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Selektive Spaltung von substituierten Bisbenzylamiden und -aminen

Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur regioselektiven Spaltung von
sekundaren Aminen oder Amiden, wobei primare Amine erhalten werden.

Primare Amine sind wichtige Ausgangsverbindungen oder Intermediate flr die industrielle
Chemie. Zur Gewinnung von Aminen stehen eine Reihe von Reaktionen zur Verfiigung.
Beispiele hierfir sind die Hofmann-Alkylierung, die reduktive Aminierung von
Carbonylverbindungen, die Reduktion von Nitroverbindungen oder die Gabriel-Synthese.

Besonders interessant sind chirale Amine in optisch aktiver Form, da diese in einer Vielzahl
von Verfahren zur Herstellung von Medikamenten oder Pflanzenschutzmitteln als
Zwischenprodukt eingesetzt werden. Damit besteht ein groes Interesse an der
Herstellung von insbesondere optisch aktiven Aminen.

Aus E. Lee-Ruff, F. J. Ablenos, Can. J. Chem., 1989, Seiten 699 bis 702, ist die selektive
Oxidation von elektronenreichen Aromaten gemaR dem folgenden Reaktionsschema
bekannt. Dabei bildet sich in einem ersten Reaktionsschritt ein Charge-Transfer-Komplex
zwischen dem elektronenarmen 2,3-Dichlor-5,6-cyano-1,4-benzochinon (DDQ) und dem
elektronenreichen Substrat, wobei die resultierende kationische Spezies mit einem
Nucleophil abgefangen werden kann:

Q OH
NC Cl +
+ C\ NC Cl
+

Donor NC Cl Donor NC cl

O 07

Nu-
Nu
Donor

Aus L. Dansel, D. M. Kevin, The Electrochemical Society Interface, Winter 2002, Seiten 36
bis 41, ist die elektrochemische anodische Oxidation von neutralen Verbindungen der
allgemeinen Formel (I) bekannt
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Y R ).

Dabei bildet sich als Intermediat zunachst ein reaktives Kationradikal (ll), welches durch
eine weitere Elimination zu einem zweiten kationisches Intermediat (I11) umgewandelt wird.
AbschlieRend wird das kationische Intermediat (lll) mit einem Nucleophil, beispielsweise
Methanol, abgefangen. Formal wird somit der Substituent Y in der Verbindung (l) durch
einen nucleophilen Rest ersetzt:

R\ R R1\ "7R3 R’ R
X< anodische Oxidation )X\ Y Syt
5 > o |
Y)\Rz -e Y R? e kRz
()
(I

NucH |-H+
1 3
R\X:/R
Nuc)\R2

Beispiele fur Verbindungen, die gemal oben dargestelltem Verfahren oxidiert werden
kénnen, sind N-acetyliete Amide der allgemeinen Formel (IV), die unter anodischer
Oxidation und anschlieBendem Abfangen mit dem Nucleophil Methanol in N-acetylierte
Aminale der allgemeinen Formel (V) Uberflhrt werden:

U S
R4)kl|\l RS — R4)lel R®
R’ R’

(IV) V)
Die Herstellung von Aminen durch regioselektive Spaltung von N-acetylierten Amiden
mittels elektrochemischer Oxidation oder nasschemischer Oxidation mit 2,3-Dichlor-5,6-
dicyano-1,4-benzochinon und anschlieBRender weiterer Umsetzung, beispielsweise mit
einem Nucleophil, ist nicht bekannt.
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Damit besteht fiir die vorliegende Erfindung vorzugsweise die Aufgabe, ein Verfahren zur
Herstellung von primaren Aminen ausgehend von sekundaren Aminen oder Amiden durch
elektrochemische anodische Oxidation bereitzustellen. Das erfindungsgemafRe Verfahren
sollte dabei vorzugsweise so ausgestaltet sein, dass es bei der Verwendung von optisch
aktiven Edukten unter Erhalt der optischen Aktivitat ablauft, so dass sich die diastereomere
Reinheit des Edukts auf das Produkt Gibertragen lasst.

Die Lésung dieser Aufgabe geht aus von einem Verfahren zur regioselektiven Spaltung
von sekundaren Aminen oder Amiden.

