T D0 OO

1/09083 Al

Q

W

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum
Internationales Biiro

(43) Internationales Veroffentlichungsdatum
8. Februar 2001 (08.02.2001)

(10) Internationale Veroffentlichungsnummer

WO 01/09083 Al

(51) Internationale Patentklassifikation”>  C07C 231/12,
247112, 233/09, 235/34, 233/20, CO7D 295/18, 263/24,

307/32

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/CH00/00384

(22) Internationales Anmeldedatum:

13. Juli 2000 (13.07.2000)

(25) Einreichungssprache: Deutsch

(26) Veroffentlichungssprache: Deutsch

(30) Angaben zur Prioritiit:
1401/99 29. Juli 1999 (29.07.1999)

CH

44/00

11. Japuar 2000 (11.01.2000) CH

(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme von
US): SPEEDEL PHARMA AG [CH/CH]; Petersgraben
35, CH-4051 Basel (CH).

(72) Erfinder; und

(75) Erfinder/Anmelder (nur fir US): HEROLD, Peter
[CH/CH]; Unterer Rheinweg 124, CH-4057 Basel (CH).
STUTZ, Stefan [CH/CH]; Reichensteinerstrasse 19,
CH-4053 Basel (CH). INDOLESE, Adriano [CH/CH];
Salinenstrasse 9, CH-4313 Mohlin (CH).

[Fortsetzung auf der ndchsten Seite]

(54) Title: PRODUCTION OF N-SUBSTITUTED 2,7-DIALKYL-4-HYDROXY-5-AMINO-8-ARYL-OCTANOYLAMIDES

(54) Bezeichnung: HERSTELLUNG VON N-SUBSTITUIERTEN 2,7-DIALKYL-4-HYDROXY-5-AMINO-8-ARYL-OCTANO-

YLAMIDEN
R‘
R, = PN
¢
I
R, (o}
R

(I

(57) Abstract: Compounds of
formula (I), wherein; Rs represents
Cy-C¢ alkyl, C;-C¢ hydroxyalkyl,
C;-Cs alkoxy-C;-C¢ alkyl, C;-C¢
alkanoyloxy-C;-Cs alkyl, C;-C¢
aminoalkyl, C;-Cs alkylamino-C;-Cs
alkyl, C;-C¢ dialkylamino-C,-C¢
alkyl, C;-C¢ alkanoylamido-C;-Cq
alkyl, HO(0)C-C;-C alkyl,
Ci-Cs  alkylO-(0)C-C;-Cg  alkyl,
H,oN-C(0)-C-Cg  alkyl, C,-Cs
alkyl-HN-C(0)-C;-C¢  alkyl or
(C-Cy¢ alkyl),N-C(0)-C;-C¢  alkyl,
can be produced from compounds
of formula (II), wherein: R; and R,,
independent of one another, represent
H, C,-Cs alkyl, C;-C¢ alky!l halide,
CI"C6 alkoxy, Cl-CG alkoxy-Cl-C6
alkyl, or C;-C4 alkoxy-C;-Ce
alkyloxy; R; represents C;-Cg alkyl;
R, represents C;-C¢ alkyl, and;
Rs represents C,-Cq alkyl, C;-C¢
hydroxy-alkyl, C;-Cs alkoxy-C;-Cs
alkyl, C;-Cs alkanoyloxy-C;-Cg
alkyl, C;-C¢ aminoalkyl, C;-C¢

alkyl amino-C;-Cq4 alkyl, C;-Cs dialkylamino-C;-Cg alkyl, C;-Cg4 alkanoylamido-C,-Cg alkyl, HO(O)C-C;-Cs alkyl, C,-Cq
alkylO-(0)C-C;-C¢ alkyl, H,N-C(0)-C,-Cs alkyl, C,-C4 alkyl-HN-C(0)-C;-Cg alkyl or (C;-Cg alkyl),N-C(O)-C;-Cg alkyl; Rg
represents C,-Cg alkyl; R; represents C,-Cg alkyl or C;-Cg alkoxy, or R and R, together, represent tetramethylene, pentamethylene,
3-oxa-1,5-pentylene or -CH,CH,O-, optionally substituted with C;-C, alkyl, phenyl or benzyl. The compounds of formula (I) can
& be produced from compounds of formula (II) by carrying out halolactonization, acidation of the halogen group, ring scission with
an amine Rs-NH,, and reduction of the acidic group in order to form the amino group. The 2(S),4(S),5(S),7(S)-diastereomer of

formula (Ia) can be

[Fortsetzung auf der néichsten Seite]
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obtained with a high degree of purity when 2(S),7(R) diastereomers of formula (II) are used.

(57) Zusammenfassung: Aus Verbindungen der Formel (IT), worin R, und R, unabhéngig voneinander H, C;-Cs-Alkyl, C;-Co-Ha-
logenalkyl, C;-Cs-Alkoxy, C;-Cs-Alkoxy-C;-Cs-Alkyl, oder C;-Cq-Alkoxy-C,-Cs-Alkyloxy darstellen, R; C;-Cg-Alkyl bedeutet,
R, fiir C,-Cs-Alkyl steht, und Rs C;-Cy-Alkyl, C;-Cg-Hydroxyalkyl, C,-Cs-Alkoxy-C;-Cs-alkyl, C;-C¢-Alkanoyloxy-C,;-Cs-alkyl,
C,-Cs-Aminoalkyl, C,-Cs-Alkylamino-C;-Cg-alkyl,  C;-Cg-Dialkylamino-C;-Ce-alkyl,  C;-Cs-Alkanoylamido-C;-Cg-alkyl,
HO(O)C-C,-Cg-alkyl, C;-C¢-AlkylO-(0)C-C-Ce-alkyl, H,N-C(0O)-C,-Cg-alkyl, C;-Cs-Alkyl-HN-C(O)-C;-Cs-alkyl oder
(C,-Cs-Alkyl),N-C(O)-C,-Cs-alky! darstellt, Rq C,-Cq-Alkyl darstellt, R; C;-Cg-Alkyl oder C;-Cy-Alkoxy bedeutet, oder Rg und R,
zusammen gegebenenfalls mit C,-C4-Alkyl, Phenyl oder Benzyl substituiertes Tetramethylen, Pentamethylen, 3-Oxa-1,5-Pentylen
oder -CH,CH,0- sind, konnen durch Halolaktonisierung, Azidierung der Halogengruppe, Ring6ffnung mit einem Amin Rs-NH,,
und Reduktion der Azidgruppe zur Aminogruppe Verbindungen der Formel (I), hergestellt werden, worin Rs C;-Cg¢-Alkyl,
C;-Cg¢-Hydroxyalkyl, C;-C¢-Alkoxy-C;-Ce-alkyl, C;-Cs-Alkanoyloxy-C;-Cs-alkyl, C;-Cs-Aminoalkyl, C;-Cq-Alkylamino-C;-Ce-al-
kyl, C-C¢-Dialkylamino-C;-C¢-alkyl, C;-C¢-Alkanoylamido-C,-Cg-alkyl, HO(O)C-C;-C¢-alkyl, C;-Cs-AlkylO-(0O)C-C,;-Cg-alkyl,
H,N-C(0)-C,-Cs-alkyl, C,-C4-Alkyl-HN-C(O)-C,-Cg-alkyl oder (C,-Ce-Alkyl);N-C(0)-C;-Ce-alkyl darstellt. Wenn man
2(8),7(R)-Diastereomere der Formel (II) verwendet, erhidlt man in hoher Reinheit das 2(S),4(S),5(S),7(S)-Diastereomere der
Formel (Ia).
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Herstellung +von N-substituierten 2,7-Dialkyl-4-

hydroxy-5-amino-8-aryl-octanoylamiden.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Eesrstellung von N-
substituilerten 2,7-Dialkyl-4-hydro-xy-5-amino-8-aryl-octan-
oylamiden und ihren physiologisch wvertrdaglichen Salzen;
besonders von N-(3-Amino-2,2-dimethyl-3-oxopropyl)-2,7-di(1-
methylethyl)-4-hydroxy-5-amino-8-[{4-me-thox/-3- (3-methoxy-
propoxy)phenyl]octanamiden und ihren physiologisch vertrag-
lichen Salzen, ganz besonders von 2(S),4(3),5(S),7(S)-N-(3-
Amino-2, 2-dimethyl-3-oxopropyl) -2, 7-di(l-mezhylethyl)-4-hy-
droxy-5-amino-8-[4-methoxy-3- (3-methoxypropoxy)phenyl]octan-
amid und ihren physiologisch vertrdglichen Salzen; und neue
im mehrstufigen Verfahren als Zwischenprodukte verwendete

Zwischenprodukte.

In der EP-A-0 678 503 werden d-Amino-g-hydroxy-w-aryl-
alkancarbonsaureamide beschrieben, die Rerninhemmende Eigen-
schaften aufweisen wund als antihypertensive Mittel in
pharmazeutischen Zubereitungen verwendet werden kénnen. Die
beschriebenen Herstellungsverfahren sind hinsichtlich der
Anzahl von Verfahrensstufen und Ausbeuten unbeiriedigerd und
nicht fir ein industrielles Verfahren gesignet. Nachteilig
bei diesen Verfahren ist auch, dass reine Diastereomere 1in

zu geringen Gesamtausbeuten erhizltlich sinc.

