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(87) Abstract

The invention relates to a method for producing a combinatory library comprising amines of general formula (I), whereby the method
comprises a reaction of & components, said components being selected from compounds of general formula (II), whereby R3, R4 and RS
represent the meanings cited in the description, with 8 components which are selected from compounds of general formulas (Illa): Z-R4or
Z-R5 or (IlIb): Z-R4-R5-Z, whereby R4 and R5 have the meanings cited in the description and, in the instance of compounds of general
formula (IIIb), the radicals R4 and R3 are bound via a bonding; Z represents Li or MgX with X representing Hal and Hal representing CI,
Br, or I; o represents a whole number greater than or equal to 1, 8 represents a whole number greater than or equal to 1, whereby 8225,
Said reaction is carried out in a solvent in the presence of a titanium, hafnium or zirconium compound and optionally in the presence of a
co—catalyst.

(57) Zusammenfassung

Verfahren zur Herstellung einer kombinatorischen Bibliothek, umfassend Amine der allgemeinen Formel (I), wobei das Verfahren eine
Umsetzung von oo Komponenten, ausgewihlt aus Verbindungen der allgemeinen Formel (II), wobei R3, R* und R3 die oben angegebenen
Bedeutungen haben, mit B2 Komponenten, ausgew#hlt aus Verbindungen der allgemeinen Formel (Illa): Z-R* bzw. Z-R5 oder (IlIb):
Z-R4-R5-Z, wobei R4 und RS die oben gegebenen Bedeutungen haben und im Fall von Verbindungen der allgemeinen Formeln (IIIb) die
Reste R4 und RS durch eine Bindung verbunden sind, Z Li oder MgX, mit X Hal und Hal Cl, Br oder I, o eine ganze Zahl groer oder
gleich 1, B eine ganze Zah! groBer oder gleich 1, bedeuten, wobei 225 betrigt, in einem Losungsmittel in Gegenwart einer Titan-,
Hafnium-, oder Zirkoniumverbindung und gegebenenfalls eines Cokatalysators, umfasst.
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VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON KOMBINATORISCHEN AMINBIBLIOTHEKEN

Die vorliegende Erfindung betrifft das Auffinden neuer Leitstrukturen, ausgehend von
kombinatorischen Bibliotheken. Insbesondere betrift die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur

Herstellung von kombinatorischen Aminbibliotheken.

Leitstrukturen, die keine Peptide sind und eine Affinitat fir einen Rezeptor oder ein Enzym aufweisen,
werden herkémmlicherweise durch das Massenscreening einer Vielzahl von Verbindungen gefunden.
Naturstoffgemische oder Sammiungen synthetisch hergesteliter Reinstoffe dienen dabei traditioneli als
Quelle chemischer Strukturvielfalt. Die Verwendung von Naturstoffgemischen wird jedoch unter
-ethischen und praktischen Gesichtspunkten immer probiematischer, weil die Organismen aus denen
die Naturstoffgemische stammen, oft vom Aussterben bedroht sind und die Suche nach neuen
Leitstrukturen das Uberleben der entsprechenden Arten bedrohen wirde. Andererseits sind die
chemischen Stoffsammiungen, die von pharmazeutischen Firmen angelegt werden, hinsichtlich der
Strukturvielfalt und des Umfangs begrenzt. Uberdies enthaiten diese Samymlungen regeimaBig nur
eine Auswahl aus der moglichen Strukturvielfalt, weii die einzelnen Stoffe urspringlich im Hinblick auf
eine spezielle biologische Aktivitat hergestelit wurden. Schiiesslich sind solche Stoffsammiungen nur

flr einen begrenzten Personenkreis zugénglich.

Es ist bekannt durch kombinatorische Synthese, ausgehend von mehreren verschiedenen
Ausgangsverbindungen, Stoffbibliotheken herzustellen, die ein Gemisch aus verschiedenen
Reaktionsprodukten enthalten. Einerseits ist es dann durch geeignetes Screening der Bibliothek
mdglich, neue biologisch aktive Leitstrukturen zu identifizieren. die dann anschiieBend gezielt
hergestellt und gegebenentalls optimiert werden kénnen. Andererseits kann die kombinatorische
Bibliothek aber auch wieder in einer weiteren kombinatorischen Synthese eingesetzt werden. Durch

Kombination dieser beiden Moglichkeiten kénnen neue Leitstrukturen gefunden werden.

Voraussetzung fiir die kombinatorische Synthese von Leitstrukturen enthaltende Stoffbibliotheken ist

- ~ die einfache Zuganglichkeit von geeigneten Ausgangsverbindungen, die entweder bereits ein
biologisch aktives Strukturelement aufweisen oder dieses durch die kombinatorische
Synthese bilden,

- ein einfaches Verfahren zur parailelen Herstellung moglichst vieler der aufgrund der
eingesetzten Ausgangsverbindungen denkgesetziich méglichen Reaktionsprodukte in grofier
Strukturvielfalt und in jeweils mdglichst gieicher Ausbeute, um eine moglichst vollstandige

kombinatorische Bibliothek zu schaffen und um beim Screening den Einfluss der
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Konzentration der einzelnen Verbindungen zu vermindern,
- eine einfache Methode zur Isolierung der Reaktionsprodukte in einer Form, die einen Einsatz

in einem Screening erlaubt.

Ferner mussen die gefundenen Leitstrukturen geeignet sein einfach und kostengulnstig in oral

verabreichbare, biologisch stabile, klinisch brauchbare Arzneimittel weiterverarbeitet zu werden.

Aus dem Stand der Technik ist die Herstellung von kombinatorischen Peptidbibliotheken bekannt.
Peptide haben jedoch. den Nachteil einer geringen bioclogischen Verfligbarkeit, einer geringen
Stabilitat in vivo und sehr hoher Kosten. Obwonl! eine grosse Anzahl ven Peptiden herstellbar ist, wird
die Strukturvielfalt durch naturliche bzw. einfach herstellbare Aminoséure-Bausteine und den linearen

Aufbau der Peptide beschrankt.

Aus dem Stand der Technik ist die Hersteliung von Stoffbibliotheken mit Verbindungen aus kleinen
Molekillen bekannt, wobei die Ausgangsverbindungen zur Synthese auf einem Feststoff getragert
werden missen. So offenbart die US-A 5,786,448 kombinatorische Bibliotheken aus zyklischen
Harnstoff- oder Thioharnstoffverbindungen. Diese Verbindungen leiten sich jedoch von
Peptidstrukturen ab, so dass sich die mcgliche Strukturvielfalt nicht weit von derjenigen der Peptide

entfernen kann.

Aufgabe der Erfindung ist es daher ein Verfahfen bereitzustellen zur Hersteliung brauchbarer
kombinatorischer Bibliotheken, die nicnt-peptidische Leitstrukturen mit einem speziellen biologisch
aktiven Strukturelement enthaiten. und die in einem Screening oder einer weiteren kombinatorischen
Synthese von Wirkstoffen eingesetzt werden kénnen, wobei die Verbindungen eine Strukturvieifait

ermaglichen, die entfernt von derjenigen der Peptide liegt.

Diese Aufgabe wird geldst durch ein Verfahren zur Herstellung einer kombinatorischen Bibliothek,

umfassend Amine der aligemeinen Formel (1)

R! =K
\N -
/ %, .

Hz H4Ha

wobei R', R2und R® gleich oder verschieden sein kdnnen und fur Wasserstoff oder eine
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substituierte oder unsubstituierte Alkyl-, Cycloalkyl-, Alkenyl-, Cycloalkenyt, Alkinyl
oder Aryigruppe, -Si(R),, -Sn(R),, -SR, -OR, -NRR', stehen oder die Reste R' und R?
bzw. R? und R? einen Cycloalkylring, der ggf. nepen N noch wenigstens ein weiteres

Heteroatom, vorzugsweise N, O oder S enthalten kann, bilden;

die Reste R* und R®, gleich oder verschieden, fur eine
substituierte oder unsubstituierte Alkyl-, Cycloalkyl-, Alkenyl-, Cycloalkenyl, Alkinyl
oder Arylgruppe, -Si(R),, -Sn(R),, -SR, -OR, -NRR', stehen oder die Reste R* und RS
Aeinen Cycloalkylring, der ggf. neben N noch wenigstens ein weiteres Heteroatom,

vorzugsweise N, O oder S enthalten kann, bilden.

wobei R und R’ in der Definition der Reste R' bis R® jeweiis gleich oder verschieden sein

kénnen und fir einen
substituierten oder unsubstituierten Alkyirest oder einen substituierten oder

unsubstituierten Arylrest stehen,

umfassend eine Umsetzung von a Komponenten, ausgewdahit aus Verbindungen der aligemeinen

Forme! (Il)

=} 0
\N (m
/ -~

R R°

wobei R', R? und R® die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit 8 Komponenten, ausgewéhit

aus Verbindungen der allgemeinen Formel (ia) oder (llib),
Z-R*  bzw. Z-R®  (ll-a)

Z-R“-R%-Z (IN-b)

wobei
R* und R die oben gegebenen Bedeutungen haben und im Fall von Verbindungen der
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aligemeinen Formein (lll-b) die Reste R* und R® durch eine Bindung verbunden sind,
A Li oder MgX, mit

X Hal und

Hal Cl, Br oder |
a eine ganze Zahl grofer oder gleich 1,
B eine ganze Zahl groBer oder gleich 1,

bedeuten, wobei a? = 5, insbesondere > 7 betrégt,
in einem Lésungsmittel in Gegenwart einer Titan-, Hafnium-, oder Zirkoniumverbindung und

gegebenenfalls eines Cokatalysators.

Aufgrund der speziellen Verknipfung, die durch das Verfahren der vorliegenden Erfindung erfoigt,
werden Verbindungen zuganglich, die ein spezielles Strukturmerkmal aufweisen, flr das gefunden
wurde, dass es fiir die Wechseiwirkung der Verbindungen mit Rezeptoren oder Enzymen von
Bedeutung ist. Die Verbindungen weisen namiich eine Aminfunktionalitdt auf, deren geminales

Kohlenstoffatom mindestens zwei spezielle Substituenten tragt.

Einerseits entsteht dadurch eine Verzweigung, die beispielsweise auch bei den natlrlichen
Aminosauren angetroffen wird. lnsoferh besteht eine strukturelle Gemeinsamkeit zwischen den
Verbindungen, die durch das Verfahren der vorliegenden Erfindung zuganglich sind, und den
Aminoséuren, bzw. Peptiden, die in biologischen Systemen zur Wechselwirkung mit Enzymen und

Rezeptoren dienen.

Andererseits sind an der geminalen Verzweigung der Amine, die durch das Verfahren der
vorliegenden Erfindung zugéngiich sind, keine polaren Carbonyifunktionen beteiligt, wie dies
beispielsweise bei den Aminosauren der Fall ist. Im Gegenteil, die erfindungsgemaf zuganglichen
Verbindungen weisen in den entsprechenden Postionen einfache unpolare, hydrophobe Gruppen auf.
Insofern besteht beziiglich der elektronischen Verhaltnisse ein fundamentaler Unterschied zwischen
den erfindungsgemaB zugénglichen Verbindungen und natirlich vorkommenden Aminoséauren bzw.

Peptiden.

Zur Bedeutung des den erfindungsgemaB zuganglichen Verbindungen gemeinsamen
Strukturmerkmals und der dadurch bedingten strukturelien und elektronischen Verhaltnisse fur die
Wechseiwirkung mit Enzymen und Rezeptoren sei auf die bekannten Wirkstoffe Cyclizin (1-
Diphenyimethyl-4-methylipiperazin), Prolintan (1-Benzyl-butyl)pyrrolidin) odér Methamphetamin

hingewiesen.
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Durch das Verfahren der vorliegenden Erfindung lassen sich eihfach. kostengunstig und effizient,
ausgehend von einfachen Ausgangsverbindungen, eine Vielfalt von geminal substituierten Aminen
gleichzeitig herstellen, wobei im glinstigsten Fall alle denkgesetziich méglichen Reaktionsprodukte
gebildet werden. Die Erfindung bietet daher erstmals die Mdglichkeit, unter Beibehaltung eines fir
Aminoséduren typischen Strukturmerkmals, bei fundamental unterschiedlichen elektronischen

Verhéitnissen, Verbindungen in grosser Strukturvielfait systematisch herzustellen.