Das erfindungsgeméfe Verfahren ist dann in einer ersten Ausfihrungsform durch die
folgenden Verfahrensschritte gekennzeichnet:

(a") Bereitstellen mindestens eines sekundaren Bisbenzylamins oder Bisbenzylamids mit
mindestens einem benzylischen Wasserstoffatom in einem Lésemittel;

(b") elektrochemische Oxidation des sekundaren Amins oder Amids in Gegenwart eines
Leitsalzes und Abfangen des Elektrolyseintermediats mit einem Nucleophil, wobei ein
Elektrolyseaustrag erhalten wird;

(c’) Aufarbeitung des Elektrolyseaustrags;

(d’) Hydrolyse des aufgearbeiteten Elektrolyseaustrags.

Durch das erfindungsgemalRe Verfahren kénnen primére Amine auf effiziente Weise
hergestellt werden.

In dem ersten Verfahrensschritt des erfindungsgeméafBen Verfahrens erfolgt die
Bereitstellung mindestens eines Bisbenzylamins oder Bisbenzylamids mit mindestens
einem benzylischen Wasserstoffatom in einem Lésemittel.

Das in dem erfindungsgeméaRen Verfahren verwendete Amin oder Amid ist beispielsweise
ein Bisbenzylamin der allgemeinen Formel (V1) oder ein Bisbenzylamid der allgemeinen
Formel (VII):
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8 510
Ar' ITI AF
R9
mit R’, R®, R'®, R", gleich oder verschieden, H oder C;-Cs-Alkyl und R® = H (VI) oder R® =
Acyl (VIl), wobei das Bisbenzylamin oder Bisbenzylamid mindestens ein benzylisches
Wasserstoffatom aufweist, so dass zumindest R’ oder R® oder R oder R"" Wasserstoff
darstellt.

Als sekundares Amin wird vorzugsweise ein Bisbenzylamin verwendet, wobei die
unsubstituierte Stickstofffunktion des Bisbenzylamins mit einer Schutzgruppe versehen ist.
Die Schutzgruppe ist dabei vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus
einer Acylgruppe, Sulfongruppe, Phosphorylgruppe oder Silylgruppe. Wenn als
Schutzgruppe eine Acylgruppe verwendet wird, so werden die bereits erwahnten
Bisbenzylamide der allgemeinen Formel (VII) als Edukte verwendet.

Darlber hinaus ist vorzugsweise mindestens einer der Benzylringe der Bisbenzylamine
oder Bisbenzylamide substituiert, wobei es weiter bevorzugt ist, dass der mindestens eine
substituierte Benzylring mit einem elektronengebenden Substituenten substituiert ist. Unter
einem elektronengebenden Substituenten wird verstanden, wenn der Substituenten einen
+|-Effekt und/oder +M-Effekt auf den Benzylring ausiibt.

Der elektronengebende Substituent ist dabei vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe,
bestehend aus Alkoxygruppen, Alkylgruppen, Thiolalkylgruppen oder Halogen, wobei die
Alkylgruppen vorzugsweise aus der Gruppe der C;-Cs-Alkyle ausgewahlt sind.

Wenn eine Alkoxygruppe als elektronengebender Substituent verwendet wird, so ist diese
vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Methoxy-, Ethoxy-, Propoxy-,
Isopropoxy-, Butoxy- oder tert.-Butoxygruppen.

Der zweite Benzylrest der Bisbenzylamine oder Bisbenzylamide ist vorzugsweise entweder
unsubstituiert oder mit einer elektronenziehenden Gruppe substituiert. Unter einem
elektronenziehenden Substituenten wird verstanden, wenn der Substituenten einen -I-
Effekt und/oder -M-Effekt auf den Phenylring auslibt. Beispiele fir geeignete
elektronenziehende Substituenten sind ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus
Cyanogruppen, Nitrogruppen, Estergruppen sowie den Halogeniden Fluor, Chlor, Brom
und lod.
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Die Einteilung von aromatischen Substituenten in Substituenten mit +I- und -I-Effekt sowie
mit +M-Effekt und -M-Effekt ist dem Fachmann an sich bekannt. Fir weitergehende
Ausfuhrungen wird auf Beyer / Walter, ,Lehrbuch der Organischen Chemie®, 1998, 23.
uberarbeitete und aktualisierte Auflage, Seiten 515-518, verwiesen, dessen diesbeziigliche
Offenbarung in die vorliegende Erfindung eingeschlossen wird.