Es wurde nun uUberraschend gefunden, dass man diese ZAlkan-
carbonsiureamide sowohl in hohen Gesamtaustsuten als auch in
hoher Reinheit, sowie gezielt reine Dias-ereomere erhalt,
wenn man die Doppelbindung von 2,7-Dialkyl-8-aryl-4-
octenovlamiden gleichzeitig in 5-Stellung ralogeniert und in
4-Stellung unter Lactonisierung hydroxyliert, das Halogen
mit Azid ersetzt, das Lacton amidiert und dann das Azid in

die Amingruppe utberfihrt.
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Ein erster Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur

Herstellung von Verbindungen der Formel I,

worin

R und R- wunabhangig voneinander H, C;-Cs-Alkyl, C;-C:-
Halogenalkyl, C;-C.-Alkoxy, C;-C.-Alkoxy-C;-C,-Alkyl, oder C;-
C.~Alkoxy-C;-C.-Alkyloxy darstellen, R: C;-C.-Alkyl bedeutet,
R fur C.-C.-Alkyl steht, und  R: C.-C:~-Alkyl, C.-C.-
Hydroxyalkyl, C.-C.-Alkoxy-C;-C.-alkyl, C;-C.-Alkanoyloxy-C;—
C.-alkyl, C,-Cs;-RAmincalkyl, C;-C.-Alkylamino-C,-C.-alkyl, C-C.-
Dialkyla-mino-C;-Cs.—alkyl, C.-Cs-Alkanovylamido-C;-Cs-alkyl,
HO(0)C-C:=Ce¢-alkyl, C,;-C.-AlkylO-(0)C-C;-Cs;-alkyl, H:N-C(O)~-C:-
Ce—alkyl, C;-Ce-Alkyl-HN-C(0)-C;-Cs—alkyl oder (C,-Cg-Alkyl)-N-
C(0)-C,-C.—alkyl darstellt, dadurch gekennzeichnet, dass man

a) eine Verbindung der Formel II

worin

R: C.-C.-Alkyl darstellt, R- C.-C.~Alkyl oder C,-C.-Alkoxy
bedeutet, oder R. und R- zusammen @egebenenfalls mit C.-C,-
Alkyl, Phenyl oder Benzy.: substitulertes Tetramethylen, Pen-
tamethylen, 3-Oxa-1,5-Pentylen oder -CH.CH.O0-C(O)- sind, mit
einem Halogenierungsmittel in Gegenwart von Wasser und

gegebenenfalls einer Siure zu einer Verbindung der Formel

III umsetzt,
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(ITI),

worin X fiur Cl, Br oder I steht,

5
b) die Verbindung der Formel III mit einem Azidierungsmittel
zu einer Verbindung der Formel IV umsetzt,
(IV),
10
c) danach die Verbindung der Formel IV mit einem Amin der
Formel R:~NH; zu einer Verbindung der Formel V umsetzt,
NH—R.
ﬁ/ ' (V)
!
15
und
d) zur Herstellung der Verbindung der Formel I die

Azidgruppe der Verbindung der Formel V zur Amingruppe
20 reduziert, und dann die Verbindungen der Formel I isoliert,

gegebenenfalls unter Zugabe einer salzbildenden Saure.

R; und R: kénnen als Alkyl linear oder verzweigt sein und

bevorzugt 1 bis 4 C-Atome enthalten. Beispiele sind Methyl,
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Ethyl, n- und i-Propyl, n-, 1i- und t-Butyl, Pentyl und
Hexyl.

R; und R, kénnen als Halogenalkyl linear oder verzweigt sein
und bevorzugt 1 bis 4, besonders bevorzugt 1 oder 2 C-Atome
enthalten. Beispiele sind Fluormethyl, Difluormethyl,
Trifluormethyl, Chlormethyl, Dichlormethyl, Trichlormethyl,
2-Chlorethyl und 2,2,2-Trifluorethyl.

R, und R, kdnnen als Alkoxy linear oder verzweigt sein und
bevorzugt 1 bis 4 C-Atome enthalten. Beispiele sind Methoxy,

Ethoxy, n- und i-Propyloxy, n-, 1i- und t-Butyloxy, Pentyloxy
und Hexyloxy.

R; und R. koénnen als Alkoxyalkyl linear oder verzweigt sein.
Die Alkoxygruppe enthdlt bevorzugt 1 bis 4 und besonders 1
oder 2 C-Atome, und die Alkylgruppe enthalt bevorzugt 1 bis
4 C-Atome. Belispiele sind Methoxymethyl, 1-Methoxyeth-2-vyl,
1-Methoxyprop-3-vyl, 1-Methoxybut-4-yl, Methoxypentyl,
Methoxyhexyl, Ethoxymethyl, 1-Ethoxyeth-2-yl, I1-Ethoxyprop-
3-yl, 1-Ethoxybut-4-yl, Ethoxypentyl, Ethoxyhexyl, Propyl-
oxymethyl, Butyloxymethyl, 1-Propyloxyeth-2-yl und 1-
Butyloxyeth-2-vl.

R, und R. kénnen als C,-C.-Llkoxy-C--C.-alkyloxy linear oder
verzwelgt sein. Die Alkoxvgruppe enthdlt bpevorzugt 1 bis 4
und besonders 1 oder 2 C-Atome, und die Alkyloxygruppe ent-
halt Dbevorzugt 1 bis 4 C-Atome. Beispiele sind Methoxy-

methyloxy, 1-Methoxyeth-2-yloxy, 1-Methoxyprop-3-yloxy, 1=

Methoxybut-4-yloxy, Methoxypentyloxy, Methoxyhexvloxy,
Ethoxymethyloxy, 1-Ethoxyeth-2-yloxy, 1l-Ethoxyprop-3-vloxy,
1-Ethoxybut-4-vloxy, Ethoxypentyloxy, Ethoxyhexyloxy,
Propyloxymethyloxy, Butyloxymethyloxy, 1-Propyloxyeth-2-

yloxy und 1-Butyloxyeth-2-yloxy.
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In einer Dbevorzugten Ausfihrungsform bedeutet R; Methoxy-
oder Ethoxy-C;-C;-Alkyloxy, und R, stellt bevorzugt Methoxy
oder Ethoxy dar. Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen
der Formel I, worin R:; 1-Methoxyprop-3-yloxy und R; Methoxy
bedeuten.

Ry und R; konnen als Alkyl lirear oder verzweigt sein und
bevorzugt 1 bis 4 C-Atome enthzlten. Beispiele sind Methyl,
Ethyl, n- und i-Propyl, n-, - und t-Butyl, Pentyl und
Hexyl. In einer bevorzugten Ausfihrungsform stellen in den

Verbindungen der Formel I R; und Ry, je Isopropyl dar.

R: kann als Alkyl linear oder vesrzweigt sein und bevorzugt 1
bis 4 C-Atome enthalten. Beisviele fiur Alkyl sind zuvor
angegeben worden. Bevorzugt sind Methyl, Ethyl, n- und i-

Propyl, n-, i- und t-Butyl.

R; kann als C;-C:-Hydroxyalkyl linear oder verzweigt sein und
bevorzugt 2 bis 6 C-Atome enthzlten. Einige Beispiele sind
2-Hydroxyethy-1-yl, 2-Hydroxyprop-l-yl, 3-Hydroxyprop-l-vyl,
2-, 3- oder 4-Hydroxybut-1l-yl, Hydroxypentyl und Hydroxy-
hexyl.

Rs kann als C;-Ci-Alkoxy-C;-Cs-z2lkyl linear oder verzweilgt
sein. Die Alkoxygruppe enthidlt revorzugt 1 bis 4 C-Atome und
die Alkylgruppe bevorzugt 2 bis 4 C-Atome. Elnige Beispiele
sind 2-Methoxyethy-1-yl, 2-Metroxyprop-1l-yl, 3-Methoxyprop-
1-yl, 2-, 3- oder 4-Methoxybut-1l-yl, 2-Ethoxyethy-1l-vyi, 2-
Ethoxyprop-1-yl, 3-Ethoxyprop-_-yl, und 2-, 3- oder 4-
Ethoxybut-1-vl.

R: kann als C;-Cs-Alkanoyloxy-C.-C.-zlkyl linear oder ver-
zwelgt sein. Die Alkanoylgruppe enthzlt bevorzugt 1 bis 4 C-
Atome und die Alkylgruppe bevorzugt 2 bis 4 C-Atome. Einige
Beispiele sind FormyloxymethyZ, Formyloxyethyl, Acetyl-
oxyethyl, Propionyloxyethyl und 3utyroyloxyethyl.
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Rs kann als C;-Cy-Aminoalkyl linear oder verzweigt sein und
bevorzugt 2 bis 4 C-Atome enthalten. Einige Beispiele sind
2- Aminoethyl, 2- oder 3-Aminoprop-1l-yl und 2-, 3- oder 4-
Aminobut-1-yl.

R: kann als C;-C¢-Alkylamino-C;-Cs;-alkyl und C;-C,-Dialkyl-
amino-C;-Cs-alkyl linear oder verzweigt sein. Die Alkylamino-
gruppe enthalt bevorzugt C;-C;-Alkylgruppen und die Alkyl-
gruppe bevorzugt 2 bis 4 C-Atome. Einige Beispiele sind 2-
Methylaminoeth-1-yl, 2-Dimethylaminoeth-1-yl, sind 2-Ethyl-
aminoeth-1-yl, 2-Ethylaminoeth-1-yl, 3-Methylaminoprop-1-yl,
3-Dimethylaminoprop-1i-vyl, 4-Methylaminobut-1-yl und 4-
Dimethylaminobut-1-yl.

Ry kann als C;-C;-Alkanoylamido-C.-Ci;-alkyl linear oder ver-
zwelgt sein. Die Alkanoylgruppe enth&lt bevorzugt 1 bis 4 C-
Atome und die Alkylgruppe bevorzugt 1 bis 4 C-Atome. Einige
Beispiele sind 2-Formamidoeth-1-yl, 2-Acetamidoeth-1-yl, 3-
Propionylamidoeth-1-yl und 4-Butyroylamidoeth-1-yl.

Rs kann als HO(O)C-C.-C.-alkyl linear oder verzweigt sein, und
die Alkylgruppe enthalt bevorzugt 2 bis 4 C-Atome. Einige
Beispliele sind Carboxymethyl, Carboxyethyl, Carboxypropyl
und Carboxybutyl.

R kann als C,-C;-Alkyl0O-(0)C-C-~-Ci-alkyl 1linear oder ver-
zwelgt seiln, und die Alkvlgruppen enthalten bevorzugt unab-
hdngig voneinander 1 bis 4 C-Atome. Einige Beispiele sind
Methoxycarbonylmethyl, 2-Methoxycarpbonyleth-1-yl, 3-Methoxy-
carbonylprop-1-yl, 4-Methoxycarbonylbut-1-vyl1, Ethoxy~
carbonylmethyl, 2-Ethoxycarbonyleth-1-yl1, 3-Ethoxycarbonyl-
prop-l-yl, 4-Ethoxycarbonylbut-1-vyl.

