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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues
Mehrschritt-Verfahren zum Herstellen von 1,2-Diami-
noverbindungen aus 1,2-Epoxiden, insbesondere
1,2-Diaminoverbindungen, die als Inhibitoren von vi-
ralen oder bakteriellen Neuraminidasen verwendbar
sind, sowie spezielle Zwischenprodukte, die in dem
Mehrschritt-Verfahren verwendbar sind.

[0002] WO-96/26933 beschreibt eine grolRe Klasse
von Verbindungen, die als Inhibitoren von viralen
oder bakertiellen Neuraminidasen verwendbar sind
und deren Herstellung. Diese Verbindungen umfas-
sen ein sechsgliedriges, teilweises ungesattigtes car-
bocyclisches oder heterocyclisches Ringsystem, das
mit verschiedenen unterschiedlichen Substituenten
substituiert sein kann.

[0003] WO-98/07685 offenbart verschiedene Ver-
fahren zum Herstellen von Verbindungen der vorste-
hend genannten Klasse, die Cyclohexencarboxylat-
derivate darstellen.

[0004] Eine besonders interessante Verbindung ist
(3R,4R,5S)-5-Amino-4-acetylamino-3-(1-ethyl-pro-
poxy)-cyclohex-1-en-carbonsaureethylester (C. U.
Kim et al., J. Am. Chem. Soc., 1997, 119, 681-690).
Ein Verfahren zur Herstellung von jener 1,2-Diamino-
verbindung in 10 Schritten, ausgehend von Shikimi-
saure oder in 12 Schritten, ausgehend von Chinasau-
re, wird von J. C. Rohloff et al., J. Org. Chem , 1998,
63, 4545-4550 beschrieben. Dieses Verfahren bein-
haltet eine letztendliche 4-Schritt-Reaktionsfolge aus
dem 1,2-Epoxid (1S,5R,6R)-5-(1-Ethyl-propo-
Xxy)-7-oxa-bicyclo-[4.1.0]hept-3-en-3-carbonsauree-
thylester Uber drei potenziell stark toxische und ex-
plosive Azidzwischenprodukte. Erfahrener Umgang
und eine kostspielige Ausristung sind zur Ausfih-
rung eines solchen Verfahrens erforderlich. In einem
technischen Verfahren sollte die Verwendung von
Azidreagenzien und Azidzwischenprodukten vermie-
den werden.

[0005] Die durch die vorliegende Erfindung zu 16-
sende Aufgabe bestand deshalb im Auffinden eines
azidfreien Verfahrens zum Herstellen von 1,2-Diami-
noverbindungen aus 1,2-Epoxiden.

[0006] Die Aufgabe wird durch die vorliegende Er-
findung, wie nachstehend beschrieben und wie in
den beigeflugten Anspriichen definiert, geldst.

[0007] Die Erfindung stellt ein Verfahren zum Her-
stellen von 1,2-Diaminoverbindungen der Formel

R! -
1 2 I
RY R2'
RNR¢  NH,

und pharmazeutisch vertraglichen Saureadditions-
salzen davon bereit, worin

R', R", R? und R?, unabhangig voneinander, H, Alkyl
, Alkenyl, Alkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkyl-(C,_g)-alkyl,
Cycloalkyl-(C,_¢)-alkenyl, Cycloalkyl-(C,_g)-alkinyl,

Heterocyclyl, Heterocyclyl-(C,_g)-alkyl, Heterocyc-
lyl-(C,_g)-alkenyl, Heterocyclyl-(C,_¢)-alkinyl, Aryl
oder Aryl-(C,_g)-alkyl, Aryl-(C,_g)-alkenyl,

Aryl-(C,_g)-alkinyl darstellen, oder

R'und R?, R'und R%, R" und R? oder R" und R?, zu-
sammengenommen mit den zwei Kohlenstoffato-
men, an die sie gebunden sind, ein carbocyclisches
oder heterocyclisches Ringsystem darstellen, oder
R' und R"oder R? und R?, zusammengenommen mit
dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, ein
carbocyclisches oder heterocyclisches Ringsystem
darstellen,

mit der MaRgabe, dass mindestens einer von R", R",
R? und R? nicht H darstellt,

R® und R* unabhangig voneinander, H darstellen
oder fir Alkanoyl stehen, mit der MalRgabe, dass
nicht beide R® und R* H darstellen,

wobei das Verfahren dadurch gekennzeichnet ist,
dass es die Schritte umfasst

a) Behandeln eines 1,2-Epoxids der Formel

2
I

()
N

R o) R2

worin R', R", R? und R? wie vorstehend sind, mit ei-
nem Amin der Formel R’NHR®, worin R® und R®, un-
abhangig voneinander, H, oder einen Substituenten
einer Aminogruppe darstellen, mit der Maligabe,
dass nicht beide R® und R® H darstellen,
unter Bilden eines 2-Aminoalkohols der Formel

]

RY R

X

OH  R’NRS

worin R", R", R?, R?, R® und R® wie vorstehend sind,
b) Umwandeln des 2-Aminoalkohols der Formel (ll)
in einen 2-Aminoalkohol der Formel

Rt a2
1 2
v
R R¥
OH  NH,

worin R", R", R? und R? wie vorstehend sind,
¢) Umwandeln dieses 2-Aminoalkohols der Formel
(IV) in eine 1,2-Diaminoverbindung der Formel

R?

z =
N
<

RY s 6RZ'

NH, R'NR

worin R', R", R?, R, R® und R°® wie vorstehend sind,
d) Acylieren der freien Aminofunktion in Position 1,
unter Bildung einer acylierten 1,2-Diaminoverbin-
dung der Formel
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R! R?

1 2
T R¥
R°NR'  R’NR°
worin R', R", R?, R?, R%, R*, R® und R® wie vorstehend
sind und schlief3lich
e) Freisetzen der Aminogruppe in Position 2 und, falls
erforderlich,
weiteres Umwandeln der erhaltenen 1,2-Diaminover-
bindung der Formel (1) in ein pharmazeutisch vertrag-
liches Additionssalz.
[0008] Der Begriff ,Alkyl" bedeutet eine geradkettige
oder verzweigte gesattigte Alkylgruppe mit 1 bis 20,
vorzugsweise 1 bis 12, C-Atomen, die einen oder
mehrere Substituenten tragen kénnen.
[0009] Der Begriff ,Alkenyl" bedeutet eine geradket-
tige oder verzweigte gesattigte Alkenylgruppe mit 2
bis 20, vorzugsweise 2 bis 12, C-Atomen, die einen
oder mehrere Substituenten tragen kdnnen.
[0010] Der Begriff ,Alkinyl" bedeutet eine geradket-
tige oder verzweigte gesattigte Alkinylgruppe mit 2
bis 20, vorzugsweise 2 bis 12, C-Atomen, die einen
oder mehrere Substituenten tragen kdnnen.
[0011] Der Begriff ,Cycloalkyl" bedeutet eine gesat-
tigte cyclische Kohlenwasserstoffgruppe mit 3 bis 12,
vorzugsweise 5 bis 7, C-Atomen, die einen oder meh-
rere Substituenten tragen kénnen.
[0012] Der Begriff ,Aryl" bedeutet eine einkernige
oder zweikernige aromatische Gruppe, die einen
oder mehrere Substituenten, wie beispielsweise Phe-
nyl, substituiertes Phenyl, Naphthyl oder substituier-
tes Naphthyl tragen kénnen.
[0013] Der Begriff ,Heterocyclyl" bedeutet eine ge-
sattigte oder ungesattigte monocyclische oder bicyc-
lische Gruppe mit einem oder zwei Stickstoff-,
Schwefel- und/oder Sauerstoffatomen, wie beispiels-
weise Pyranyl, Dihydropyranyl, Tetrahydropyranyl,
Thiopyranyl, Isobenzofuranyl, Furanyl, Tetrahydrofu-
ranyl, Thiofuranyl, Dihydrothiofuranyl, Benzo[b]dihy-
drofuranyl, Tetrahydrothiofuranyl, Thioxanyl, Dioxa-
nyl, Dithianyl, Chromanyl, Isochromanyl, Dithiolanyl,
Pyridyl, Pyperidyl, Imidazolidinyl, Pyrrolidinyl, Chino-
lyl oder Isochinolyl, die einen oder mehrere Substitu-
enten tragen kénnen.
[0014] Der Begriff ,carbocyclisches Ringsystem"
bedeutet eine cyclische Alkylgruppe mit 3 bis 12, vor-
zugsweise 5 bis 7, C-Atomen, die eine bis zwei Koh-
lenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindungen einschlieRen
kdnnen und die einen oder mehrere Substituenten,
wie beispielsweise Cyclopenten, substituiertes Cyc-
lopenten, Cyclohexen, substituiertes Cyclohexen,
Cyclohepten oder substituiertes Cyclohepten, tragen
kénnen.
[0015] Der Begriff ,heterocyclisches Ringsystem"
bedeutet eine monocyclische oder bicyclische Grup-
pe mit einem oder zwei Stickstoff-, Schwefel-
und/oder Sauerstoffatomen, die eine oder zwei Dop-
pelbindungen einschlieRen kénnen und einen oder
mehrere Substituenten, wie vorstehend beispielhaft

R

unter dem Begriff ,Heterocyclyl" angegeben, bei-
spielsweise Tetrahydropyran, Dihydropyran, substitu-
iertes Dihydropyran, Tetrahydrofuran, Isobenzotetra-
hydrofuran, Thioxan, 1,4-Dioxan, Dithian, Dithiolan,
Piperidin oder Piperazin, tragen.

[0016] Geeignete Substituenten der vorstehenden
Gruppen sind jene, die in den einbezogen Reaktio-
nen inert sind.

[0017] Beispiele fiir geeignete Substituenten an sol-
chem Alkyl, Alkenyl, Akinyl, Cycloalkyl, Cycloalkyl-
niederalkyl, Cycloalkylniederalkenyl, Cycloalkylnie-
deralkinyl, Heterocyclyl, Heterocyclylniederalkyl, He-
terocyclylniederalkenyl,  Heterocyclylniederalkinyl,
Aryl oder Arylniederalkyl, Arylniederalkenyl, Arylnie-
deralkinyl sind Niederalkyl, Niederalkoxy, Niederal-
kylcarboxylat, Carbonsaure, Carboxamid, N-(Mo-
no/Diniederalkyl)-carboxamid.

[0018] Beispiele fur geeignete Substituenten an ei-
nem solchen carbocyclischen oder heterocyclischen
Ringsystem sind Alkyl mit 1 bis 12 C-Atomen, Alkenyl
mit 2 bis 12 C-Atomen, Alkinyl mit 2 bis 12 C-Rtomen,
Alkoxy mit 1 bis 12 C-Atomen, Alkyl mit 1 bis 12
C-Atomen-Carboxylat, Carbonsaure, Carboxamid,
N-(Mono/Dialkyl mit 1 bis 12 C-Atomen)-carboxamid.
Bevorzugte Substituenten sind Niederalkyl, Niederal-
kenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxy, Carbonsaure,
Niederalkylcarboxylat, Carboxamid, N-(Mono/Dinie-
deralkyl)carboxamid.

[0019] Der Begriff ,nieder" bedeutet hier eine Grup-
pe mit 1 bis 6, vorzugsweise 1 bis 4, C-Atomen. Bei-
spiele fir Niederalkylgruppen sind Methyl, Ethyl,
n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, sec-Butyl,
tert-Butyl, Pentyl und seine Isomeren und Hexyl und
seine Isomeren. Beispiele fur Niederalkoxygruppen
sind Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy,
iso-Butoxy, sec-Butoxy, tert-Butoxy und 1-Ethylpro-
poxy. Beispiele fur Niederalkylcarboxylate sind Me-
thylcarboxylat, Ethylcarboxylat, Propylcarboxylat,
Isopropylcarboxylat und Butylcarboxylat. Beispiele
fur Niederalkanoylgruppen sind Acetyl, Propionyl und
Butyryl.

[0020] Der Begriff ,Substituent einer Aminogruppe"
bezieht sich hier auf alle Substituenten, die her-
kdmmlicherweise verwendet werden und wie in
Green, T., ,Protective Groups in Organic Synthesis",
Kapitel 7, John Wiley and Sons, Inc., 1991, 315-385
beschrieben sind, was hierin durch Hinweis einbezo-
gen ist.

[0021] Bevorzugte solche Substituenten sind Acyl,
Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aryl Niederalkyl, Silyimethyl,
worin Silyl mit Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalki-
nyl und/oder Aryl trisubstituiert ist. Vorteilhafterweise
kann die Reaktivitdt der Aminogruppe auch durch
Protonierung, beispielsweise mit Lewissaure, ein-
schlief3lich H*, behindert werden.

[0022] Der Begriff ,Acyl" bedeutet Alkanoyl, vor-
zugsweise Niederalkanoyl, Alkoxy-carbonyl, vor-
zugsweise Niederalkoxycarbonyl, Aryloxy-carbonyl
oder Aroyl, wie Benzoyl.

[0023] In einer bevorzugten Ausfliihrungsform um-
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fasst die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung von
4,5-Shikimisaurederivaten der Formel

R"0O COOR'"

VIl
R3R¢N
NH,

und pharmazeutisch vertraglichen Additionssalzen
davon, worin

R" eine gegebenenfalls substituierte Alkylgruppe
darstellt, R eine Alkylgruppe darstellt und R® und R?,
unabhangig voneinander, H darstellen oder fiir Alka-
noyl stehen, mit der Malgabe, dass nicht beide R®
und R* H darstellen, aus einem Cyclohexenoxid der
Formel

RO COOR"

VIII

worin R™ und R wie vorstehend sind.

[0024] Der Begriff Alkyl, hier in R, hat die Bedeu-
tung einer geradkettigen oder verzweigten Alkylgrup-
pe mit 1 bis 20 C-Atomen, zweckdienlicherweise 1
bis 12 C-Atomen. Beispiele fir solche Alkylgruppen
sind Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl,
tert-Butyl, Pentyl und seine Isomeren, Hexyl und sei-
ne Isomeren, Heptyl und seine Isomeren, Octyl und
seine Isomeren, Nonyl und seine Isomeren, Decyl
und seine Isomeren, Undecyl und seine Isomeren
und Dodecyl und seine Isomeren.