In dem Verfahrensschritt (a’) wird das sekundare Amin oder Amid in einem Ld&semittel
bereitgestellt. In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform handelt es sich um ein
organisches Ldsemittel, vorzugsweise um ein organisches nucleophiles Losemittel. Dabei
ist weiter bevorzugt, dass das Lésemittel ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus
protischen polaren Ldsungsmittel wie Alkoholen, aliphatischen Carbonsauren wie
Essigsaure und Wasser.

Wenn als Lésemittel ein Alkohol verwendet wird, so handelt es sich beispielsweise um
Methanol, Ethanol, n- bzw. i-Propanol oder Butanole. Bevorzugt ist Methanol.

In einer weiteren Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung kénnen auch Mischungen
der zuvor genannten Lésemittel verwendet werden.

Gegebenenfalls setzt man der Elektrolyselésung lbliche Cosolvenzien zu. Dabei handelt
es sich um die in der organischen Chemie allgemein tblichen inerten Lésemittel mit einem
hohen Oxidationspotential. Beispielhaft  genannt  seien Dimethylcarbonat,
Propylencarbonat, Ethylencarbonat, Tetrahydrofuran, Dimethoxyethan, Di-, Tri-,
Tetrachlormethan oder Acetonitril.

In Verfahrensschritt (b’) finden eine elektrochemische Oxidation des sekundaren Amins
oder Amids und ein Abfangen des Elektrolyseintermediats mit einem Nucleophil statt,
wobei ein Elektrolyseaustrag erhalten wird.

Zur elektrochemischen Oxidation ist ein Leitsalz als Depolarisator erforderlich, das der im
Verfahrensschritt (a’) bereiteten Lésung zugesetzt wird.

Als Leitsalze, die in der Elektrolyselésung enthalten sind, handelt es sich im Aligemeinen
um Alkali-, Erdalkali-, Tetra(Cs- bis Cg-alkyllammonium-, bevorzugt Tri(C4- bis Cg-alkyl)-
methylammoniumsalze. Als Gegenion kommen Sulfat, Hydrogensulfat, Alkylsulfate,
Arylsulfate, Halogenide, Phosphate, Carbonate, Alkylphosphate, Alkylcarbonate, Nitrat,
Alkoholate, Tetrafluorborat, Hexafluorphosphat oder Perchlorat in Betracht.

Weiterhin kommen die von den vorstehend genannten Anionen abgeleiteten Sauren als
Leitsalze in Betracht.
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Daneben eignen sich als Leitsalze auch ionische Flissigkeiten. Geeignete ionische
Flussigkeiten sind beschrieben in "lonic Liquids in Synthesis", Hrsg. Peter Wasserscheid,
Tom Welton, Verlag Wiley VCH, 2003, Kap. 1 bis 3 sowie der DE-A-10 2004 011427.

Insbesondere eignen sich bei der vorliegenden Erfindung starke Mineralsduren und
Sulfonsduren als Leitsalze. Beispiele sind H,SO,, H;PO,. Methansulfonsaure,
Benzolsulfonséure, Toluolsulfonsdure. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung ist der
Einsatz von H,SO, besonders bevorzugt.

Die Konzentration des Leitsalzes betragt in der Regel 0,0001 - 5 mol/l, vorzugsweise 0,001
- 1 mol/l, besonders bevorzugt 0,001 - 0,1 mol/l, ganz besonders bevorzugt 0,005 - 0,05

mol/l.

Die Verfahrensbedingungen der elektrochemischen Oxidation hinsichtlich Temperatur,
Elektrolysedauer, Stromstarke sowie Konzentration der sekundaren Amine oder Amide
sind abhangig von dem verwendeten Edukt, insbesondere Bisbenzylamin oder
Bisbenzylamid, sowie von dem verwendeten Lésemittel.