Die erhaltenen kombinatorischen Bibliotheken sind somit brauchbar ais einfach und billig herstellbare
Quelle chemischer Strukturvielfalt aus der neue Leitstrukturen mit gewtlinschter Ligandenaffinitat oder
Enzym-inhibitorischer Aktivitit ausgewahit werden kénnen, wobei diese Leitstrukturen mit

‘kombinatorischen oder herkémmiichen Methoden weiter optimiert werden konnen..

In dieser Beschreibung steht Alkyl vorzugsweise fir C,,,-Alkyl, noch bevorzugter fir C, g-Alkyl.
Cycloalkyl steht vorzugsweise fiir C,,-Cycloalkyl, noch bevorzugter fur C,,-Cycloalkyl. Alkenyl steht
vorzugsweise fir C,.,,-Alkenyl, noch bevorzugter firr C, ;-Alkenyl. Cycloalkeny! steht vorzugsweise fir
C,4-Cycloalkenyl, noch bevorzugter fiir C,,-Cycloalkenyl. Alkinyl steht vorzugsweise far C,,o-Alkinyl,
noch bevorzugter fiir C,g-Alkinyl. Aryl steht vorzugsweise fur Phenyl, Naphtyl, Anthryl oder
Phenanthryi.

Bevorzugte Beispiele fir R', R? und R®werden im folgenden beschrieben. wobei Halogen fir Fluor,

Chlor, Brom bzw. lod steht:

R', R? und R® kdénnen gleich oder verschieden sein und unabhédngig voneinander fur ein
Wasserstoffatom, eine C, ,-Alkyigruppe, eine C,,-Cycloalkylgruppe, eine mit einer C,.-Cycloalkyl-
gruppe substituierte C, -Alkylgruppe. eine C,,-Cycloalkenyigruppe, eine mit einer C,,-Cycloalke-
nylgruppe substituierte C,s-Alkylgruppe, eine C,g-Alkenyigruppe, eine C,4-Alkinylgruppe, eine mit
einer C,g-Alkoxygruppe substituierte C,.-Alkylgruppe, eine mit einer C,q-Alkenyloxygruppe
substituierte C, ;-Alkylgruppe, eine mit einer C, -Alkinyloxygruppe substituierte C, s-Alkylgruppe, eine
mit einer Mono-, Di- oder Polyhalogen-C, ¢-alkoxygruppe substituierte C, ;-Alkylgruppe, eine mit einer
Mono-, Di- oder Polyhalogen-C,¢-alkenyloxygruppe substituierte C,q-Alkylgruppe, eine mit einer
Mono-, Di- und Polyhalogen-C, ;-Alkinyloxygruppe substituierte C, s-Alkylgruppe, eine mit einer
C,s-Alkylthiogruppe substituierte C, ;-Alkylgruppe, eine mit einer C, - Alkylsulfinylgruppe substituierte
C, s-Alkylgruppe, eine mit einer C, .- Alkylsulfonylgruppe substituierte C, - Alkylgruppe, eine Mono-, Di-
oder Pblyhalogen-C,,e-AIkylgruppe, eine Mono-, Di- oder Polyhalogen-C, .- Alkenylgruppe, eine Mono-,
Di- oder Polyhalogen-C,,- Alkinylgruppe, eine mit einer Cyanogruppe substituierte C, s-Alkylgruppe,
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eine mit einer Cyanogruppe substituierte C, ,-Alkenyigruppe, eine mit einer Cyanogruppe substituiérte
- C,g-Alkinylgruppe, eine mit einer Nitrogruppe substituierte C,.- Alkylgruppe, eine mit einer
Nitrogruppe substituierte C,¢-Alkenylgruppe, eine mit einer Nitrogruppe substituierte C, ¢-Alkinyl-
gruppe, eine mit einer C,-Alkylaminogruppe substituierte C,s-Alkylgruppe, eine mit einer C, 4
Alkoxyaminogruppe substituierte C, ,-Alkylgruppe, eine mit einer Di(C,.;- alkyl)aminogruppe
substituierte C, c-Alkylgruppe, eine mit einer N-(C, ;- alkyl)-N- (C, a.-alkoxy)aminogruppe substituierte
C,-Alkyigruppe, eine mit einer N-(C, ;-Alkylsulfonyl)-N-(C, g-alkyl)aminogruppe substituierte
C,s-Alkylgruppe, eine mit einer N-(C, s-Alkylsulfonyl)-N-(C, - alkoxy)aminogruppe substituierte C, ¢
Alkylgruppe, eine mit einer Tri-C, ,-Alkylsilylgruppe substituierte C,s-Alkylgruppe, eine mit einer
Triaryisilylgruppe substituierte C, ;-Alkyigruppe, eine Arylgruppe (mit der Maf3gabe, dass eine solche
Arylgruppe substituiert sein kann mit einem oder mehreren Substituenten, die ausgewahlt sind aus
der Gruppe, bestehend aus einem Haiogenatom, einer Trifluormethylgruppe, einer Nitrogruppe, einer
C,s Alkylgruppe und einer C, ,-Alkoxygruppe). eine mit einer Arylgruppe substituierte C, ;-Alkylgruppe
(mit der MaBgabe, dass eine solche Arylgruppe substituiert sein kann mit einem oder mehreren
Substituenten, die ausgewdhlt sind aus der Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom, einer
Trifluormethylgruppe, einer Nitrogruppe. einer C. - Alkylgruppe und einer C,.s-Alkoxygruppe), eine mit
einer Arylgruppe substituierte C. .-Alkenyigruppe (mit der MaBgabe, dass eine solche Aryigruppe
substituierte sein kann mit einem oder mehreren Substituenten, die ausgewahit sind aus der Gruppe,
bestehend aus einem Halogenatom. einer Trifluormethyigruppe, einer Nitrogruppe, einer C,,-
Alkylgruppe und einer C, -Alkoxygruppe), emne mit einer Arylgruppe substituierte C,s-Alkinylgruppe
(mit der MaBgabe, dass eine solche Aryigruppe substituiert werden kann mit einem oder mehreren
Substituenten, die ausgewahit sind aus der Grubpe, bestehend aus einem Halogenatom, einer
Trifluormethylgruppe, einer Nitrogruppe, einer C. ;- Alkylgruppe und einer C. ;- Alkoxygruppe), eine mit
einer Phenoxygruppe substituierte C.-Alkylgruppe (mit der MaBgabe, dass eine solche
Phenoxygruppe substituiert sein kann mit einer oder mehreren Substituenten, die ausgewahlt sind aus
der Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom, einer Trifluormethylgruppe, einer Nitrogruppe, einer
C,sAlkylgruppe und einer C,,-Alkoxygruppe), eine mit einer Aryithiogruppe substituierte C, -
Alkylgruppe (mit der MaBgabe, dass eine soiche Arylthiogruppe substituiert sein kann mit einem oder
mehreren Substituenten, die ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom,
einer Trifluormethylgruppe, einer Nitrogruppe, einer C,¢- Alkylgruppe und einer C, s;-Alkoxygruppe),
eine mit einer Arylsulfinyigruppe substituierte C, - Alkylgruppe (mit der MaBgabe, dass eine solche
Arylsuifinylgruppe substituiert sein kann mit einem oder mehreren Substituenten, die ausgewéhit sind
aus der Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom, einer Trifluormethylgruppe, einer Nitrogruppe,
einer C, - Alkylgruppe und einer C, s-Alkoxygrupp), eine mit einer Arylsulfonylgruppe substituierte C, ¢

Alkylgruppe (mit der MaBgabe, dass eine solche Arylsulfonylgruppe substituiert sein kann mit einem
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oder mehreren Substituenten, die ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus eiﬁem
Halogenatom, einer Trifluormethyigruppe, einer Nitrogruppe, einer C, - Alkylgruppe und einer
C,s-Alkoxygruppe), eine mit einer Benzyloxygruppe substituierte C, 5~ Alkylgruppe (mit der MaBgabe,
dass die Arylgruppe einer solchen Benzyloxygruppe substituiert sein kann mit einem oder mehreren
Substituenten, die ausgewdhit sind aus der Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom, einer
Trifluormethyigruppe, einer Nitrogruppe, einer C, ,-Alkylgruppe und einer C, ;-Alkoxygruppe), eine mit
einer Benzylthiogruppe substituierte C,- Alkylgruppe (mit der MaBgabe, dass die Aryigruppe einer
solchen Benzylthiogruppe substituiert sein kann mit einem oder mehreren Substituenten, die
ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom, einer Trifluormethylgruppe,
einer Nitrogruppe, einer C,4 Alkylgruppe und einer C,s-Alkoxygruppe), eine mit einer
Benzylsulfinyigruppe substituierte C, ,-Alkylgruppe (mit der Mafgabe, dass die Aryigruppe einer
solchen Benzylsulfinyigruppe substituiert sein kann mit einem oder mehreren Substituenten, die
ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom, einer Trifluormethyigruppe,
einer Nitrogruppe, einer C,-Alkyigruppe und einer C,s-Alkoxygruppe), eine mit einer
Benzylsulfonyigruppe substituierte C, ;- Alkylgruppe (mit der MaBgabe, dass die Arylgruppe einer
solchen Benzylsulfonylgruppe substituiert sein kann mit einem oder mehreren Substituenten, die
ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom, einer Trifluormethyigruppe,
einer Nitrogruppe, einer C, - Alkylgruppe und einer C,s-Alkoxygruppe), eine mit einer Aminogruppe,
die mit einer C,_-Alkylsulfonylgruppe substituiert ist, substituierte C,¢-Alkylgruppe, stehen.

Beispiele fir Ringe, die vorliegen, wenn die Reste R' und R? bzw. R? und R® einen Cycloalkylring, der
ggf. neben N noch wenigstens ein weiteres Heteroatom, vorzugsweise N, O oder S enthalten kann,
bilden sind wie folgt: 1-Pyrrolidinyl, 1-Imidazolinyl, 1-Pyrazolinyi, 1-Piperidyl, 1-Piperazinyl, 4-
Morpholinyi, 4-Thiamorpholinyl.

Besonders bevorzugt stehen die Reste R' und R? nicht fir ein Wasserstoffatom.

Besonders bevorzugt ist der Rest R® ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, die mit 1 bis 3

Fluoratomen substituiert sein kann.

Beispiele fur R* und R® werden im folgenden beschrieben, wobei Halogen fir Fluor, Chlor, Brom bzw.
p

lod steht:

R* und R® konnen gleich oder verschieden sein und unabhangig voneinander fur ein

Wasserstoffatom, eine C, -Alkylgruppe, eine C,,-Cycloalkylgruppe, eine mit einer C,,-Cycloalkyl-
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gruppe substituierte C, -Alkylgruppe, eine C,,-Cycloalkenyigruppe, eine mit einer C, ,-Cycloalkenyi-
gruppe substituierte C, -Alkylgruppe, eine C, ,-Alkenylgruppe, eine C,¢-Alkinylgruppe, eine mit einer
C, «-Alkoxygruppe substituierte C, s-Alkylgruppe, eine mit einer C,.¢-Alkenyloxygruppe substituierte
C,-Alkylgruppe, eine mit einer C, -Alkinyloxygruppe substituierte C,s-Alkylgruppe, eine mit einer
Mono-, Di- oder Polyhalogen-C, -alkoxygruppe substituierte C, ¢-Alkylgruppe, eine mit einer Mono-, Di-
oder Polyhalogen-C, ,-alkenyloxygruppe substituierte C, s-Alkylgruppe, eine mit einer Mono-, Di- und
Polyhalogen-C, ,-Alkinyloxygruppe substituierte C, s-Alkylgruppe, eine mit einer C, s-Alkylthiogruppe
substituierte C, .-Alkylgruppe, eine mit einer C, ,- Alkylsulfinylgruppe substituierte C,.s-Alkylgruppe, eine
mit einer C, .- Alkylsulfonylgruppe substituierte C, ¢- Alkylgruppe, eine Mono-, Di- oder Polyhalogen-
C,q-Alkylgruppe, eine Mono-, Di- oder Polyhalogen-C,.- Alkenyigruppe, eine Mono-, Di- oder
Polyhalogen-C, - Alkinylgruppe, eine mit einer Cyanogruppe substituierte C, s-Alkylgruppe, eine mit
einer Cyanogruppe substituierte C,s-Alkenylgruppe, eine mit einer Cyanogruppe substituierte
C,¢-Alkinylgruppe, eine mit einer Nitrogruppe substituierte C,s Alkylgruppe, eine mit einer
Nitrogruppe substituierte C,,-Alkenyigruppe, eine mit einer Nitrogruppe substituierte C,-Alkinyl-
gruppe, eine mit einer C,g-Alkylaminogruppe substituierte C,¢-Alkylgruppe, eine mit einer C, -
Alkoxyaminogruppe substituierte C,q-Alkylgruppe, eine mit einer Di(C, ;- alkyl)aminogruppe
substituierte C, ;-Alkylgruppe, eine mit einer N-(C, ;- alkyl)-N- (C, ,-alkoxy)aminogruppe substituierte
C, -Alkylgruppe, eine mit einer N-(C, ¢-Alkylsulfonyl)-N-(C, ¢-alkyl)aminogruppe substituierte