R; kann als H,N-C(O)-C;-C.-alkyl linear oder verzwelgt sein,
und die Alkylgruppe enthidalt bevorzugt 2 bis 6 C-Atome.

Einige Beispiele sind Carbamidomethyl, 2-Carbamidoeth-1-yl,
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2-Carbamido-2, 2-dimethyleth~1-yl, 2- oder 3-Carbamidoprop-1-
yl, 2-, 3- oder 4-Carbamidobut-1l-yl, 3-Carbamido-2-methyl-
prop-1-yl, 3-Carbamido-1,2 -dimethylprop-1l-yl, 3-Carbamido-
3-methylprop-1-yl, 3-Carbamido-2,2-dimethylprop-1-yl, 2-, 3-
, 4-oder 5-Carbamidopent-1-yl, 4-Carbamido-3,3- oder -2,2-
dimethylbut-1-yl1.

R: kann als C;-C.~Alkyl-HN-C(0O)-C.-C;—alkyl oder (C1-C.-
Alkyl) ,N-C(O)~C;~Cs~alkyl linear oder verzweigt sein, und die
NH-Alkylgruppe enthdlt bevorzugt 1 bis 4 C-Atome, sowlie die
Alkylgruppe bevorzugt 2 bis € C-Atome. Beispiele sind die
zuvor genannten Carbamidoalkylgruppen, deren N-Atom mit

einem oder zwel Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl substitu-

iert ist.

Eine bevorzugte Untergruppe von Verbindungen der Formel I
ist Jjene, worin R, C;-Cy-Alkoxy oder C;-Cs;-Alkoxy-C,;-C;-
alkyloxy bedeutet, R: C,-C,~Alkoxy darstellt, R; C,-C;-Alkyl
ist, R; C,-C4-Alkyl bedeutet und R fiir gegebenenfalls N-mono-
oder N-di-C;-Cy-Alkyl substituiertes H:-NC(0)-C;-C.~Alkyl
steht.

Eine bevorzugtere Untergruppe von Verbindungen der Formel I
ist jene, worin R; Methoxy-C:-C.-alkyloxy bedeutet, R: Methoxy
oder Ethoxy darstellt, k. C:-Cq~Alkyl ist, R; C.-C;-Alkyl
bedeutet und R: flir H:NC(O)-C.-C.-Alkyl steht.

Eine ganz besonders bevorzugte Verbindung der Formel I 1ist
jene, worin R. 3-Methoxy-prop-3-yloxy bedeutet, R: Methoxzy
darstellt, R: und R; fur 1-Methyleth-1-y. stehen, und R-
H-NC(O) - [C(CH;)-}1-CH.-- darstellt.

Die Verbindungen der Formel I weisen 4 stereogene C-Atome
auf. Erfindungsgemdss werden alle moglichen Diastereomere

und beliebige Mischungen umfasst. Bevorzugt sind die

2(8),4(8),5(S),7(S)-Diastereomeren der Formel Ia
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worin R:;, Rz, R;, R, und Rs; die zuvor angebenen Bedeutungen

haben, einschliesslich der Bevorzugungen.

Ganz besonders bevorzugt ist die Verbindung der Formel Ib

CH,
(7
/N"H—CH:"([: —C _NH3

0
CH,0— (CH,),—0

Q=N

CH,
CH.O

Die gewlnschten Diastereomere konnen durch chromatographi-
sche Methoden oder fraktionierte Xristallisation aus den
Gemischen isoliert oder mittels asymmetrischer Synthese er-

halten werden.

R. und Ry in Formel 1II konnen =&als Alkyl verzweligt und
bevorzugt linear sein und bedeuten bevorzugt C,-C.-Alkyl, zum
Beispiel Methyl oder Ethyl. R- karn als Alkoxy bevorzugt
linear sein und 1ist bevorzugt C:-C;-Alkoxy, zum Beispiel
Methoxy oder Ethoxy. k. und R- zusammen sind bevorzugt

Tetramethylen, -CH-CH.-O-C(O)- oder -CZH(CH.C.H:)CH.-O-C(O)~.

Die einzelnen Verfahrensstufen koénnen 1in Gegenwart von LO-
sungsmittel durchgefithrt werden. Geeignete Ldsungsmittel
sind Waser und organische Losungsrittel, Dbesonders polare
organische Losungsmittel, die zch als Gemische von
wenigstens zweil Losungsmitteln verwendet werden konnen.
Beispiele fiir Losungsmittel sind Kohlenwasserstoffe (Petrol-

ether, Pentan, Hexan, Cyclohexan, Methylcyclohexan, Benzol,
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Toluol, Xylol), Halogenkohlenwasserstoff (Methylenchlorid,
Chloroform, Tetrachlorethan, Chlorbenzol); Ether (Diethyl-
ether, Dibutylether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Ethylen-

glykoldimethyl~ oder diethylether); Carbonsaureester und
Lactone (Essigsauremethylester, Essigsaureethylester,
Propionsauremethylester, Valerolacton) ; N, N-substituierte

Carbonsidureamide und Lactame (Dimethylformamid, Dimethyl-
acetamid, N-Methylpyrrolidon); Ketone (Aceton, Methyliso-
butylketon, Cyclohexanon); Sulfoxide und Sulfone (Dimethyl-
sulfoxid, Dimethylsulfon, Tetramethylensulfon); Alkohole
(Methanol, Ethanol, n- oder i-Propanol, n-, 1i- oder t-
Butanol, Pentanol, Hexanol, Cyclohexanol, Cyclohexandiol,
Hydroxymethyl- oder Dihydroxymethylcyclohexan, Benzylal-
kohol, Ethylenglykol, Diethylenglykol, Propandiol, Butan-
diol, Ethylenglykolmonomethyl- oder monoethylether, und

Diethylenglykolmonomethyl- oder ronoethylether; Nitile
(Acetonitril, Propioniril); tertiare Amine (Trimethyl-,
Triethyl-, Tripropyl- und Tributylamin, Pyridin, N-

Methylpyrrolidin, N-Methylpiperazin, N-Methylmorpholin) und

organische Sauren (Essigsaure, Ameisensaure).

Verfahrensstufe a)

Geeignete Chlorierungs-, Bromierungs und Iodierungsmittel
sind elememtares Brom und Iod, inspesondere N-Chlor-, N-
Brom- und N-Iodcarbonsaureamide und -dicarbonsdureimide. Be-
vorzugt sind N-Chlor-, N-Brom- und N-Todphthalimid und be-
sonders Chlor-, N-Brom- und N-Iodsuccinimid, sowie Tertiar-
butylhypochlorit und N-halogenierte Sulfonamide und -imide,
zum Beispiel Chloramin T. Die Reaktion wird vorteilhaft in
organischen Lo&sungsmitteln .durchgefihrt. Die Reaktionstem-
peratur kann zum Beispiel von etwa -70 °C bis Raumtemperatur
und vorzugsweise -30 °C bis 10 °C betragen. Carbonsdureamide
werden vorteilhaft in Gegenwart von enorganischen oder orga-
nischen Siuren, wenigstens &dquimolaren Mengen Wasser lakto-
nisiert und wassermischbaren Ldsungsmitteln, =zum Beispiel

Tetrahydrofuran oder Dioxan umgesetzt. Geeignete Sduren sind
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zum Beispiel Ameisensdure, Essigsdure, Methansulfonsaure,
Trifluoressigsiure, Trifluormethansulfonsaure, Toluolsulfon-
siaure, H,S0., H:;PO,;, Halogenwasserstoffsauren, saure Ionen-
austauschharze, auf festen Tradgern immobilisierte Sauren.
Wasser wird im allgemeinen in wenigstens &gquimolaren Mengen

eingesetzt.

Wenn man in dieser Verfahrensstufe Verbindungen der Formel
ITla

(ITa)

einsetzt, erhidlt man Verbindungen der Formel IIIa

(IIIa) .

Verfahrensstufe b)

Geeignete Azidierungsmittel sind zum Beispiel Metallazide,
besonders FErdalkalimetallazide und Alkaliretallazide, sowie
Silylazide. Besonders Dbevorzugte Azidierungsmittel sind
Lithiumazid, Natriumazid und Kaliumazid. Die Reaktion kann
ih organischen Losungsmitteln, vorteihaft in wassermisch-
baren Losungsmitteln in Abmischung mit W¥Waser durchgefihrt
werden, wie zum Beispiel Alkoholen oder Ethern (Methanol,
Ethanol, Ethvlenglykol, Diethylenglykol, Diethylenglykol-
monomethyl- oder -ethylether, Diethylether, Tetrahydrofuran,
Dioxan). Die Reaktionstemperatur kann zum Beispiel etwa 20

°C bis 150 °C und vorzugsweise 50 °C bis 120 °C betragen. Es
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kann zweckmédssig sein, Phasentransferkatalysatoren mit zu
verwenden. Herstellung und synthetische Verwendung von
Aziden sind zum Beispiel von E. F. V. Scriven in Chemical

Reviews, Vol. 88 (1988), Seiten 298 bis 317 beschrieben.

Wenn man Verbindungen der Formel IIIa einsetzt, erhdlt man

Verbindungen der Formel IVa

(IVa) .

Verfahrensstufe c)

Die Umsetzung der Verbindungen der Formel IV oder IVa mit
einer Verbindung R:NH: unter Oeffnung des Lactonringes wird
zweckmassig in Gegenwart von Alkoholen oder Aminen durch-
gefiithrt, die aktivierte Carbonsaureester oder Carbonsaure-
amide zu bilden vermdgen. Solche Verbindungen sind allgemein
bekannt. Es kann sich um 2-Hydroxypyridin, N-Hydroxycearbon-
sdaureamide und -imide, sowie Carbonsdureimide (N-Hydroxy-
succinimid) handeln. Als Losungsmittel verwendet man orga-
nische Losungsmittel, vorteilhaft tertidre Amine, zum Bei-
spiel Trimethyl- ocer Triethylamin. Die Reaktionstemperatur
kann zum Beispiel etwa 40 °C bis 150 °C und vorzugsweise 50

°C bis 120 °C betragen.