Die Elektrolyse wird in den ublichen, dem Fachmann bekannten Elektrolysezellen
durchgefiihrt. Geeignete Elektrolysezellen sind dem Fachmann bekannt. Vorzugsweise
arbeitet man kontinuierlich mit ungeteilten Durchflusszellen oder diskontinuierlich in
Becherglaszellen bei Reaktionsvolumina < 100 mL.

Ganz besonders geeignet sind bipolar geschaltete Kapillarspaltzellen oder
Plattenstapelzellen, bei denen die Elektroden als Platten ausgestaltet sind und planparallel
angeordnet sind (vgl. Ullmann’s Encyclopedia of Industrial Chemistry, 1999 electronic
release, Sixth Edition, VCH-Verlag Weinheim, Volume Electrochemistry, Chapter 3.5.
special cell designs sowie Chapter 5, Organic Electrochemistry, Subchapter 5.4.3.2 Cell
Design).

Die Stromdichten, bei denen man das Verfahren durchfiihrt, betragen im Aligemeinen 1 bis
1000 mA/cm?, vorzugsweise 10 bis 100 mA/cm?. Die Temperaturen betragen (iblicherweise
-20 bis 60°C, vorzugsweise 10 bis 60°C. Im Aligemeinen wird bei Normaldruck gearbeitet.
Héhere Dricke werden bevorzugt dann angewandt, wenn bei héheren Temperaturen
gearbeitet werden soll, um eine Sieden der Ausgangsverbindungen bzw. Cosolventien zu
vermeiden.

Als Anodenmaterialen eignen sich beispielsweise Graphit, Kohle, Edelmetalle wie Platin,
Metalloxide wie Ruthenium- oder Chromoxid, Mischoxide des Typs RuO,TiO4 sowie
Diamantelektroden. Bevorzugt sind Graphit- oder Kohleelektroden.
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Als Kathodenmaterialien kommen beispielsweise Eisen, Stahl, Edelstahl, Nickel,
Edelmetalle wie Platin, Graphit, Kohlematerialien sowie Diamantelektroden in Betracht.
Bevorzugt sind die Systeme Graphit als Anode und Kathode, Graphit als Anode und Nickel,
Edelstahl oder Stahl als Kathode sowie Platin als Anode und Kathode.

Ferner wird die elektrochemische Oxidation so lange durchgefiihrt, bis sich das als Edukt
verwendete Benzylamid volistandig oder zum gréBten Teil umgesetzt hat. Unter dem
Begriff ,zum groften Teil* wird erfindungsgemaR ein Umsetzungsgrad von vorzugsweise
groBer als 90 % verstanden. Der Reaktionsfortschritt wird mit laboratoriumsublichen
Methoden (z.B. Gas- oder Diinnschichtchromatographie) verfolgt. Ublicherweise kann zur
volistdndigen Umsetzung ein Mehrfaches der theoretischen Ladungsmenge von 2 F/mol
Amid erforderlich sein.

Ferner betragt die Konzentration des zu oxidierenden Edukts in der zu elektrolysierenden
Lésung vorzugsweise 0,00001 bis 5 mol/l, besonders bevorzugt 0,0001 bis 3 mol/l,
insbesondere 0,001 bis 2 mol/l.

Durch die im Verfahrensschritt (b’) vorgesehene elektrochemische Oxidation wird die
Stickstofffunktion des sekundaren Amins oder Amids oxidiert, wobei sich ein radikalisches
Kation bildet. Dabei erfolgt die elektrochemische Oxidation vorzugsweise auf der Seite des
Amins oder Amids, auf der das stabilere Radikal gebildet wird. Dieses ist die Seite des
sekundaren Amins oder Amids, an der sich der Benzylring mit dem elektronengebenden
Substituenten befindet. Die Regioselektivitat wird insbesondere bei Substraten mit Alkoxy-,
Thioalkyl- oder Alkylgruppen erreicht.

In dem Verfahrensschritt (b’) erfolgt nach der elektrochemischen Oxidation sogleich auch
eine Umsetzung des Elektrolyseintermediats mit einem Nucleophil.