[0025] Diese Alkylgruppe kann mit einem oder meh-
reren Substituenten, wie beispielsweise in WO
98/07685 definiert, substituiert sein. Geeignete Sub-
stituenten sind Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen (wie vor-
stehend definiert), Alkenyl mit 2 bis 20 C-Atomen, Cy-
cloalkyl mit 3 bis 6 C-Atomen, Hydroxy, Alkoxy mit 1
bis 20 C-Atomen, Alkoxycarbonyl mit 1 bis 20 C-Ato-
men, F, Cl, Brund J.

[0026] Bevorzugte Bedeutung fir R" ist 1-Ethylpro-
pyl.

[0027] R™ ist hierin eine geradkettige oder ver-
zweigte Alkylgruppe mit 1 bis 12 C-Atomen, zweck-
dienlicherweise 1 bis 6 C-Atomen, wie vorstehend
beispielhaft angefiihrt.

[0028] Bevorzugte Bedeutung fiir R™ ist Ethyl.
[0029] Der Begriff Substituent einer Aminogruppe,
hier in R® und R* ist wie vorstehend definiert. Geeig-
nete Substituenten fiir Aminogruppen werden bei-
spielsweise auch in WO 98/07685 angegeben.
[0030] Bevorzugte Substituenten fir eine Amino-
gruppe fir R®* und R* sind Alkanoylgruppen, bevor-
zugter Niederalkanoyl mit 1 bis 6 C-Atomen, wie He-
xanoyl, Pentanoyl, Butanoyl (Butyryl), Propanoyl
(Propionyl), Ethanoyl (Acetyl) und Methanoyl (For-

myl). Eine bevorzugte Alkanoylgruppe und deshalb
bevorzugt in der Bedeutung fiir R® ist Acetyl und fur
R*ist H.

[0031] Die besonders bevorzugte 1,2-Diaminover-
bindung der Formel (I) oder das besonders bevorzug-
te 4,5-Diaminoshikimisaurederivat der Formel (VII)
ist deshalb der (3R,4R,5S)-5-Amino-4-acetylami-
no-3-(1-ethyl-propoxy)-cyclohex-1-en-carbonsauree-
thylester oder das (3R,4R,5S)-5-Amino-4-acetylami-
no-3-(1-ethyl-propoxy)-cyclohex-1-en-carbonsauree-
thylesterphosphat (1:1). Das besonders bevorzugte
1,2-Epoxid der Formel (II) oder Cyclohexenoxid der
Formel () ist deshalb der
(1S,5R,6R)-5-(1-Ethyl-propoxy)-7-oxa-bicyc-
lo[4.1.0]-hept-3-en-3-carbonsaureethylester.

Schritt a)

[0032] Schritt a) umfasst Behandeln eines 1,2-Epo-
xids der Formel (II) mit einem Amin der Formel
R°NHR® und die Bildung des entsprechenden 2-Ami-
noalkohols der Formel (ll1).

[0033] Das Amin der Formel R®NHR® von Schritt a)
ist ein primares oder sekundares Amin, das Reaktivi-
tat zum Offnen des 1,2-Epoxidrings zeigt.

[0034] R® und R®in dem Amin der Formel R°NHR®
sind zweckmaRigerweise ein geradkettiges oder ver-
zweigtes Alkenyl mit 2 bis 6 C-Atomen, gegebenen-
falls substituiertes Benzyl oder trisubstituiertes Silyl-
methyl oder Heterocyclylmethyl.

[0035] Geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit
2 bis 6 C-Atomen ist vorzugsweise Allyl oder ein Ana-
loges davon, wie Allyl oder eine Allylgruppe, die an
dem a-, B- oder y-Kohlenstoff mit einer Niederalkyl-,
Niederalkenyl-, Niederalkinyl- oder Acrylgruppe sub-
stituiert ist. Geeignete Beispiele sind zum Beispiel
2-Methylallyl, 3,3-Dimethylallyl, 2-Phenylallyl oder
3-Methylallyl. Bevorzugte Amine der Formel R°’NHR®
mit der Bedeutung einer geradkettigen oder ver-
zweigten Alkenylgruppe mit 1 bis 6 C-Atomen sind
deshalb Allylamin, Diallylamin oder 2-Methylallyla-
min, wobei Allylamin besonders bevorzugt ist.

[0036] Gegebenenfalls substituiertes Benzyl ist vor-
zugsweise Benzyl oder Benzylanaloge, die entweder
an dem a-Kohlenstoffatom mit einer oder zwei Nie-
deralkyl-, Niederalkenyl-, Niederalkinyl- oder Aryl-
gruppen substituiert sind oder an dem Benzolring mit
einer oder mehreren Niederalkyl-, Niederalkenyl-,
Niederalkinyl-, Niederalkoxy- oder Nitrogruppen sub-
stituiert sind. Geeignete Beispiele sind a-Methylben-
zyl, a-Phenylbenzyl, 2-Methoxybenzyl, 3-Methoxy-
benzyl, 4-Methoxybenzyl, 4-Nitrobenzyl oder 3-Me-
thylbenzyl. Bevorzugte Amine der Formel R°NHR®
mit der Bedeutung von einer gegebenenfalls substi-
tuierten Benzylgruppe sind Benzylamin, Dibenzyla-
min,  Methylbenzylamin, 2-Methoxybenzylamin,
3-Methoxybenzylamin oder 4-Methoxybenzylamin,
wobei Benzylamin besonders bevorzugt ist.

[0037] Vorzugsweise ist trisubstituiertes Silylmethyl
Silylmethyl, trisubstituiert mit Aryl-, Niederalkyl-, Nie-
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deralkenyl- und/oder Niederalkinylgruppen. Geeigne-
te Beispiele sind Trimethylsilyl, Triethylsilyl, Diphenyl-
methylsilyl, Phenyldimethylsilyl oder tert-Butyldime-
thylsilyl. Bevorzugtes Amin der Formel R°NHR® mit
der Bedeutung von trisubstituiertem Silylmethyl ist
das Trimethylsilylmethylamin.

[0038] Heterocyclylmethyl ist vorzugsweise Hetero-
cyclylmethyl, worin entweder die Methylgruppe mit ei-
ner oder zwei Niederalkyl-, Niederalkenyl-, Niederal-
kinyl- oder Arylgruppen substituiert ist oder der hete-
rocyclische Ring mit einer oder mehreren Niederal-
kyl-, Niederalkenyl-, Niederalkinyl- oder Niederalko-
xygruppen substituiert ist. Geeignete Beispiele sind
Furfuryl oder Picolyl.

[0039] Besonders bevorzugtes Amin der Formel
R°NHRS® ist Allylamin.

[0040] Das Amin der Formel R°NHR® wird im Allge-
meinen in einer Molmenge von 1,0 bis 3,0 Aquivalen-
ten, vorzugsweise 1,5 bis 2,5 Aquivalenten, bezogen
auf ein Aquivalent 1,2-Epoxid der Formel (I1), verwen-
det.

[0041] Schritt (a) kann ohne einen Katalysator unter
einem normalen oder erhéhten Druck ausgeflihrt
werden, jedoch kann die Reaktionszeit von Schritt (a)
im Allgemeinen in Gegenwart eines Katalysators we-
sentlich vermindert werden.

[0042] Geeigneterweise ist der Katalysator ein Me-
tallkatalysator oder ein Magnesiumhalogenid.

[0043] Geeignete Metallkatalysatoren, von denen
bekannt ist, dass sie Ringdffnungsreaktionen von
1,2-Epoxiden mit Aminen zu katalysieren, sind bei-
spielsweise Lanthanidverbindungen, wie Lantha-
nidtrifluormethansulfonate, wie Yb(OTf),, Gd(OTf),
und Nd(OTf), (M. Chini et al., Tetrahedron Lett., 1994,
35, 433-436), Samariumjodide (P. Van de Weghe, Te-
trahedron, Lett., 1995, 36, 1649-1652) oder andere
Metallkatalysatoren, wie Amidcupratreagenzien (Y.
Yamamoto, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1993,
1201-1203) und Ti(O-i-Pr), (M. Caron et al., J. Org.
Chem., 1985, 50, 1557 und M. Mdiller et al., J. Org.
Chem, 1998 , 68 , 9753) .

[0044] In der Regel wird das Ring6ffnen mit Metall-
katalysatoren in Gegenwart eines inerten Losungs-
mittels, beispielsweise in Tetrahydrofuran, bei Tem-
peraturen zwischen 20°C und 150°C ausgefihrt.
[0045] Es wurde gefunden, dass die Magnesiumha-
logenide die bevorzugten Katalysatoren fir das Ring-
offnen von 1,2-Epoxiden mit Aminen darstellen. Der
Begriff ,Magnesiumhalogenidderivat" bedeutet hier
wasserfreies oder hydratisiertes Magnesiumchlorid,
Magnesiumbromid oder Magnesiumjodid oder ein
Etherat, insbesondere ein Dimethyletherat, ein Diet-
hyletherat, ein Dipropyletherat oder ein Diisopropyle-
therat davon.

[0046] Magnesiumbromiddiethyletherat ist der be-
sonders bevorzugte Katalysator.

[0047] Das Magnesiumhalogenid wird geeigneter-
weise in einer Molmenge von 0,01 bis 2,0 Aquivalen-
ten, vorzugsweise 0,15 bis 0,25 Aquivalenten, bezo-
gen auf ein Aquivalent des 1,2-Epoxids der Formel

(I1), verwendet.

[0048] Geeignetes Ldsungsmittel fur die Magnesi-
umhalogenidkatalyse ist ein protisches Losungsmit-
tel, wie Ethanol oder Methanol, oder vorzugsweise
ein aprotisches Losungsmittel, wie Tetrahydrofuran,
Dioxan, tert-Butylmethylether, Diisopropylether, Es-
sigsaureisopropylester, Essigsaureethylester, Essig-
sauremethylester, Acetonitril, Benzol, Toluol, Pyridin,
Methylenchlorid, Dimethylformamid, N-Methylforma-
mid und Dimethylsulfoxid oder Gemische davon.
[0049] Das aprotische Ldsungsmittel ist vorzugs-
weise ausgewahlt aus Tetrahydrofuran, Diisopropyle-
ther, tert-Butylmethylether, Acetonitril, Toluol oder ei-
nem Gemisch davon, besonders bevorzugt ist es ein
Gemisch von tert-Butylmethylether und Acetonitril.
[0050] Magnesiumhalogenidkatalyse wird vorteil-
hafterweise bei Temperaturen zwischen 0°C und
20°C, vorzugsweise zwischen 50°C und 150°C, aus-
gefuhrt.

[0051] Der entsprechende 2-Aminoalkohol der For-
mel (lll) kann nachdem die Reaktion beendet wurde,
isoliert werden und, falls so gewilinscht, durch dem
Fachmann bekannte Verfahren gereinigt werden.

Schritt b)

[0052] Schritt b) umfasst Umwandeln des 2-Amino-
alkohols der Formel (ll1) in einen 2-Aminoalkohol der
Formel (IV).

[0053] Die Umwandlung in Schritt b) ist von dem
Rest R° und R® abhéngig.

[0054] Wenn R® und R® unabhangig voneinander
geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit 2 bis 6
C-Atomen darstellen, ist die Umwandlung eine Iso-
merisierung/Hydrolyse, ausgefiihrt in Gegenwart ei-
nes Metallkatalysators.

[0055] Wenn R® und R® unabhéngig voneinander
gegebenenfalls substituiertes Benzyl oder Heterocy-
clylmethyl darstellen, ist die Umwandlung eine Hy-
drogenolyse, die mit Wasserstoff in Gegenwart eines
Metallkatalysators ausgefiihrt wird oder

wenn R® und R® unabhangig voneinander trisubstitu-
iertes Methyl darstellen, ist die Umwandlung eine oxi-
dative Spaltung.

[0056] Weil die bevorzugten Bedeutungen fiir R®
und R® ein geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl
mit 2 bis 6 C-Atomen sind, wie vorstehend in Schritt
a) ausgewiesen, ist Isomerisierung/Hydrolyse das
bevorzugte Verfahren fir die Umwandlung in Schritt
b).

[0057] Isomerisierung/Hydrolyse findet folglich in
Gegenwart eines geeigneten Metallkatalysators,
zweckdienlicherweise einem Edelmetallkatalysator,
wie Pt, Pd oder Rh, entweder aufgetragen auf einen
inerten Trager, wie Aktivkohle oder Aluminiumoxid,
oder in komplexierter Form statt. Bevorzugter Kataly-
sator ist 5 bis 10% Palladium auf Kohle (Pd/C).
[0058] Der Katalysator wird geeigneterweise in ei-
ner Menge von 2 bis 30 Gewichtsprozent, vorzugs-
weise 5 bis 20 Gewichtsprozent, beziglich des
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2-Aminoalkohols der Formel (lll), verwendet.

[0059] Die Isomerisierung/Hydrolyse wird vorteilhaf-
terweise in einem wassrigen Lésungsmittel ausge-
fuhrt. Das LOsungsmittel selbst kann protisch oder
aprotisch sein. Geeignete protische Ldsungsmittel
sind beispielsweise Alkohole, wie Methanol, Ethanol
oder Isopropanol. Geeignetes aprotisches Lésungs-
mittel ist beispielsweise Acetonitril oder Dioxan.
[0060] Die Reaktionstemperatur ist vorzugsweise
ausgewahlt aus dem Bereich von 20°C bis 150°C.
[0061] Es wurde gefunden, dass Isomerisie-
rung/Hydrolyse vorzugsweise in Gegenwart eines
primaren Amins bewirkt wird.

[0062] Geeignet verwendete primare Amine sind
Ethylendiamin, Ethanolamin oder geeignete Derivate
von diesen primaren Aminen, die hierin vorstehend
erwahnt wurden. Ein besonders interessantes prima-
res Amin ist Ethanolamin.

[0063] Das primare Amin wird geeigneterweise in
einer Menge von 1,0 bis 1,25 Aquivalenten, vorzugs-
weise 1,05 bis 1,15 Aquivalenten beziiglich des
2-Aminoalkohols der Formel (Ill) verwendet.

[0064] Wie vorstehend erwahnt, ist, wenn R® und R®
unabhangig voneinander, gegebenenfalls substituier-
tes Benzyl oder Heterocyclylmethyl darstellen, die
Umwandlung eine Hydrogenolyse, ausgefihrt in Ge-
genwart eines Metallkatalysators mit Wasserstoff.
Hydrogenolysebedingungen sind auf dem Fachge-
biet gut bekannt und werden beispielsweise in Green,
T. ,Protective Groups in Organic Synthesis", Kapitel
7, John Wiley and Sons, Inc., 1991, 364-365, be-
schrieben.