Wenn man Verbindungen der Formel IVa einsetzt, erhalt man

bel der Umsetzung Verbindungen der Formel Vaza

(Va) .
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Verfahrenstufe d)

Die Reduktion der Azidgruppe =zur Amingruppe in den Verbin-
dungen der Formeln V oder Va erfolgt in an sich bekannter
Weise (siehe Chemical Reviews, Vol. 88 (1988), Seiten 298
bis 317 ) zum Beispiel unter Verwendung von Metallhydriden
oder zweckmédssiger katalytisch mit Wasserstoff in Gegenwart
von homogenen (Wilkinson-Katalysator) oder heterogenen Kata-
lysatoren, zum Beispiel Raney-Nickel oder Edelmetallkata-
lysatoren wie Platin oder Palladium gegebenenfalls auf Tra-
germaterialien wie Kohlenstoff. Die Hydrierung kann auch
gegebenenfalls katalytisch unter Transferbedingungen, zum
Beispiel mit Ammoniumformiat als Wasserstoffdonor durchge-
fihrt werden. Als Losungsmittel verwendet man vorteilhaft
organische Losungsmittel. Die Reaktionstemperatur kann zum
Beispiel etwa von 0 °C bis 200 °C und vorzugsweise 10 °C bis
100 °C betragen. Die Hydrierung kann beil Normaldruck oder
erhdohtem Druck bis zum Beispiel 100 bar, bevorzugt bis zu 50

bar durchgefihrt werden.

Wenn man Verbindungen der Formel Va einsetzt, erhalt man

Verbindungen der Formel Ia.

Die Verbindungen der Formel I konnen in an sich bekannter
Weise durch Behandlung mit mono- oder mehrbasischen, anor-
ganischen oder organischen Sauren 1in Additionssazlze Uberge-

fihrt werden. Bevorzugt sind Hemifumarate.

Die Halolaktonisierung der Verfahrensstufe a), die Azidie-
rung der Verfahrensstufe b) und die Azidreduktion der Ver-
fahrensstufe d) sind vorn P. Herold im Journal of Organic

Chemistry, Vol. 54 (1989), Seiten 1178-1185 beschrieben.

Die Zwischenprodukte der Formeln II, IIa, III und IIIa sind

neu und stellen weitere Gegenstande der Erfindung dar.
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind somit Verbin-

dungen der Formel II

und insbesondere der Formel Ila

worin Ry, R:, R;, R:;, R, und R- die zuvor angegebenen Bedeu-
tungen haben, einschliesslich der Bevorzugungen. Besonders
bevorzugt bedeutet R; 1-Methoxy-prop-3-yloxy, steht k. fur
Methoxy, stellen R: und K; Isopropyl dar und bedeutet R:
Methyl oder Ethyl, steht k- fur Methyl, Ethyl oder Methoxy,
oder bedeuten R: und R- zusammen Tetrametylen, Pentamethylen

oder -CH(CH:C;H:)CH:-0-C(0) -.

Ein anderer Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der

Formel III

und bevorzugt Verbindungen der Formel IIIa
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(Illa),

worin R;, R:, Rj;, R; und X die zuvor angegebenen Bedeutungen
haben, einschliesslich der Bevorzugungen. Besonders bevor-
zugt Dbedeutet R, 1-Methoxy-prop-3-yloxy, steht R: flur

Methoxy, stellen R:; und R; Isopropyl dar und bedeutet X CI1,
Br oder I.

Die Verbindungen der Formel II sind erhé&ltlich, indem man

eine Verbindung der Formel VI

als Racemat oder Enantiomere, mit einer Verbindung der

Formel VII, als Racemat oder Enantiomere,

O=0

N (VII)
z//\\//\T/ NR P '

R,

worin R; bis R;,, R und R- die die zuvor angegebenen
Bedeutungen haben, einschliesslich der Bevorzugungen, Y Cl,
Br oder I und Z Cl, Br oder I bedeuten, in Gegenwart eines
Alkali- oder Erdalkalimetalls umsetzt. Y und Z bedeuten

bevorzugt Br und besonders Cl.
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Die Kopplung von Grignardreagentien mit Alkenylhalogeniden
in einem Ether wie zum Beispiel Tetrahydrofuran oder Dioxan
als Losungsmittel in Gegenwart von katalytischen Mengen eins
16slichen Metallkomplexes, =zum Beispiel Eisenkomplexes wie
Eisenacetonylacetat, und in Gegenwart von mehr als dgquimola-
ren Mengen eines die Metallkomplexe stabilisierenden
Léosungsmittels, zum Beispiel N-Methylpyrrolidon, wird von G.
Cahiez et al. in Synthesis (1998), Seiten 1199-1200
beschrieben. Die Reaktionstemperatur kann zum Beispiel -50
bis 80 °C, bevorzugt -20 bis 50 °C betragen. Katalytische
Mengen kann zum Beispiel 0,1 bis 20 CGew.-% bedeuten, bezogen
auf eine Verbindung der Formel VII. Zweckmassig wird die
Unsetzung so gefithrt, dass man zunachst eine Verbindung der
Formel VI in eine Grignardverbindung (zum Beispiel mit
Magnesium) umwandelt und dann eine L&sung der Verbindung der
Formel VII, Metallkomplex und N-Methylpyrrolidon =zugibt,

oder umgekehrt.

Es wurde iberraschend gefunden, dass es vorteilhaft 1ist,
wenn man nur katalytische Mengen eines die Metallkomplexe
stabilisierenden Losungsmittels, zum Beispiel N-Methylpyrro-
lidon verwendet. Katalytische Mengen kann zum Beispiel 1 Dbis
10 Mol-9%, bevorzugt 1 bis 5 Mol-%, bezogen auf die Verbin-
dungen der Formeln VI oder VII.

Verbindungen der Formel VI in Form ihrer Racemate oder Enan-
tiomeren sind bekannt oder nach analogen Verfahren herstell-
bar. Man kann zum Beispiel R;R;-Phenylaldehyd mit R:-Diethoxv-
phosphorvlessigsaureester zu 2-R:-3- {(R:R.-Phenyl)-acrylsaure-
estern umsetzen, diese zu entsprechenden Propionsaureestern
hydrieren, dann die Estergruppe verseifen und die Carbon-
saure zum Alkohol reduzieren, und schliesslich die Hydroxyl-
gruppe mit Halogen substituieren. Enantiomere sind iber eine
Racematspaltung der Carbonsduren mit zum Beispiel Chinin,
oder iiber eine enzymatische Racematspraltung der entsprechen-

den Carbonsaureester erhiltlich. Einzelheiten sind in den
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Beispielen beschrieben. Eine mogliche asymmetrische Synthese
von Verbindungen der Formel VI ist in der EP-A-0 678 503

beschrieben.

Die Verbindungen der Formel VII in Form ihrer Racemate oder
Enantiomeren sind neu und ein weiterer Gegenstand der Erfin-
dung. Ihre Herstellung kann durch Umsetzung von metalliertem
Isovaleriansdureestern (zum Beispiel Lithium-Isovalerian-
sdureestern) mit 1,3-Tanshalogenpropen, anschliessender
Halogenierung der gebildeten Carbonsaure zum Saurehalogenid
und Umsetzung mit einem sekunddren Amin erfolgen. Die Kopp-
lung von Isovaleriansaure mit Tans-1,3-halogenpropen kann
nach der von D. A. Evans in Asymmetric Synthesis, Vol. 3,
1984 (Academic Press Inc.), Seiten 2-110 beschriebenen
asymmetrisch durchgefiihrt werden. Weitere Einzelheiten sind
in den Beispielen beschrieben. Enantiomere sind Uber eine
Racematspaltung der Carbonsauren mit zum Beispiel Cinchoni-
din, oder iuber eine enzymatische Racematspaltung der ent-
sprechenden Carbonsidureester erhaltlich. Einzelheiten sind

in den Beispielen beschrieben.

Ein welterer Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der

Formel VII in Form ihrer Kacemzte oder Enantiomeren

O =0

NS (VII),
7 /\/\r \NRCR.’

R,

und bevorzugt Verbindungen der Formel VIIa

~~ (VIIa)
Z,//“\\\///A\\I// \\NRUR7 ’
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worin R;, Rg¢ und R; die die zuvor angegebenen Bedeutungen
haben, einschliesslich der Bevorzugungen, und Z fir Cl, Br
oder I und bevorzugt flir Cl steht.

Mit der Wahl der Zwischenprodukte der Formel II kénnen die
an sich komplexen Verbindungen der Formel I 1in konvergenter
und einfacher Weise hergestellt werden, was speziell auch
fir eine enantio- beziehungsweise diastereoselektive Syn-
these gilt. Die Gesamtausbeute iiber die Verfahrensstufen a)
bis d) kann bis zu 25% und sogar 30% und mehr betragen, was

eine industrielle Anwendung ermdglicht.

Die nachfolgenden Beispiele erléutern die Erfindung naher.

A) Herstellung von Verbindungen der Formel VI

CHO COOC_H,
CH,0(CH,) ;0 CH.0(CH.}.0 ~ :
CH,0 ' CH.O CH (CH,) '
(EP-A-0 678 503) (Al
COOC.H, COCH
CH,0 (CH,) ,0 - CH,O (CH,) ,0
CH.O CH(CH.). ' CH,0 CH(CH).
(A2) (A3)
CooH
CH,O (CH.) ,0
CH,0 CH (CH,) |

(A4)
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Beispiel Al:

Zu einer Mischung von 18,8 g Kalium-tert.-butylat und 360 ml
Tetrahydrofuran wird wahrend 20 Minuten bei Raumtemperatur
eine Losung von 44,5 g 2-(Diethoxy-phosphoryl)-3-methyl-
buttersgdure-ethylester in 60 ml Tetrahydrofuran zugetropft.
Nach weiteren 30 Minuten wird eine Ldsung von 25,0 g 4-
Methoxy-3- (3-methoxy-propoxy)-benzaldehyd (EP 0 678 503) in
100 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Nach 14 Stunden wird das
Reaktionsgemisch am Rotationsverdampfer (Rotavapor) einge-
engt und der Rickstand zwischen Diethylether (3 x), Wasser
(lx) und gesattigter widssriger Natriumchloridlosung extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotavapor einge-
dampft. Aus dem Rilckstand wird mittels Flashchromatographie
(S1i0: 60F / Essigsaureethylester (Essigester) / Hexan 2:3)
die Titelverbindung Al als leicht gelbliches O0el erhalten

(28,4 g, 75 %): 'H-NMR (400 MHz, CDCl;, & : 1,15 - 1,42 (m,
9H), 2,12 (m, 2H), 2,70 - 3,30 (m, 1H), 3,40 (s, 3H), 3,60
(m, 2H), 3,85 - 4,35 (m, 7H), 6,40 - 7,50 (m, 4H) ppm.