C, ¢-Alkyigruppe, eine mit einer N-(C, s-Alkyisulfonyl)-N-(C ¢ alkoxy)aminogruppe substituierte
C,.s-Alkylgruppe, eine mit einer Tri-C, --Alkylsilylgruppe substituierte C, s-Alkylgruppe, eine mit einer
Triarylsilylgruppe substituierte C, ;-Alkylgruppe, eine Arylgruppe (mit der MaBgabe, dass eine solche
Aryigruppe substituiert sein kann mit einem oder mehreren Substituenten, die ausgewahit sind aus
der Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom, einer Trifluormethyigruppe, einer Nitrogruppe, einer
C, Alkylgruppe und einer C,-Alkoxygruppe), eine mit einer Arylgruppe substituierte C, s-Alkyl-
gruppe (mit der MaBgabe, dass eine solche Arylgruppe substituiert sein kann mit einem oder
mehreren Substituenten, die ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom,
einer Trifluormethyigruppe, einer Nitrogruppe, einer C, s~ Alkylgruppe und einer C, c-Alkoxygruppe),
eine mit einer Arylgruppe substituierte C,,-Alkenyigruppe (mit der MaBgabe, dass eine solche
Aryigruppe substituierte sein kann mit einem oder mehreren Substituenten, die ausgewahlt sind aus
der Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom, einer Trifluormethylgruppe, einer Nitrogruppe, einer
C, . Alkylgruppe und einer C,g-Alkoxygruppe), eine mit einer Arylgruppe substituierte C,¢-Alkinyl-
gruppe (mit der MaBgabe, dass eine solche Arylgruppe substituiert werden kann mit einem oder
mehreren Substituenten, die ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom,
einer Trifluormethylgruppe, einer Nitrogruppe, einer C, ¢~ Alkylgruppe und einer C, ¢~ Alkoxygruppe),
eine mit einer Phenoxygruppe substituierte C, s-Alkylgruppe (mit der MaBgabe, dass eine solche
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Phenoxygruppe substituiert sein kann mit einer oder mehreren Substituenten, die ausgewahit sind aus
der Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom, einer Trifluormethyligruppe, einer Nitrogruppe, einer
C,s-Alkylgruppe und einer C, -Alkoxygruppe), einer mit einer Arylthiogruppe substituierte C, -
Alkylgruppe (mit der MaBgabe, dass eine soiche Arylthiogruppe substituiert sein kann mit einem oder
mehreren Substituenten, die ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom, -
einer Trifluormethylgruppe, einer Nitrogruppe, einer C, - Alkylgruppe und einer C,-Alkoxygruppe),
eine mit einer Aryisulfinylgruppe substituierte C, ¢~ Alkyigruppe (mit der MaBgabe, dass eine solche
Aryisulfinylgruppe substituiert sein kann mit einem oder mehreren Substituenten, die ausgewahit sind
aus der Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom, einer Trifluormethylgruppe, einer Nitrogruppe,
einer C, ¢~ Alkylgruppe und einer C, ,-Alkoxygrupp), eine mit einer Arylsulfonylgruppe substituierte C, -
Alkylgruppe (mit der MaBgabe, dass eine solche Aryisulfonyigruppe substituiert sein kann mit einem
oder mehreren Substituenten, die ausgewdhit sind aus der Gruppe, bestehend aus einem
Halogenatom, einer Trifluormethyigruppe, einer Nitrogruppe, einer C, s Alkylgruppe und einer

C, s-Alkoxygruppe), eine mit einer Benzyloxygruppe substituierte C, ;- Alkylgruppe (mit der MaBgabe,
dass die Arylgruppe einer solchen Benzyloxygruppe substituiert sein kann mit einem oder mehreren
Substituenten, die ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom, einer
Trifluormethylgruppe, einer Nitrogruppe, einer C, ¢-Alkyigruppe und einer C,.¢-Alkoxygruppe), eine mit
einer Benzylthiogruppe substituierte C, - Alkylgruppe (mit der Mafigabe, dass die Arylgruppe einer
solchen Benzylthiogruppe substituiert sein kann mit einem oder mehreren Substituenten, die
ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom. einer Trifluormethylgruppe,
einer Nitrogruppe, einer C,, Alkylgruppe und einer C,s-Alkoxygruppe), eine mit einer
Benzylsulfinylgruppe substituierte C.-Alkylgruppe (mit der MaBgabe. dass die Arylgruppe einer
solchen Benzylsulfinyigruppe substituiert sein kann mit einem oder mehreren Substituenten, die
ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom, einer Trifluormethyigruppe,
einer Nitrogruppe, einer C,,-Alkylgruppe und einer C,s-Alkoxygruppe), eine mit einer
Benzylsulfonyigruppe substituierte C,¢- Alkylgruppe (mit der MaBgabe, dass die Aryigruppe einer
solchen Benzylsulfonyigruppe substituiert sein kann mit einem oder mehreren Substituenten, die
ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom, einer Trifluormethylgruppe,
einer Nitrogruppe, einer C, ;- Alkylgruppe und einer C,s-Alkoxygruppe), eine mit einer Aminogruppe,

die mit einer C, ,-Alkyisulfonylgruppe substituiert ist, substituierte C, s-Alkylgruppe, stehen.

Im folgenden werden bevorzugte Gruppen der Amine, die mit dem Verfahren der vorliegenden

Erfindung herstellbar sind, beschrieben.

Bei einer ersten Gruppe handelt es sich bei den Aminen der vorliegenden Erfindung um geminal
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symmetrisch oder unsymmetrisch alkylierte Amine der aligemeinen Formel (I) worin die Reste R', R?
und R®, gleich oder verschieden, fiir Wasserstoff, Alkyl, ein- oder mehrfach durch Fluor, Chlor, Brom
oder Jod substituiertes Alkyl, einschiieBlich perhalogeniertes Alkyl, Cycloalkyl, ein- oder mehrfach
durch Fluor, Chlor, Brom oder Jod substituiertes Cycloalkyl, Aryl, durch Fiuor, Chlor, Brom oder Jod
ein- bis fiinffach substituiertes Aryl, Alkenyl, Alkinyl, -Si(R),, -Sn(R);, -SR, -OR, -NRR', stehen oder die
Reste R' und R? bzw. R? und R® einem Cycloalkylring, der ggf. neben N noch wenigstens ein weiteres

Heteroatom, vorzugsweise N, O oder S enthalten kann, bilden,

die Reste R* und R®, gleich oder verschieden, fir Alkyl, ein- oder mehrfach durch Fluor, Chior, Brom
oder Jod substituiertes Alkyl, einschlieBlich perhalogeniertes Alkyl, Cycloalkyl, ein- oder mehrfach
‘durch Fiuor, Chior, Brom oder Jod substituiertes Cycloalkyl, Aryl, durch Fiuor, Chior, Brom oder Jod
ein- bis finffach substituiertes Aryi, Alkenyl, Alkinyl, oder einen Rest -C(R")(R")CH,R stehen, worin der
Rest R" fir -Si(R),, -Sn(R),, -SR, - OR.-NRR', steht,

wobei R und R’ in der Definition der Reste R’ bis R® jeweils gleich oder verschieden sein kénnen und
fir einen Alkyl-, durch Fluor, Chlor, Brom oder Jod ein- oder mehrfach substituierten Alkyl-Rest,
Alkenyl-, Alkinyl-, Aryl- oder durch Fluor. Chlor, Brom oder Jod ein- bis fUnffach substituierten
Aryi-Rest stehen, und wobei die Reste R* und R® in der B-Position jeweils maximal ein

Wasserstoffatom aufweisen durfen.

Bei einer zweiten Gruppe handelt es sich bei den Aminen der vorliegenden Erfindung um geminal
symmetrisch alkylierte Amine der aligemeinen Formel (1) wobei R* und R° daher dieselbe Bedeutung

haben und worin

R', R? und R® unabhéngig voneinander
H, A, Ar, -Si(R®),, -Sn(R®),, -SR’, -OR’, -NR°R® oder R' und R* bzw. R' und R’ oder R® und R
miteinander verbunden sein kdnnen und gemeinsam einen cyclischen Ring mit 3 bis 8
C-Atomen, der gegebenenfalls neben Stickstoff noch wenigstens ein weiteres Heteroatom,

ausgewahlt aus der Gruppe -S-, -O- und -N-, enthalt,

R* A, Ar -Si(R%),, -Sn(R%),, -SR", -OR, -NR°R®, worin R® und R’ die gegebenen Bedeutungen
haben oder R® und R® oder zwei Reste R* und R® miteinander verbunden sein kénnen und
gemeinsam einen cyclischen Ring mit 3 bis 8 C-Atomen bilden, worin gegebenenfalls neben
einem Stickstoffatom noch wenigstens ein Heteroatom, ausgewahit aus der Gruppe -S-, O-

und -N-, enthalten sein kann;
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RS, R, R® und R° unabhéngig voneinander
A oder Ar
A geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 10 C Atomen, geradkettiger oder verzweigter

Alkenyirest mit 2 bis 10 C-Atomen, oder geradkettiger oder verzweigter Alkinyirest mit 2-
10 C-Atomen oder substituierter oder unsubstituierter Cycloalkyirest mit 3 - 8 C-Atomen, ein-

oder mehrfach ungesittigter Cycloalkylrest mit 3 - 8 C-Atomen und
Ar substituierter oder unsubstituierter Aryirest mit 6 - 20 C Atomen

bedeuten.

Bei einer dritten Gruppe handelt es sich bei den Aminen der vorliegenden Erfindung um geminal
symmetrisch alkylierte Amine der aligemeinen Formel (I), wobei R* und R® daher dieselbe Bedeutung

haben und worin

R', R? und R® unabhéngig voneinander
H, A, Ar, -Si(R%),, -Sn(R%,, -SR™ -OR’, -NR°R® oder R' R®bzw. R' und R’ oder R® und R’
miteinander verbunden sein kdnnen und gemeinsam einen cyclischen Ring bilden mit 3 bis
8 C-Atomen, der gegebenentfalls neben Stickstoff noch wenigstens ein weiteres Heteroatom,

ausgewahit aus der Gruppe -S-, -O- und -N-, enthétt,

R* A, Ar, -Si(R%,, -Sn (R%),, -SR’, -OR’", -NR* R®, worin R® und R® die gegebenen Bedeutungen
haben oder R® und R? miteinander verbunden sind und gemeinsam einen cyclischen Ring mit
3 bis 8 C-Atomen bilden, welcher gegebenenfalls neben einem Stickstoffatom noch
wenigstens ein Heteroatom, ausgewahit aus der Gruppe -S-, -O- und -N-, enthalt;
-C(R™)(R%CH,R®, worin R®, R® und R* die gegebenen Bedeutungen haben; oder wobei zwei
Reste R* und R® miteinander verbunden sind und gemeinsam einen cyclischen Ring mit 3 bis
8 C-Atomen bilden, welcher gegebenenfalls neben einem Stickstoffatom noch wenigstens ein
Heteroatom, ausgewahit aus der Gruppe -S-, -O- und -N-, enthalt, mit der MaBgabe, dass R*

und R® in B-Position jeweils maximal ein Wasserstoffatom aufweisen.
Ré, R’, R® und R® unabhangig voneinander A oder Ar,

R' -Si(R%), -Sn (R¥),, -SR’, -OR’, -NR°R’, worin R® und R° die gegebenen Bedeutungen haben
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oder R® und R® miteinander verbunden sind und gemeinsam einen cyclischen Ring mit 3 bis 8
_ C-Atomen bilden, weicher gegebenenfalls neben einem Stickstoffatom noch wenigstens ein
Heteroatom, ausgewahit aus der Gruppe -S-, -O- und -N-, enthélt,

A ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 10 C Atomen, geradkettiger oder
verzweigter Alkenylrest mit 2 bis 10 C-Atomen, oder geradkettiger oder verzweigter Alkinylrest
mit 2-10 C-Atomen oder substituierter oder unsubstituierter Cycloalkyirest mit 3 - 8 C-Atomen,
ein- oder mehrfach ungesattigter Cycloalkylrest mit 3 - 8 C-Atomen und

Ar ein substituierter oder unsubstituierter Aryirest mit 6 - 20 C Atomen bedeuten.