[0065] Hydrogenolyse findet folglich in Gegenwart
eines geeigneten Metallkatalysators, zweckdienli-
cherweise ein Edelmetallkatalysator, wie Pt, Pd oder
Rh, entweder aufgetragen auf einem inerten Trager,
wie Aktivkohle oder Aluminiumoxid, oder in komple-
xierter Form, statt. Ein bevorzugter Katalysator ist 5
bis 10% Palladium-auf-Kohlenstoff (Pd/C). Der Kata-
lysator wird geeigneterweise in einer Menge von 2 bis
30 Gewichtsprozent, vorzugsweise 5 bis 20 Ge-
wichtsprozent, bezuglich des 2-Aminoalkohols der
Formel (lll), verwendet.

[0066] Hydrogenolyse wird vorteilhafterweise in ei-
nem wassrigen Lésungsmittel ausgefiihrt. Das L6-
sungsmittel selbst kann protisch oder aprotisch sein.
Geeignete protische Lésungsmittel sind beispielswei-
se Alkohole, wie Methanol, Ethanol oder Isopropanol.
Ein geeignetes aprotisches Losungsmittel ist bei-
spielsweise Acetonitril oder Dioxan. Die Reaktions-
temperatur ist vorzugsweise ausgewahlt aus dem
Bereich von 20°C und 150°C.

[0067] Wie vorstehend erwahnt, ist, wenn R® und R®
unabhangig voneinander trisubstituiertes Silylmethyl
darstellen, die Umwandlung eine oxidative Spaltung.
[0068] Zweckdienlicherweise wird die Reaktion in
Gegenwart eines Halogenimids ausgefihrt.

[0069] Halogenimide, die fir diese Reaktion geeig-
net sind, sind N-Chlorsuccinimid, N-Bromsuccinimid
oder N-Chlorbenzolsulfonamid (Chloramin-T).

[0070] Die Reaktion kann in Gegenwart eines iner-
ten Losungsmittels bei Temperaturen von 20°C bis
150°C ausgeflihrt werden.

[0071] Um die Imine, die sich in Schritt b) gebildet
haben kénnen, vollstandig zu hydrolysieren, wird das
Reaktionsgemisch gewdhnlich mit einer Saure, bei-
spielsweise Schwefelsaure oder Salzsaure, behan-
delt.

Schritt ¢)

[0072] Schritt c umfasst die Uberfiihrung des 2-Ami-
noalkohols der Formel (IV) in eine 1,2-Diaminover-
bindung der Formel (V). Im Einzelnen umfasst Schritt
c) die Schritte

(c1) Einfihren eines Aminogruppensubstituenten in
den 2-Aminoalkohol der Formel (IV), der in Schritt (b)
erhalten. wurde,

(c2) Uberfiihren der Hydroxygruppe in eine Abgangs-
gruppe, und

(c3) Abspalten des Substituenten der Aminogruppe
und Uberfilhren des Reaktionsprodukts, unter Ver-
wendung eines Amins der Formel R®°NHR®, worin R®
und R® wie vorstehend sind, in eine 1,2-Diaminover-
bindung der Formel (V).

Schritt ¢1)

[0073] Der wie vorstehend ausgefiihrt verwendete
Begriff ,substituierte Aminogruppe" bezieht sich auf
beliebige Substituenten, die geeigneterweise ver-
wendet werden kénnen, um die Reaktivitat der Ami-
nogruppe zu behindern. Geeignete Substituenten
werden in Green, T. ,Protective Groups in Organic
Synthesis", Kapitel 7, John Wiley and Sons, Inc.,
1991, 315-385 beschrieben.

[0074] Besonders interessant ist die Umwandlung
der Aminogruppe mit einer eine Carbonylgruppe ent-
haltenden Verbindung unter Bildung eines Amins ei-
ner sogenannten ,Schiff'schen Base".

[0075] Auch Acylsubstituenten, die durch Behan-
deln des 2-Aminoalkohols der Formel (IV) mit einem
Acylierungsmittel gebildet werden, sind von Interes-
se.

[0076] Die Bildung einer Schiff'schen Base ist das
bevorzugte Verfahren der Umwandlung der freien
Aminogruppe in die substituierte Aminogruppe des
2-Aminoalkohols der Formel (1V).

[0077] ZurBildung einer Schiff'schen Base geeigne-
te Carbonylverbindungen sind entweder Aldehyde
oder Ketone. Sowohl die Aldehyde als auch die Keto-
ne kdnnen aliphatisch, alicyclisch oder aromatisch,
vorzugsweise aromatisch, sein.

[0078] Beispiele fur geeignete aliphatische Aldehy-
de sind Propionaldehyd, 2-Methylpentenal, 2-Ethyl-
butyraldehyd, Pivaldehyd, Ethylglyoxylat und Chloral.
Ein Beispiel eines alicyclischen Aldehyds ist Cyclop-
ropancarbaldehyd. Beispiele fir geeignete aromati-
sche Aldehyde sind Furfural, 2-Pyridincarboxylalde-
hyd, 4-Methoxybenzaldehyd, 3-Nitrobenzaldehyd,
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ein Benzaldehydsulfonat, ein Furfuralsulfonat und
Benzaldehyd. Ein besonders interessanter aromati-
scher Aldehyd ist Benzaldehyd.

[0079] Beispiele fir geeignete aliphatische Ketone
sind 1,1-Dimethoxyaceton und 1,1-Diethoxyaceton.
Beispiele fiir geeignete alicyclische Ketone sind Cyc-
lopentanon, Cyclohexanon, Cycloheptanon, 2-Ethyl-
cyclohexanon und 2-Methyl-cyclopentanon. Ein Bei-
spiel fur ein aromatisches Keton ist Acetophenon.
[0080] Vorzugsweise ist die Carbonyl enthaltende
Verbindung Benzaldehyd.

[0081] Die Carbonyl enthaltende Verbindung wird
zweckdienlicherweise in einer Menge von 1,0 bis
1,50, vorzugsweise 1,10 bis 1,40, Aquivalenten be-
zuglich des 2-Aminoalkohols der Formel (IV) verwen-
det.

[0082] Die Bildung der Schiff'schen Base wird vor-
teilhafterweise in einem protischen oder aprotischen
Lésungsmittel, vorzugsweise einem aprotischen L6-
sungsmittel, ausgefuhrt.

[0083] Geeignete aprotische Losungsmittel sind
beispielsweise Tetrahydrofuran, Dioxan, tert-Butylm-
ethylether, Diisopropylether, Essigsaureisopropyles-
ter, Essigsaureethylester, Essigsduremethylester,
Acetonitril, Benzol, Toluol, Pyridin, Methylenchlorid,
Dimethylformamid, N-Methylformamid und Dimethyl-
sulfoxid. Ein bevorzugtes aprotisches Losungsmittel
ist tert-Butylmethylether.

[0084] Das gebildete Wasser wird gewohnlich durch
azeotrope Destillation entfernt.

[0085] Die Bildung der Schiff'schen Base wird vor-
teilhafterweise bei Temperaturen zwischen 30°C und
180°C, vorzugsweise zwischen 60°C und 140°C,
ausgefihrt.

[0086] Wenn Schritt c1) Acylierung, wie vorstehend
erwahnt, umfasst, wird der 2-Aminoalkohol der For-
mel (V) in einen 2-Acylaminoalkohol Gberfihrt.
[0087] Das Acylierungsmittel kann eine Carbonsau-
re oder ein aktiviertes Derivat davon, wie ein Acylha-
logenid, ein Carbonsaureester oder ein Carbonsau-
reanhydrid, sein. Geeignete Acylierungsmittel schlie-
Ren Acetylchlorid, Trifluoracetylchlorid, Benzoylchlo-
rid oder Acetanhydrid ein. Eine bevorzugte Acylgrup-
pe ist Formyl. Das geeignete Formylierungsmittel ist
deshalb beispielsweise Ameisensaure, gemischtes
Anhydrid, wie beispielsweise Ameisensaureacetan-
hydrid, oder ein Ameisensaureester, wie Ameisen-
saureethylester oder Ameisensauremethylester, oder
ein aktiver Ameisensaureester, wie Ameisensaurecy-
anomethylester.

[0088] Das Acylierungsmittel wird geeigneterweise
in einer Menge von 1,0 bis 1,3, vorzugsweise 1,1 bis
1,2, Aquivalenten beziiglich des 2-Aminoalkohols der
Formel (IV) verwendet.

[0089] Die Auswahl des Losungsmittels ist nicht kri-
tisch, solange es mit den Reaktanten nicht in Wech-
selwirkung tritt. Es wurde gefunden, dass beispiels-
weise Essigsaureethylester ein geeignetes Losungs-
mittel darstellt. Die Reaktion kann jedoch auch ohne
Lésungsmittel ausgefiihrt werden, das heiflt in Ge-

genwart des entsprechenden Acylierungsmittels, das
im Uberschuss angewendet wird.

[0090] Die Reaktionstemperatur liegt gewdhnlich im
Bereich von -20°C bis 100°C.

Schritt c2)

[0091] Schritt (c2) umfasst Uberfiihren der Hydroxy-
gruppe in eine Abgangsgruppe, wodurch ein O-sub-
stituierter 2-Aminoalkohol gebildet wird.

[0092] Verbindungen und Verfahren zum Bewirken
dieser Uberfiihrung sind auf dem Fachgebiet gut be-
kannt und werden beispielsweise in ,Advanced Orga-
nic Chemistry", Herausgeber March J., John Wiley &
Sons, New York, 1992, 353-357, beschrieben.
[0093] Es wurde gefunden, dass die Hydroxygruppe
vorzugsweise in einen Sulfonsdureester Uberfuhrt
wird.

[0094] Mittel, die Ublicherweise zum Herstellen von
Sulfonsaureestern verwendet werden, sind beispiels-
weise die Halogenide oder die Anhydride der nach-
stehenden Sulfonsduren: Methansulfonsaure, p-To-
luolsulfonsaure, p-Nitrobenzolsulfonsaure, p-Brom-
benzolsulfonsaure oder Trifluormethansulfonsaure.
[0095] Das bevorzugte Sulfonylierungsmittel ist ein
Halogenid oder das Anhydrid von Methansulfonsau-
re, wie Methansulfonylchlorid.

[0096] Das Sulfonylierungsmittel wird zweckdienli-
cherweise in einer Menge von 1,0 bis 2,0 Aquivalen-
ten, bezogen auf ein Aquivalent des 2-Aminoalkohols
der Formel (1V), zugegeben.

[0097] Gewdhnlich findet die Reaktion in Schritt c2)
in einem inerten Losungsmittel, vorzugsweise in dem
gleichen Lésungsmittel, das in dem vorangehenden
Schritt ¢1) verwendet wurde, und bei einer Reakti-
onstemperatur von -20°C bis 100°C statt.

Schritt ¢3)

[0098] Schritt (c3) umfasst Abspalten des Substitu-
enten der Aminogruppe und Uberfiihren des Reakti-
onsprodukts, unter Verwendung eines Amins der
Formel R®°NHR®, worin R® und R® wie vorstehend in
der 1,2-Diaminoverbindung der Formel (V) vorliegen.
[0099] Im Verlauf dieser Reaktion wird ein Aziridin-
zwischenprodukt der Formel

R! R2

R R IX

N
H

worin R', R", R? und R? wie vorstehend sind, gebil-
det. Dieses Aziridin kann isoliert werden, wird jedoch
in der Regel ohne Isolierung weiter zu der 1,2-Diami-
noverbindung der Formel (V) umgesetzt.

[0100] Das Amin der Formel R°NHRS ist das gleiche
wie in Schritt a) angewendet. Es gelten auch die glei-
chen Bevorzugungen wie fur das Amin in Schritt a).
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Folglich ist das besonders bevorzugte Amin der For-
mel R’NHRS®, das fiir Schritt ¢3) verwendet wird, Allyl-
amin.

[0101] Der Verlauf der Reaktion in Schritt ¢3) und
die entsprechenden Reaktionsbedingungen hangen
hauptsachlich von der Art des Schutzes der Amino-
gruppe in Schritt c2) ab.

[0102] Mit einer Schiff'schen Base wird die Uberfiih-
rung direkt mit dem Amin der Formel R°NHR® bewirkt,
wodurch mit einer Acetylgruppe vor der Uberfiihrung
mit dem Amin der Formel R°NHR® zuerst eine Enta-
cetylierungsbehandlung stattfinden muss.

[0103] Im Fall einer Schiff'schen Base wird das
Amin der Formel R®°NHR® in einer Menge von min-
destens 2 Aquivalenten, vorzugsweise 2,0 bis 5,0,
bevorzugter 2,5 bis 4,0 Aquivalenten, bezogen auf
ein Aquivalent des 2-Aminoalkohols der Formel (IV),
verwendet.

[0104] Das in diesem Reaktionsschritt (c3) verwen-
dete Losungsmittel ist in der Regel das gleiche, wie
aus dem vorangehenden Schritt c2). Folglich kénnen
protische oder aprotische Lésungsmittel, vorzugs-
weise protische Lésungsmittel, wie beispielsweise
Tetrahydrofuran, Dioxan, tert-Butylmethylether, Di-
isopropylether, Essigsaureisopropylester, Essigsau-
reethylester, Essigsauremethylester, Acetonitril, Ben-
zol, To-luol, Pyridin, Methylenchlorid, Dimethylforma-
mid, N-Methylformamid und Dimethylsulfoxid, ver-
wendet werden. Ein bevorzugtes Losungsmittel ist
tert-Butylmethylether.

[0105] Im Fall einer Schiff'schen Base wird die Um-
wandlung vorteilhafterweise bei einer Temperatur
von 60°C bis 170°C, vorzugsweise 90°C bis 130°C,
und Anwenden von Normaldruck bis 10 Bar ausge-
fuhrt.

[0106] Wenn die substituierte Aminogruppe Acyl
darstellt, muss vor der Behandlung mit dem Amin der
Formel R®°NHR® Entacetylierung, wie vorstehend er-
wahnt, stattfinden.

[0107] Entacetylierung kann unter sauren Bedin-
gungen, beispielsweise unter Anwenden von Schwe-
felsdure, Methansulfonsaure oder p-Toluolsulfonsau-
re, bewirkt werden.

