im Zusammenhang mit
dieser Erfindung wird unter ,Verbindung der Formel (I)“ Dbzw.
”4,4'—(1—Methy1-1,2—ethandiyl)—bis-(2,6-piperazindion)“ sowohl
das S-Enantiomer, das R-Enantiomer als auch das Racemat ver-
standen. ‘

Unabhéngig von ihrer Stereochemie besitzt die Verbindung
der Formel (I) Antitumorwirkung. Besondere Bedeutung hat in

der Vergangenheit das S-Enantiomer der Verbindung der Formel
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(1), das Dexrazoxan, erlangt, von welchem bekannt ist, dass es
gegen Tumore und andere Krebsformen wirksam und auch als Sy-
nergist in Kombination mit anderen Antikrebsmitteln niitzlich
ist. Insbesondere wurde festgestellt, dass Dexrazoxan im Hin-
blick auf Sarkom, Lymphosarkom und Leukamie Aktivitat zeigt
und besonders wirksam ist, wenn es in einem Regime in Verbin-
dung mit Adriamycin verwendet wird.

In der Technik sind seit langem verschiedene Herstellungs-
verfahren fiuir die Verbindung der Formel (I) bekannt. So werden
in den US-Patenten Nr. 3.941.790 und Nr. 4.275.063, Creighton,
drei Verfahren zur Herstellung von Bisdiketopiperazinen, wozu
auch die Verbindungen der Formel (I) =zahlen, beschrieben. Im
ersten Verfahren wird (S)-1,2-Diaminopropan mit Chloressigsau-
re umgesetzt, um (8) -1,2-Diaminopropantetraessigsaure auszu-
bilden. Die Tetraessigsdure wird anschliefend mit Formamid un-
ter Stickstoff bei erhdhter Temperatur zur entsprechenden Ver-
bindung der Formel (I) umgesetzt. Im zweiten Verfahren wird
die Tetraessigsaure wie vorstehend beschrieben hergestellt,
durch Umsetzung mit Ammoniak in das entsprechende Tetraessig-
siureamid ubergeflihrt und dieses anschliefiend durch Erhitzen
in Polyphosphorséure oder Phenol cyclisiert. Dieses Verfahren
soll besonders vorteilhaft sein, wenn die Tetraessigsaure beim
Erhitzen eine Tendenz zur Decarboxylierung zeigt. Als drittes
Verfahren wird die Umsetzung eines Tetranitrils mit Natriuma-
mid in Formamid und das anschliefende Behandeln des entstande-
nen Produkts mit Chlorwasserstoff in Methanol erwahnt. Nach
Creighton besitzt dieses alternative Verfahren den Vorteil,
ein Niedrigtemperaturverfahren zu sein. Bei allen diesen Ver-
fahren handelt es sich um stereoselektive Verfahren, dh die
eingesetzten Zwischenverbindungen in Form der Tetraessigsaure,
des Tetraamids oder des Tetranitrils sollten daher bereits in
der fur die Verbindung der Formel (I) gewlunschten stereochemi- -
schen Konfiguration vorliegen.

Die in den vorstehenden Verfahren eingesetzten Zwischen-

verbindungen, wie die Tetraessigsdure, k&nnen auf verschiede-
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nen Wegen hergestellt werden. Neben den bereits vorstehend an-
gefilhrten Herstellungsverfahren wird beispielsweise im Briti-
schen Patent Nr. 978.724, J.R. Geigy AG, ein Verfahren zur
Ausbildung der Tetraessigsdure beschrieben, worin Diamine mit
Formaldehyd und Wasserstoffcyanid umgesetzt werden, um ein Te-
tranitril auszubilden, welches verseift wird. Im US-Patent Nr.
2.461.519, Bersworth et al., wird ein Verfahren zur Her-
stellung von 1,2-Diaminopropantetracarbonséure durch Umsetzen
von 1,2-Diaminopropan mit Formaldehyd und Natriumcyanid bei
alkalischem pH-Wert gelehrt.