Bei einer vierten Gruppe handelt es sich bei den Aminen der vorliegenden Erfindung um geminal
unsymmetrisch alkylierte Amine der allgemeinen Formel (I), wobei R* und R® daher verschieden sind
und worin R', R?, R®, R%, R®, R®, R, R® und R® dieselben Bedeutungen haben wie flr die Amine aus

der zweiten Gruppe der vorliegenden Erfindung beschrieben wurde.

Bei einer fiinften Gruppe handelt es sich bei den Aminen der vorliegenden Erfindung um geminal

unsymmetrisch alkylierte Amine der aligemeinen Formel (1), wobei die Reste

R', R? und R, gleich oder verschieden, flr
Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl, Aryl, Alkenyl, Alkinyl,-Si(R),, -Sn(R),, -SR, -OR, -NRR', stehen
oder die Reste R' und R bzw. R* und R® einen Cycloalkyiring, der ggf. neben N noch

wenigstens ein weiteres Heteroatom, vorzugsweise N, O oder S enthalten kann, bilden,
die Reste R* und R°, verschieden, fir
Alkyl, Cycloalkyl, Aryl, Alkenyl, Alkinyl, oder einen Rest -C(R")(R")CH,R stehen, wobei der Rest
R” fir -Si(R),, -Sn(R),, -SR, -OR,-NRR’, stehen,
wobei R und R’ in der Definition der Reste R' bis R® jeweils gleich oder verschieden sein kénnen und
fur einen
Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl- oder Aryl-Rest stehen, und wobei die Reste

R*und R°in der B-Position jeweils maximal ein Wasserstoffatom aufweisen durfen.

Bei einer sechsten Gruppe handelt es sich bei den Aminen der voriiegenden Erfindung um geminal

unsymmetrisch alkylierte Amine der aligemeinen Formel (1) wobei die Reste
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R', R? und R’, gleich oder verschieden, flr _
Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl, Aryl, Alkenyl, Alkiny},-Si(R),, -Sn(R),, -SR, -OR, -NRR', stehen
oder die Reste R' und R? bzw. R? und R® einen Cycloalkylring, der ggf. neben N noch
wenigstens ein weiteres Heteroatom, vorzugsweise N, O oder S enthalten kann, bilden,die

Reste

R* und R®, gleich oder verschieden, fir
Alkyl, Cycloalkyl, Alkylaryl, Alkenyl, Alkinyl, oder einen Rest -C(R )(R )CH,R stehen, wobei der
Rest R fir -Si(R),, -Sn(R)3, -SR1 -OR, -NRR’, steht, wobei

R und R’ in der Definition der Reste R' bis R® jeweils gleich oder verschieden sein kénnen und far
einen
Alkyl-, Alkenyi-, Alkinyl- oder Aryl-Rest stehen, und wobei die Reste R*und R°® in der B-Position

jeweils mindestens zwei Wasserstoffatome aufweisen,

Bei den Aminen der ersten bis sechsten Gruppe bedeutet R® besonders bevorzugt Wasserstoff oder

eine Methylgruppe bzw. die Reste R' und R? stehen nicht fur ein Wasserstoffatom.

Die vorliegende Erfindung stelit auch Amine der folgenden allgemeinen Formel (I-a) bereit,

N (I-a)

wobei R', R?, R* und R® die oben bezeichneten Bedeutungen haben oder vorzugsweise R' und R?
jeweils einzein unabhangig voneinander fir Ethyl oder Hexyl stehen oder zusammen mit dem
Stickstoffatom an das sie gebunden sind flr eine Piperidinylgruppe stehen; und R* und R® jeweils

einzeln unabhangig voneinander oder zusammen fir Wasserstoff, Methyl, Butyl oder Hexyl stehen.

Die Bildung der Verbindungen der aligemeinen Formel (l-a) werden bei dem Verfahren der Erfindung

durch die Anwesenheit eines Cokatalysators unterdrickt.

Eine kombinatorische Bibliothek im Sinne der vorliegenden Erfindung enthait mehr als funf,

vorzugsweise mindestens sieben verschiedene Amine der aligemeinen Formel (I) bzw. (-a).
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Im folgenden wird das erfindungsgeméaBe Verfahren zur Herstellung der kombinatorischen

Bibliotheken mit Aminen der allgemeinen Formel () und (l-a) in Einzelheiten beschrieben.

Als erste Komponente bei der erfindungsgemafien Umsetzung dienen Verbindungen der aligemeinen

Formel (1)

R 0
\N (m
/

R2 =

wobei R', R* und R® die oben angegebene Bedeutung haben und R® besonders bevorzugt flr
Wasserstoff oder eine Methyigruppe steht. die mit 1 bis 3 Fiuoratomen substituiert sein kann.
Verbindungen der Formel (il), bei denen R® f(ir Wasserstoff oder eine Methylgruppe steht, die mit 1
bis 3 Fluoratomen substituiert sein kann. steht haben den Vorteil, dass die erfindungsgemaBe
Reaktion sterisch kaum gehindert wird und andererseits ein bezlglich einer Hydrolyse unter

Abspaltung der Aminfunktionalitat, stabileres Amin gebildet wird.

Es konnen nach dem erfindungsgemaBen Verfahren Carbonsaureamide der aligemeinen Formel (i)
mit guten ‘Ausbeuten umgesetzt werden, in denen R'. R? und R® unabhdngig voneinander die

folgenden Bedeutungen annehmen kénnen:

H oder

A d. h. verzweigtes oder unverzweigtes Alkyl mit 1 bis 10 C-Atomen, wie Methyl, Ethyt,
n- oder i-Propyl, n-, sec- oder t-Butyl, Pentyi, Hexyl, Heptyl, Octyl, Nonyl, Decy! sowie
deren geeigneten isomere, oder Cycloalkyl mit 3 - 8 C-Atomen, wie Cyclopropyl,
Cyciobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl bzw. entsprechende
Methyl- oder Ethyl-substituierte Cycloalkylgruppen oder ein- oder mehrfach
ungeséttigte Cycloalkylgruppen, wie Cyclopentenyl oder Cyclopentadienyl
oder verzweigtes oder unverzweigtes Alkenyi mit 2 bis 10 C-Atomen, wie Allyl, Vinyl,
Isopropenyl, Propenyl oder verzweigtes oder unverzweigtes Alkinyl mit 2 bis 10
C-Atomen, wie Ethinyl, Propinyl oder Aryl mit 6 bis 20 C-Atomen wahiweise
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unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert, wie Phenyl, Naphthyl, Anthryl,
Phenanthryl, ein- oder mehrfach substituiert durch Substituenten, ausgewahit aus der
Gruppe NO,, F, Cl, Br, NH,, NHA, NA,, OH, und OA, wobei A die oben gegebenen
Bedeutungen haben kann, einfach, mehrfach oder vollstdndig halogeniert,
vorzugsweise fluoriert, sein kann, oder Aralkyl mit 7 bis 20 C-Atomen, wie Benzyl,
gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert durch Substituenten, ausgewéhit aus
der Gruppe NO,, F, Cl, Br, NH,, NHA, NA,, OH, und OA, wobei A die oben genannten
Bedeutungen annehmen kann und gegebenenfalls einfach, mehrfach oder vollstandig
halogeniert, vorzugsweise fluoriert, sein kann, oder

Aralkeny! bzw. Aralkinyl, wobei jeweils die Aryl-, Alkenyl- und Alkinyigruppe die

gegebenen Bedeutungen annehmen kénnen, wie z. B. in Phenylethinyl.

Gute Ausbeuten werden insbesondere mit Carbonsdureamiden erzielt, in denen R' und R? oder R'
und R® gemeinsam einen cyclischen Ring mit 3 - 8 C-Atomen bilden, cer neben Stickstoff weitere
Heteroatome, wie - S-, -O- oder -N- enthélt. Besonders bevorzugt sind hier Verbindungen, in denen
durch R' und R? oder R' und R® ein einfacher cyclischer Ring gebildet wird, der den Stickstoff des
Carbonséureamids einschiieBt oder in denen R' und R? oder R' und R’ einen cyclischen Ring bilden,

der ein Sauerstoffatom als weiteres Heteroatom enthalt.

Ganz besonders bevorzugt werden als Carbonséureamide der Formel (i) folgende Verbindungen

eingesetzt: % | o
| L

N\ f O—\ o C
— A =

; H O\_JN_(

H

Es werden vorzugsweise 1 bis 10, noch bevorzugter 1 bis 5 verschiedene Verbindungen der

aligemeinen Formel (ll) eingesetzt.

Als zweite Komponente bei der erfindungsgeméfen Umsetzung dienen Verbindungen der aligemeinen

Formel (I1l-a) bzw. (lll-b),
Z-R* bzw. Z-R° (lil-a)
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Z-R*-R°-Z (I1-b)

wobei R* und R°® die oben bezeichneten Bedeutungen haben. Der Rest Z steht vorzugsweise fir einen

Rest -MgX mit X fir Cl oder Br oder der Rest Z steht fir Lithium.

Fir den Fall, dass R' oder R? firr -Si(R), steht, so kann diese -Si(R),-Gruppe anschiieBend einfach

hydrolysiert werden, um an der entsprechenden Position ein Wasserstoffatom einzufuhren.

Als nukieophiles Reagenz kénnen Grignard- oder Lithiumverbindungen der allgemeinen Formein (lil-a)

oder (ll-b) verwendet werden, in denen die Reste,

R* vorzugsweise fir einen Alkylrest mit 1 bis 10 C-Atomen stehen, wie Methyl, Ethyl, n- oder
i-Propyl, n-, sec- oder t-Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl, Octyl, Nonyl, Decyl sowie deren
geeigneten Isomere, oder Cycloalkyl mit 3 - 8 C-Atomen, wie Cyc'lopropy!, Cyclobutyl, Cy-
clopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl bzw. entsprechende Methyl- oder
Ethyl-substituierte Cycloalkylgruppen oder ein- oder mehrfach ungeséttigte

Cycloalkylgruppen, wie Cyclopentenyl oder Cyclopentadienyl oder

fiir verzweigte oder unverzweigte Alkenylreste mit 2 bis 10 C-Atomen, wie Allyl, Vinyl,

Isopropenyl, Propenyi oder

verzweigte oder unverzweigte Alkinylreste mit 2 bis 10 C-Atomen, wie Ethinyl, Propinyl

oder

fiir Arylreste mit 6 bis 20 C-Atomen wahlweise unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert, wie Phenyl, Naphthyl, Anthryl, Phenanthryi, ein- oder mehrfach substituiert durch
Substituenten, ausgewahit aus der Gruppe NO,, F, Cl, Br, NH,, NHA, NA,, OH, und OA, wobei
A die oben genannten Bedeutungen annehmen kann und gegebenenfalls einfach, mehrfach
oder vollstindig halogeniert, vorzugsweise fluoriert, sein kann,

oder

fr Aralkylreste mit 7 bis 20 C-Atomen, wie Benzyl, gegebenenfalls ein- oder mehrfach
substituiert durch Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe NO,, F, Cl, Br, NH,, NHA, NA,,
OH, und OA, wobei A die oben genannten Bedeutungen annehmen kann und gegebenentfalls
einfach, mehrfach oder volistandig halogeniert, vorzugsweise fluoriert, sein kann,

oder

fur Aralkenyl- bzw. Aralkinylreste, wobei jeweils die Aryl-, Alkenyi- und Alkinylgruppe die

ERSATZBLATT (REGEL 26)



WO 99/65863 PCT/EP99/04257

17

gegebenen Bedeutungen annehmen kénnen, wie z. B. in Phenylethinyt. .