[0108] Dabei wird das entsprechende Sulfonat oder
Sulfatsalz des O-substituierten 2-Aminoalkohols ge-
bildet.

[0109] Das Amin der Formel R°NHR® wird dann ge-
eigneterweise in einer Menge von 1,0 bis 5,0 Aquiva-
lenten, vorzugsweise 2,0 bis 4,0 Aquivalenten, bezo-
gen auf ein Aquivalent des 2-Aminoalkohols der For-
mel (1V), verwendet.

[0110] Die Wahl der Losungsmittel ist etwa die glei-
che, wie fur die Umwandlung der Schiff'schen Base,
vorzugsweise Essigsaureethylester oder tert-Butylm-
ethylether.

[0111] Die Reaktionstemperatur wird zwischen
60°C und 170°C, vorzugsweise zwischen 90°C und
130°C, ausgewahlt und der Druck wird zwischen Nor-
maldruck und 10 Bar ausgewabhlt.

[0112] Beim Arbeiten mit einer Schiff'schen Base

kann somit Schritt c) in einer Eintopf-Synthese ohne
Isolieren der Zwischenprodukte wirksam ausgefihrt
werden.

Schritt d)

[0113] Schritt d) umfasst die Acylierung der freien
Aminosaurefunktion in Position 1, unter Bildung einer
acylierten 1,2-Diaminoverbindung der Formel (VI).
[0114] Acylierung kann unter stark sauren Bedin-
gungen durch Anwenden von dem Fachmann be-
kannten Acylierungsmitteln bewirkt werden. Das Acy-
lierungsmittel kann eine aliphatische Carbonsaure
oder ein aktiviertes Derivat davon, wie ein Acylhalo-
genid, ein Carbonsaureester oder ein Carbonsaure-
anhydrid, sein. Ein geeignetes Acylierungmittel ist
vorzugsweise ein Acylierungsmittel, wie Acetylchlo-
rid, Trifluoracetylchlorid oder Acetanhydrid. Starke
Sauren, die geeigneterweise verwendet werden, sind
Gemische von Methansulfonsaure und Essigsaure
oder Schwefelsaure und Essigsaure.

[0115] Acylierung jedoch kann jedoch auch unter
nicht sauren Bedingungen, unter Verwendung von
beispielsweise  N-Acetylimidazol oder N-Ace-
tyl-N-methoxyacetamid, stattfinden.

[0116] Vorzugsweise findet die Acylierung jedoch
unter sauren Bedingungen, unter Verwendung eines
Gemisches von 0,5 bis 2,0 Aquivalenten Acetanhyd-
rid, 0 bis 15,0 Aquivalenten Essigséure und 0 bis 2,0
Aquivalenten Methansulfonséaure in Essigsaureethyl-
ester statt.

[0117] Ein inertes Losungsmittel, wie tert-Butylme-
thylether, kann zugegeben werden, jedoch ist es
auch moglich, die Reaktion ohne Zugabe eines Lo-
sungsmittels ablaufen zu lassen.

[0118] Die Temperatur wird in der Regel aus dem
Bereich von -20° bis 100°C ausgewahlt.

Schritt e)

[0119] Schritt e) umfasst Freisetzen der Aminogrup-
pe in Position 2 und falls erforderlich, weiteres Uber-
fuhren der erhaltenen 1,2-Diaminoverbindung der
Formel (1) in ein pharmazeutisch vertragliches Additi-
onssalz.

[0120] Freisetzen der Aminogruppe, das heift Ent-
fernung des Substituenten der Aminogruppe in Posi-
tion 2, findet gemaR den gleichen Verfahren und An-
wenden der gleichen Bedingungen, wie in Schritt b)
beschrieben, statt.

[0121] Die Umwandlung in Schritt e) ist folglich auch
abhangig von dem Rest R® und R®. Deshalb

ist, wenn R® und R® unabhangig voneinander gerad-
kettiges oder verzweigtes Alkenyl mit 2 bis 6 C-Ato-
men darstellen, die Umwandlung eine Hydrolyse, die
in Gegenwart eines Metallkatalysators ausgefihrt
wird,

ist, wenn R® und R® unabhangig voneinander gege-
benenfalls substituiertes Benzyl oder Heterocyclyl-
methyl darstellen, die Umwandlung eine Hydrogeno-
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lyse, die mit Wasserstoff in Gegenwart eines Metall-
katalysators ausgefuhrt wird oder

ist, wenn R® und R® unabhangig voneinander trisub-
stituiertes Silylmethyl darstellen, die Umwandlung
eine oxidative Spaltung.

[0122] Die gleichen Bevorzugungen wie fir Schritt
b) sind fur Schritt e) guiltig.

[0123] Fur weitere Einzelheiten wird auf Schritt b)
verwiesen.

[0124] In der Regel kann die 1,2-Diaminoverbin-
dung der Formel (I) beispielsweise durch Verdamp-
fung und Kristallisation isoliert werden, jedoch wird
sie vorzugsweise in beispielsweise ethanolischer L6-
sung gehalten und dann weiter in ein pharmazeutisch
vertragliches Additionssalz, gemafll den Verfahren
beschrieben in J. C. Rohloff et al., J. Org. Chem.,
1998, 63, 4545-4550; WO 98/07685 Uberfihrt.
[0125] Der Begriff ,pharmazeutisch vertragliche
Saureadditionssalze" umfasst Salze mit anorgani-
schen und organischen Sauren, wie Salzsaure,
Bromwasserstoffsaure, Salpetersaure, Schwefelsau-
re, Phosphorsdure, Zitronensadure, Ameisensaure,
Fumarsaure, Maleinsaure, Essigsaure, Bernstein-
saure, Weinsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsul-
fonsaure und dergleichen.

[0126] Die Salzbildung wird gemafl Verfahren, die
an sich bekannt sind und die dem Fachmann bekannt
sind, bewirkt. Nicht nur Salze mit anorganischen Sau-
ren, sondern auch Salze mit organischen Sauren
kommen in Betracht. Hydrochloride, Hydrobromide,
Sulfate, Nitrate, Citrate, Acetate, Maleate, Succinate,
Methansulfonate, p-Toluolsulfonate und dergleichen
sind Beispiele fur solche Salze.

[0127] Das bevorzugte pharmazeutisch vertragliche
Saureadditionssalz ist das 1:1-Salz mit Phosphor-
saure, welches vorzugsweise in ethanolischer L6-
sung bei einer Temperatur von 50°C bis -20°C gebil-
det werden kann.

[0128] Die Erfindung betrifft auch die nachstehen-
den neuen Zwischenprodukte:

RIO COOR!"?

X
HO

worin R" und R' wie vorstehend ausgewiesen sind
oder ein Additionssalz davon.

[0129] Ein bevorzugter Vertreter der Verbindungen
der Formel (X) ist (3R,4S,5R)-S-Ami-
no-3-(1-ethyl-propoxy)-4-hydroxy-cyclohex-1-encar-
bonsaureethylester (R = 1-Ethylpropyl, R = Ethyl)

R!O COOR!2

XI
HO

NR3RS

worin R%, R®, R und R'? wie vorstehend ausgewie-
sen sind, oder ein Additionssalz davon.

[0130] Bevorzugte Vertreter der Verbindungen der
Formel (XI) sind (3R,4S,5R)-5-Allylamino-3-(1-ethyl-
propoxy)-4-hydroxycyclohex-1-encarbonsaureethyl-
ester (mit R" = 1-Ethyl-propyl, R' = Ethyl, R® = H und
R® = Allyl) und (3R,4R,5R)-5-Formylamino-3-(1-ethyl-
propoxy)-4-hydroxy-cyclohex-1-en-carbonsauree-
thylester (mit R" = 1-Ethylpropyl, R = Ethyl, R = H
und R® = Formyl) .

RYO COOR®2

Xl
R4R3N

NRARS

[0131] Verbindungen der Formel (XIlI) sind
(3R,4R,5S)-4-Acetylamino-5-allylamino-3-(1-ethyl-
propoxy)-cyclohex-1-encarbonsaureethylester  (mit
R" = 1-Ethylpropyl, R' = Ethyl, R* = H, R® = Allyl, R*
= Acetyl) und (3R,4R,5S)-4-Amino-5-allylami-
no-3-(1-ethylpropoxy)-cyclohex-1-encarbonsauree-
thylester (mit R" = 1-Ethylpropyl , R = Ethyl , R® =
H,R®=Allyl, R®=H,R*=H)

RIO COOR™2

XIII
RBO

NRR¢

worin R%, R®, R™ und R'? wie vorstehend ausgewie-
sen sind und R™ eine Sulfonylgruppe oder ein Additi-
onssalz davon darstellt.

[0132] Bevorzugte Vertreter der Verbindungen der
Formel (XIII) sind (3R,4R,5R)-5-Formylamino-4-me-
thansulfonyl-3-(1-ethylpropoxy)-cyclohex-1-encar-
bonsaureethylester (mit R" = 1-Ethylpropyl , R =
Ethyl , R® = H, R® = Formyl , R"® = Methansulfonyl)
und (3R,4R,5R)-5-Amino-4-methansulfo-
nyl-3-(1-ethylpropoxy)cyclohex-1-encarbonsauree-
thylestermethansulfonat (1 : 1) (mit R" = 1-Ethylpro-
pyl , R"? = Ethyl , R® = H, R® = H, R" = Methansulfo-
nyl)

[0133] Die Erfindung wird weiterhin durch die nach-
stehenden Beispiele erlautert.

Beispiel 1
Herstellung von (3R,4R,5S)-5-Amino-4-acetylami-

no-3-(1-ethyl-propoxy)-cyclohex-1-en-carboxylsau-
reethylester aus (1S,5R,6R)-5-(1-Ethyl-propo-
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xy)-7-oxa-bicyclo[4.1.0]hept-3-en-3-carbonsauree-
thylester.

(a) Herstellung von (3R,4S,5R)-5-Allylami-
no-3-(1-ethyl-propoxy)-4-hydroxy-cyclohex-1-encar-
bonsaureethylester

[0134] In einem 2,5 |-4-Halsrundkolben, ausgestat-
tet mit einem Ruckflusskihler, einem Thermometer,
einem mechanischen Ruhrer und einer Inertgaszu-
fuhrung, wurden 2543 g (1,0 Mol)
(1S,5R,6S)-5-(1-Ethyl-propoxy)-7-oxa-bicyc-
lo[4.1.0]hept-3-en-3-carbonsaureethylester unter Ar-
gon unter Ruhren in 900 ml tert-Butylmethylether und
100 ml Acetonitril geldst, wobei die Temperatur auf
etwa 10°C abfiel. Zu der klaren gelblichen Ldsung
wurden 51,7 g (0,2 Mol) Magnesiumbromidiethyle-
therat gegeben, gefolgt von 150 ml (2,0 Mol) Allyla-
min, wobei die Temperatur auf etwa 20°C stieg. Die
gelbe Suspension wurde auf 55°C erhitzt, wobei voll-
standige Lésung nach etwa 1,5 h auftrat. Die klare
gelbe Lésung wurde 15 h unter Rickfluss erhitzt. Die
gelbliche tribe Lésung wurde auf etwa 30°C gekuihlt
und mit 1000 ml 1M wassrigem Ammoniumsulfat 15
Minuten heftig gerGhrt, wobei sich ein klares
Zwei-Phasen-Gemisch nach anfanglicher Tribheit
entwickelte. Die organische Phase wurde abge-
trennt, filtriert und an einem Rotationsverdampfer bei
48°C/340 mBar auf ein Volumen von etwa 580 ml ein-
gedampft. Die festen Teilchen wurden filtriert und die
braune Lésung wurde bei 48°C/340 bis 15 mBar fiir 2
h eingedampft, unter Gewinnung des Rohprodukts
312,8 g (97%) (3R,4S,5R)-5-Allylami-
no-3-(1-ethyl-propoxy)-4-hydroxy-cyclohex-1-encar-
bons&ureethylester als ein braun-gelbes Ol, das etwa
7,0% des 4-Allylamino-5-hydroxyisomers enthalt.

IR (Film) : 2966, 1715, 1463, 1244, 1095 cm™; MS
(El, 70 eV): 311 (M"), 280, 240, 210, 99 m/z.

(b) Herstellung von (3R,4S,5R)-5-Amino-3-(1-ethyl-
propoxy)-4-hydroxy-cyclohex-1-encarbonsaureethyl-
ester

[0135] In einem 2,5 1-4-Halsrundkolben, ausgestat-
tet mit einem Ruckflusskihler, einem Thermometer,
einem mechanischen Ruhrer und einer Inertgaszu-
fuhrung, wurden 312,8 g (3R,4S,5R)-5-Allylami-
no-3-(1-ethyl-propoxy)-4-hydroxy-cyclohex-1-encar-
bonsaureethylester, erhalten geman (a), bei Raum-
temperatur und Rihren unter Argon in 1560 ml Etha-
nol geldst. Zu der klaren dunkelgelben Lésung wur-
den 66,2 ml Ethanolamin (d = 1,015, 1,10 Mol) und
31,3 g Palladium auf Aktivkohle, 10%, gegeben. Die
schwarze Suspension wurde im Verlauf von 25 Minu-
ten auf 78°C erhitzt und 3 h unter Rickfluss erhitzt.
Die Suspension wurde auf unter 40°C gekuhlt, durch
ein Filterpapier filtriert und der Filterkuchen wurde mit
100 ml Ethanol gewaschen. Die vereinigten orangen
Filtrate wurden auf 0 bis 5°C gekihlt, mit 59,0 ml
Schwefelsaure (d = 1,83, 1,10 Mol) unter Halten der

Temperatur unter 30°C, behandelt. Die gelbe Sus-
pension (pH = 2,5) wurde an einem Rotationsver-
dampfer bei 48°C/160 bis 50 mBar eingedampft und
die verbleibenden 6ligen gelben Kristalle (956 g) wur-
den in 1000 ml desionisiertem Wasser geldst und die
orange Lésung wurde mit einem Gemisch von 500 ml
tert-Butylmethylether und 500 ml n-Hexan extrahiert.
Die organische Phase wurde mit 260 ml 0,5M wass-
riger Schwefelsdure extrahiert und die vereinigten
wassrigen Phasen (pH = 2,3) wurden auf 10°C ge-
kahlt und unter Rihren mit etwa 128 ml 50% wassri-
gem Kaliumhydroxid behandelt, bis pH = 9,5 erreicht
war, unter Halten der Temperatur im Bereich von 5°C
bis 20°C. Die organische Phase wurde abgetrennt
und die wassrige Phase wurde zuerst mit 1000 ml,
dann zweimal mit 500 ml, insgesamt mit 2000 ml
tert-Butylmethylether extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Extrakte wurden Gber 1000 g Natriumsulfat
getrocknet und filtriert. Der Filterkuchen wurde mit
etwa 300 ml tert-Butylmethylether gewaschen und
die vereinigten Filtrate wurden an einem Rotations-
verdampfer bei 48°C/360 bis 20 mBar eingedampft
und bei 48°C/15 mBar fir 2 h getrocknet, unter Ge-
winnung von rohem (3R,4S,5R)-5-Amino-3-(1-ethyl-
propoxy)-4-hydroxy-cyclohex-1-encarbonsaureethyl-
ester, (271,4 g) als ein rotes Ol, das etwa 4% des
4-Amino-5-hydroxyisomers enthalt.