Der Elektrolyseaustrag wird vorzugsweise mit einem Nucleophil umgesetzt, das
ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus Methanol, Essigsaure und Wasser.

Als Nucleophil wird vorzugsweise das in Verfahrensschritt (a’) verwendete Ldsemittel
verwendet, so dass auf die Zugabe eines weiteren Nucleophils verzichtet werden kann.

Das erfindungsgemaRe Verfahren gemal® erster Ausfiihrungsform eignet sich
vorzugsweise zur elektrochemischen Oxidation von optisch aktiven, d.h. diastereomeren
Bisbenzylaminen oder Bisbenzylamiden, da durch die elektrochemische Oxidation die
stereochemische Reinheit der resultierenden Produkte im Wesentlichen nicht verandert
wird. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wird unter ,im Wesentlichen nicht verandert*
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verstanden, dass die optische Reinheit des Produkts von der optischen Reinheit des
Edukts um héchstens 10 %, besonders bevorzugt héchstens 5 %, insbesondere héchstens
3 %, abweicht.

In Verfahrensschritt (c’) erfolgt eine Aufarbeitung des Elektrolyseaustrages.

Dabei wird der aus Verfahrensschritt (b) resultierende Elektrolyseaustrag vorzugsweise
durch folgende Verfahrensschritte aufgearbeitet:

(c’'1) Entfernen des Losemittels und Versetzen mit Wasser, einem organischen Ldsemittel,
ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Dichlormethan; Chloroform; Ether, wie
Diethylether, tert.-Butylmethylether; Ester, wie Ethylacetat; Kohlenwasserstoffen, wie
Toluol, Xylol oder Cyclohexan und einer Saure;

(c’2) Extrahieren der aus Verfahrensschritt (c’1) resultierenden Mischung mit einem
organischen Lésemittel, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Dichlormethan;
Chloroform; Ether, wie Diethylether, tert.-Butylmethylether; Ester, wie Ethylacetat;
Kohlenwasserstoffen, wie Toluol, Xylol oder Cyclohexan;

(c’3) Trocknen der resultierenden organischen Phasen;

(c’'4) Entfernen des organischen Losemittels.

Dabei kann in Verfahrensschritt (c'1) jede geeignete Saure verwendet werden. Geeignete
Sauren sind dem Fachmann bekannt. Beispiele sind Salzsaure, Schwefelsaure,
Phosphorsaure oder Salpetersaure. Bevorzugt ist die Verwendung von 10%iger Salzsaure.

Das Trocknen der organischen Phasen in Verfahrensschritt (c’'3) erfolgt beispielsweise
Uber Natriumcarbonat oder Natriumsulfat. Alternativ kénnen aber auch alle weiteren
gangigen Trocknungsmittel verwendet werden.

In Verfahrensschritt (c’'4) wird das organische Lésemittel vorzugsweise durch Destillation
entfernt.

In Verfahrensschritt (d’) erfolgt eine Hydrolyse des aufgearbeiteten Elektrolyseaustrags.

Dabei erfolgt die Hydrolyse des aufgearbeiteten Elektrolyseaustrags vorzugsweise mit
einer Mischung aus Natriumhydroxidlésung oder Kaliumhydroxidlésung und Triethanol-
amin. Bevorzugt dabei ist die Verwendung von 50%iger Natrium- oder
Kaliumhydroxidiésung. Dabei betrégt der Gehalt an 50%iger Natriumhydroxidiésung in der
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Mischung vorzugsweise 10 bis 50 Gew.-%, besonders bevorzugt 20 bis 40 Gew.-%,
insbesondere 25 bis 35 Gew.-%. Der Gehalt an Triethanolamin in der Mischung betragt
vorzugsweise 10 bis 50 Gew.-%, besonders bevorzugt 20 bis 40 Gew.-%, insbesondere 25
bis 35 Gew.-%. Bei der Hydrolyse bildet sich das primare Amin.

In einer zweiten Ausfihrungsform betrifft die vorliegende Erfindung ein ,nasschemisches”
Verfahren zur regioselektiven Spaltungen von sekundéren Aminen oder Amiden.