Ein Hauptproblem bei der Herstellung der Verbindung der
Formel (I) stellt im allgemeinen die Reinigung der Zwischen-
verbindungen dar, welche aufwendig und im kommerziellen MafR-
stab schwierig zu erzielen ist. So werden bei zahlreichen Ver-
fahren die Zwischenverbindungen, wie beispielsweise die Tetra-
essigsaure, gemeinsam mit groffien Mengen an Alkalimetallsalzen
als Nebenprodukt erhalten, welche vor der Cyclisierung zur
Verbindung der Formel (I) abgetrennt werden mussen.

Diese Probleme der vorstehend genannten Herstellungsver-
fahren beruhen insbesondere darauf, dass die eingesetzte Te-
traessigsiure ebenso wie die Tetraamide, die Tetranitrile und
die Verbindung der Formel (I) selbst sehr polare hydrophile
Substanzen sind und mit den starken Basen, wie sie in den Her-
stellungsverfahren bendétigt werden, Salze ausbilden. Dies
fihrt in der Folge immer zu Schwierigkeiten bei der erforder-
lichen Abtrennung der nicht umgesetzten Vorlauferverbindungen-
und der entstandenen Nebenprodukte.

Die sich bei und durch die Reinigung der Verlauferverbin-
dung in den bekannten Herstellungsverfahren ergebenden Proble-
me sind detailliert in der internationalen Patentanmeldung Nr.
93/08172, P.L. MacDonald, beschrieben. Zur Ldésung dieser Pro-
bleme wird daher ein Verfahren zur Herstellung der Verbindung
der Formel (I), konkret von Deraxozan, vorgeschlagen, bei wel-
chem dieses in hohen Ausbeuten erhalten werden soll, ohne dass

vor der Cyclisierung zum Dexrazoxan eine Reinigung der Tetra-
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essigsdure-Zwischenverbindung erfolgt. Das Dexrazoxan wird
durch dieses Verfahren jedoch gemeinsam mit groéfleren Mengen an
Salz-Nebenprodukten erhalten, was 2zu Schwierigkeiten bei der
Gewinnung von salzfreiem Dexrazoxan fihrt.

Neben Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For-
mel (I) oder analogen Verbindungen hievon, worin Tetraessig-
sidure, Tetraamid oder Tetranitril als Zwischenprodukt einge-
setzt wird, ist in der Literatur auch ein Verfahren zur Her-
stellung von cis- und trans—Cyclopropyl-bis-z,6—(piperazin—
dion), zweier zur Verbindung der Formel (I) analoger Verbin-
dungen, beschrieben, welches Uber den entsprechenden Tetraes-
sigsiuremethylester als Vorlauferverbindung verl&éuft. D.T. Wi-
tiak et al, Journal of Medicinal Chemistry, Bd. 20, Nr. 5,
Seiten 630-635 (1977), und Journal of Medicinal Chemistry, Bd.
21, Nr. 12, Seiten 1194-1197 (1978), beschreiben zur Herstel-
lung der trans-Verbindung die Cyclisierung des entsprechenden
Tetraessigsauremethylesters in Form des Hydrochlorids mit ei-
nem Uberschuss von Ammoniak und Natriummethoxid in Methanol.
Die Ausbeute an der gewtnschten trans-Verbindung ist gering
und betragt lediglich 27% vor der Reinigung. Die Anwendung
dieses Verfahren zur Herstellung der entsprechenden cis-
Verbindung war laut den Autoren nicht erfolgreich: Zur Her-
stellung der cis-Verbindung wird der Tetraessigsiuremethyl-
ester mit Natriumhydrid und Formamid in DME cyclisiert. Die
Ausbeute an der trans-Verbindung wird mit 36,5% angegeben.

Der Tetraessigsiuremethylester wird von Witiak et al. aus-
schlieRlich zur Herstellung der vorstehend genannten Verbin-
dungen vorgeschlagen. Ein Hinweis, Tetraessigsauremethylester-
Verbindungen als Vorlauferverbindungen zur Herstellung von a-
nalogen Verbindungen einzusetzen, findet sich darin nicht. Die
Probleme bei der Herstellung von cis- und trans-Isomer der ge-
wiinschten Verbindung legen vielmehr nahe, dass der Einsatz
derartiger Verbindungen als Vorlauferverbindung nicht ohne

weiteres méglich ist.