IR (Film) : 2966, 1715, 1463, 1247, 1100 cm™'; MS (EI
70 eV): 280 (M"), 240, 183, 138, 110 m/z.

(c1) Herstellung von (3R,4R,5S)-5-Allylamino-4-ami-
no-3-(1-ethyl-propoxy)-cyclohex-1-encarbonsauree-
thylester

[0136] In einem 4 1-4-Halsrundkolben, ausgestattet
mit Dean-Stark-Falle, einem Thermometer, einem
mechanischen Ruhrer und einer Inertgaszufiihrung,
wurden 271,4 g (3R,4S,5R)-5-Amino-3-(1-ethyl-pro-
poxy)-4-hydroxy-cyclohex-1-encarbonsaureethyles-

ter, erhalten geman (b), bei Raumtemperatur und un-
ter Ruhren unter Argon in 2710 ml tert-Butylmethyle-
ther geldst. Die rote Lésung wurde mit 102,1 ml
Benzaldehyd (d = 1,05, 1,01 Mol) behandelt und 2 h
unter Ruckfluss erhitzt, wahrenddessen etwa 9 ml
Wasser abgetrennt wurden. Im Verlauf von 30 Minu-
ten wurden 1350 ml tert-Butylmethylether destilliert.
Die rote Lésung, die das Zwischenprodukt enthielt,
wurde auf 0°C — 5°C gekiihlt und mit 167,3 ml Triet-
hylamin (d = 0,726, 1,18 Mol) behandelt. Dann wur-
den tropfenweise unter Halten der Temperatur im Be-
reich von 0°C bis 5°C im Verlauf von 85 Minuten 77,7
ml Methansulfonylchlorid (d = 1,452, 0,99 Mol) zuge-
geben, wahrenddessen sich ein oranger Nieder-
schlag bildete. Nach Rihren fir 45 Minuten ohne
Klhlen zeigte HPLC-Analyse etwa 15% des Zwi-
schenprodukts (3R,4R,5S)-5-(Benzyliden-ami-
no)-4-hydroxy-cyclohex-1-encarbonsaureethylester.

Nach tropfenweiser Zugabe von 7,8 ml Methansulfo-
nylchlorid (d = 1,452, 0,09 Mol) bei Raumtemperatur
und Ruhren fir 10 Minuten zeigte HPLC Analyse
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etwa 8% des vorstehenden Zwischenprodukts. Nach
tropfenweiser Zugabe bei Raumtemperatur von 7,8
ml Methansulfonylchlorid (d = 1,452, 0,09 Mol) und
Ruhren fur 15 Minuten zeigt HPLC Analyse weniger
als 1% des Zwischenprodukts. Die orange Suspensi-
on wurde filtriert und der gelb-orange Filterkuchen
wurde mit 300 ml tert-Butylmethylether gewaschen.
Die vereinigten Filtrate (1291 g), die das Zwischen-
produkt (3R,4R,5S)-5-(Benzylidenamino)-4-mesylo-
xy-cyclohex-1-encarbonsaureethylester enthielten,
wurden mit 300,5 ml Allylamin (d = 0,76, 4,0 Mol) be-
handelt und die klare rote Losung wurde in einem 3
I-Autoklaven unter einem Bar Argon unter Rihren bei
110° bis 111°C im Verlauf von 45 Minuten erhitzt,
dann bei dieser Temperatur und bei einem Druck von
3,5 bis 4,5 Bar fir 15 h gerthrt, auf weniger als 45°C
wahrend 1 h abgekihlt. Die rote L6sung wurde an ei-
nem Rotationsverdampfer bei 48°C/600 bis 10 mBar
eingedampft und das verbleibende rote Gel (566 g)
wurde unter intensivem RuUhren in ein Zwei-Pha-
sen-Gemisch von 1000 ml 2N Salzsaure und 1000 ml
Essigsaureethylester geltst. Die organische Phase
wurde mit 1000 ml 2N Salzsaure extrahiert, die verei-
nigten wassrigen Phasen wurden mit 500 ml Essig-
saureethylester gewaschen, auf 10°C gekuhlt und
unter Rihren mit etwa 256 ml 50%igem wassrigem
Kaliumhydroxid behandelt, bis pH = 10,1 erreicht
wurde, unter Halten der Temperatur im Bereich von
10°C bis 20°C. Die organische Phase wurde abge-
trennt und die wassrige Phase wurde zuerst mit 1000
ml, dann mit 500 ml, insgesamt mit 1500 ml tert-Bu-
tylmethylether extrahiert und die vereinigten Extrakte
wurden an einem Rotationsverdampfer bei 48°C/340
bis 10 mBar eindampft, unter Gewinnung von rohem
(3R,4R,5S)-5-Allylamino-4-amino-3-(1-ethyl-propo-
xy)-cyclohex-1-encarbonsaureethylester (277,9 q)
als ein rot-braunes Ol.

IR (Film) : 2966, 1715, 1463, 1244, 1090 cm™; MS
(El, 70 eV) 310 (M), 222, 136, 98 m/z.

(c2) Herstellung von (1R,5R,6S)-2-{[3-Ethoxycarbo-
nyl-5-(1-ethyl-propoxy)-6-hydroxy-cyclohex-3-enyli-
mino]-methyl}-benzolsulfonsdurenatriumsalz

[0137] Zu einer gerlhrten Suspension von 27,1 g
(100 mMol) (3R,4S,5R)-5-Amino-3-(1-ethylpropo-
xy)-4-hydroxycyclohexen-1-carbonsaureethylester

und 20,8 g (100 mMol) 2-Formylbenzolsulfonsaure-
natriumsalz in 270 ml Ethanol wurde unter Argon 2
Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Das braune, tribe
Reaktionsgemisch wurde an einem Rotationsver-
dampfer eingedampft und der Rickstand wurde
zweimal mit 135 ml Essigsaureethylester behandelt
und an einem Rotationsverdampfer bei 50°C zur
Trockne eingedampft, unter Gewinnung von 45,88 g
(99%) (1R,5R,6S)-2-{[3-Ethoxycarbo-
nyl-5-(1-ethyl-propoxy)-6-hydroxy-cyclohex-3-enyli-

mino]-methyl}-benzolsulfonsaurenatriumsalz als ei-
nen gelben amorphen Feststoff. IR (Film): 3417,
2924, 2726, 1714, 1638, 1464, 1378, 1237, 1091,

970 cm™; MS (ISP-MS) : 438, 3 (M*-Na) m/z.

Herstellung von (3R,4S,5R)-5-Amino-3-(1-ethyl-pro-
poxy)-4-methansulfonyloxy-cyclohex-1-encarbon-
saureethylester

[0138] Zu einer gerlhrten Suspension von 9,23 g
(20 mMol) (1R,5R,6S)-2-{[3-Ethoxycarbo-
nyl-5-(1-ethyl-propoxy)-6-hydroxy-cyclohex-3-enyli-
mino]-methyl}-benzolsulfonsaurenatriumsalz und
3,50 ml (25 mMol) Triethylamin in 90 ml Essigsaure-
ethylester wurden 1,80 ml (23 mMol) Methansulfonyl-
chlorid bei 0 bis 5°C gegeben. Die erhaltene
braun-gelbliche Suspension wurde 2 Stunden bei
Raumtemperatur gerthrt, mit 2,70 ml (40 mMol)
Ethylendiamin und nach 10 Minuten mit 90 ml Was-
ser behandelt. Nach heftigem Rihren des Zwei-Pha-
sen-Systems fur eine Stunde wurde die organische
Phase abgetrennt und mit 100 ml Wasser und 3 mal
mit 100 ml wassriger 1M NaHCO,-Ldsung extrahiert,
uber Na,SO, getrocknet, filtriert und an einem Rotati-
onsverdampfer bei 48°C/4 mBar zur Trockne einge-
dampft, unter Gewinnung von 6,36 g (91%)
(3R,4S,5R)-5-Amino-3-(1-ethyl-propoxy)-4-methan-
sulfonyloxy-cyclohex-1-encarbonsaureethylester als
ein oranges Ol. Eine analytische Probe wurde durch
Saulenchromatographie an Kieselgel unter Verwen-
dung von t-BuOMe, das 1% 25%iges Ammoniak als
Elutionsmittel enthalt, erhalten. IR(Film): 2966, 2936,
2878, 1711, 1653, 1463, 1351, 1246, 1172, 1068, 961
cm™; MS (El, 70 eV) ) : 350 (M*), 262, 224, 182, 166,
136 m/z.

Herstellung von (1R,5R,6S)-5-(1-Ethyl-propo-
Xxy)-7-azabicyclo[4.1.0]hegt-3-en-3-carbonsauree-
thylester

[0139] Eine gelbliche Lésung von 0,87 g (2,5 mMol)
(3R,4S,5R)-5-Amino-3-(1-ethyl-propoxy)-4-methan-
sulfonyloxycyclohex-1-encarbonsaureethylester und
0,17 ml (2,5 mMol) Ethylendiamin in 4,4 ml Ethanol
wurde 1 Stunde unter Ruckfluss erhitzt. Die erhaltene
Suspension wurde an einem Rotationsverdampfer
zur Trockne eingedampft und der Rickstand wurde
in 5 ml Essigsaureethylester suspendiert, mit 2 mil
wassriger 1M NaHCO,-Lésung extrahiert, Uber
Na,SO, getrocknet, filtriert und an einem Rotations-
verdampfer unter vermindertem Druck zur Trockne
eingedampft, unter Gewinnung von 0,52 g (82%)
(1R,5R,6S)-5-(1-Ethyl-propoxy)-7-aza-bicyc-
lo[4.1.0]hept-3-en-3-carbonsaureethylester als ein
gelbes Ol. IR (Film): 3312, 2966, 2936, 2877, 1715,
1660, 1464, 1254, 1083, 1057, 799 cm™; MS (EI 70
eV): 253 (M"), 224, 208, 182, 166, 110 m/z.

(d) Herstellung von (3R,4R,5S)-4-Acetylamino-5-al-
lyl-amino-3-(1-ethyl-propoxy)-cyclohex-1-encarbon-
saureethylester

[0140] In einem 4 1-4-Halsrundkolben, ausgestattet
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mit einem Thermometer, einem mechanischen Riih-
rer, einem Claisen-Kuhler und einer Inertgaszufih-
rung, wurden 278,0 g (3R,4R,5S)-5-Allylami-
no-4-amino-3-(1-ethyl-propoxy)-cyclohex-1-encar-
bonsaureethylester, erhalten gemal (c), bei Raum-
temperatur unter Ruihren unter Argon in 2800 ml
tert-Butylmethylether gelost. Von der roten Lésung
wurden 1400 ml tert-Butylmethylether destilliert. Wie-
derum wurden 1400 ml tert-Butylmethylether zuge-
geben und abdestilliert. Die rote Lésung wurde auf
0-5°C gekuhlt und mit 512 ml Essigsaure (9,0 Mol)
behandelt, wobei die Temperatur auf etwa 23°C an-
stieg. Nach Kuhlen auf 0°C-5°C wurden tropfenweise
im Verlauf von 27 Minuten 58,1 ml Methansulfonsau-
re (d = 1,482, 0,90 Mol) zugegeben, gefolgt von 84,7
ml Acetanhydrid (d = 1,08, 0,90 Mol), die tropfenwei-
se im Verlauf von 40 Minuten unter Halten der Tem-
peratur im Bereich von 0°C bis 5°C zugegeben wur-
den. Das braune Reaktionsgemisch wurde ohne
Kihlen fur 14 h gerthrt, dann mit heftigem Ruhren
mit 1400 ml Wasser (desionisiert) fur 30 Minuten be-
handelt und die braune organische Phase wurde mit
450 ml 1M wassriger Methansulfonsaure extrahiert.
Die vereinigten wassrigen Phasen (pH = 1,6) wurden
unter Ruhren mit etwa 694 ml 50%iger wassriger Ka-
liumhydroxidlésung behandelt, bis pH = 10,0 erreicht
war, unter Halten der Temperatur im Bereich von 10
bis 25°C. Das braune, tribe Gemisch wurde zuerst
mit 1000 ml, dann mit 400 ml, insgesamt mit 1400 ml
tert-Butylmethylether extrahiert, die vereinigten orga-
nischen Extrakte wurden Uiber 32 g Aktivkohle gerihrt
und filtriert. Der Filterkuchen wurde mit etwa 200 ml
tert-Butylmethylether gewaschen und die vereinigten
Filtrate wurden an einem Rotationsverdampfer bei
47°C/380 bis 10 mBar eingedampft, unter Gewin-
nung von 285,4 g braun-roter amorpher Kristalle, die
unter Rihren in einem Gemisch von 570 ml tert-Bu-
tylmethylether und 285 ml n-Hexan bei 50°C geldst
wurden. Die braune Lésung wurde innerhalb 45 Mi-
nuten unter Rihren auf -20°C bis -25°C gekiihlt und
5 h gerihrt, wobei braune Kristalle ausfielen. Die
Suspension wurde Uber einen vorgekihlten Glasfil-
tertrichter (-20°C) filtriert und der Filterkuchen wurde
mit einem vorgekuhlten Gemisch (-20°) von 285 mi
tert-Butylmethylether und 143 ml n-Hexan gewa-
schen und an einem Rotationsverdampfer bei 48°C <
10 mBar getrocknet, unter Gewinnung von 200,33 g
(83%) (3R,4R,5S)-4-Acetylamino-5-allylami-
no-3-(1-ethyl-prop-oxy)-cyclohex-1-encarbonsauree-
thylester, Fp. 100,2°C-104,2°C.