Das erfindungsgemafBe Verfahren dieser zweiten Ausfuhrungsform ist dann durch die
folgenden Verfahrensschritte gekennzeichnet:

(a”) Bereitstellen mindestens eines sekundaren Bisbenzylamins oder Bisbenzylamids mit
mindestens einem benzylischen Wasserstoffatom in einem L&semittel, wobei das
Lésemittel gegebenenfalls ein Nucleophil umfasst;

(b”) Oxidation des sekundaren Amins oder Amids durch 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-
benzochinon (DDQ), wobei ein Oxidationsaustrag erhalten wird;

(¢”) Umsetzung des Oxidationsaustrags mit einem Nucleophil.

In Verfahrensschritt (a”) erfolgt Bereitstellen mindestens eines sekundéaren Amins oder
Amids in einem Lésemittel, wobei das Lésemittel gegebenenfalls ein Nucleophil umfasst.

Hinsichtlich der zu verwendenden Edukte — sekundares Amin oder Amid — wird auf obige
Ausfihrungen hinsichtlich des erfindungsgemalRen Verfahrens gemaR erster
Ausfiihrungsform verwiesen. Bevorzugt ist jedoch, dass mindestens ein Benzylring der als
Edukte vorzugsweise verwendeten Bisbenzylamine oder Bisbenzylamide einen
Alkoxysubstituent tragt. Besonders bevorzugt ist dabei, wenn der Alkoxysubstituent
ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy,
Butoxy und tert.-Butoxy.

Das in Verfahrensschritt (a”) verwendete Lésemittel wird vorzugsweise ausgewahlt aus der
Gruppe, bestehend aus Dichlormethan, Chloroform; 1,2-Dichlorethan, tert.-Butyl-
methylether, Acetonitril, Toluol und Xylol.

Ferner ist es bevorzugt, dass das Ldsemittel in Mischung mit einem Nucleophil wie
Wasser, beispielsweise destillietem Wasser, einem Alkohol, beispielsweise Methanol,
Ethanol, n-Propanol, i-Propanol oder Butanol verwendet wird. Geeignet sind beispielsweise
Mischungen von 1,2-Dichlorethan mit Wasser in einem Verhéltnis von 100:1 bis 1:1,
besonders bevorzugt 20:1 bis 5:1, insbesondere 12:1 bis 8:1.
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Verfahrensschritt (b”) umfasst die Oxidation des sekundaren Amins oder Amids durch 2,3-
Dichlor-5,6-dicyano-1,4-benzochinon (DDQ), wobei ein Oxidationsaustrag erhalten wird.
Die in Verfahrensschritt (b”) vorgesehene Oxidation des sekundaren Amins oder Amids
erfolgt vorzugsweise durch Zugabe von DDQ zu dem zu oxidierenden Edukt, welches in
dem zuvor beschriebenen Ldsemittel, gegebenenfalls in Gegenwart eines Nucleophils,
vorliegt.

Dabei wird die Oxidation bevorzugt unter Riuhren bei einer Temperatur von -10°C bis
150°C, besonders bevorzugt 20 bis 100°C, insbesondere 60 bis 90°C, durchgefiihrt. Die
Reaktionszeit unter diesen bevorzugten Bedingungen betragt vorzugsweise 0,2 bis 24 h,
besonders bevorzugt 1 bis 12 h, insbesondere 5 bis 10 h.

Im Verfahrensschritt (c”) erfolgt die Umsetzung des Oxidationsaustrags mit einem
Nucleophil. Dieses erfolgt durch Zugabe des gegebenenfalls gelésten Nucleophils zu dem
Oxidationsaustrag.

Geeignete Nucleophile sind beispielsweise Wasser, Alkohole, wie Methanol, Ethanol oder
Propanol.

Wie bereits erwahnt, kann in Verfahrensschritt (a”) das zu oxidierende Amin oder Amid in
einem Lésemittel in Mischung mit einem Nucleophil bereitgestellt werden. Dadurch wird
das oxidierte Amin bzw. Amid unmittelbar in Verfahrensschritt (b”) nach dessen Oxidation
von dem anwesenden Nucleophil abgefangen, so dass auf die weitere Zugabe des
Nucleophils verzichtet werden kann.