7ziel der vorliegenden Erfindung ist es, ein Verfahren zur
Herstellung der Verbindung der Formel (I) Dbereitzustellen,
welches die Herstellung dieser Verbindung in guter Ausbeute
auch im kommerziellen MaBstab ermdglicht und die Probleme der
technikbekannten Verfahren Gberwindet.

Dieses Ziel wird durch das erfindungsgemafe Verfahren er-
reicht, welches den Schritt des Cyclisierens eines 1,2-
Diaminopropan—N,N,N’,N’-tetraessigséureniederalkylesters
(nachstehend als ”Tetraessigséureniederalkylester“ bezeichnet)
mit Ammoniak in Formamid umfasst, wobei ,Niederalkyl“ hierin
bevorzugt fur (C3-C3)Alkyl steht, und ,C3-Alkyl“ n-Propyl,
Isopropyl als auch Cyclopropyl umfafit.

Das erfindungsgemafRe Verfahren basiert auf der Feststel-
lung der Uberraschenden Eigenschaften der Niederalkylester der
Tetraessigsaure, wie einer im Vergleich zu den bekannten Zwi-
schenverbindungen verringerten Polaritat und Hydrophilitat,
was zur Bereitstellung eines verbesserten Verfahrens zur Her-
stellung der Verbindung der Formel (I) verwendet wird. Darlber
hinaus kann aufgrund der hoheren Reaktivitat dieser Ester der
Ringschluss zur Verbindung der Formel (I) unter einfacheren
Bedingungen, was die Anzahl der erforderlichen Reaktions-
schritte und -mafnahmen als auch die dazu erforderlichen Reak-
tionsbedingungen betrifft, erzielt wexrden.

Weitere Vorteile des erfindungsgeméafien Verfahrens sind der
Finsatz von Ammoniak und Formamid, zwei gebrauchlichen Chemi -
kalien, wobei Formamid im erfindungsgeméfen Verfahren auch als
Loésungsmittel eingesetzt wird. Der im Zuge der Cyclisierung
entstehende Methanol kann durch einfache Destillation aus dem
Reaktionsgemisch entfernt werden. Weitere Details 2zum erfin-
dungsgemaBen Verfahren und seiner bevorzugten Ausfihrungsform
sind auch den nachstehenden Beispielen zu entnehmen.

Die Erfindung betrifft auch die im erfindungsgemafien Ver-
fahren eingesetzten Tetraessigsiureniederalkylester der Formel

(11)
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(ROOCCH5) N-CHCH3 -CHg -N (CHCOOR) 2 (11),

worin R fir Niederalkyl steht. Bevorzugt handelt es sich bei R
um (Cq1-C3)Alkyl, wie Methyl, Ethyl oder Propyl.

Die Verbindungen der Formel (11), welche wertvolle Vorlau-
ferverbindungen fir die Verbindungen der Formel (I) sind, sind
mit Ausnahme des Tetraessigsduremethylesters, welcher von E.H.
Herman et al. in Research Communications in Chemical Pathology
and Pharmacology, Bd. 48, Nr. 1, Seiten 39-55 (1985,) Dbe-
schrieben ist, neue Verbindungen. Die Tetraessigséureniederal-
kylester kdnnen unter Verwendung technikbekannter Verfahren
hergestellt werden, wie sie auch in den nachstehenden Beispie-
len beschrieben sind.

Ein im Zusammenhang mit einer Ausflihrungsform der vorlie-
genden Erfindung bevorzugtes Verfahren zur Herstellung der Te-
traessigsaureniederalkylester der vorliegenden Erfindung be-

steht in der Umsetzung eines Diamins der Formel (I1I1)

HoN-CHCH3-CHp-NHp  (III)

mit Chloressigsdure und der darauffolgenden Behandlung mit
Niederalkylalkohol zur Ausbildung des Tetraessigsiureniederal -

kylesters der Formel (II):
(ROOCCH5) oN-CHCH3-CH -N (CH5COOR) 2 (11),

worin R fir Niederalkyl, vorzugsweise (Cj-C3)Alkyl, wie Me-
thyl, Ethyl oder Propyl, steht.