(e) Herstellung von (3R,4R,5S)-4-Acetylami-
no-5-amino-3-(1-ethyl-propoxy)-cyclohex-1-encar-
bonsaureethylester

[0141] In einem 1 1-4-Halsrundkolben, ausgestattet
mit einem Thermometer, einem mechanischen Riih-
rer, einem Ruickflusskihler und einer Inertgaszufih-
rung, wurden 176,2 g (3R,4R,5S)-4-Acetylami-
no-5-allylamino-3-(1-ethyl-propoxy)-cyclohex-1-en-

carbonsaureethylester, erhalten geman (d), und 30,0
ml Ethanolamin (d = 1,015, 0,54 Mol) bei Raumtem-
peratur in 880 ml Ethanol gelést und mit 17,6 g
10%igem Palladium auf Aktivkohle behandelt. Die
schwarze Suspension wurde 3 h unter Rickfluss er-
hitzt, auf Raumtemperatur gekuhlt und filtriert. Der
Filterkuchen wurde mit 100 ml Ethanol gewaschen
und die vereinigten Filtrate wurden an einem Rotati-
onsverdampfer bei 50°C/< 20 mBar eingedampft. Der
braune, 6lige Rickstand (207,3 g) wurde mit 600 ml
2N Salzsaure behandelt und die braune Lésung wur-
de an einem Rotationsverdampfer bei 50°C/75 mBar
5 Minuten destilliert. Die Lésung wurde auf Raum-
temperatur gekuhlt, mit 600 ml tert-Butylmethylether
gewaschen und unter Rihren und Kiihlen mit etwa
110 ml 25%igem wassrigem Ammoniak unter Halten
der Temperatur unter Raumtemperatur bis pH = 9-10
erreicht war und sich eine braune Emulsion bildete,
behandelt. Die Emulsion wurde dreimal mit 600 ml,
insgesamt mit 1800 ml Essigsaureethylester extra-
hiert. Die vereinigten Extrakte wurden Uber etwa 200
g Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Der Filterku-
chen wurde mit etwa 200 ml Essigsaureethylester ge-
waschen und die vereinigten Filtrate wurden an ei-
nem Rotationsverdampfer bei 50°C/< 20 mBar einge-
dampft, unter Gewinnung von 158,6 g eines braunen
Ols, das in 650 ml Ethanol gelést wurde. Die braune
Lésung wurde im Verlauf von 1 Minute unter Riihren
zu einer heilten Lésung (50°C) von 57,60 g 85%iger
Orthophosphorsaure (d = 1,71, 0,50 mMol) in 2500
ml Ethanol gegeben. Die erhaltene LOsung wurde im
Verlauf von 1 h auf 22°C gekihlt. Bei 40°C wurden
Impfkristalle von (3R,4R,5S)-4-Acetylamino-5-ami-
no-3-(1-ethyl-propoxy)-cyclohex-1-encarbonsauree-
thylester (etwa 10 mg) zugegeben, wobei die Kristal-
lisation begann. Die beige Suspension wurde im Ver-
lauf von 2 h auf -20°C bis -25°C gekuhlt und bei die-
ser Temperatur 5 h gerihrt. Die Suspension wurde
Uber einen vorgekuhlten Glasfiltertrichter (-20°C) 2 h
filtriert. Der Filterkuchen wurde zuerst mit 200 ml
Ethanol, vorgekihlt auf -25°C, dann zweimal mit 850
ml, insgesamt mit 1700 ml Aceton, dann zweimal mit
1000 ml, insgesamt mit 2000 ml n-Hexan gewa-
schen, dann bei 50°C/20 mBar firr 3 h getrocknet, un-
ter Gewinnung von 124,9 g (70%) (3R,4R,5S)-4-Ace-
tylamino-5-amino-3-(1-ethyl-propoxy)-cyclo-
hex-1-encarbonsaureethylester als weille Kristalle,
Fp. 205-207°C, Zersetzung.

Beispiel 2

Herstellung von (3R,4R,5S)-5-Amino-4-acetylami-
no-3-(1-ethyl-propoxy)-cyclohex-1-en-carbonsauree-
thylester aus (1S,5R,6R)-5-(1-Ethyl-propoxy)-7-oxa-

bicyclo[4.1.0]hegt-3-en-3-carbonsaureethylester.

[0142] Schritte (a), (b), (d) und (e) wurden, wie vor-
stehend in Beispiel 1 beschrieben, ausgefihrt.
[0143] Schritt (c) Herstellung von (3R,4R,5S)-5-Al-
lylamino-4-amino-3-(1-ethyl-propoxy)-cyclo-
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hex-1-encarbonsaureethylester aus
(3R,4S,5R)-5-Amino-3-(1-ethyl-propoxy)-4-hydroxy-
cyclohex-1-encarbonsaureethylester wurde, wie
nachstehend angefiihrt, ausgefihrt.
[0144] Ein Autoklav mit einem 500 ml-Metallreaktor,
ausgestattet mit einem Thermometer, einem mecha-
nischen Rihrer und einer Inertgaszufiihrung, wurde
unter Argon mit 40,70 g (3R,4S,5R)-5-Ami-
no-3-(1-ethyl-propoxy)-4-hydroxy-cyclohex-1-encar-
bonsaureethylester (0,12 Mol), erhalten gemaf (b),
und 200,0 ml Ameisensaureethylester beschickt und
die Lésung wurde unter Rihren auf 100°C bei 4 bis 5
Bar, im Verlauf von 35 Minuten erhitzt, bei dieser
Temperatur 6 h gehalten, dann auf Raumtemperatur
gekunhlt. Die rote Losung wurde zweimal mit 150 ml,
insgesamt mit 300 ml Toluol behandelt und einge-
dampft und bei 45°C/300-15 mBar eingedampft, un-
ter Gewinnung als rohes Zwischenprodukt von 46,24
(3R,4R,5R)-5-Formylamino-4-hydro-
xy-3-(1-ethyl-propoxy)-cyclohex-1-encarbonsauree-
thylester als ein rotes Ol. IR (Film): 2967, 1715, 1385,
1247, 1100 cm™; MS (Elektronenspray) : 300 (M*,H")
, 270 (M"COH) , 253, 212, 138 m/z.
[0145] In einem 1 I-4-Halsrundkolben, ausgestattet
mit einem Ruckflusskiihler, einem Thermometer, ei-
nem mechanischen Rihrer und einer Inertgaszufih-
rung, wurden 46,24 g des vorstehenden rohen Zwi-
schenprodukts (0,15 Mol) in 460 ml Essigsaureethyl-
ester und 23,7 ml Triethylamim (d = 0,726 , 0,17 Mol)
gel6st. Die orange Lésung wurde auf 0°C bis 5°C ge-
kihlt und tropfenweise im Verlauf von 30 Minuten mit
13,2 ml Methansulfonylchlorid (d = 1,452, 0,17 Mol)
behandelt, wahrenddessen sich ein weiler Nieder-
schlag bildete. Nach Rihren fir 60 Minuten ohne
Kihlen erreichte die Suspension Raumtemperatur.
Nach 45 Minuten bei Raumtemperatur wurde die wei-
Re Suspension filtriert und der Filterkuchen wurde mit
45 ml Essigsaureethylester gewaschen. Die vereinig-
ten Filtrate wurden mit 160 ml 1M wassriger Natrium-
bicarbonatlésung gewaschen, tber 130 g Natrium-
sulfat getrocknet, filtriert und an einem Rotationsver-
dampfer bei 45°C/180 auf > 10 mBar eingedampft,
unter Gewinnung als das Zwischenprodukt von 58,39
g (3R,4R,5R)-5-Formylamino-4-methansulfonylo-
xy-3-(1-ethyl-propoxy)-cyclohex-1-encarbonsauree-
thylester als ein orange-rotes Ol. IR (Film): 2967,
1715, 1358, 1177, 968 cm™'; MS (El, 70 eV): 377 (M),
290, 244, 148, 96 m/z.
[0146] In einem 1 1-4-Halsrundkolben, ausgestattet
mit einem Ruckflusskiihler, einem Thermometer, ei-
nem mechanischen Rihrer und einer Inertgaszufih-
rung, wurden 58,39 g des vorstehenden rohen Zwi-
schenprodukts in 290 ml Ethanol gelést. Die orange
Lésung wurde dann mit 10,7 ml Methansulfonsaure
(d =1,482, 0,17 Mol) behandelt und 160 Minuten un-
ter Ruckfluss erhitzt. Die rot-braune Reaktionslésung
wurde an einem Rotationsverdampfer bei 45°C/190
bis 30 mBar eingedampft und das verbleibende
rot-braune Ol wurde mit 260 ml desionisiertem Was-
ser behandelt und mit 260 ml tert-Butylmethylether

gewaschen. Die organische Phase wurde mit 52 ml
desionisiertem Wasser extrahiert und die vereinigten
wassrigen Phasen (pH = 1,3) wurden auf 0°C bis 5°C
gekihlt und mit 13,7 ml 50%iger wassriger Kaliumhy-
droxidlésung, unter Halten der Temperatur auf unter
10°C, bis pH = 9,4 erreicht war, behandelt, wobei sich
eine beige Emulsion bildete. Bei einem pH-Wert von
6,6 wurden 260 ml Essigsaureethylester zugegeben.
Die wassrige Phase wurde mit 70 ml Essigsauree-
thylester extrahiert und die vereinigten organischen
Extrakte wurden Uber 160 g Natriumsulfat getrock-
net, filtriert und an einem Rotationsverdampfer bei
45°C/190 bis 200 mBar eingedampft, unter Gewin-
nung als das rohe Zwischenprodukt von 45,66 g
(3R,4R,5R)-5-Amino-4-methansulfonylo-
xy-3-(1-ethyl-propoxy)-cyclohex-1-encarbonsauree-
thylester als ein rotes Ol. IR (Film): 1720, 1362, 1250,
1170, 1070; MS (Elektronenspray): 350,3 (M*H"),
290,3, 262,1, 202,2, 184,3 m/z.

[0147] Ein Autoklav mit einem 500 ml-Glasreaktor,
ausgestattet mit einem Thermometer, einem mecha-
nischen Ruihrer und einer Inertgaszuflihrung, wurde
unter Argon mit einer roten Lésung von 45,66 g (0,13
Mol) des vorstehenden rohen Zwischenprodukts und
29,5 ml Allylamin (d = 0,76, 0,39 Mol) und 250 ml Es-
sigsaureethylester beschickt. Das Gemisch wurde
unter 1 Bar Argon unter Riihren auf 111°C bis 112°C,
im Verlauf von 45 Minuten erhitzt, bei dieser Tempe-
ratur bei etwa 3,5 Bar fir 6 h gehalten, dann im Ver-
lauf von 50 Minuten auf Raumtemperatur gekuhlt. Die
orange Suspension wurde 20 Minuten mit 230 ml 1M
wassriger Natriumbicarbonatldsung heftig gerthrt.
Die rotbraune organische Losung wurde ber 100 g
Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Der Filterku-
chen wurde mit etwa 50 ml Essigsaureethylester ge-
waschen und die vereinigten Filtrate wurde an einem
Rotationsverdampfer bei 45°C/160 bis 10 mBar ein-
gedampft, unter Gewinnung als das rohe Zwischen-
produkt von 41,80 g (3R,4R,5S)-5-Allylamino-4-ami-
no-3-(1-ethyl-propoxy)-cyclohex-1-encarbonsauree-
thylester als ein rotes Ol. IR (Film): 3441, 1707, 1462,
1262, 1063 cm'; MS (Elektronenspray): 311,2
(M*,HY), 297,2, 266,3, 245,8, 223,2 m/z.

Beispiel 3

Herstellung von trans-2-(Allylamino)-cyclohexanamin
aus Cyclohexenoxid

(a) Herstellung von trans-2-Allylaminocyclohexanol

[0148] In einem 250 ml-2-Halsrundkkolben, ausge-
stattet mit einem Ruckflusskuhler, einem Thermome-
ter, einem Magnetriihrer und einer Inertgaszufiih-
rung, wurden 10,1 ml Cyclohexenoxid (100 mMol)
unter Argon bei Raumtemperatur in 90 ml tert-Butyl-
methylether und 10 ml Acetonitril gelést. Unter Ruh-
ren wurden 5,16 g Magnesiumbromiddiethyletherat
(20 mMol) und 15 ml Allylamin (200 mMol) zugege-
ben. Die gelbliche Lésung wurde unter Argon inner-
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halb 4,5 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach Kuhlen auf
Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch mit
50 ml 5M wassrigem Ammoniumchlorid innerhalb 15
Minuten heftig gerthrt. Die wassrige Phase wurde
abgetrennt und zweimal mit 100 ml, insgesamt mit
200 ml tert-Butylmethylether extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Phasen wurden ber 100 g Natrium-
sulfat getrocknet und das Losungsmittel wurde an ei-
nem Rotationsverdampfer (45°C/340-10 mBar) ver-
dampft, unter Gewinnung von 13,7 g eines gelb-brau-
nen Ols. Von dem Letzteren wurde durch GC-Analy-
se gezeigt, dass es etwa 90% racemisches
trans-2-Allylaminocyclohexanol enthalt. IR (Film):
2928, 1450, 1071, 1030, 916 cm™; MS (El, 70 eV):
155 (M), 112, 96, 83, 68 m/z.

(b) Herstellung von trans-2-Amino-cyclohexanol

[0149] In einem 250 ml-2-Halsrundkolben, ausge-
stattet mit einem Ruckflusskuhler, Magnetrihrer und
einer Inertgaszufiihrung, wurden 13,6 g racemisches
trans-2-Allylaminocyclohexanol (0,87 mMol), erhal-
ten gemaR (a), bei Raumtemperatur in 140 ml Etha-
nol gel6st und 2,88 g Pd/C 10% (66,1 mMol) wurden
zu der Losung gegeben. Nach Erhitzen unter Riick-
fluss fir 2 Stunden und Kihlen auf Raumtemperatur
wurde die schwarze Suspension durch ein Glasfaser-
filter filtriert und der Filterkuchen wurde mit 60 ml
Ethanol gewaschen. Die gelbe Lésung wurde mit
2,55 ml Schwefelsdure (d = 1,83, 47,7 mMol) ver-
mischt, wobei sofort ein gelber Niederschlag gebildet
wurde. Das Ldsungsmittel wurde an einem Rotati-
onsverdampfer entfernt. Die gelb-beigen Kristalle
wurden in 75 ml Ethanol (0,5 h Rickfluss, Kihlen auf
0°C) umkristallisiert. Die erhaltenen weilden Kristalle
wurden mit 60 ml Ethanol gewaschen und an einem
Rotationsverdampfer getrocknet, unter Erreichen von
Konstantgewicht. 11,17 g Sulfatsalz wurden als wei-
Re Kristalle erhalten.