Beispiel A2:

26 g Al werden in Gegenwart von 13 ¢ RaNi in 500 ml Ethanol
fiilr 6 Stunden bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert.
Das Reaktionsgemisch wird filtriert und am Rotavapor
eingeengt. Aus dem Rickstand wira mittels Flaschromato-
graphie (Si0. 60F/Essigester/Hexan 1:1) die Titelverbindung
A2 als farbloses 0Oel erhalten( 24,7 g, 94 %): '"H-NMR (400Hz,
CDCl:, & : 1,00 (d, 3H), 1,04 (d, 3H), 1,13 (t, 3H), 1,92 (m,
1H), 2,12 (m, 2H), 2,47 (m, 1H), 2,80 (m, 2H), 3,38 (s, 3H),
3,60 (t, 2H), 3,82 (s, 3H), 4,05 (m, 2H), 4,12 (t, 2H), 6,068
- 6,80 (m, 3H) ppm.

Beispiel A3:

Eine Mischung aus 27 g A2, 60 ml Ethanol und 60 ml 2N
Natronlauge wird wéahrend 24 Stunden am Rickfluss gerihrt.
Das Reaktionsgemisch wird in 100 ml Wasser aufgenommen und

mit Diethylether (2 x 200 ml) gewaschen. Die wassrige Phase
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wird mit 2N Salzsdure angesauert und mit Essigester (4x)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotavapor einge-
dampft. Aus dem Rickstand wird mittels Flashchromatographie
(310, 60F / Dichlormethan / Methanol 20:1) die Titelver-
bindung A3 als leicht gelbliches 0Oel erhalten (23,1 g, 93
%): 'H-NMR (400 MHz, CDCl:, & : 0,90 - 1,00 (m, 6H), 1,80 (m,
1H), 1,95 (m, 1H), 1,95 (m, 1H), 2,35 (m, 1H), 2,70 (m, 2H),
3,30 (s, 3H), 3,50 (t, 2H), 3;75 (s, 3H), 3,98 (t, 2H), 6,60
- 6,90 (m, 3H), 11,95 (s, 1H) ppm.

Beispiel A4: Racematspaltung von Verbindung A3

5,0 g A3 werden in 15 ml Isopropanol und 210 ml Diisopropyl-
ether geldst. Nach Zugabe von 2,61 g Chinin und 1,235 ml
Triethylamin wird das Gemisch unter Rihrern im Oelbad auf 50
°C erwarmt. Das Oelbad wird sodann entfernt und die klare
Losung mit 220 mg fein pulverisiertem Salz von A4 mit Chinin
angeimpft. Man rihrt wahrend 2 Stunden bei Raumtemperatur
und anschliessend noch 2 Stunden unter Eiskithlung. Der
Niederschlag wird abfiltriert, mit 2 mal 50 ml eiskaltem
Diisopropylether gewaschen und anschliessend 1m Vakuum bei
50 °C bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Man erhdlt 4,22 g
des angereicherten Salzes von E4 mit Chinirn; Smp. 123 “C. Das
so erhaltene Salz wird zwischen 250 ml Diethylether und 50
ml 1IN HC1l verteilt. Die wiassrige Phase wird abgetrennt, die
organische Phase mit gesattigter NaCl-Ldsung gewaschen, mit
MgS0O,s getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man erhalt 2,22 g

(44,4%) der angereicherten Verbindung R4.

CH,0(CH.) .0 OH CH,0(CE ) ,0 cl
CH,0 CHICH) . CE,0 CH (CH,) ,

(EP-A-0 678 503) (A5)
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Beispiel AS5:

Eine geriihrte Ldsung von 174 g 2R-[4-Methoxy-3-(3-methoxy-
propoxy)-benzyl]-3-methyl-butan-1-ol ([(EP 0678 503} und 1,3 1
Tetrachlorkohlenstoff wird auf 10° C gekithlt. Es werden 393
ml Trioctylphosphin zugetropft und die Reaktionslosung an-
schliessend 16 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Das
Gemisch wird vollstandig eingedampft und der Rickstand zwi-
schen Methylenchlorid (3x) und Wasser (1x) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Magnesiumsulfat
getrocknet , filtriert und eingedampft. Der Rickstand wird
mittels Flashchromatographie (Si0:. 60F / Essigester - Hexan
1:9) gereinigt und nach Kristallisation (Hexan bei -50° C)
die Titelverbindung A5 als weisser Feststoff erhalten (152,3
g, 82 %): Schmelzpunkt 51-52 °C; 'H-NMR (400 MHz, CDCl., ¢):
1,0 (m, 64), 1,71 (m, 1H), 1,93 (m, 1H), 2,12 (m, 2H), 2,53
(m, 1H), 2,77 (m, 1H), 3,39 (s, 3H), 3,40 - 3,55 {(m, 2H),
3,71 (t, 2H), 3,87 (s, 3H), 4,13 (t, 2H), 6,65 - 6,85 (m,
3H) ppmnm.

B) Herstellung von Verbindungen der Formel VII

CH(CH,) .

CH(CH,) . CH(CH,) .
Cl\M ’ cl\N\ ’ Cl\/\/L
COOC. H. COOH
(B1) (B2)

(
’
COOH

~
(B3)

C,H.
CH (CH,) -

Ccl
— N 0 CH (CH,) -
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ci(c,), BSIR = N(CH), N

B7:R N(C(Hs)ﬂ BS: R =
cl _~ 7 <

C(O)-R BB:R = N(OCH,) (CH,)

Beispiel Bl:

Eine gerithrte Losung von 24,9 ml Diisopropylamin und 240 ml
Tetrahydrofuran wird auf minus 15 °C gekithlt und wéahrend 10
Minuten mit 100 ml 1,6 M n-Butyllithiumlé¢sung (in Hexan)
versetzt. Die Losung wird 30 Minuten bei -15 °C nachgeriihrt
und anschliessend wird wahrend 30 Minuten eine L&sung von
24,1 ml Isovaleriansaureethylester in 80 ml Tetrahydrofuran
zugetropft. Die Mischung wird weitere 5 Minuten bei -15° C
gerithrt und dann nacheinander mit 19,5 g trans-1,3-Dichlor-
propen und 2,4 g Natriumiodid versetzt. Das Reaktionsgemisch
wird noch 16 Stunden bei Raumtemperatur nachgerihrt und an-
schliessend mit 500 ml 10%-iger wassriger Ammoniumchlorid-
16sung versetzt. Die Mischung wird mit Diethylether extra-
hiert (3x) und die organischen Phasen nacheinander mit
Wasser (1x), 0,1 M Natriumthiosulfatldsung (lx) und Sole
(1x) gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden
mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem
Rilckstand wird mittels Destillation die Titelverbindung BI1
als farbloses Oel erhalten (24,8 g, 76 %). 'H-NMR (400 MHz,

cpcly, &¢: 0,95 (m, 6H), 1,30 (¢, 3H:, 1,92 (m, 1H), 2,20 -
2,40 (m, 3H), 4,20 (m, 2H), 5,80 - 6,10 (m, 2H) ppm.

Beispiel B2:

Eine L&sung von 150,2 a Bl, 500 ml Ethanol und 500 ml 2N
Natronlauge wird wahrend 18 Stunden am Ruckfluss gerthrt.
Aus dem Reaktionsgemisch wird das Zthanol abgedampft, die
wiassrige Losung mit 1IN Salzsiure angesauert und mit Diethyl-
ether (3x) extrahiert. Die organischen Phasen werden mnit
Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruck-

stand wird mittels Flashchromatographie (Si0. 60r / Dichlor-
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methan / Methanol 20:1) die Titelverbindung B2 als leicht
oranges Oel erhalten (83,7 g, 65 %). 'H-NMR (400 MHz, CDCl;,

o: 1,03 (m, 6H), 1,98 (m, 1H), 2,20 - 2,45 (m, 3H), 5,80 -
6,10 (m, 2H) ppm.

Beispiel B3a: Racematspaltuing von Verbindung B2

5,0 g B2, 5,0 g Cinchonidin und 1,98 ml Triethylamin werden
in 150 ml Tetrahydrofuran vorgelegt und wahrend 15 Minuten
unter Rickfluss geritthrt. Das Oelbad wird entfernt und die
klare Losung mit einem Salz von B3 mit Cinchonidin ange-
impft. Man rihrt wahrend 1 Stunde bei Raumtemperatur und an-
schliessend noch 1 Stunde unter Eiskiihlung. Der Niederschlag
wird abfiltriert, mit 2 mal 25 ml eiskaltem Aceton gewaschen
und anschliessend im Vakuum bei 50 °“C bis zur Gewichtskon-
stanz getrocknet. Man erhalt 6,16 g (46,3%) des angereicher-
ten Salzes von B3 mit Cinchonidin; Schmelzpunkt 149 °C. Nach
zweimaliger Umkristallisation aus Aceton erhalt man 4,20 g
(31, 6%) des angereicherten Salzes von B3 mit Cinchonidin,
Schmelzpunkt 155 °C. Das so erhaltene Salz wird zwischen 250
ml Diethylether und 50 ml 1N HCl verteilt. Die wdssrige
Phase wird abgetrennt, die organische Phase mit gesattigter
NaCl-Lésung gewaschen, mit MgSO: getrocknet und im Vakuum
eingedampft. Man erhalt 1,58 g (31,6%) der angereicherten

Verbindung B3 als farbloses Oel.