Weiterhin kénnen die Reste R* und R®in der allgemeinen Formel (lll-a) fir - Si(R%),, -Sn(R°%),, -SR’,
-OR’, -NR°R® stehen, worin R®, R’, R® und R’ unabhangig voneinander die oben gegebenen
Bedeutungen haben oder R® und R® miteinander verbunden sein konnen und gemeinsam einen
cyclischen Ring mit 3 bis 8 C-Atomen bilden, worin gegebenentfalls neben einem Stickstoffatom noch
wenigstens ein Heteroatom, ausgewahit aus der Gruppe -S-, -O- und -N-, enthalten sein kann; oder
zwei R*Reste in der aligemeinen Formel (lll-b) kénnen fir ein Alkyl mit 2 - 7 C-Atomen stehen, so
dass durch die erfindungsgeméaBe Reaktion eine Verbindung der allgemeinen Formel () entsteht, in

der zwei Reste R* einen cyclischen Ring mit 3 bis 8 C-Atomen bilden.

Besonders bevorzugt nimmt R* die Bedeutung eines Alkylrestes, wie z. B. Methyl, Ethyl, n- oder
i-Propyl, n-, sec- oder t-Butyl, Pentyl, Hexyl, oder eines Cycloalkylrestes, wie z. B. Cyclopropyl,
Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, oder eines Arylrestes, wie z. B. Phenyl, oder eines Aralkylrestes,

wie z. B. Benzyl an.

Besonders bevorzugt werden folgende Grignardverbindungen als Verbindungen der aligemeinen

Formel (lll-a) fir die Umsetzung eingesetzt:

Methylmagnesiumbromid, Ethylmagnesiumbromid, n- oder i-Propyimagnesiumbromid, i-, sec.-, oder
tert-Butylmagnesiumbromid, n-Hexylmagnesiumbromid, Cyclohexylimagnesiumchlorid,
Allylmagnesiumbromid, Vinylmagnesiumbromid, Cyclopropylmagnesiumbromid,
Cyclopentyimagnesiumbromid, Cyclopentylmagnesiumchlorid. Phenyimagnesiumbromid,

Benzylmagnesiumchilorid, p-Fluorophenyimagnesiumbromid oder Allyimagnesiumbromid.

Fur die Umsetzung soliten die Verbindungen der allgemeinen Formel (-a) in Mengen von 1,6 bis
2,4, bevorzugt 1,8 bis 2,2 Aquivalenten, bezogen auf die Verbindungen der aligemeinen Formel (1),
vorliegen, wobei beim Einsatz einer Verbindung der allgemeinen Formel (lll-b) jeweils die Halfte der

Aquivalente einzusetzen ist.
Fir die Umsetzung werden die Verbindungen der allgemeinen Forment (lll-a) und (lll-b) in einer
Menge von 0,7 bis 1,2, bevorzugt 0,9 bis 1,1 Aquivalenten, bezogen auf eingesetzte Menge der

Komponente mit Verbindungen der aligemeinen Formel (Il), eingesetzt.

Es ist auch mdglich, die Verbindungen der aligemeinen Formel (lll-a) und (lll-b), sofern sie
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Grignardreagenzien sind, in situ herzustelien, indem man Magnesium mit einer Verbindung der Formel
- (-a) und (lll-b’) umsetzt. Bei der in situ Herstellung wird Magnesium und Verbindungen der

allgemeinen Formeln (ili-a’) und (IlI-b")
X-R* bzw. X-R® (ill-a)
X-R*-R%-X - (Hi-b")
umgesetzt, worin die Reste X, R* und R® die oben angegebene Bedeutung haben.

Vorzugsweise betrdgt bei dieser in situ Herstellung der Grignardverbindungen die Menge an
Magnesium 2 bis 4, vorzugsweise 2.8 bis 3.2 Aquivalente, bezogen auf die Verbindung der
allgemeinen Formei (lll-a’) und die Menge der Verbindungen der allgemeinen Formel (lll-a) 1,8 bis
2,8 Aquivalente, bevorzugt 2,2 bis 2.6 Aquivalente, bezogen auf die Verbindung der allgemeinen
Formel (Il), wobei beim Einsatz beider Verbindungen (lll-b’) jeweils die entsprechend Menge an

Aquivalenten verwendet wird.

Bei der Titan-, Hafnium-, oder Zirkoniumveroindung, die erfindungsgeman eingesetzt wird, handelt es

sich vorzugsweise um eine Verbindung der allgemeinen Formel (IV-a) bzw. (IV-b)

FF’TiYa_n (OF%'")n (IV-a)
TiYM(OR”')n (IV-b)
worin
R® die oben angegebene Bedeutung hat,
n eine ganze Zahl von 1 bis 3 fir (IV-a) bzw. 1 bis 4 fur (IV-b),
Y Cl, Br, | und
R" gleich oder verschieden ein Alkyirest mit 1 bis 10 C-Atomen oder Arylrest mit 6 bis 20

C-Atomen bedeuten.

Vorzugsweise werden solche Organotitanverbindungen eingesetzt, in denen R" Isopropyl bedeutet.

Besonders bevorzugt wird als Organotitanverbindung Ti(QiPr), verwendet, wobei iPr einem
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Isopropylrest entspricht.

Erfolgt die Umsetzung in Gegenwart einer Organotitanverbindung als Katalysator, so wird dieser
vorzugsweise in einer Menge von 0,5 bis 5 Mol-%, vorzugsweise 1 bis 3,5 Mol-%, bezogen auf die

Verbindungen der aligemeinen Formeln (lll-a) und (Ill-b) eingesetzt.

Versuche haben gezeigt, dass mit einem nukleophiien Reagenz der allgemeinen Formel (lli-a) oder

(l-b), welches ein Grignardreagenz sein kann und entweder in situ erzeugt oder als solches zum
Reaktionsgemisch hinzugegeben wird, Carbonsaureamide der aligemeinen Formel () in Gegenwart
von katalytischen Mengen Titandioxid, Hafniumdioxid oder Zirconiumdioxid in einfacher Weise zu
symmetrisch substituierten aber auch unsymmetrisch substituierten Verbindungen der aligemeinen
Formel () umgesetzt werden kénnen. Daher kann das Verfahren auch in Gegenwart von
katalytischen Mengen eines Metalloxids, ausgewahit aus der Gruppe Titandioxid, Hafniumdioxid und
Zirconiumdioxid, durchgefiihrt werden, wobei die katalytisch aktive Form des Katalysators in situ
erzeugt wird. Insbesondere in Gegenwart eines Cokatalysators werden in dieser Ausfihrungsform

gute Ausbeuten erzielt.

Die Aminverbindungen der allgemeinen Formel (l) werden vorzugsweise nicht nur in Gegenwart einer
Titan-, Hafnium-, oder Zirkoniumverbindung, sondern kdnnen auch in Gegenwart einer Verbindung

geméB einer der allgemeinen Formein (V), (V) oder (Vi
(RY),Siz (V)

worin die Reste R, gleich oder verschieden, fir einen Alkyl oder Aryl-Rest und Z far F, Cl, Br, |,

bevorzugt Cl stehen,
(R),ZSi(CH,),Siz(R"), (V1)

wobei o eine ganze Zahi von 1 bis 12 ist und Z und die Reste RY wie vorstehend definiert sind,

A™(QiPr),, (vih

worin

m eine ganze Zahl von 1 bis 4 ist und die Oxidationsstufe des Metalls bedeutet;
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i Pr fr iso-Propy! steht,
A flr Al, Ca, Na, K, Si oder Mg, vorzugsweise Mg oder Na steht, als Cokatalysator hergestelit.

Es wurde festgestelit, dass die Reaktionen durch Zugabe eines Cokatalysators bereits bei
Raumtemperatur einsetzen und in relativ kurzer Reaktionszeit zur volistandigen Umsetzung der
Edukte fuhren. Als Co-Katalysatoren sind in dieser Reaktion Alkylsilylhalogenide geeignet.
Insbesondere sind dieses die oben beschriebenen Alkylsilylhalogenide der allgemeinen Formel (V)

oder der allgemeinen Formel (V).

Vorzugsweise werden Alkyisilanhalogenide verwendet, in denen R Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen
bedeutet. Insbesondere bevorzugt werden solche, in denen R Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen und X Chlor
bedeuten.

Es wurde gefunden, dass die Zugabe von 0.7 bis 1,2 Mol, insbesondere 0.9 bis 1,1 Mol, eines
Co-Katalysators bezogen auf ein Mol Edukt zu verbesserten Ergebnissen wie z. B. héheren

Ausbeuten, niedrigere Reaktionstemperatur oder kirzeren Reaktionszeiten fuhrt.
Ganz besonders bevorzugt werden als Cokatalysatoren folgende Verbindungen eingesetzt:

NaO-iPr,

Mg(O-iPr),,

(CH,),SiCl
(CH,),CISi(CH,),SICi(CHy),
(CH,),CISi(CH,),CN,
[(CH,),Sil,0,
[(CH,),Sil,NH und
[(CHy),Sil,

Sofern ein Cokatalysator dem Reaktionsgemisch zugegeben wird, solite dieser in Mengen von 0,7 bis
1,2, bevorzugt 0,8 bis 1,1 Aquivalenten, bezogen auf die Verbindung der allgemeinen Formel (1I),

eingesetzt werden.
Das Verfahren zur Herstellung von substituierten Aminoverbindungen der aligemeinen Formel (I) wird

vorzugsweise bei Raumtemperatur, d. h. bei 20 bis 25°C, unter einer Inertgasatmosphére

durchgefithrt. Sofern bei der Umsetzung kein Cokatalysator mitverwendet wird, koénnen auch
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Temperaturen bis 80°C, vorzugsweise 65°C, als Reaktionstemperatur eingestellt werden. Wie anhand
von Beispielen gezeigt werden kann, ist unter giinstigen Bedingungen eine vollstdndige Umsetzung

des Carbonsaureamids bereits nach einer Stunde erfoigt.

Die Umsetzung wird in einem geeignéten Ldsungsmittel fir die Verbindungen der aligemeinen Formel
I , (-a), (-b), (IV-a) bzw. (IV-b) durchgefiihrt, vorzugsweise in einem geeigneten organischen
Losungsmittel, wie z. B. einem aliphatischen oder aromatischen Kohlenwasserstoff oder Ether,

vorzugsweise Toluol, aTetrahydrofuran, n-Hexan, Cyclohexan, Benzol oder Diethylether.

Ganz besonders bevorzugt wird eine Lésung der Verbindung der aligemeinen Formel (Il) und (IV-a)
und der Cokatalysator voregt und die Verbindungen der allgemeinen Formel (ll) langsam zudosiert.
Dabei ist es vorteilhaft, wenn die Zugabe der Grignard- oder Lithiumverbindungen als Lsung in den
genannten Lésungsmittein vorliegt und vorzugsweise durch Zutropfen dem Reaktionsgemisch
zugegeben wird. Weiterhin ist es vorteilhaft, wahrend der gesamten Umsetzung das Reaktionsgemisch

zu rihren.

GemaB der Synthese gelingt es, symmetrisch oder unsymmetrisch substituierte Aminoverbindungen
der allgemeinen Formet (I) mit ausreichenden Ausbeuten innerhalb angemessenen Reaktionszeiten
herzustellen, wobei eine Enaminbildung unter a-Eliminierung bzw. die Cyclisierungsreaktion unter

B-Hydrideliminierung weitgehend vermieden wird.
Das Verfahren kann speziell auch durchgefihrt werden indem man

a) mindestens ein Carbonsaureamid der allgemeinen Formel (Il), 1 -15 mol-% eines Metailoxids,
ausgewahit aus der Gruppe Titandioxid. Hafniumdioxid und Zirconiumdioxid, bezogen auf das
Carbonsaureamid, und gegebenenfalls ein Co-Katalysator bei Raumtemperatur unter
Inertgasatmosphdre in einem Losungsmittel, ausgewahit aus der Gruppe Toluoi, THF,

n-Hexan, Benzol und Diethylether, vorlegt,

b) eine Ldsung, enthaltend ein nukieophiles Reagenz der aligemeinen Formel (llia) oder (llib)
zutropft und

c) unter Rihren nachreagieren 148t und nach Beendigung der Reaktion in Ublicher Weise
aufarbeitet,
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oder dass man, wenn Z = MgX

a’) Magnesiumspéne, ein Carbonsdureamid der aligemeinen Formel (Il), 1 - 15 mol-% eines
Katalysators, ausgewahit aus der Gruppe Titandioxid, Hafniumdioxid und Zirconiumdioxid,
bezogen auf das Carbonsaureamid, bei Raumtemperatur unter Inertgasatmosphére in einem
Lésungsmittel, ausgewdhit aus der Gruppe Toluol, THF, n-Hexan, Benzol und Diethylether,

vorgelegt,

b’) ein in einem Lésungsmittel, ausgewahit aus der Gruppe Toluol, THF, n- Hexan, Benzol und

Diethylether, aufgenommenes Alkylhalogenid der allgemeinen Formel (llla’) oder (llib’)
X-R* (ll-a’) oder X-R*-R*X (ili-b?)

worin R* und X die in den vorhergehenden Ansprichen gegebenen Bedeutungen haben,

zutrépft.

c') unter Rihren nachreagieren laBt und nach Beendigung der Reaktion in Ublicher Weise

aufarbeitet.