[0150] Dieses Material wurde in 110 ml Methanol
suspendiert und mit 13,6 ml 5N Natriumhydroxid-Me-
thanolldsung vermischt. Die weilRe Suspension wur-
de innerhalb 30 Minuten bei 55°C geruhrt. Das L6-
sungsmittel wurde entfernt und die weillen Kristalle
wurden in 110 ml Essigsaureethylester suspendiert.
Nach Zugeben von etwa 4 g Natriumsulfat und 2 ml
Wasser wurde die Suspension filtriert und die Kristal-
le wurden an einem Rotationsverdampfer getrocknet.
Etwa 7,28 g weilR-beige Kristalle von racemischem
trans-2-Aminocyclohexanol wurden so erhalten, Fp.
65°C-66°C.

(c) Herstellung von tans-2-(Benzylidenamino)-cyclo-
hexanol

[0151] In einem 250 ml-Rundkolben, ausgestattet
mit einem Ruckflusskihler und einer Dean-Stark-Fal-
le, wurden 6,91 g racemisches trans-2-Aminocyclo-
hexanol (60 mMol), erhalten gemaf (b), unter Argon
in 70 ml Diisopropylether geldst und 6,1 ml Benzalde-

hyd (60 mMol) wurden zu der LOsung gegeben, die
unter Argon bei 110°C innerhalb 50 Minuten unter
Ruckfluss erhitzt wurde, bis etwa 1 ml Wasser abge-
trennt war. Das Lésungsmittel wurde an einem Rota-
tionsverdampfer (45°C/250-10 mBar) entfernt, unter
Gewinnung von 12,11 g weil3-beiger Kristalle von ra-
cemischem trans-2-(Benzylidenamino)-cyclohexa-
nol, Fp. 86°C.

(d) Herstellung von traps-2-(Benzylidenamino)-cyclo-
hexylmethansulfonsaureester

[0152] In einem 250 ml-Rundkolben, ausgestattet
mit einem Ruckflusskihler, wurden 11,79 g racemi-
sches trans-2-(Benzylidenamino)-cyclohexanol (58
mMol), erhalten gemaR (d), bei Raumtemperatur un-
ter Argon in 120 ml Essigsaureethylester gelést und
8,9 ml Triethylamin (63,8 mMol) wurden zugegeben.
Nach Kihlen in einem Eisbad wurden 4,6 ml Methan-
sulfonylchlorid (58 mMol) zu der Lésung innerhalb 6
Minuten gegeben. Die erhaltene weil3e Lésung wur-
de innerhalb 2,5 h gerthrt, dann mit 120 ml 1M Natri-
umhydrogencarbonat vermischt und innerhalb 10 Mi-
nuten gerthrt. Die zwei Schichten wurden abgetrennt
und die wassrige Phase wurde zweimal mit 120 mi
Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten or-
ganischen Phasen wurden mit 100 g Natriumsulfat
getrocknet und nach Filtration wurde das Lésungs-
mittel an einem Rotationsverdampfer (45°C/240-10
mBar) entfernt. Die verbleibenden gelb-orangen Kris-
talle wurde in 60 ml n-Hexan suspendiert, die orange
Suspension wurde 15 Minuten heftig gerthrt, filtriert
und mit 20 ml n-Hexan gewaschen. Die Kristalle wur-
de an einem Rotationsverdampfer getrocknet, zu den
Mutterlaugen gegeben und mit 30 ml tert-Butylmethy-
lether vermischt. Die orange Suspension wurde in-
nerhalb 15 Minuten heftig geriihrt, die Kristalle wur-
den abfiltriert und an einem Rotationsverdampfer bei
45°C/10 mBar getrocknet unter Gewinnung von
13,39 g fast weiller Kristalle von racemischem
trans-2-(Benzylidenamino)-cyclohexylmethansulfon-
saureester Fp. 94°C.

(e) Herstellung von trans-2-(Allylamino)-cyclohexyla-
min

[0153] In einem 75 ml-Druckreaktor, ausgestattet
mit einem Magnetrthrer, wurden 4,16 g racemischer
trans-2-(Benzylidenamino)-cyclohexylmethansulfon-
saureester (14,7 mMol), erhalten gemaR (d), in 20 ml
Acetonitril gelést und die weil3-gelbe L6- sung wurde
mit 4,50 ml Allylamin (59,2 mMol) vermischt. Das ge-
schlossene System wurde innerhalb 20 h auf 115°C
erhitzt, dann auf 0°C gekuhlt und die viskose Losung
auf konzentriert. 20 ml Toluol und 22 ml 4N HCI (88,2
mMol) wurden zugegeben und das Zwei-Phasen-Ge-
misch wurde innerhalb 2 h heftig gerthrt und die zwei
Phasen wurden abgetrennt. Die wassrige Phase wur-
de mit 20 ml Toluol extrahiert. Zu der wassrigen Pha-
se wurden 7,9 ml 50% wassrige KaliumhydroxidIlo-
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sung (102,9 mMol) unter heftigem Ruhren gegeben
und das Gemisch wurde mit 20 ml Toluol extrahiert.
Die braune organische Phase wurde mit 10 g Natri-
umsulfat getrocknet, filtriert und mit 10 ml Toluol ge-
waschen. Das Losungsmittel wurde an einem Rotati-
onsverdampfer (45°C/60-10 mBar) entfernt. Das Pro-
dukt wurde durch Hochvakuumdestillation an einem
Diekmann-Verdampfer bei 34°C-36°C/0,25-0,3 mBar
gereinigt, unter Gewinnung von 0,95 g racemischem
trans-2-(Allylamino)-cyclohexylamin, das somit als
weille viskose Flussigkeit erhalten wurde. IR (Film):
3340, 2940, 1450, 920, 758 cm™; MS (El, 70 eV) : 155
(M), 125, 96, 70, 56 m/z.

Beispiel 4

Herstellung von (S)-2-(N,N-Diallylamino)-2-phenyle-
thanol und (R)-2-(N,N-Diallylamino)-1-phenylethanol

[0154] In einem 100 mi-2-Halskolben, ausgestattet
mit einem Ruckflusskiihler, einem Thermometer, ei-
nem Magnetrihrer und einer Inertgaszufiihrung, wur-
den 20 ml Tetrahydrofuran zu 2,3 ml (R)-Phenyloxi-
ran (20 mMol) gegeben und 1,03 g Magnesiumbromi-
dethyletherat (4 mMol) wurden darin gel6st. Die gelb-
liche Lésung wurde mit 4,9 ml Diallylamin vermischt
und 2 h unter Ruckfluss erhitzt. Die orange-braune
Lésung wurde auf Raumtemperatur gekihlt, 15 Mi-
nuten mit 20 ml 5M Ammoniumchloridlésung geruhrt
und die wassrige Phase wurde abgetrennt. Die orga-
nische Phase wurde mit 8,5 g Natriumsulfat getrock-
net, filtriert und mit 10 ml Tetrahydrofuran gewa-
schen. Das Lésungsmittel wurde verdampft und das
orange-braune Ol wurde innerhalb 1 h getrocknet un-
ter Gewinnung von 4,2 g (97%) (S)-2-(N,N-Diallylami-
no)-2-phenylethanol  und  (R)-2-(N,N-Diallylami-
no)-1-phenylethanol. IR (Film): 2820, 1640, 1452,
1062, 700 cm™ (MS) (Elektronenspray): 218,3
(M*H"), 200,2, 172,2, 158,2, 130,2 m/z.

Beispiel 5

Herstellung von trans-2-((S)-Methylbenzylamino)-cy-
clohexanol

[0155] In einem 100 ml-Rundkolben, ausgestattet
mit einem Ruckflusskihler, einem Thermometer, ei-
nem Magnetrihrer und einer Inertgaszufihrung, wur-
den 4,6 ml Cyclohexenoxid (45 mMol) unter Argon in
30 ml Tetrahydrofuran gerihrt. Die farblose Lésung
wurde unter Rihren mit 1,17 g Magnesiumbromiddi-
ethyletherat (4,5 mMol) und 3,6 ml (S)-a-Methylben-
zylamin (30 mMol, 1 Aquiv.) vermischt. Die schwach
gelbliche Losung wurde unter Argon fir 5,5 h unter
Ruckfluss erhitzt, dann auf Raumtemperatur gekuhilt,
mit 30 ml 5M Ammoniumchloridiédsung und 15 ml 4M
HCI (60 mMol, 2 Aquiv.) vermischt und stark geriihrt.
9 ml einer 25%igen wassrigen Ammoniumhydroxidl6-
sung (120 mMol) wurden zugegeben und die zwei
Phasen wurden nach Ruhren getrennt. Die organi-

sche Phase wurde mit 20 g Natriumsulfat getrocknet,
filtriert, mit 20 ml Tetrahydrofuran gewaschen und an
einem Rotationsverdampfer (45°C/357-10 mBar) auf-
konzentriert, unter Gewinnung von 7,47 g gelbem Ol.
Von dem Letzeren wurde gezeigt, dass es ein Ge-
misch der zwei Diastereoisomeren A und B von
trans-2-((S)-Methylbenzylamino)-cyclohexanol ent-
halt, das durch Saulenchromatographie (Kiesel-
gel/tert-Butylmethylether + 1% Ammoniak) getrennt
wurde. Daten von Diastereoisomer A: IR (Film):
2928, 2857, 1449, 1062, 761, 701 cm™; MS (Elektro-
nenspray) : 220, 4 (M*,H*), 174,2, 148,9, 116,2, 105,1
m/z. Daten von Diastereoisomer B: IR (Film): 2930,
2858, 1450, 1067, 762, 701 cm™; MS (Elektronen-
spray): 220,3 (M*,H"), 176,9, 159,2, 139,8, 116,2,
105,1 m/z.

Beispiel 6

Herstellung von (3R,4S,5R)-5-Benzylami-
no-3-(1-ethylpropoxy)-4-hydroxy-cyclohex-1-encar-
bonsaureethylester

[0156] Zu einer Ldsung von 5,08 g (20 mMol)
(1S,5R,6S)-5-(1-Ethyl-propoxy)-7-oxa-bicyc-
lo[4.1.0]hept-3-en-3-carbonsaureethylester in 20 mi
Tetrahydrofuran wurden 1,03 g (4 mMol) Magnesium-
bromiddiethyletherat bei Raumtemperatur gegeben.
Die erhaltene Suspension wurde mit 4,40 ml (40
mMol) Benzylamin behandelt und unter Argon unter
Ruhren fur 12 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Das
Reaktionsgemisch wurde an einem Rotationsver-
dampfer eingedampft, der Rickstand mit 20 ml mit
Essigsaureethylester behandelt und sechsmal mit 20
ml 5N wassriger Ammoniumchloridldsung extrahiert.
Die organische Phase wurde Uber 5 g Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und eingedampft, unter Gewin-
nung von 6,88 g (3R,4S,5R)-5-Benzylami-
no-3-(1-ethyl-propoxy)-4-hydroxy-cyclohex-1-encar-
bonsaureethylester als ein braunes Ol. IR (Film):
2966, 2935, 2877, 1715, 1654, 1495, 1465, 1250,
1090, 976 cm™; MS (El, 70 eV): 361 (M*), 343, 330,
290, 274, 260, 242, 218, 200, 182, 166, 149, 138,
120, 106, 91 m/z.

Beispiel 7

Herstellung von 2-Allylamino-1-phenylethanol und
2-Allylamino-2-phenylethanol

[0157] Zu einer Lésung von 0,57 ml (5 mMol) 2-Phe-
nyl-oxiran in 5 ml Tetrahydrofuran wurden 0,26 g (1
mMol) Magnesiumbromiddiethyletherat bei Raum-
temperatur gegeben. Das Gemisch wurde unter Ar-
gon unter Ruhren mit 0,56 ml (7,5 mMol) Allyl-amin
behandelt, wobei sich eine weille Suspension bilde-
te, die nach Erhitzen auf 100°C in einem geschlosse-
nen Behalter gelést wurde. Die gelbe Losung wurde
2 Stunden auf 100°C erhitzt, auf Raumtemperatur
gekihlt und mit 5 ml 5N wassriger Ammoniumchlorid-
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I6sung 10 Minuten heftig gerlhrt. Die organische
Phase wurde abgetrennt, tGber 3 g Natriumsulfat ge-
trocknet, filtriert und an einem Rotationsverdampfer
eingedampft. Der 6lige Ruckstand, der die Produkte
enthalt, wurde durch Chromatographie an einer Kie-
selgelsaule unter Verwendung von tert-Butylmethyle-
ther, enthaltend 1% konzentriertes wassriges Ammo-
niak als das Elutionsmittel, getrennt, unter Gewin-
nung von 0,3 g 2-Allylamino-1-phenylethanol (Verbin-
dung A) und 0,2 g 2-Allylamino-2-phenylethanol (Ver-
bindung B) als gelbliche Ole. Daten von Verbindung
A: IR (Film): 1460, 1115, 1061, 919, 758, 701 cm™;
MS (El, 70 eV) : 177 (M"), 163, 146, 132, 117, 105,
97,91, 83,79, 77, 55, 43, 41 m/z. Daten von Verbin-
dung B: IR (Film): 1500, 1460, 1049, 1027, 970, 759,
701 cm™; MS (70 eV) : 146 (M*-CH,OH) , 129, 117,
106, 104, 91, 77, 41 m/z.

Beispiel 8
Herstellung von 3-(1-Phenylethyl-amino)-butan-2-ol

[0158] Zu einer Lésung von 0,445 ml (5 mMol)
cis-2,3-Dimethyl-oxiran in 5 ml Tetrahydrofuran wur-
den bei Raumtemperatur 0,26 g (1 mMol) Magnesi-
umbromiddiethyletherat gegeben.