Die derart erhaltenen Tetraessigsdureniederalkylester wer-
den in einem weiteren Schritt der Cyclisierung in Gegenwart
von Ammoniak und Formamid unterzogen, um die Verbindung der
Formel (I) zu erhalten.

Die Tetraessigsiureniederalkylester der Formel (II) kénnen
vor der Cyclisierung zur Verbindung der Formel (I) gewunsch-

tenfalls einer Reinigung unterworfen werden, indem diese bei-
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spielsweise einer Verteilung zwischen einem mit Wasser nicht
mischbaren Lésungsmittel und Wasser zur Abtrennung der gebil-
deten Alkalimetallsalze unterworfen werden. Als mit Wasser
nicht mischbare Loésungsmittel kommen insbesondere Ethylacetat
und Isopropylacetat zur Anwendung.

Die Tetraessigsaureniederalkylester der Formel (II) kdénnen
jedoch auch ohne vorherige Reinigung zur Verbindung der Formel
(I) cyclisiert werden. Diese Verfahrensvariante stellt eine
pesonders bevorzugte Ausfihrungsform der Verfahrens zur Her-
stellung der Verbindung der Formel (I) dar.

Auch in der besonderen Ausfihrungsform des erfindungsgemé;
Re Verfahrens werden im Vergleich zu bekannten Verfahren hohe-
re Ausbeuten an der Verbindung der Formel (I) und eine ausrei-
chende Reinigung der Verbindung der Formel (I) erzielt. Zu-
sitzlich wird eine weitere Reinigung und eine Isolierung der
Tetraessigsaureniederalkylester, welche als Vorlauferverbin-
dung eingesetzt werden, nicht erforderlich.

Im erfindungsgemaRen Verfahren wird ebenso wie in dessen
bevorzugter Ausfihrungsform eine mdgliche Zerstdrung der Ver-
bindung der Formel (I) durch Hydrolyse wéahrend des Verfahrens
minimiert. Die Abtrennung von ionischen Materialien (wie der
Alkalimetallsalze) kann vollstandig und einfach durch Vertei-
lung der Tetraessigsdureniederalkylester der Formel (II) zwi-
gschen einem mit Wasser nicht mischbaren Lé&sungsmittel, z.B.
Ethylacetat, Isopropylacetat, und Wasser durchgefihrt werden.

Das erfindungsgemdfRe Verfahren sowie die bevorzugte Aus-
fihrungsform desselben sind stereoselektive Verfahren, dh,
dass die Vorlauferverbindung in der fir die Verbindung der
Formel (I) gewlinschten Konfiguration vorliegen muss.

Weitere Aspekte der vorliegenden Erfindung sind aus den
folgenden Beispielen entnehmbar, welche zu Zwecken der Veran-
gschaulichung und nicht zur Einschrankung der Erfindung ange-
fithrt sind. Es wird dem Fachmann klar sein, dass die in den
folgenden Beispielen beschriebenen Verfahrensdetails innerhalb

des Rahmens der vorliegenden Erfindung modifiziert werden kon-
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nen. So kénnen nach dem fir das S-Enantiomer, Dexrazoxan, be-
schriebenen Verfahren des Beispiels 5 auch das R-Enantiomer,
Levorazoxan, sowie das Racemat hergestellt wexrden. Soweit
nicht anders angefihrt oder sich aus dem Zusammenhang erge-

bend, beziehen sich die Prozentsatze auf das Gewicht.