Zur Durchfiihrung des Verfahrens kann getrocknetes handelsubliches Metalloxid, ausgewahit aus der
Gruppe Titandioxid, Hafniumdioxid und Zirconiumdioxid, ais Katalysator verwendet werden.
Vorzugsweise wird pulverférmiges Titan(IV)oxid (TiO,) verwendet. Hierbei kann es sich im
einfachsten Fall um eine technische Qualitdt handein. Um nach erfolgter Reaktion eine einfache

Abtrennung gewdhrieisten zu kénnen, ist es vorteilhaft, eine nicht zu feinteilige Qualitat zu wéhien,

Das durch Erhitzen vorgetrocknete Metalloxid, vorzugsweise Titandioxid, wird als Suspension in einem
geeigneten, ebenfalls vorgetrockneten organischen Lésungsmittel eingesetzt. Geeignete L&sungsmittel
sind z. B. aliphatische oder aromatische Kohlenwasserstoffe oder Ether. Vorzugsweise werden
Losungsmittel, ausgewdhit aus der Gruppe Toluol, Tetrahydrofuran, n-Hexan, Cyclohexan, Benzol und
Diethylether, verwendet, die nach dem Fachmann bekannten Methoden vor der Reaktion getrocknet
werden. Das Trocknen kann mit Hilfe von Magnesiumsulfat, Calciumchlorid, Natrium, KOH oder durch

andere Methoden erfolgen.

Zur Durchfiihrung des Verfahrens wird Titan(IV)-oxid (TiO,) als Suspension in einem geeigneten,

getrockneten Losungsmittel, ausgewahit aus der Gruppe Toiuol, Tetrahydrofuran (THF), Hexane,
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Benzo! und Diethylether in einer Menge von 1 bis 15 mol-%, vorzugsweise 3-13 mol-%, bezogen auf
die Menge des reagierenden Amids, vorgelegt. Die Suspension wird auf eine Temperatur von 15 bis
30 °C, vorzugsweise auf etwa 20 °C, eingestelit. Unter Inertgasatmosphére (Stickstoff oder Argon) wird
das Edukt, entweder als soiches in fliissiger Form oder gelGst in einem Lésungsmittel, ausgewahit aus
der Gruppe Tetrahydrofdran. Toluol, Tetrahydrofuran (THF), Hexane, Benzol und Diethylether unter
Rahren langsam zugetropft. Eine der umzusetzenden Menge Edukt entsprechende Menge
Cokatalysator, ebenfalls aufgenommen in einem getrockneten Losungsmittel, wird zugetropft. Das
erhaltene Reaktionsgemisch wird fir kurze Zeit, d. h. fir wenige Minuten, unter Beibehaltung der
Temperatur gerihrt. Zu dem erhaltenen Reaktionsgemisch wird dann ein Gemisch, bestehend aus
gleichen Mengen zweier unterschiedlicher Grignardreagenzien, so langsam zugegeben, dass die
Temperatur des Reaktionsgemischs nicht (ber 50°C  steigt. Um mdglichst eine vollstandige
Umsetzung des Edukts zu erzielen, werden die Grignardreagenzien jeweils im UberschuB zugegeben.
Vorzugsweise werden die Grignardreagenzien jeweils in einer Menge von mindestens 1,05 mol bis

1,5 mol pro 1 mol Edukt eingesetzt. Insbesondere werden die Grignardreagenzien in einer Menge von
1,1 bis 1,3 mol bezogen auf 1 mol Edukt eingesetzt. Nach beendeter Zugabe des Grignardreagenzes
wird zur volistandigen Umsetzung das erhaitene Reaktionsgemisch bei konstanter Temperatur noch

einige Zeit nachgeruhrt.

Beispielsweise werden 5 mmol Edukt bei 20 °C unter Inertgasatmosphare zu einer Suspension von 3
mol-% Titan(IV)-oxid in 40 mi getrocknetem Tetrahydrofuran unter Rihren zugetropft. Zu diesem
Gemisch werden 5 mmol Cokatalysator, ebenfalls aufgenommen in getrocknetem Tetrahydrofuran,
langsam unter Riihren zugegeben. Es wird fir 5 Minuten bei 20 °C nachgerthrt und anschlieBend

6 mmol zweier unterschiedlicher Grignardreagenzien so langsam zugegeben, dass die Temperamr
des Reaktionsgemischs nicht (iber 50 °C ansteigt. Bis zur volistdndigen Umsetzung wird noch flr eine

Stunde nachgeruhrt.

Eine bevorzugt Durchfiihrungsform des Verfahrens besteht darin, dass das als Katalysator verwendete
Titan(IV)-oxid in einer Menge von 1-15, vorzugsweise 1,5 bis 14, insbesondere 2 bis 10, und ganz
besonders bevorzugt 3-6mol-% bezogen auf ein Mol des als Edukt verwendeten Amids in Form einer
Suspension vorgelegt wird, welche auf eine Temperatur von 10 - 30 °C, vorzugsweise auf 15 - 25 °C,
besonders bevorzugt auf eine Temperatur von etwa 20 °C, eingestelit wird. Unter Inertgasatmosphére
(Stickstoff oder Argon) wird das Edukt entweder als solches in flussiger Form oder geldst in einem
Lésungsmittel, ausgewahit aus der Gruppe Toluol, Tetrahydrofuran, n-Hexan, Cyclohexan, Benzol und
Diethylether unter Rihren fangsam zugetropft. AnschiieBend wird eine der umzusetzenden Menge

Edukt entsprechende Menge Cokatalysator, falls notwendig ebenfalls aufgenommen in einem
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Lésungsmittel, zugetropft. Das erhaltene Reaktionsgemisch wird fur kurze Zeit, d. h. flir wenige
. Minuten bei konstant gehaltener Temperatur gerilhrt. Zu dem so erhaltenen Reaktionsgemisch wird
anschlieBend so viel nukieophiles Reagenz der allgemeinen Formel (lil-a) oder (lll-b), insbesondere ein
Grignardreagenz, langsam im UberschuB zugegeben, dass eine Substitution des geminalen Carbonyi-
C-Atoms durch zwei gleiche Substituenten, d. h. also eine symmetrische Substitution des geminalen
Carbonyl-C-Atoms erfolgen kann. Die Zugabe eines erfindungsgeméaBen, nach dem Fachmann
aligemein bekannten Methoden hergesteliten, nukleophilen Reagenzes, solite so langsam erfolgen,
dass die Temperatur des Reaktionsgemisches 50 °C nicht Ubersteigt. Es ist vorteilhaft, wenn die
Zugabe des nukleophilen Reagenzes, d. h. des Grignardreagenzes oder der Lithiumverbindung unter
guter Durchmischung, bevorzugt unter intensivem Ruhren erfolgt. Um das Reaktionsgleichgewicht auf
die Seite des gewiinschten symmetrisch substituierten Produkts zu verschieben, wird das verwendete
nukleophile Reagenz, vorzugsweise ein Grignardreagenz, in einer Menge von 2,1 bis 3 Mol pro Mol
reagierendem Edukt hinzugefligt. Vorzugsweise wird das Grignardreagenz in einer Menge von 2,2 bis
2,6 Mol bezogen auf 1 Mol Edukt hinzugefigt. Wird ein nukleophiles Reagenz, bzw. Grignardreagenz,
der allgemeinen Formel (lllb) zur Reaktion eingesetzt, wird es entsprechend der doppeiten Zaht an
reaktiven Gruppen lediglich in der adquimolaren Menge bezogen auf das eingesetzte Edukt zur

Reaktionslésung hinzugefigt.

Nach Beendigung der Zugabe des Grignardreagenzes wird das Reaktionsgemisch bis zur

vollstandigen Umsetzung noch einige Zeit bei konstanter Temperatur nachgeruhrt.

Eine andere Variante dieses Verfahrens besteht darin, dass das Grignardreagenz in situ hergestellt
wird, indem Magnesium mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (lll-a") oder (ll-b") umgesetzt
wird, worin R* und X die oben angegebenen Bedeutungen haben. Vorzugsweise betragt bei der in
situ Herstellung der Grignardverbindungen die Menge an Magnesium die 2- bis S-fache molare
Menge, vorzugsweise 2,8- bis 3,2- fache molare Menge, bezogen auf die als Edukt eingesetzten
Verbindungen der allgemeinen Formel (I) und die Menge der Verbindung der allgemeinen Formel

(-a’) oder (ll-b") die 2- bis 3,8-fache molare Menge, bevorzugt 2,2- bis 2,6-fache molare Menge

bezogen auf die Verbindung der allgemeinen Formel (11).

Anstatt der in der oben gegebenen allgemeinen Beschreibung der Verfahrensdurchfihrung kénnen
die Grignardreagenzien ebenfails durch die entsprechenden Lithiumverbindungen ersetzt werden. Die
entsprechenden Lithiumverbindungen kénnen, wie auch die Grignardverbindungen, nach dem
Fachmann allgemein bekannten Methoden hergestelit werden und konnen in gleicher Weise wie oben

beschrieben, umgesetzt werden.

ERSATZBLATT (REGEL 26)



WO 99/65863 PCT/EP99/04257

25

Nach der Umsetzung kénnen die symmetrisch oder unsymmetrisch substituierten Aminoverbindungen

_ in Ublicher Weise gereinigt und isoliert werden.

Dabei kénnen die Produkte als Salze mit Hilfe von Salzsaurelésungen z. B. 1 molare, etherische
Salzsaureldsungen, ausgeféllt und abfiltriert, und, wenn notig, durch Umkristallisation gereinigt

werden.

Es ist auch madgiich, die Produkte aus der organischen Phase mit Hilfe von Saurelésungen,
vorzugsweise einer wafrigen Salzsdurelosung, zu extrahieren, das gewonnene Extrakt mit Hilfe von
Laugen, vorzugsweise Natroniauge, auf einen pH > 10 zu steilen und mindestens einmal,
vorzugsweise mehrmals, mit getrocknetem Diethylether zu extrahieren. Die dabei gewonnenen
organischen Phasen, die das Reaktionsprodukt enthalten, konnen gegebentfalls getrocknet (Uber

Kaliumcarbonat) und von dem organischen Losungsmittel unter Vakuum befreit werden.

Weiterhin ist es mdglich, das Reaktionsprodukt zu isolieren, indem man das organische Losungsmittel
mit Hilfe vom Vakuum entfernt und den verbleibenden Rickstand zur Isolierung des

Reaktionsproduktes saulenchromatographisch auftrennt.

Andererseits kénnen die Verbindungen der aligemeinen Formel (I-a) hergestellt werden, indem in dem

oben beschriebenen Verfahren kein Cokatalysator eingesetzt wird.

Nach der Umsetzung kénnen die symmetrisch oder unsymmetrisch substituierten Aminoverbindungen

in Ublicher Weise gereinigt und isoiiert werden, wie z. B. oben beschrieben.