[0159] Das Gemisch wurde unter Argon unter Rih-
ren mit 0,67 ml (5,5 mMol) (S)-(-)-1-Phenyl-ethylamin
behandelt. Die gelbliche Suspension wurde in einem
geschlossenen Behalter fiir 110 Stunden auf 90°C er-
hitzt, wobei nach 21 und 64 Stunden 0,25 ml bezie-
hungsweise 0,122 ml cis-2,3-Dimethyloxiran zugege-
ben wurden. Das Reaktionsgemisch wurde auf
Raumtemperatur gekihlt und mit 5 ml 5N wassriger
Ammoniumchloridlésung 10 Minuten heftig gerthrt.
Die organische Phase wurde abgetrennt, tber 2 g
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und an einem Rota-
tionsverdampfer eingedampft, unter Gewinnung von
0,58 g 3-(1-Phenylethyl-amino)-butan-2-ol als ein
Gemisch der Diastereoisomere als ein braunes Ol.
Der dlige Ruckstand wurde durch Chromatographie
an einer Kieselgelsaule, unter Verwendung von Es-
sigsaureethylester als das Elutionsmittel getrennt,
unter Gewinnung der zwei Diastereoisomeren A und
B als gelbliche Ole. Daten von Diastereoisomer A: IR
(Film): 1451, 1180, 1053, 919, 759, 698 cm™; MS
(Elektronenspray) : 194, 3 (M*+H), 216,3 (M*+Na)
m/z. Daten von Diastereoisomer B: IR (Film): 1458,
1075, 761, 700 cm™; MS (Elektronenspray) : 194, 3
(M*+H) m/z.

Patentanspriiche

1. Verfahren zum Herstellen von 1,2-Diaminover-
bindungen der Formel

R! R2
1 2 1
R" R?
R3NR# NH,

und pharmazeutisch vertraglichen Saureadditions-
salzen davon, worin

R', R", R? und R?, unabhéngig voneinander, H, Alkyl
, Alkenyl, Alkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkyl-(C,_g)-alkyl,
Cycloalkyl-(C,_¢)-alkenyl, Cycloalkyl-(C,_)-alkinyl,
Heterocyclyl, Heterocyclyl-(C,_g)-alkyl, Heterocyc-
lyl-(C,_g)-alkenyl, Heterocyclyl-(C,_¢)-alkinyl, Aryl
oder Aryl-(C,_g)-alkyl, Aryl-(C,_g)-alkenyl,
Aryl-(C,_g)-alkinyl darstellen, oder

R'und R?, R'und R%, R" und R? oder R" und R?, zu-
sammengenommen mit den zwei Kohlenstoffato-
men, an die sie gebunden sind, ein carbocyclisches
oder heterocyclisches Ringsystem darstellen, oder
R' und R"oder R? und R?, zusammengenommen mit
dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, ein
carbocyclisches oder heterocyclisches Ringsystem
darstellen, mit der Malgabe, dass mindestens einer
von R', R", R? und R? nicht H darstellt,

R® und R* unabhangig voneinander, H darstellen
oder fir Alkanoyl stehen, mit der MalRgabe, dass
nicht beide R® und R* H darstellen,

wobei das Verfahren dadurch gekennzeichnet ist,
dass es die Schritte umfasst

a) Behandeln eines 1,2-Epoxids der Formel

2

11

et
N

R' ‘O R?

worin R', R", R? und R? wie vorstehend sind, mit ei-
nem Amin der Formel R®NHR®, worin R® und R®, un-
abhangig voneinander, H, oder einen Substituenten
einer Aminogruppe darstellen, mit der Maligabe,
dass nicht beide R® und R® H darstellen,

unter Bilden eines 2-Aminoalkohols der Formel

1
R R?
1 2
Rl' Rzr
OH  R5NR¢
worin R", R", R?, R?, R® und R® wie vorstehend sind,

b) Umwandeln des 2-Aminoalkohols der Formel (ll)
in einen 2-Aminoalkohol der Formel

{81

|
oo v
R R?
OH NH,

worin R", R", R? und R? wie vorstehend sind,
¢) Umwandeln dieses 2-Aminoalkohols der Formel
(IV) in eine 1,2-Diaminoverbindung der Formel

worin R", R", R?, R?, R® und R® wie vorstehend sind,
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d) Acylieren der freien Aminofunktion in Position 1,
unter Bildung einer acylierten 1,2-Diaminoverbin-
dung der Formel

R! R?
1 2

T R?

R°NR'  R’NR°
worin R", R", R?, R?, R®, R*, R® und R® wie vorstehend
sind und schlieflich

e) Freisetzen der Aminogruppe in Position 2 und, falls
erforderlich,
weiteres Umwandeln der erhaltenen 1,2-Diaminover-
bindung der Formel (1) in ein pharmazeutisch vertrag-
liches Additionssalz.

R

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass es umfasst, ein Verfahren zum Her-
stellen von 4,5-Diamino-Shikimisaurederivaten der
Formel

R"O COOR"

VIl
R3R$N

und pharmazeutisch vertraglichen Additionssalzen
davon, worin

R" eine gegebenenfalls substituierte Alkylgruppe
darstellt, R™ eine Alkylgruppe darstellt und R® und R?,
unabhangig voneinander, H darstellen oder fiir Alka-
noyl stehen, mit der MalRgabe, dass nicht beide R®
und R* H darstellen, aus einem Cyclohexenoxid der
Formel

RO COOR"

VIII

worin R und R'"? wie vorstehend sind.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass die 1,2-Diaminoverbindung
der Formel (l) oder die 4,5-Diamino-Shikimisaure-
derivate der Formel (VIl) den (3R,4R,5S)-5-Ami-
no-4-acetylamino-3-(1-ethylpropoxy)-cyclo-
hex-1-en-carbonsaureethylester oder das
(3R,4R,58)-5-Amino-4-acetylamino-3-(1-ethylpropo-
xy)-cyclohex-1-en-carbonsaureethylesterphosphat
(1:1) darstellt oder das 1,2-Epoxid der Formel (Il)
oder das Cyclohexenoxid der Formel (VIII) den
(1S,5R,6R)-5-(1-Ethyl-propoxy)-7-oxa-bicyc-
lo[4.1.0]hept-3-en-3-carbonsadureethylester darstellt.

4. Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, dadurch ge-
kennzeichnet, dass R® und R® in dem Amin der For-

mel R’NHRS®, das in Schritt a) angewendet wird, un-
abhangig voneinander geradkettiges oder verzweig-
tes Alkenyl mit 2 bis 6 C-Atomen, gegebenenfalls
substituiertes Benzyl, trisubstituiertes Silylmethyl
oder Heterocyclylmethyl darstellt.

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Amin der Formel R’NHR® Allyla-
min, Diallylamin, Benzylamin, Dibenzylamin oder Tri-
methylsilylamin darstellt.

6. Verfahren nach Anspruch 4 oder 5, dadurch
gekennzeichnet, dass das Amin der Formel R°NHR®
Allylamin darstellt.

7. Verfahren nach Anspruch 1 bis 6, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Reaktion in Schritt a) in Ge-
genwart eines Katalysators durchgefiihrt wird.

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Katalysator ein Metallkatalysator
oder ein Magnesiumhalogenid ist.

9. Verfahren nach Anspruch 7 oder 8, dadurch
gekennzeichnet, dass der Katalysator Magnesium-
bromiddiethyletherat ist.

10. Verfahren nach Anspruch 1 bis 9, dadurch
gekennzeichnet, dass die Umwandlung in Schritt b),
wenn R® und R®, unabhangig voneinander, geradket-
tiges oder verzweigtes Alkenyl mit 2 bis 6 C-Atomen
darstellt, eine Isomerisierung/Hydrolyse, ausgeflihrt
in Gegenwart eines Metallkatalysators, ist,
wenn R° und R®, unabhangig voneinander, gegebe-
nenfalls substituiertes Benzyl oder Heterocyclylme-
thyl darstellen, eine Hydrogenolyse, ausgefiihrt mit
Wasserstoff, in Gegenwart eines Metallkatalysators,
ist, oder
wenn R® und R, unabhangig voneinander, trisubsti-
tuiertes Silylmethyl darstellen, eine oxidative Spal-
tung ist.

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Reaktion in Schritt b) eine
Isomerisierung/Hydrolyse, ausgefiihrt in Gegenwart
eines Metallkatalysators, ist.

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch ge-
kennzeichnet, dass ein Pd/C-Katalysator verwendet
wird.

13. Verfahren nach Anspruch 11 und 12, dadurch
gekennzeichnet, dass weiterhin ein primares Amin
zugesetzt wird.

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das primare Amin Ethanolamin
ist.

15. Verfahren nach Anspruch 1 bis 14, dadurch
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gekennzeichnet, dass Schritt ¢) die Schritte umfasst,
(c1) Einflihren eines Aminogruppensubstituenten in
den 2-Aminoalkohol der Formel (IV), der in Schritt (b)
erhalten wurde,

(c2) Uberfiihren der Hydroxygruppe in eine Abgangs-
gruppe, und

(c3) Abspalten des Substituenten der Aminogruppe
und Uberfiihren des Reaktionsprodukts, unter Ver-
wendung eines Amins der Formel R’NHR®, worin R®
und R® wie vorstehend sind, in eine 1,2-Diaminover-
bindung der Formel (V).

16. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die substituierte Aminogruppe in
Schritt ¢1) eine Schiff'sche Base darstellt, die durch
Umsetzen des 2-Aminoalkohols der Formel (IV) mit
einer eine Carbonylgruppe enthaltenden Verbindung
oder einer Acylgruppe, gebildet durch Umsetzen des
2-Aminoalkohols der Formel (IV) mit einem Acylie-
rungsmittel, gebildet wird.

17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Schiff'sche Base mit Benzal-
dehyd gebildet wird.

18. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch ge-
kennzeichnet, dass Schritt c2) die Uberfiihrung der
Hydroxygruppe in einen Sulfonsaureester umfasst.

19. Verfahren nach Anspruch 18, dadurch ge-
kennzeichnet, dass Schritt c2) die Uberfiihrung der
Hydroxygruppe in einen Methansulfonsaureester
umfasst.

20. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das in Schritt ¢3) verwendete
Amin der Formel R°NHR® Allylamin, Diallylamin, Ben-
zylamin, Dibenzylamin oder Trimethylsilylamin ist.

21. Verfahren nach Anspruch 20, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Amin der Formel R°NHR® Al-
lylamin ist.

22. Verfahren nach Anspruch 1 bis 21, dadurch
gekennzeichnet, dass Schritt d) die Acetylierung der
freien Aminofunktion in Position 1 umfasst.

23. Verfahren nach Anspruch 1 bis 22, dadurch
gekennzeichnet, dass die Umwandlung in Schritt e),
wenn R° und R®, unabhangig voneinander, geradket-
tiges oder verzweigtes Alkenyl mit 2 bis 6 C-Atomen
darstellt, eine Isomerisierung/Hydrolyse, ausgefiihrt
in Gegenwart eines Metallkatalysators, ist,
wenn R® und R®, unabhéngig voneinander, gegebe-
nenfalls substituiertes Benzyl oder Heterocyclylme-
thyl darstellen, eine Hydrogenolyse, ausgefiihrt mit
Wasserstoff, in Gegenwart eines Metallkatalysators,
ist, oder
wenn R® und R®, unabhangig voneinander, trisubsti-
tuiertes Silylmethyl darstellen, eine oxidative Spal-

tung ist.

24. Verfahren nach Anspruch 23, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Reaktion in Schritt e) eine
Isomerisierung/-Hydrolyse, ausgefiihrt in Gegenwart
eines Metallkatalysators, ist.

25. Verfahren nach Anspruch 24, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Metallkatalysator ein
Pd/C-Katalysator ist.

26. Verfahren nach Anspruch 24 und 25, dadurch
gekennzeichnet, dass weiterhin ein primares Amin
zugesetzt wird.

27. Verfahren nach Anspruch 26, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das primare Amin Ethanolamin
ist.

28. Verbindungen der Formel

RO COOR!?

HO X
NH,

-

worin R™ eine gegebenenfalls substituierte Alkyl-
gruppe darstellt und R' eine Alkylgruppe darstellt
und ihre Additionssalze.

29. (3R,4S,5R)-5-Amino-3-(1-ethyl-propoxy)-4-h
ydroxycyclohex-1-en-carbonsaureethylester

30. Verbindungen der Formel

RIO COOR®?

HO XI

NR*RS

worin R" eine gegebenenfalls substituierte Alkyl-
gruppe darstellt und R'? eine Alkylgruppe darstellt,
R?® und R®, unabhangig voneinander, H, Alkyl, Cyclo-
alkyl, Alkenyl oder Aryl darstellen, mit der MaRRgabe,
dass nicht beide R° und R® H darstellen und ihre Ad-
ditionssalze.

31. (3R,4S,5R)-5-Allylamino-3-(1-ethylpropoxy)-
4-hydroxy-cyclohex-1-en-carbonsdureethylester

32. (3R,4R,5R)-5-Formylamino-3-(1-ethylpropox
y)-4-hydroxy-cyclohex-1-en-carbonsaureethylester

33. (3R,4R,5S)-5-Acetylamino-5-allylamino-3-(1-
ethylpropoxy)-cyclohex-1-en-carbonsaureethylester

34. (3R,4R,5S)-4-Amino-5-allylamino-3-(1-ethylp
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ropoxy)-cyclohex-1-en-carbonsaureethylester

35. Verbindungen der Formel

RUO COOR!?

X1t
RBO

NR*R¢

worin

R® und R®, unabhéngig voneinander, H oder einen
Substituenten einer Aminogruppe darstellen, mit der
MaRgabe, dass nicht beide R® und R® H darstellen
und

R" eine gegebenenfalls substituierte Alkylgruppe
darstellt, R eine Alkylgruppe darstellt und

R eine Sulfonylgruppe darstellt und ihre Additions-
salze.

36. (3R,4R,5R)-5-Formylamino-4-methansulfony
I-3-(1-ethylpropoxy)-cyclohex-1-en-carbonsauree-
thylester

37. (3R,4R,5R)-5-Amino-4-methansulfonyl-3-(1-
ethylpropoxy)-cyclohex-1-en-carbonsaureethylester-
methansulfonat (1:1)

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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