Beispiele

Beispiel 1
Herstellung von (8) - (+) -1, 2-Diaminopropan-N,N,N' /N'-tetraes-

sigsaure

In vorgelegte 780,0 g deionisiertes Wasser werden bei RT
150,0 g (1,02 Mol) (8) - (-) -1, 2-Diaminopropandihydrochlorid
eingebracht, 578,4 g (6,12 Mol) Chloressigsaure zugesetzt und
dieser L&sung unter Kihlung (bei 15°C) 1785,0 g (14,28 Mol)
Natronlauge 32 Gew.-% Uber 45 Min zudosiert. Nach erfolgter
Zugabe wird das Reaktionsgemisch auf 40°C erwdrmt, wobei ab
40°C die Reaktion exotherm und die Temperatur unter Kihlung
bei 40-45°C gehalten wird. Nach Abklingen der Exothermie wird
90 H bei 40-45°C gerlhrt. Die alkalische, farblose und klare
Fliissigkeit wird unter Vakuum bei 70°C Badtemperatur um ca das
2,5 fache eingeengt. Der dlige Kristallbrei wird mit 1,2 1 Me-
thanol versetzt, auf 20°C abgekihlt, die Salze werden abfil-
triert und der Riuckstand im Filter wird mit 2x 300 ml Methanol
gewaschen. Die vereinigten methanolischen Ldsungen werden im
vakuum bei 70°C Badtemperatur vollstandig eingedampft.

Der hochviskose Destillationsriickstand wird am Wasserbad
bei 70°C mit 300 ml deionisiertem Wasser versetzt und auf 0°C
abgekithlt. Unter Kihlung wird mit 343,8 g 95%iger Schwefelsau-
re der pH auf 1,5 gestellt, nach einer Nachreaktionszeit wird
der dicke Kristallbrei mit 900 ml deionisiertem Wasser ver-
setzt.

Der Kristallbrei wird mit 2 1 Aceton uber Nacht bei 0°C

gerthrt. Die Kristalle werden abfiltriert und mit 2x 250 ml
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eines Gemisches aus Wasser/Aceton im Verhaltnis 1:2 und mit 2x
500 ml reinem Aceton gewaschen.

Die vereinigte organische Losung wird unter Vakuum bei
70°C Badtemperatur vollstéandig eingedampft, der verbleibende
»ahe Riuckstand wird mit insgesamt 600 ml Eisessig versetzt und
durch Zugabe von 5 1 Aceton bei Raumtemperatur wird das Pro-
dukt ausgefallt. Die Suspension wird auf 5°C geklhlt, das Pro-
dukt abfiltriert, mit 550 ml Eisessig/Aceton im Verh&ltnis
1:10 und 2x 500 ml Aceton gewaschen und bei 20°C unter Vakuum
getrocknet.

Ausbeute: 272,1 g

Beispiel 2
Herstellung von (8) - (+) -1, 2-Diaminopropan-N,N,N' /N'-tetraes-

sigsauremethylester

Die Veresterung wird mit der isolierten (S)-(+)-1,2-
Diaminopropan—N,N,N',N'—tetraessigséure wie folgt  durchge-
fihrt:

37,5 g (S)—(+)-1,2-Diaminopropan—N,N,N',N'-tetraessigséure
werden zusammen mit 756 ml Methanol und 22,5 g 95%iger Schwe-
felsiure 20 h unter Riuckfluss erhitzt. Die abgekihlte L&sung
wird mit insgesamt 41,5 g Natriumhydrogencarbonat neutrali-
gsiert und unter Vakuum bis zur Trockenen eindestilliert. Der
verbleibende Riickstand wird zwischen 300 ml deionisiertem Was-
ser und 300 ml tert-Butylmethylether verteilt und die wassrige
Phase mit 2x 150 ml tert-Butylmethylether extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrock-
net, abfiltriert und das Losungsmittel wird unter Vakuum bis
zur Trockenen eingedampft (Rohausbeute: 20,7 g).

Das Rohprodukt wird in 300 ml eines Gemisches aus tert-
Butylmethylether/Petrolether 60/95 im Verhdltnis 1:2 geldst,
mit 45 g Kieselgel 0,06-0,2 mm 30 min gertthrt und abfiltriert.

Der Rickstand wird mit 2x 50 ml des vorstehenden Lésungsmit-
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tel-Gemisches gewaschen und das Filtrat wird unter Vakuum bis

zur Trockenen eingedampft.