Die Aufarbeitung des aus dem Verfahrensschritt (¢”) resultierenden Produktes kann
beispielsweise durch Waschen mit geséattigter Natriumcarbonat-Lésung und/oder
gesattigter Natriumchlorid-Lésung, Extraktion der resultierenden wassrigen Phasen mit
einem organischen Lésemittel, Trocknen der vereinigten organischen Phasen,
beispielsweise (ber Natriumsulfat, und Aufkonzentration, beispielsweise im Vakuum,
erfolgen.

Auch das erfindungsgemafRe Verfahren gemaR zweiter Ausfiihrungsform fihrt zu einer
regioselektiven Spaltung der als Edukte verwendeten sekundaren Amine oder Amide. So
erfolgt die regioselektive Oxidation gemaR dem erfindungsgemallen Verfahren zweiter
Ausflihrungsform an dem elektronenreicheren Benzyliring.

Damit eignet sich das erfindungsgeméafRe Verfahren gemaR zweiter Ausfiihrungsform
ebenfalls vorzugsweise zur elektrochemischen Oxidation von optisch aktiven, d.h.
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diastereomeren Bisbenzylaminen oder Bisbenzylamiden, da durch die Oxidation durch
DDQ die stereochemische Reinheit der resultierenden Produkte im Wesentlichen nicht
verandert wird. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wird unter ,,im Wesentlichen nicht
verandert” verstanden, dass die optische Reinheit des Produkts von der optischen Reinheit
des Edukts um hdéchstens 10 %, besonders bevorzugt héchstens 5 %, insbesondere
hochstens 2 %, abweicht.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung von 2,3-Dichlor-5,6-
benzochinon zur regioselektiven Oxidation von sekundaren Bisbenzylaminen oder
Bisbenzylamiden mit mindestens einem benzylischen Wasserstoffatom.

Die als Edukt in dem erfindungsgeméaRen Verfahren gemaR erster und zweiter
Ausfiihrungsform verwendeten sekundaren Bisbenzylamide kdénnen beispielsweise durch
Umsetzung von sekundaren Bisbenzylaminen mit Essigsaureanhydrid hergestellt werden.

Dabei sind besonders folgende Verfahrensschritte zu erwahnen:

(1) Zugabe des Essigsdureanhydrids zu dem sekundaren Amin oder Zugabe des
sekundaren Amins zu dem Essigsaureanhydrid, wobei eine Reaktionsmischung |
resultiert;

(2) Ruhren der resultierenden Reaktionsmischung | fur einen Zeitraum von vorzugsweise
0,5 bis 24 h, besonders bevorzugt von 1 bis 15 h, insbesondere 1 bis 2 h, wobei eine
Reaktionsmischung Il resultiert;

(3) Hydrolyse der aus Verfahrensschritt (2) resultierenden Reaktionsmischung Il und
Extraktion der resultierenden wassrigen Lésung mit einem organischen Lésemittel,
wobei eine organische Phase resultiert;

(4) gegebenenfalls Entfernen von in der organischen Phase befindlichem
Essigsaureanhydrid.

Die Zugabe des Essigsaureanhydrids zu dem sekundaren Amin kann dabei bei einer
Temperatur von vorzugsweise 0 bis 100°C, besonders bevorzugt 10 bis 50°C,
insbesondere 20 bis 30°C, erfolgen.

Die resultierende Reaktionsmischung | wird bei einer Temperatur von vorzugsweise 0 bis
150°C, besonders bevorzugt 50 bis 120°C, insbesondere 80 bis 100°C, gerihrt.
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Das Entfernen von in der organischen Phase befindlichem Essigsaureanhydrid kann
beispielsweise durch Zugabe einer Base erfolgen, wobei die Base vorzugsweise in einer
wassrigen Lésung vorliegt. Die Base kann beispielsweise Natriumcarbonat sein.