Beispiel B3b: Asymmetrische Synthese von B3

7u einer bei 0° C gerthrten Losung von 155 g B4, 1,3 1
Tetrahydrofuran und 0,44 1 Wasser werden wahrend 15 Minuten
315 ml 303-ige Wasserstoffperoxidlésung zugetropft. Das Re-
aktionsgemisch wird mit 22,1 g Lithiumhydroxia versetzt,
anschliessend das Kihlbad entfernt und dann 5 Stunden beil O
- 20° C nachgeriihrt. Die Rekationsmischung wird wiederum auf
0° C gekithlt und wahrend 30 Minuten eine Losung von 350 g
Natriumsulfit in 1,4 1 Wasser zugetropft. Durch Zugabe von
Natriumhydrogencarbonat wird auf pH 9,8 gestellt. Das Re-

aktionsgemisch wird klarfiltriert und aus dem Filtrat das
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Tetrahydrofuran abgedampft. Die erhaltene wéadssrige L&sung
wird mit Methylenchlorid (3x 3 1) gewaschen. Die Wasserphase
wird mit wédssriger Salzsdure auf pH 3,.0 gestellt und dann
mit Methylenchlorid (3x 21) extrahiert. Die organischen Pha-
sen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotavapor
eingedampft. Aus dem Rickstand wird mittels Destillation die

Titelverbindung B3 als farbloses 0Oel erhalten. (142 g,
87 %). 'H-NMR (400 MHz, CDCl:;, &: 1,02 (m, 6H), 1,98 (m,
1H), 2,25 - 2,45 (m, 2H), 5,85 - 6,10 (m, 2H) ppm.

Beispiel B4:

Eine Losung von 290 g 4S-Benzyl-3-(3-methyl-butyryl)-
oxazolidin-2-one in 0,58 1 Tetrahydrofuran wird auf -78 °C
gekithlt und wihrend 65 Minuten 1,14 1 1 M Lithiumhexamethyl-
disilazid (in Tetrahydrofuran) zugetropft. Das Gemisch wird
noch 1 Stunde bei -78 °C nachgeriihrt und anschliessend mit
der vorbereiteten L&ésung von trans-1-Chloro-3-iod-propen in
Tetrahydrofuran versetzt. Man lasst die Temperatur auf 0 °C
steigen und rihrt noch weitere 20 Stunden nach. Das Reak-
tionsgemisch wird mit 500 ml 10%-iger Ammoniumchloridldsung
versetzt und mit Diethylether extrahiert (2x 1 1). Die
organischen Phasen werden mit Wasser (1x 1 1) gewaschern, mit
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand
wird mittels Flashchromatogrzaphie (Si0: 60F / Essig-

ester/Hexan 5:1) die Titelverbindung B4 als leicht oranges
Oel erhalten (582 ¢, 78 %). 'H-NMR (400 MHz, CDCl;, o): 0,85
(m, 6H), 2,02(m, 1H), 2,3 - 2,55 (m, 2H), 2,75 (m, 1H), 3,30
(m, 1H), 3,88 (m,1%), 4,18 (m, 2H), 4,70 (m, 1H), 5,80 -
6,10 (m, 2H), 7,15 - 7,40 (m, 5E) ppm.

Herstellung von trans- 1-Chlor-3-iod-propen: Eine LOsung von
184.7 g trans-1,3-Dichlorpropen in 0,58 1 Tetrahydrofuran
wird mit 266,1 g Natriumiodid versetzt und unter Lichtaus-
schluss wahrend 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Das

Gemisch wird klarfiltriert und das Filtrat roh eingesetzt.
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Beispiel B5:

Eine Losung von 4,54 g B3 in 25 ml Toluol wird bei Raum-
temperatur mit 4,42 ml Oxalylchlorid versetzt. Das Reak-
tionsgemisch wird 15 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt und
anschliessend wahrend 1 Minute mit 0,052 ml N,N-Dimethyl-
formamid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird =zum Rickfluss
erwarmt und 1 Stunde gerithrt. Die Reaktionsldsung wird ein-
gedampft und der Ruckstand destilliert. Man erhalt die
Titelverbindung BS als farbloées Oel: (4,43 g, 88 %). '"H-NMR

(400 MHz, CDCl:, & : 1,02 (d, 3H), 1,08 (d, 3H), 2,16 (m,
1H), 2,40 (m, 1H), 2,45 (m, 1H), 2,68 (m,1H), 5,80 - 6,10
(m, 2H) ppm.

Beispiel B6:

Eine Lésung von 1,53 g Dimethylamin, 3,66 ml Pyridin und 25
ml Dichlormethan wird auf 0 °C gekithlt und anschliessend
4,42 g BS in 25 ml Dichlormethan bei 0 Dbis -10° C
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird noch 2 Stunden bei 0
°C weitergeritthrt und anschliessend am Rotavapor eingedampft.
Der Rickstand wird zwischen Diethylether (2%) und 2N
Salzsaure (3x), gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung
(1x) und gesattigter Kochsalzldsung vertellt. Die organi-

schen Phasen werden vereinigt, Uber Natriumsulfat getrocknet

und eingeengt. Der Rickstand wird destilliert und die
Titelverbindung B6 als farbloses Oel erhalten: (4,13 g, 8¢
$). (o] . - 7,3 (¢ 1, Chloroform). H-NMR (400 MHz, CDCl:,

o: 0,90 (d, 3H), 0,95 (4, 3H), 1,92 m, 1H), 2,20 - 2,30 (m,
1H), 2,35 - 2,50 (m, 2H), 2,98 (s,3E,, 3,04 (s, 3H), 5,80 -
6,10 (m, 2H) ppm.

Analog Beispiel B6 werden aus dem saurechlorid B5 und den
entsprechenden Aminen, die Derivate B7, B& und BO

hergestellt.
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C) Herstellung von Verbindungen der Formel II

CH,O (CH,)

CH,O(CH,) .0

CH,0

CH,0 (CH,) ,0

CH,O

2

CH,0(CH,) ;0

3

CH.O

10

CH,0(CH,) ;0

CH,0

(cs)
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Beispiel Cl:

Eine Mischung von 4,28 g Magnesium-Pulver und 50 ml Tetra-
hydrofuran wird auf 60 °C erwidrmt und dann wihrend 2 Minuten
mit 0,30 ml 1,2-Dibromethan versetzt (sichtbare exotherme
Reaktion). Eine Losung aus 13,85 g A5, 1,6 ml 1,2-Dibrom-
ethan und 130 ml Tetrahydrofuran wird wahrend 15 Minuten beil
60 - 64° C zugetropft. Das Gemisch wird noch 30 Minuten am
Rickfluss gerihrt und anschliessend auf Raumtemperatur
abgekiihlt. Das Reaktionsgemisch wird unter Argon klar-
filtriert und das Filtrat in einem =zweiten Reaktionsgeféass
auf -2 °C gekthlt. Eine L®sung von 13,43 g B4, 0.71 g Eisen
(III)-acetylacetonat, 0,192 ml N-Methylpyrrolidon und 80 ml
Tetrahydrofuran wird bei -2 bis 5 °C wahrerd 2 Minuten zuge-
tropft. Das Reaktionsgemisch wird noch 10 Minuten bei 0 °C
nachgertithrt und anschliessend mit 140 ml 2N Salzsaure ver-
setzt. Man extrahiert mit Diethylether (2x) und wascht die
organischen Phasen nacheinander mit Wasser (1x) und gesat-
tigter wéassriger Natriumchloridldsung (1x). Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und am Rotavapor eingedampft. Aus dem Rickstand
wird mittels Flashchromatographie (Si0: 60F / Diethylether /
Hexan 1:1) die Titelverbindung Cl1 als farbloses Oel erhalten
(13,7 g, 59 ¢): TLC R. = 0,11 (Diethylether / Hexan 1:1); 'H-
NMR (500 MHz, CDCl., ¢ : 0,81 -0,90 (m, 6%), 0,97 (d, 6H),
1,52 (m, 1H), 1,70 (m, 1H), 1,84 - 1,91 (m, 1H), 1,93 - 2,03
(m, 2H), 2,08 (m, 2H), 2,31 - 2,39 (m, 2), 2,41 - 2,59 (m,
3H), 3,29 (dd, 1H), 3,36 (s, 3H), 3,57 (z, 2H), 3,80 (s,
3H), 3,78 - 3,85 (m, 1H), 4,03 - 4,16 (m, <H), 4,67 (m, 1H),
5,37 - 5,5. (m, 2H), 6,63 (dd, 1H)., 6,67 (d, 1H), 6,70 (d,
i)y, 7,14 - 7,34 (m, 5H) ppm.

Beispiel C2:

Eine Mischung wvon 10,7 g Magnesium-Pulver und 120 ml
Tetrahydrofuran wird auf 60 °C erwarmt und dann wahrend 2
Minuten mit 0,74 ml 1,2-Dibromethan versetzt (sichtbare exo-

therme Reaktion). Eine Lésung aus 34,6 g A5, 4,0 ml 1,2-
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Dibromethan und 320 ml Tetrahydrofuran wird wahrend 15 Minu-
ten bei 62 - 64 °C zugetropft. Das Gemisch wird noch 30 Mi-
nuten am Rickfluss gerithrt und anschliessend auf Raumtem-
peratur abgekiihlt. Das Reaktionsgemisch wird unter Argon
klarfiltriert und die erhaltene Grignardldsung wéahrend 10
Minuten zu eilner Loésung von 20,4 g B4, 0,240 ml N-
Methylpyrrolidon, 0,88 g Eisen (III)-acetylacetonat in 200
ml Tetrahydrofuran, bei - 5 bis 0°C, getropft. Das Reak-
tionsgemisch wird noch 15 Minuten bei 0° C nachgeriihrt und
anschliessend bei 0 bis 10°C mit 320 ml 2N Salzsaure
versetzt. Man extrahiert nun mit Diethylether (3x 500 ml)
und wascht die organischen Phasen nacheinander mit Wasser
(1x 400 ml) und gesattigter wassriger Natriumchloridlosung
(1x 400 ml). Die vereinigten organischen Phasen werden mit
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotavapor einge-
dampft. Aus dem Riickstand wird mittels Flashchromatographie
(510, 60F / Diethylether / Hexan 2:1) die Titelverbindung C2
als leicht gelbliches 0Oel erhalten (36,2 g, 81 %): TLC R, =
0,09 (Diethylether / Hexan 2:1); 'H-NMR (500 MHz, CDCl:, o):
0,82 - 0,99 (m, 12H), 1,49 (m, 1H), 1,69 (m, 1H), 1,78 -
1,98 (m, 3H), 2,10 (m, 2H), 2,17 - 2,41 (m, OSH), 2,92 (s,
3H), 3,0 (s, 3H), 3,37 (s, 3H), 3,5 (t, 2H), 3,84 (s, 3H),
4,10 (t, 2H), 5,26 - 5,34 (m, 1H), 5,36 - 5,44 (m, 1H), 6,64
(m, 2H), 6,78 (d, 1H) ppm.