Ausbeute: 6,9 g farbloses 01 (Methylester)

Analysendaten:
Elementaranalyse: C H N o}
C15H26N204g ber: 49,72 7,23 7,73 35,32

gef: 49,84 7,39 7,47
Drehwert [a]D20 (c=4; Methanol): +3,1°

1H-NMR: 0,97 (d, 3H; -CH-CH3); 2,49 ( , 1H; N-CH-CHy-); 2,83
(dd, 2H; N-CH-CHz-); 3,5 (s, 4H; N-CH-CO); 3,55 (s,
4H; N-CH,-CO); 3,61 (s, 12H; COO-CH3)

13C-NMR: 15,0 (qg; -CH-CH3); 51,22 (gq; O-CH3); 51,38 (q;
0-CH3); 52,07 (t; N-CHp-); 54,99 (t; N-CHz-); 55,96
(d; N-CH-); 58,08 (t; CH-CHy-N); 171,69 (s; -CO-);
172,31 (s; -CO-)

Beispiel 3
Herstellung von (S)-(+)-1,2-Diaminopropan-N,N,N', N'-tetraes-

sigsaureethylester

Die Veresterung wird mit der isolierten (S)-(+)-1,2-
Diaminopropan-N,N,N',N'-tetraessigsaure wie folgt durchge-
fihrt:

25,0 g (8) - (+) -1,2-Diaminopropan-N,N,N' ,N'-tetraessigsaure
werden zusammen mit 725 ml Ethanol und 15,0 g 95%iger Schwe-
felsiure 120 h unter Rickfluss erhitzt. Die abgekuhlte Lésung
wird mit insgesamt 27,5 g Natriumhydrogencarbonat neutrali-
giert und unter Vakuum bis zur Trockene eingedampft. Der
verbleibende Rlckstand wird zwischen 200 ml deionisiertem Was-
ser und 200 ml tert-Butylmethylether verteilt und die wéassrige
Phase wird mit 2x 100 ml tert-Butylmethylether extrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat ge-
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trocknet, abfiltriert und das Loésungsmittel wird unter Vakuum
bis zur Trockene abgedampft (Rohausbeute: 19,7 g).

Das Rohprodukt wird in 300 ml Petrolether 60/95 geldst,
mit 40 g Kieselgel 0,06-0,2 mm 30 min gerdhrt, abfiltriert,
der Ruckstand wird mit 2x 50 ml Ldsungsmittel gewaschen und
das Filtrat unter Vakuum bis zur Trockene eingedampft.

Ausbeute: 7,1 g farbloses 01 (Ethylester)

Analysendaten:
Elementaranalyse: C H N o]
C19H34N20g ber: 54,53 8,19 6,69 30,58

gef: 54,51 8,36 6,56
Drehwert [alp2® (c=4; Methanol): +1,1°

1H-NMR: 1,08 (d, 3H; -CH-CH3); 1,15-1,35 (dd, 12H; -CHz-CH3);
2,5 (m, 1H, N-CH-CH,-); 2,85-3,15 (m, 2H; N-CH-CHz-);
3,5 (s, 4H; N-CH,-CO); 3,6 (s, 4H; N-CHp-CO); 4,0-4,3
(m, 8H; COO-CHy-CH3)

13C-NMR: 13,96 (g; -CH2-CH3); 14,0 (q; -CHy-CH3); 15,12 (q;
-CH-CH3); 52,27 (t; N-CH5-CO); 55,28 (t; N-CH5-CO) ;
56,0 (d; N-CH-CHy-); 58,2 (t; CH-CHy-N); 60,08; 60,15
2x(t; COO-CHp-); 171,22 (s; co); 171,87 (s; CO)

Beispiel 4
Herstellung von (s) - (-) -1,2-Diaminopropan-N,N,N' ,N'-tetraessig-

siureisopropylester

Die Veresterung wird mit der isolierten (8)-(+)-1,2-
Diaminopropan-N,N,N', N'-tetraessigsdure wie folgt durchge-
fihrt:

25,0 g (S)-(+)-1,2—Diaminopropan—N,N,N',N'-tetraessigséure
werden zusammen mit 950 ml Isopropanol und 15,0 g 95%iger
Schwefelsiure 162 h unter Rickfluss erhitzt. Die abgekihlte

Losung wird mit insgesamt 27,5 g Natriumhydrogencarbonat neu-
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tralisiert und unter Vakuum bis zur Trockenen eingedampft. Der
verbleibende Riickstand wird zwischen 200 ml deionisiertem Was-
ser und 200 ml tert-Butylmethylether verteilt und die wéassrige
Phase wird mit 1x 100 ml tert-Butylmethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat ge-
trocknet, abfiltriert und das Ldésungsmittel wird unter Vakuum
bis zur Trockenen abgedampft (Rohausbeute: 21,2 g).