Bei der kombinatorischen Synthese der Amine der aligemeinen Formel (f) werden eine Verbindung
oder mehrere verschiedene Verbindungen der allgemeinen Formei (Il) und/oder mehrere verschiedene
Verbindungen der Formeln (lll-a) und ggf. (!ll-b) oder (lll-c) eingesetzt. Es wurde gefunden, dass auf
diese Weise eine kombinatorische Bibliothek erhalten werden kann, die im Gemisch mehrere Amine
der allgemeinen Formel (l) enthalt. Bevorzugt werden 1-10 verschiedene Verbindungen der Formel (Ii)

mit mindestens zwei Verbindungen der Formel (lli-a) bzw. (lll-b) umgesetzt.
Es ist moglich die Bibliotheken der Amine der allgemeinen Formel (I) einem Screening auf biologische

Wirksamkeit zu unterwerfen, um solche Amine zu isolieren und zu identifizieren, die besondere

Wirkstoffeigenschaften aufweisen.
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Die Amine der allgemeinen Formel (/) kénnen als Reinstoffe oder mehrere verschiedene kénnen als
kombinatorische Bibliothek in einer kombinatorischen Synthese eingesetzt werden bei der die Amine
mit einem oder mehreren Reaktionspartnern umgesetzt werden, um modifizierte Amine der
aligemeinen Formel (i) zu schaffen. Vorzugsweise wird dabei das Strukturelement der geminalen

Substitution der Amine erhaiten.

Bei der kombinatorischen Synthese zur Schaffung von modifizierten Aminen der aligemeinen Formel
() konnen vorteilnafterweise diejenigen Amine eingesetzt werden, die sich in einem biologischen
Screeningverfahren bereits als wirksam erwiesen haben. Durch den Einsatz von Aminen der

aligemeinen Formel (I) mit biologischer Wirksamkeit bei der Schaffung von modifizierten Aminen

besteht die Maglichkeit durch kombinatorischen Synthese eine verbesserte Wirksamkeit zu erreichen.

Durch wiederholte Screening- und Syntheseschritte besteht die Mdglichkeit die Wirksamkeit der

Amine der allgemeinen Formel () gezielt zu steigern.

Die erfindungsgemaBen synthetischen kombinatorische Bibliotheken bieten insbesondere folgende

Vorteile:

- Sie enthalten eine grofie Anzahi verschiedener Amine, die in ahnlichen Mengen in der

Bibliothek voriiegen.

- Sie kénnen nach einem Verfahren hergestelit werden, das katalytisch gefihrt werden kann.

- Es ist nicht erforderlich, die Ausgangsverbindungen zur Herstellung der Bibliotheken zu
tragern, wie dies bei der kombinatorischen Synthese beispielsweise ausgehend von
Aminosauren regeimaBig der Fall ist.

- Es konnen einfach zugangliche Ausgangsverbindungen eingesetzt werden.

Jetzt wird die Erfindung anhand von Beispielen beschrieben.

Beispieie 1 bis 3

Bibliotheken mit Aminen der aligemeinen Formel (I) wurden nach folgender allgemeiner

Arbeitsvorschrift hergesteilt und massenspektroskopisch identifiziert.
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Zu einer Lésung eines Titanorganyls Ti(OiPr), (3 bzw. 100 mol% in Bezug auf eingesetztes Amid in 40
ml trockenem Tetrahydrofuran wurden bei 20°C unter Inertgasatmosphare (Stickstoff oder Argan)
. 5 mmol Edukt (Il), entweder als Flissigkeit oder als Loésung in Tetrahydrofuran zugetroptt. Im Falle der
Substanzen der allgemeinen Formel (f), wird dem Reaktionsgemisch zusétzlich 5 mmol des
Cokatalysators (CH,),SiC! zugegeben. Es wird 5 min bei 20°C gerihrt. Zum Reaktionsgemisch
werden dann 12 mmol der Grignardreagenzien (Ill) moglichst gleichzeitig so langsam zugegeben,
dass sich das Gemisch nicht {iber 50°C erwarmt. Es wird eine Stunde bei Raumtemperatur geruhrt.
Es werden 15 ml gesattigte Ammoniumchiorid Lésung und 15 ml Wasser zugegeben und weiter heftig
fiir 1-3 Stunden geriihrt. Der entstehende Niederschlag wird abgetrennt und mit wenig getrocknetem
Diethylether nachgewaschen. Das Filtrat wird durch Zugabe von 15% Natriumhydroxid Lésung basisch
(pH>10) eingestelit. AnschlieBend werden die Phasen getrennt und die wafrige Phase wird dreimal
mit je 30 mi Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 15 ml geséattigter

Natriumchloridlésung gewaschen und Gber Kaliumcarbonat getrocknet und filtriert.
Die Produkte kdnnen nach einer der folgenden Methoden aufgereinigt werden:

1. Sie werden als Hydrochioride mit 1 M etherischer Salzsaureldsung ausgeféllt und abfiltriert

(das erhaltene Produkt wird, wenn natig, durch Umkristallisation gereinigt).

2. Die organische Phase wird zweimal mit 40 ml einer 0,5 M HCI Lésung extrahiert. Dieses
Extrakt wird mit 2 M NaOH Lésung auf pH>10 eingestelit und nochmals mit dreimal 30 mi
getrocknetem Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber

Kaliumcarbonat getrocknet und das Losungsmittel unter Vakuum abgezogen.

3. Das Ldsungsmittel wird im Vakuum abgezogen und der Ruckstand wird durch

Saulenchromatographie isoliert.

4, Das Losungsmittel wird im Vakuum abgezogen und der Rickstand wird unter Vakuum

destiiliert.

Die Ergebnisse werden in den Tabellen 1 - 3 gezeigt, wobei jeweils die prozentualen Mengenanteile

» der gefundenen Produkte an dem aufgearbeiteten Produktgemisch angegeben werden.
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Tabelle 1
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Tabelle 2
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Tabelle 3
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung einer kombinatorischen Bibliothek, umfassend Amine der

allgemeinen Formel (1)

R? R4R

wobei R', R?und R® gleich oder verschieden sein kdnnen und fir Wasserstoff oder eine
substituierte oder unsubstituierte Alkyl-, Cycloalkyl-, Alkenyl-, Cycioaikenyi, Alkinyl
oder Arylgruppe, -Si(R),, -Sn(R),, -SR, -OR, -NRR', stehen oder die Reste R' und R?
bzw. R? und R®einen Cycloalkylring, der ggf. neben N noch wenfgstens ein

weiteres Heteroatom, vorzugsweise N, O oder S enthaiten kann, bilden;

die Reste R* und R®, gleich oder verschieden, fir eine
substituierte oder unsubstituierte Alkyl-, Cycloalkyl-, Alkenyl-, Cycloalkenyl, Alkinyl
oder Arylgruppe, -Si(R),, -Sn(R),, -SR, -OR, -NRR', stehen oder die Reste R*und R®
einen Cycloalkylring, der ggf. neben N noch wenigstens ein weiteres Heteroatom,

vorzugsweise N, O oder S enthalten kann, bilden.
wobei R und R’ in der Definition der Reste R' bis R® jeweils gleich oder verschieden sein
kénnen und flr einen

substituierten oder unsubstituierten Alkylrest oder einen substituierten oder

unsubstituierten Aryirest stehen,

wobei das Verfahren eine Umsetzung von a Komponenten, ausgewahit aus Verbindungen

der allgemeinen Formel (Il)

R! 0
\
N I
/
RZ R3
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wobei R®, R* und R® die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit 8 Komponenten,

ausgewahit aus Verbindungen der aligemeinen Formel (illa) oder (llib),
Z-R* bzw. Z-R° (ll-a)
Z-R*-R°-Z (Il-b)
wobei
R* und R® die oben gegebenen Bedeutungen haben und im Fall von Verbindungen der

aligemeinen Formeln (lll-b) die Reste R* und R® durch eine Bindung verbunden sind,
Z Li oder MgX, mit

X Hal und

Hal Cl, Br oder |
a eine ganze Zahl gréBer oder gleich 1,
B eine ganze Zahl groBer oder gleich 1,

bedeuten, wobei aB? = 5 betragt,
in einem Lésungsmittel in Gegenwart einer Titan-, Hafnium-, oder Zirkoniumverbindung und

gegebenentalls eines Cokatalysators, umfasst.

Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Reste R' und R® nicht fir ein Wasserstoffatom

stehen.

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, wobei der Rest R’ fir ein Wasserstoffatom oder eine

Methylgruppe, die mit 1 bis 3 Fluoratomen substituiert sein kann, steht.

~ Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei R', R? und R’ gleich oder verschieden
sein kénnen und unabhangig voneinander flr ein Wasserstoffatom, eine C, s-Alkylgruppe,
eine C,,-Cycloalkylgruppe, eine mit einer C,,-Cycioalkylgruppe substituierte C, s-Alkylgrup-
pe, eine C,,-Cycloalkenylgruppe, eine mit einer C,,-Cycloalkenyigruppe substituierte C, ¢
Alkylgruppe, eine C, ,-Alkenyigruppe, eine C, ,-Alkinyigruppe, eine mit einer C, -Alkoxygrup-
pe substituierte C, ,-Alkyigruppe, eine mit einer C, -Alkenyloxygruppe substituierte C, ¢-Al-
kylgruppe, eine mit einer C,,-Alkinyloxygruppe substituierte C, ,-Alkylgruppe, eine mit einer
Mono-, Di- oder Polyhalogen-C, ,-alkoxygruppe substituierte C, s-Alkyigruppe, eine mit einer
Mono-, Di- oder Polyhalogen-C, ¢-alkenyloxygruppe substituierte C, ¢-Alkylgruppe, eine mit
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einer Moneo-, Di- und Polyhalogen-C, ;-Alkinyloxygruppe substituierte C, s-Alkylgruppe, eine
mit einer C, s-Alkylthiogruppe substituierte C, ,-Alkylgruppe, eine mit einer C, ,- Alkylsulfi-
nylgruppe substituierte C, ;-Alkylgruppe, eine mit einer C, .- Alkylsuifonylgruppe
substituierte C, - Alkylgruppe, eine Mono-, Di- oder Polyhalogen-C, g-Alkylgruppe, eine
Mono-, Di- oder Polyhalogen-C, .- Alkenyigruppe, eine Mono-, Di- oder Polyhaiogen-C, 4-
Alkinylgruppe, eine mit einer Cyanogruppe substituierte C, ;-Alkylgruppe, eine mit einer
Cyanogruppe substituierte C, .-Alkenyigruppe, eine mit einer Cyanogruppe substituierte
C,¢-Alkinylgruppe, eine mit einer Nitrogruppe substituierte C, .- Alkylgruppe, eine mit einer
Nitrogruppe substituierte C, ;-Alkenyigruppe, eine mit einer Nitrogruppe substituierte C, -
Alkinylgruppe, eine mit einer C, ;-Alkylaminogruppe substituierte C, s-Alkylgruppe, eine mit
einer C, - Alkoxyaminogruppe substituierte C, ,-Alkylgruppe, eine mit einer Di(C, ;- alkyl)-
aminogruppe substituierte C, ,-Alkylgruppe, eine mit einer N-(C, ;- alkyl)-N- (C, , -alkoxy)ami-
nogruppe substituierte C, ;-Alkyigruppe, eine mit einer N-(C, s-Alkyisuifonyl)-N-(C, ;-alkyl)-
aminogruppe substituierte C, ,-Alkylgruppe, eine mit einer N-(C, ;-Alkylsulfonyl)-N-(C, .-
alkoxy)aminogruppe substituierte C, ;-Alkylgruppe, eine mit einer Tri-C, c-Alkylsilyigruppe
substituierte C, -Alkylgruppe, eine mit einer Triarylsilylgruppe substituierte C, ,-Alkylgruppe,
eine Arylgruppe (mit der MaBgabe, dass eine solche Arylgruppe substituiert sein kann mit
einem oder mehreren Substituenten, die ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus
einem Halogenatom, einer Trifluormethylgruppe, einer Nitrogruppe, einer C, ;- Alkylgruppe
und einer C, ,-Alkoxygruppe), eine mit einer Arylgruppe substituierte C, s-Alkylgruppe (mit
der MaBgabe, dass eine solche Arylgruppe substituiert sein kann mit einem oder mehreren
Substituenten, die ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom,
einer Trifluormethyigruppe, einer Nitrogruppe, einer C, 4 Alkylgruppe und einer C, ,-Alk-
oxygruppe), eine mit einer Arylgruppe substituierte C, ,-Alkenylgruppe (mit der MaBgabe,
dass eine solche Arylgruppe substituierte sein kann mit einem oder mehreren Substi-
tuenten, die ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom, einer
Trifluormethyigruppe, einer Nitrogruppe, einer C, .- Alkylgruppe und einer C, ;-Alk-
oxygruppe), eine mit einer Arylgruppe substituierte C, c-Alkinylgruppe (mit der MaBgabe,
dass eine soiche Arylgruppe substituiert werden kann mit einem oder mehreren Substi-
tuenten, die ausgewanhlt sind aus der Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom, einer
Trifluormethylgruppe, einer Nitrogruppe, einer C, .- Alkylgruppe und einer C, .- Alkoxygrup-
pe), eine mit einer Phenoxygruppe substituierte C, 4-Alkylgruppe (mit der Mafgabe, dass
eine soiche Phenoxygruppe substituiert sein kann mit einer oder mehreren Substituenten,
die ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom, einer Trifluor-