Analog Beispiel C2 werden durch Umsetzen von der Verbindung
A5 mit den Verbindungen B7, B8 und B9 die Verbindungen C3,
C4 und C5 hergestellt.
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D) Halolaktonisierung
0
7
o—c
CH,O (CH,) ,0 A Y ener,),
v ’
CH,0 Br
CH (CH,) ,
(D1)

>
CH (CH,) .

(D2)

CH,0(CH,) ,0 , " CH(CE,).

CH,O cl

Beispiel D1:

Eine Ldsung von 34,2 g C2 und 385 ml Tetrahydrofuran wird
mit 3,85 ml Wasser versetzt und unter Rilhren aui 0 °C ge-
kithlt. Dann wird abwechslungsweise 1C mal 1,03 ml 42,5 %-ige
o-Phosphorsidure und 10 mal 1,5 g N-Bromsuccinimic im Abstand
von Jjeweils 3 Minuten zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird
noch 90 Minuten bei 0° C nachgerithrt und anschliessend wah-
rend 10 Minuten in 600 ml auf 0 °C c¢ekilhlte Natriumhydrogen-
sulfitlésung eingetragen. Die Mischung wird noch 15 Minuten
bei 0 °C gerithrt und anschliessend mit Diethylether (1x 11
und 2x 0.5 1) extrahiert. Die orcanischen Phasen werden
nacheinander mit 1N Salzsdure (1x 0.€ 1), Wasser (1lx 0.6 1),
gesittigter wassriger Natriumhydrogencarbonatlésung (1x 0.6

1) und Sole (1x 0.6 1) gewaschen, mit Natriumsulfat getrock-
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net und am Rotavapor eingeengt. Aus dem Rickstand wird durch
Kristallisation (Diisopropylether-Hexan 1:2 bei -25 °C) die
Titelverbindung D1 als weisses Kristallisat erhalten (27,5
g, 72 %): Schmelzpunkt 48 - 49 °C; TLC R. = 0,09 (Diethyl-
ether / Hexan 2:1); [OL]25D = 44,2 (c 1, Chloroform); ‘H-NMR

(500 MHz, cCDCl;, & : 0,85 - 1,07 (m, 12H), 1,57 - 1,65 (m,
1H), 1,79 - 2,00 (m, 3H), 2,07 - 2,27 (m, 6H), 2,62 (m, 1H),
2,75 (dd, 1H), 3,37 (s, 3H), 3,59 (t, 2H), 3,86 (s, 3H),
4,02 (m, 1H), 4,12 (t, 2H), 4,35 (m, 1H), 6,72 (dd, 1H),
6,75 (d, 1H), 6,81 (d, 1H) ppm. Dl kann in analoger Weise
auch aus C3, C4 und C5 hergestellt werden.

Beispiel D2:

Eine Mischung von 1,72 g Cl, 36 ml Dichlcrmethan und 12 ml
Wasser wird mit 0,56 g N-Bromsuccinimid versetzt und wahrend
24 Stunden bei 35 °C gerithrt. Die organische Phase wird ab-
getrennt, mit 0,1 N Natriumthiosulfatlésung und Sole gewa-
schen, mit Natriumsulfat getrocknet und am Rotavapor einge-
engt. Aus dem Rickstand wird nach Flashchromatographie (Si0:
60F / Diethylether / Hexan 1:1) und Kristzllisation (Diiso-
propylether/Hexan 1:2 beil -25 °C) die Titelverbindung D1 als

weisses Kristallisat erhalten (0,61 g, 41 ).

In &dhnlicher Weise werden aus C2 die Derivate D2 una D3

erhalten:

D2: '‘H-NMR (500 MHz, CDCl:, &): 0,85 - 1,07 (m, 12H), 1,57 -

1,66 (m, 1H), 1,69 - 1,93 (m, 3H), 2,04 - 2,26 (m, ©6H),
2,62 (m, 1H), 2,77 (dd, 1H), 3,37 (s, 3H), 3,59 (t, ZH),
3,86 (s, 3H), ¢,20 (m, 1H), 4,12 (t, ZH), 4,20 (m, 1H)},
6,70 (dd, 1H), 6,73 (d, 1H), 6,éO (d, 14) ppm.

D3: 'H-NMR (500 MHz, CDCl:,, &: 0,85 - 1,07 (m, 12H), 1,47 -
1,55 (m, 1H), 1,75 - 1,97 (m, 3H), 2,07 - 2,27 (m, €H),
2,62 (m, 1H), 2,74 (dd, 1H), 3,37 (s, 3H), 3,59 (t, 2H),
3,86 (s, 3H), 3,98 (m, 1H), 4,12 (t, 2H), 4,35 (m, 1H),
6,72 (dd, 1H), 6,75 (d, 1H), 6,81 (d, 1H) ppm.
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E) Azidierung

Beispiel El:

Eine Mischung von €3,1 g D1, 39,0 g Natriumazid und 450 ml
Tripropylenglykol und 150 ml Wasser wird wahrend 41 Stunden
bei 80 °C gerithrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtempe-
ratur gekithlt und mit 30 ml Dimethylamino-l-propylamin ver-
setzt und anschliessend wahrend 3 Stunden beli Raumtemperatur
nachgeriihrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 750 ml Wasser ge-
gossen und mit tert.-Butylmethylether (3x 750 ml) extra-
hiert. Die organischen Phasen werden nacheinander mit 750 ml
0.5 N HC1, 750 ml NaHCO: (5%-1ig in Wasser), Wasser (3x 750
ml) und 750 ml Sole gewaschen. Die organischen Phasen werden
mit 150 g Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rota-
tionsverdampfer eingeengt. Aus dem Rickstand wird mittels
Flashchromatographie (Si0O. 60F / Essigester / Hexan 1:3) die
Titelverbindung E1 als leicht farbloses 0Oel erhalten (32.1
g, 58 %): 0,89 - 0,98 (m, 9H), 1,03 (d, 3H), 1,33 -1,41 (m,
1), 1,65 - 1,85 (m, 3H), 1,91 -2,01 (m, 1H), 2,02 - 2,20
(m, 4H), 2,42 - 2,49 (m, 1H), 2,55 - 2,6 (m, 2H), 2,92 -
2,97 (m, 1H), 3,37 (s, 3#), 3,59 (t, 2H), 3,85 (s, 3H), 4,12
(t, 2H), 4,27 (m, 1H), 6,72 (dd, 1H), 6,75 (d, 1#), 6,81 (d,

[o)}

1H) ppm.
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F) Amidierung des Lactons

CH,0— (CH,), =0

CH,0

Beispiel Fl:

Eine Mischung von 59,1 g (HPLC-Gehalt: 93,8 &%-ig) El, 41,82
g 3-Amino-2,2-dimethyl-propionamide, 2,28 ¢ 2-Hydroxypyridin
in 59,1 ml Triethylamin wird wahrend 16 Stunden bei 90 °C
gertthrt. Dann werden 33 ml Triethylamin wahrend 0,5 Stunden
abdestilliert und der Riickstand weitere 8,5 Stunden bel
90 °C gertihrt. Das abgekithlte Reaktionsgemisch wird zwischen
Essigester (3x 500 ml), gesattigter wassriger Natrium-
hydrogencarbonatlésung (1x 500 ml) und gesattigter Natrium-
chloridlosung (1x 500 ml) extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen werden mit 100g Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Ruck-
stand wird getrocknet und die rohe Titelverbindung Fl als
Oel erhalten (78,4g, quantitativ) (EPLC-Gehalt: 88,5 =-1g):
TLC R. = 0,13 (Essigester / Hexan 4:1); Chromatographlerte
Probe: TLC R. = 0,13 (Essigester / Hexan 4:1); H-NMR (500
MHz, CDCl:,, & : 0,85 - 0,96 (m, 12H), 1,23 (s, 6H), 1,30 -
1,40 (m, 1H), 1,53 - 1,8C (m, 5H), 1,82
- 2,14 (m, 3%y, 2,45 - 2,5 (m, 2H),

3,13 (d, 1H), 3,32 - 3,52 (m, 3H),

-~ 1.93 (m, 1H), 2,06

2,87 - 2,92 (m, 1H),
,36 (s, 3H), 3,59 (t,
oH), 3,84 (s, 3H), 4,12 (t, 2H), 5,31 (bs, 1H), 6,01 (bs,
1H), 6,43 (t, 1H), 6,72 (dd, 1H), 6,75 (d, 1H), 6,81 (d, 1H)
ppm.

w
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G) Hydrierung der Azidgruppe

Beispiel Gl:

CH3
|~ 4
m%ﬂm;?—c—mg

o
CH,0— (CH,),—0

CH,

O="

(G1)