Das Rohprodukt wird in 300 ml Petrolether 40/65 geldst,
mit 40 g Kieselgel 0,06-0,2 mm 30 min gerthrt, abfiltriert,
der RlUckstand wird mit 2x 50 ml Lésungsmittel gewaschen und
das Filtrat unter Vakuum bis zur Trockenen eingedampft.

Ausbeute: 10,8 g leicht gelbliches 0l (Isopropylester)

Analysendaten:
Elementaranalyse: C H N o
C23H42N208 ber: 58,21 8,92 5, 90 26,97

gef: 58,12 9,08 5,70
Drehwert [a]lp20 (c=4; Methanol): -2,6°

1H-NMR: 1,05 (d, 3H; -CH-CH3); 1,15-1,35 (dd, 24H; iPr-CH-
(CH3)2); 2,5 (m, 1H, N-CH-CH-); 2,85-3,15 (m, 2H; N-
CH-CHp-); 3,5 (28, 2x 4H; N-CHp-CO); 5,0 (2q, 4H;
iPr-CH- (CH3) ) .

13C-NMR: 15,44 (q; -CH,-CH3); 21,79 (q; -CH- (CH3)3); 21,85 (q;
-CH- (CH3)5); 52,72 (t; N-CH-CO); 55,88 (t; N-CHp-
co); 56,25 (d; N-CH-CHy-); 58,53 (t; CH-CHy-N);
67,77; 67,79 2x(t; COO-CH-); 170,99 (s; CO); 171,67
(s; CO).

Beispiel 5
Herstellung von (S)-(+)-4,4'-(1-Methyl-1,2-ethandiyl) -bis-

(2,6-piperazindion) (Dexrazoxan) (I)

5.1. Herstellung von (S)-1,2-Diaminopropan-N-N,N,N', N'-tetra-

essigsdure-tetramethylester (II)
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10 kg (8)-(-)-Diaminopropandihydrochlorid und 38,5 kg
Chloressigsaure in 65 1 Wasser werden mit 38 kg Natronlauge in
69 1 Wasser behandelt und wahrend 70 bis 100 Stunden bei 45°C
behandelt. Das Wasser wird abgedampft und die entstehende dik-
ke Aufschldmmung wird mit 80 1 Methanol digeriert, filtriert
und der Kuchen wird mit Methanol gewaschen. Das Filtrat wird
vollstidndig abgedampft und der Ruckstand wird in 180 1 Metha-
nol aufgenommen, mit 18 1 konzentrierter Schwefelsaure behan-
delt und wadhrend 6 Stunden zum Rlickfluss erhitzt. Das Reakti-
onsgemisch wird auf Umgebungstemperatur abgekihlt und die Sau-
re wird durch Zugabe von 20 bis 25 kg Natriumbicarbonat neu-
tralisiert. Der Niederschlag wird abfiltriert, das Filtrat
wird eingedampft und der o6lige Rickstand wird in 50 1 Ethyl-
acetat geldst. Nach ausreichender Extraktion mit 2 N Chlorwas-
serstoffsdure wird die wassrige Phase mit festem Natriumcarbo-
nat neutralisiert und mit etwa 100 1 Ethylacetat extrahiert.
Die vollstadndige Verdampfung der Loésungsmittel liefert etwa
13,5 bis 17,3 kg des gewunschten Methylesters, welcher im

néchsten Schritt ohne weitere Reinigung verwendet werden kann.