methylgruppe, einer Nitrogruppe, einer C, ;-Alkylgruppe und einer C, ;-Alkoxygruppe), eine
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mit einer Arylthiogruppe substituierte C, .- Alkylgruppe (mit der MaBgabe, dass eine solche
Aryithiogruppe substituiert sein kann mit einem oder mehreren Substituenten, die
ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom, einer Trifluormethyl-
gruppe, einer Nitrogruppe, einer C, ;- Alkyigruppe und einer C, g-Alkoxygruppe),

eine mit einer Arylsulfinylgruppe substituierte C, ;- Alkylgruppe (mit der Magabe, dass eine
solche Arylsulfinyigruppe substituiert sein kann mit einem oder mehreren Substituenten, die
ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom, einer
Trifluormethylgruppe, einer Nitrogruppe, einer C, ¢- Alkylgruppe und einer C, s-Alkoxygrup-
pe), eine mit einer Arylsulfonyigruppe substituierte C, ;- Alkylgruppe (mit der MaB3gabe,
dass eine solche Aryisulfonyigruppe substituiert sein kann mit einem oder mehreren Substi-
tuenten, die ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom, einer
Trifluormethylgruppe, einer Nitrogruppe, einer C, - Alkylgruppe und einer C, ,-Alkoxy-
gruppe), eine mit einer Benzyloxygruppe substituierte C, ;- Alkyigruppe (mit der Ma3gabe,
dass die Arylgruppe einer solchen Benzyloxygruppe substituiert sein kann mit einem oder
mehreren Substituenten, die ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus einem
Halogenatom, einer Triftuormethyligruppe, einer Nitrogruppe, einer C, ;-Alkyl-gruppe und
einer C, ;-Alkoxygruppe), eine mit einer Benzylthiogruppe substituierte C, 4- Alkylgruppe (mit
der MaBgabe, dass die Arylgruppe einer soichen Benzylthiogruppe substituiert sein kann
mit einem oder mehreren Substituenten, die ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend
aus einem Halogenatom, einer Trifluormethylgruppe, einer Nitrogruppe, einer C, ¢-
Alkylgruppe und einer C, ,-Alkoxygruppe), eine mit einer Benzylsulfinyigruppe substituierte
C,s-Alkylgruppe (mit der MaBgabe, dass die Aryigruppe einer solchen Benzylsulfinylgruppe
substituiert sein kann mit einem oder mehreren Substituenten, die ausgewahlt sind aus der
Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom, einer Trifluorme-thyigruppe, einer
Nitrogruppe, einer C, ;-Alkyigruppe und einer C, s-Alkoxygrup-pe), eine mit einer
Benzylsulfonylgruppe substituierte C, .- Alkylgruppe (mit der Mafigabe, dass die Aryigruppe
einer solchen Benzylsulfonyigruppe substituiert sein kann mit einem oder mehreren
Substituenten, die ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom,
einer Trifluormethylgruppe, einer Nitrogruppe, einer C, - Alkylgruppe und einer C, ¢-Alk-
oxygruppe), eine mit einer Aminogruppe, die mit einer C,_-Alkylsulfonyl-gruppe substituiert
ist, substituierte C, ,-Alkylgruppe, stehen oder wobei die Reste R' und R? bzw. R? und R’®
einen Cycloalkyiring, der ggf. neben N noch wenigstens ein weiteres Heteroatom,
vorzugsweise N, O oder S enthalten kann, bilden, der ausgewéhit ist aus der Gruppe von
1-Pyrrolidinyl, 1-lmidazolinyl, 1-Pyrazolinyl, 1-Piperidyl, 1-Piperazinyl, 4-Mor-phoiinyl und
4-Thiamorpholinyl.
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Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, wobei R* und R° gleich oder verschieden
sein kénnen und unabhangig voneinander fir ein Wasserstoffatom, eine C, ;-Alkylgruppe,
eine C, ,-Cycloalkyigruppe, eine mit einer C,,-Cycloalkylgruppe substituierte C, .-Alkyl-
gruppe, eine C,,-Cycloalkenyigruppe, eine mit einer C,,-Cycloalkenylgruppe substituierte
C,.s-Alkyigruppe, eine C,4-Alkenyigruppe, eine C, g-Alkinylgruppe, eine mit einer C, ,-Alk-
oxygruppe substituierte C, 5-Alkylgruppe, eine mit einer C, ;-Alkenyloxygruppe substituierte
C,s-Alkylgruppe, eine mit einer C, .-Alkinyloxygruppe substituierte C, s-Alkyigruppe, eine mit
einer Mono-, Di- oder Polyhalogen-C, ;-alkoxygruppe substituierte C, s-Alkylgruppe, eine mit
einer Mono-, Di- oder Polyhalogen-C, .-alkenyloxygruppe substituierte C, s-Alkylgruppe, eine
mit einer Mono-, Di- und Polyhalogen-C, ;-Alkinyloxygruppe substituierte C, ;-Alkyigruppe,
eine mit einer C, ;-Alkylthiogruppe substituierte C, ;-Alkylgruppe, eine mit einer C, - Alkyi-
sulfinylgruppe substituierte C, ,-Alkylgruppe, eine mit einer C, s- Alkylsuifonylgruppe substi-
tuierte C, 4- Alkyigruppe, eine Mono-, Di- oder Polyhaiogen-C, ;-Alkylgruppe, eine Mono-, Di-
oder Polyhalogen-C, - Alkenyigruppe, eine Mono-, Di- oder Polyhalogen-C, - Alkinyl-
gruppe, eine mit einer Cyanogruppe substituierte C, s-Alkylgruppe, eine mit einer Cyano-
gruppe substituierte C, ,-Alkenylgruppe, eine mit einer Cyanogruppe substituierte C, ;-Alki-
nylgruppe, eine mit einer Nitrogruppe substituierte C, ;- Alkylgruppe, eine mit einer Nitro-
gruppe substituierte C, ;-Alkenylgruppe, eine mit einer Nitrogruppe substituierte C, 4-Alki-
nylgruppe, eine mit einer C, ;-Alkylaminogruppe substituierte C, ;-Alkylgruppe, eine mit
einer C, ;- Alkoxyaminogruppe substituierte C, .-Alkylgruppe, eine mit einer Di(C, ;- alkyl)-
aminogruppe substituierte C, ,-Alkylgruppe, eine mit einer N-(C, ;- alkyl)-N- (C,_, -alkoxy)-
aminogruppe substituierte C, ;-Alkylgruppe, eine mit einer N-(C, s-Alkyisulfonyi)-N-(C, &
alkyl)aminogruppe substituierte C, ;-Alkylgruppe, eine mit einer N-(C, s-Alkylsulfonyl)-N-(C, -
alkoxy)aminogruppe substituierte C, ,-Alkylgruppe, eine mit einer Tri-C, s-Alkylsilyigruppe
substituierte C, ,-Alkylgruppe, eine mit einer Triaryisilylgruppe substituierte C, ;-Alkyigruppe,
eine Arylgruppe (mit der MaBgabe, dass eine soiche Arylgruppe substituiert sein kann mit
einem oder mehreren Substituenten, die ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus
einem Halogenatom, einer Trifluormethyigruppe, einer Nitrogruppe, einer C, 5~ Alkylgruppe
und einer C, .-Alkoxygruppe), eine mit einer Arylgruppe substituierte C, ;-Alkylgruppe (mit
der Mafigabe, dass eine soiche Arylgruppe substituiert sein kann mit einem oder mehreren
Substituenten, die ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom,
einer Trifluormethylgruppe, einer Nitrogruppe, einer C, .- Alkylgruppe und einer C, g-Alk-
oxygruppe), eine mit einer Arylgruppe substituierte C,,-Alkenyigruppe (mit der MaBgabe,
dass eine soiche Arylgruppe substituierte sein kann mit einem oder mehreren Substi-

tuenten, die ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom, einer
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Trifluormethylgruppe, einer Nitrogruppe, einer C, - Alkylgruppe und einer C, ;-Alk-
oxygruppe), eine mit einer Aryigruppe substituierte C, ;-Alkinylgruppe (mit der Magabe,
dass eine solche Arylgruppe substituiert werden kann mit einem oder mehreren
Substituenten, die ausgewéhit sind aus der Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom,
einer Trifluormethylgruppe, einer Nitrogruppe, einer C, .- Alkylgruppe und einer C, -
Alkoxygruppe), eine mit einer Phenoxygruppe substituierte C, s-Alkylgruppe (mit der
MaBgabe, dass eine soiche Phenoxygruppe substituiert sein kann mit einer oder mehreren
Substituenten, die ausgewéhit sind aus der Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom,
einer Trifluormethylgruppe, einer Nitrogruppe, einer C, ,-Alkylgruppe und einer C, ,-Alk-
oxygruppe), einer mit einer Aryithiogruppe substituierte C, ;- Alkylgruppe (mit der MaBgabe,
dass eine solche Aryithiogruppe substituiert sein kann mit einem oder mehreren Subs-
tituenten, die ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom, einer
Trifluormethylgruppe, einer Nitrogruppe, einer C, .- Alkylgruppe und einer C, s-Alk-oxygrup-
pe), eine mit einer Arylsuifinylgruppe substituierte C, .- Alkyigruppe (mit der MaBgabe, dass
eine soiche Aryisulfinylgruppe substituiert sein kann mit einem oder mehreren Substitu-
enten, die ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom, einer
Trifluormethylgruppe, einer Nitrogruppe, einer C, .- Alkyigruppe und einer C, ;-Alkoxygrup-
pe), eine mit einer Arylsulfonylgruppe substituierte C, - Alkylgruppe (mit der MaBgabe,
dass eine soiche Arylsulfonyigruppe substituiert sein kann mit einem oder mehreren
Substituenten, die ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom,
einer Trifluormethyigruppe, einer Nitrogruppe, einer C, .- Alkylgruppe und einer C, ;-Alkoxy-
gruppe), eine mit einer Benzyloxygruppe substituierte C, .- Alkylgruppe (mit der Magabe,
dass die Aryigruppe einer solchen Benzyloxygruppe substituiert sein kann mit einem oder
mehreren Substituenten, die ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus einem
Halogenatom, einer Trifluormethylgruppe, einer Nitrogruppe, einer C, s-Alkylgruppe und
einer C, ;-Alkoxygruppe), eine mit einer Benzyithiogruppe substituierte C, 5- Alkyl-gruppe
(mit der MaBgabe, dass die Arylgruppe einer solchen Benzylthiogruppe substituiert sein
kann mit einem oder mehreren Substituenten, die ausgewdhit sind aus der Gruppe,
bestehend aus einem Halogenatom, einer Trifluormethylgruppe, einer Nitrogruppe, einer
C, Alkylgruppe und einer C, ,-Alkoxygruppe), eine mit einer Benzylsulfinylgruppe
substituierte C, ;-Alkylgruppe (mit der MaBgabe, dass die Arylgruppe einer solchen
Benzylsulfinylgruppe substituiert sein kann mit einem oder mehreren Substituenten, die
ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus einem Halogenatom, einer Trifiuor-
methyigruppe, einer Nitrogruppe, einer C, ;-Alkylgruppe und einer C, ;-Alkoxygruppe), eine
mit einer Benzylsulfonyigruppe substituierte C, .- Alkylgruppe (mit der Magabe, dass die

ERSATZBLATT (REGEL 26)



WO 99/65863 PCT/EP99/04257

37

Arylgruppe einer solchen Benzylsulfonyigruppe substituiert sein kann mit einem oder
mehreren Substituenten, die ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus einem
Halogenatom, einer Trifluormethylgruppe, einer Nitrogruppe, einer C, - Alkyigruppe und
einer C, ;-Alkoxygruppe), eine mit einer Aminogruppe, die mit einer C, ,-Alkylsulfonyigrup-
pe substituiert ist, substituierte C, ;-Alkylgruppe, stehen.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, wobei a® > 7 ist.
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