78,4 g (HPLC-Gehalt: 88,5 %-ig) F1 (roh) werden in Gegenwart
von 3,92 g Pd/C 5% und 7,2 ml Ethanolamin in 700 ml tert.-
Butylmethylether fir 3 Stunden bei Raumtemperatur und 3,0
bar hydriert. Das Reaktionsgemisch wird filtriert und der
Katalysator mit 300 ml tert.-Butylmethylether gewaschen. Das
Filtrat wird nacheinander mit 400 ml 2N NaOH und 400 ml Sole
gewaschen. Die wassrigen Phasen werden mit tert.-Butyl-
methylether (2 x 400 ml) nachextrahiert. Die vereinigten or-
ganischen Phasen werden mit 100 g Natriumsulfat getrocknet
und eingeengt. Der Rickstand wird mit 7,31 g Fumarsaure ver-
setzt und in 200 ml Ethanol bei 35° C geldst urd klarfilt-
riert. Das Filtrat wird auf ein Totalgewicht wvor 104 g ein-
geengt und bei 35° C in 1,7 1 Acetonitril gel®dst. Die erhal-
tene Losung wird mit 10 mg der Titelverbindung (Eemifumarat)
angeimpft und 17 Stunden bei Raumtemperatur gerithrt. Die
Suspension wird auf 0° C gekihlt und nach 2 Stunden abge-
nutscht. Der Riickstand wird mit Acetcnitril (3 x 200 ml) ge-
waschen und anschliessend bei 35° C inm Vakuum getrocknet.
Man erhalt die Titelverbindung (Hemifumarat) als weisse Kri-
stalle (59,5 g, 81 % bezogen auf El): Iy R (36C MHz, DMSO-
dg); 6 0,7 - 0,9 (m, 12H), 1,04 (s, ¢H), 1,27 (m, 3H), 1,4 -
1,8 (m, 4H), 1,94 (m, 2H), 2,23 (m, 1H), 2,35 (ca, J = 8,4,
8,0 Hz, 1H), 2,45 (m, 1H), 3,08 (m, 2H), 3,2 - 2,5 (m, 2H),
3,24 (s, 3H), 3,47 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,97
(t, J = 6,4 Hz, 2H), 6,37 (s, 1H), 6,68 (dd,J = %£,0, 2,0 Hz,
1H), 6,77 (d, J = 6 Hz, 1H), 6,80 (bs, 1H), 6,83 (d, J = 8
Hz, 1H), 7,13 (bs, 1H), 7,49 (t, J = & Hz, 1lH).
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Patentanspriche

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I,

worin

R. und R: unabhingig voneinander H, C.-Cc-Alkyl, C;-Ci-
Halogenalkyl, C;-C:-Alkoxy, C,-C:-Alkoxy-C,-C.-Alkyl, oder C;-
C.~Alkoxy-C,-C;-Alkyloxy darstellen, R: C;-C;-Alkyl bedeutet,
R, fUr C;-Cs-Alkyl steht, und Re C;-Cs-Alkyl, C;-Cs-Hydroxy-
alkyl, C,-Ces-Alkoxy-C;-C.-alkyl, C;-Cs-Alkanoyloxy-C;-C¢-alkyl,
C;~Ce-BAminoalkyl, C;-Cs-Alkylamino-C;-C.~alkyl, C,-Ci-Dialkyl-
amino-C;-Cs-alkyl, C;-C;-Alkanoylamido-C;-C.-alkyl, HO(O)C-Ci-
Cs~alkyl, C;-C.-AlkylO-(0)C-Cy-Cs-alkyl, H:N-C(O)-C,-Ci-alkyl,
C,-C:~Alkyl-HN-C(0)-C;-C.~alkyl oder (C;-C:-Al-kyl):N-C(O)-C:-
C.-alkyl darstellt, dadurch gekennzeichnet, dass man

a) eine Verbindung der Formel II

worin

R. C;-Cs-Alkyl darstellt, Rs C;-C;-ARlkyl oder C:.-Ci.-Alkoxy
bedeutet, oder R. und R- zusammen gegebenenfalls mit C;-Ci-
Alkyl, Phenyl oder Benzyl substituiertes Tetramethylen, Pen-
tamethylen, 3-Oxa-1,5-Pentylen oder -CH.CH.0-C(O)- sind, mit

einem Halogenierungsmittel in Gegenwart wvon Wasser und
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gegebenenfalls einer Sdure =zu einer Verbindung der Formel
ITII umsetzt,

o)
V.
0o—c¢C
R]
R, (I1I),
R, X
R:
5
worin X fur Cl, Br oder I steht,
b) die Verbindung der Formel III mit einem Azidierungsmittel
zu einer Verbindung der Formel IV umsetzt,

10 (Ivy),
c) danach die Verbindung der Formel IV mit einem Amin der
Formel R:-NH- zu einer Verbindung der Formel V umsetzt,

15

und

d) zur Herstellung der Verbindung der Fcrmel I die Azid-
gruppe der Verbindung der Formel V zur Amingruppe reduziert,
20 und dann die Verbindungen der Formel 1 1soliert, gege-

benenfalls unter Zugabe einer salzbildenden Saure.
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2. Verfahren gemdass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
R; Cy-Cy-Alkoxy oder C;-C;-Alkoxy-C;-C.-Alkyloxy bedeutet, R-
C;-Cs-Alkoxy darstellt, Ri; C;-C,~Alkyl 1ist, R; C;-C;-Alkyl
bedeutet und Rs fir gegebenenfalls N-Mono- oder N-Di-C;-C;-

Alkyl substituiertes H;NC(O)-C;-Cs;-Alkyl steht.

3. Verfahren gemdss Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass

R, 1-Methoxyprop-3-yloxy und R: Methoxy bedeuten.

4. Verfahren gemass Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass

R; und R; je Isopropyl darstellen.

5. Verfahren gemdss Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass

R: fir H.NC(0)~C:-Cs-Alkyl steht.

6. Verfahren gemdss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
R, Methoxy-C.-Cs-Alkyloxy Dbedeutet, k. Methoxy oder Ethoxy
darstellt, Ri: C,-C;,-Alkyl 1ist, Ry C:.-C.-Alkyl bedeutet und R:
fir H.NC(0O)-C;-C:-Alkyl steht.

7. Verfahren gem&ss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
R: 3-Methoxy-prop-3-yloxy bedeutet, F. Methoxy darstellt, R-:
und R; Je fir 1-Methyleth-1-yl ste2hen, und R. H-NC(O)-
[C(CH;3):] -CH:.- darstellt.

8. Verfahren gemdss den Anspriichen 1 bis 7, dadurch

gekennzeichnet, dass man Diastereomere der Formel Ia

herstellt

(Ia),

o=
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worin Ri;, R,, Rz, R; und Rs

die in Anspruch 1 angegebenen
Bedeutungen haben, indem man

a) eine Verbindung der Formel Ila

(IIa),

worin

R; und R- die in Anspruch 1 angegebznen Bedeutungen haben,

mit einem Halogenierungsmittel in Gegenwart von Wasser und

gegebenenfalls einer Sadure zu einer Verbindung der Formel

10 IIIa umsetzt,

(I1Ia),

worin X fir Cl, Br oder I steht,

15 Db) die Verbindung der Formel IIIa mit einem Azidierungs-

mittel zu einer Verbindung der Formel IVa umsetzt,

(Ivay),

20 c¢) danach die Verbindung der Formel IVa mit einem Amin der

Formel R:-NH: zu einer Verbindung der Tormel Va umsetzt,
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(Va) ,

und

d) zur Herstellung der Verbindung der Formel Ia die Azid-
gruppe der Verbindung der Formel Va zur Amingruppe redu-
ziert, und dann die Verbindungen der Formel Ia isoliert,

gegebenenfalls unter Zugabe einer salzbildenden Saure.
9. Verfahren gemass Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass
R. fir CH:0- (CH:);-0- steht, R. CH;O0- bedeutet, R; und R, je 1-

Methylethyl darstellen, und R: -CH.-(CCH;).-C(0O)-NH: bedeutet.

10. Verbindungen der Formel II

worin R:;, R:, Ri;, R;, R; und R- die in Anspruch 1 angegebenen

Bedeutungen haben.

11. Verbindungen gemass Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet,
dass R; 1-Methoxy-prop-3-yloxy Dbedeutet, R_ fiir Methoxy
steht, R: und R; Isopropyl darstellen, und R. Methyl oder
Ethyl bedeutet, R- flr Methyl, Ethyl oder Methoxy steht, oder
R: und R- zusammen Tetrametylen, Pentamethylen oder -

CH(CH;C:H:) CH.-0-C (0) - bedeuten.
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12. Verbindungen gemass Anspriichen 10 wund 11, dadurch

gekennzeichnet, dass sie der Formel Ila

ﬁ R, (IIa)
o

5

entsprechen, worin R;, R:, Ri;, Ry, R; und R, die in Anspruch 1
angegebenen Bedeutungen haben.
13. Verbindungen der Formel III

10

(III),

worin R;, R, R;, R; und X die in BAnspruch 1 angegebenen
Bedeutungen haben.

15
14. Verbindungen gemédss Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet,
dass R, 1-Methoxy-prop-3-yloxy bedeutet, R. fiir Methoxy
steht, R: und R; Isopropvl darstellen und X Cl, Br oder 1
bedeutet.

20

15. Verbindungen gemdss Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet,

dass sie der Formel IITa

(IIIa)
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entsprechen, worin R;, R;, Ri, R; und X die in Anspruch 1

angegebenen Bedeutungen haben.

16. Verbindungen der Formel VII in Form ihrer Racemate oder

5 Enantiomeren

Z/\/\r \NR6R7 .

worin R;, R¢ und R- die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen

10 haben, und Z fir Cl, Br oder I steht.

17. Verbindungen gem&ss Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet,
dass R; 1-Methylethyl bedeutet, Z flr Cl steht, und R, Methyl
oder Ethyl bedeutet, R; flr Methyl, Ethyl oder Methoxy steht,
15 oder R; und Ry zusammen Tetrametylen, Pentamethylen oder -

CH (CH.C:H:) CH,—-0O~ bedeuten.

18. Verbindungen gem&ss Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet,
dass sie der Formel VIIa
20

NS (Vila)
Z/\/Y \NR'5R7 4

entsprechen, worin R;, R. und R- die in Anspruch 1 angegebenen

Bedeutungen haben, und Z fiir Cl, Br oder I steht.
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