5.2. Cyclisierung 2zum (S)-(+)-4,4'-(1-Methyl-1,2-ethandiyl) -

bis-(2,6-piperazindion) (Dexrazoxan) (I)

Zu einer Loésung von 10 kg (S)-(+)-1,2-Diaminopropan-
N,N,N',N'-tetraessigsiuremethylester aus dem vorstehenden Bei-
spiel in 34 1 Formamid werden 4,7 kg gasférmiger Ammoniak zu-
gesetzt und das Reaktionsgemisch wird wahrend etwa 12 Stunden
bei 40 bis 50°C unter einem Druck von nicht mehr als 5 bar
gehalten. Anschlieffend wird das Reaktionsgemisch langsam auf
150°C erhitzt, der erhaltene Methanol wird wadhrend der Erhit-
zens abdestilliert und das Reaktionsgemisch wird wahrend 10
bis 12 Stunden bei 140 bis 150°C gehalten. Das Ldsungsmittel
wird abschliefRend abdestilliert, der &lige Ruckstand wird aus
Methanol kristallisiert, um 2,9 bis 3,7 kg Dexrazoxan zu erge-
ben, welches durch Umkristallisation aus 1,4-Dioxan weiter ge-

reinigt werden kann.




Patentanspriche
Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I)
Cc(0) - CHy CHy - C(O)\\
N-CH(CH3) -CHy-N NH (1),

C(0) - CHp CHy; - C(0)

dadurch gekennzeichnet, dass es den Schritt der Cyclisie-

rung eines Tetraesters der Formel (II)
(ROOCCHj5) 5N-CHCH3 - CHy -N (CH5COOR) 5 (11),

worin R flr Niederalkyl steht, mit Ammoniak in Formamid

umfasst.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass R

far (Cq-C3)Alkyl steht.
Verbindung der Formel (II)

(ROOCCH5 ) oN-CHCH3 -CHy -N (CHoCOOR) 5 (I1),
worin R flr Niederalkyl, ausgenommen Methyl, steht.

Verbindung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass R

far (Cy-C3)Alkyl steht.
Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (II)
(ROOCCHz) oN-CHCH3-CHj -N(CH2COOR) 2 (11),

worin R flur Niederalkyl, ausgenommen Methyl, steht, da-

durch gekennzeichnet, dass es
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(a) das Umsetzen von (S)-1,2-Diaminopropan und Chloressig-

saure, und
(b) das Behandeln des in (a) erhaltenen Reaktionsprodukts

in einem Niederalkylalkohol, ausgenommen Methanol, mit

starker SAure, vorzugsweise Mineralsaure umfasst.

Verwendung einer Verbindung der Formel (II)
(ROOCCH5) 5N-CHCH3 - CHy -N (CH,COOR) 5 (I1),

zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I)

C(0) - CHp CHy; - C(O)
N-CH (CH3) -CHy-N NH (1),

C(0) - CHy CHy - C(O)

wobei R jeweils fir Niederalkyl, vorzugsweise (C;-C3)Alkyl

steht.

Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I)

C(0) - CHjy CHy - C(O)
N-CH(CH3) -CHy-N //NH (1),
C(0) - CHy CHy - C(O)

dadurch gekennzeichnet, dass es

(a) das Umsetzen von (S)-1,2-Diaminopropan und Chloressig-

saure;
(b) das Behandeln des in (a) erhaltenen Reaktionsprodukts

in einem Niederalkylalkohol mit starker S&ure, vorzugswei-

se Mineralsaure,

(c) gegebenenfalls die Reinigung der so erhaltenen Verbin-

dung der Formel (II)

(ROOCCHj ) gN-CHCH3 -CHy -N (CHyCOOR) 5 (11),
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und
(d) das Cyclisieren der Verbindung der Formel (II) mit Am-
moniak in Formamid umfasst, wobei R jeweils fir Niederal-

kyl steht.

Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass R

fur (C1-C3)Alkyl steht.

Verfahren nach Anspruch 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet,
dass die Verbindung der Formel (II) im Schritt (c¢) von an-
organischen Salzen durch Verteilung zwischen einem organi -
schen, mit Wasser unmischbaren Loésungsmittel und Wasser

gereinigt wird.

Verfahren nach Anspruch 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet,
dass die Verbindung der Formel (II) im Schritt (d) ohne

vorherige Isolierung oder Reinigung eingesetzt wird.
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