Gegebenenfalls kénnen sich an den Verfahrensschritt (3) oder gegebenenfalls dem
Verfahrensschritt (4) noch die folgenden Verfahrensschritten (5) und (6) anschliel3en:

() Versetzten der organischen Phase unter Rihren mit einer Mischung aus einem
organischen Ldsemittel, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Ethern oder
gegebenenfalls halogenierten Kohlenwasserstoffen und Wasser fir einen Zeitraum
von vorzugsweise 0,1 bis 24 h, besonders bevorzugt 0,5 bis 4 h, insbesondere 0,5
bis 2 h, und

(6) Trennen der organischen und der wassrigen Phase, gegebenenfalls mehrfaches
Ausschiitteln der wassrigen Phase mit einem organischen L&semittel, Trocknen der
vereinigten organischen Phasen und Entfernen des organischen Lésemittels.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung von 2,3-Dichlor-5,6-
dicyano-1,4-benzochinon zur regioselektiven Oxidation von sekundéaren Bisbenzylaminen
oder Bisbenzylamiden mit mindestens einem benzylischen Wasserstoffatom.

Die vorliegende Erfindung wird anhand der nachstehenden Beispiele naher erlautert, die
jedoch keine Einschrankung der vorliegenden Erfindung darstellen.

Ausfiihrungsbeispiele:

1. Allgemeine Verfahrensweise zur Darstellung von sekundaren Amiden

Zu 235 mmol des Amins werden 55 ml Essigsaureanhydrid tropfenweise bei
Raumtemperatur gegeben. 20 Minuten nach volistandiger Zugabe wird die Temperatur fiir
einen Zeitraum von 30 Minuten unter Rihren auf 90°C erhdht. Die Lésung wird in 20 ml
kaltem Wasser gegeben, mit 20 ml Ether versetzt und die resultierenden Phasen getrennt.
Die vereinigten Extrakte werden Gber Na,SO, getrocknet und im Vakuum aufkonzentriert.

Zur Entfernung des nicht umgesetzten Essigsaureanhydrids werden 10 ml einer
gesattigten wassrigen Ldésung von Na,CO; dem ungereinigten Umsetzungsprodukt
zugegeben. Dann wird mit 15 ml Ether und 10 ml Wasser versetzt, 30 Minuten gerthrt
sowie die resultierende wassrige Phase mehrfach mit Ether (3 -+ 15 ml) extrahiert. Die
vereinigten Extrakte werden tber Na,SO, getrocknet und im Vakuum aufkonzentriert.
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Die diastereomere Reinheit wird mittels Gaschromatographie bestimmt.

a)  N-[1-(4-Methoxy-phenyl)-ethyl]-N-(1-phenyl-ethyl)-acetamid

R,R-Isomer: 92,7 % R,S-Isomer: 73 %

b)  N-[1-(2-Methoxy-phenyl)-ethyl]-N-(1-phenyl-ethyl)-acetamid

R,R-Isomer: 96,0 % R,S-Isomer: 40 %

'H-NMR (400 MHz, CDCl,):

6=1,6 (3H, m); 1,8 (3H, m); 2,4 (3H, s); 3,7 (3H, s); 4,2 (1H, q); 5,4 (1H, q); 6,4 - 7,4 (9H,
aromatisch).

¢)  N-[1-Phenyl-ethyl]-N-(1-o-tolyl-ethyl)-acetamid

R,R-Isomer: 87,0 % R,S-Isomer: 13,0 %

'H-NMR (400 MHz, CDCl,):

6=1,4-1,6 (6H, m); 1,8 (3H, m); 2,4 (3H, s); 4,1 (1H, q); 4,2 (1H, q); 6,5— 7,5 (9H, aroma-
tisch).

d) N-[1-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl]-(1-phenyl-ethyl)-acetamid

R,R-Isomer: 96,6 % R,S-Isomer: 34 %

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

6=1,6 (3H, m); 1,8 (3H, m); 2,3 (3H, s); 3,6 (3H, s); 4,3 (1H, q); 5.3 (1H, q); 6,3 — 7,4 (8H,
aromatisch).

e) N-[1-(4-Chloro-phenyl)-ethyl]-(1-phenyl-ethyl)-acetamid

Rf-Wert (Kieselgel): 0,44 (Essigsester: Cyclohexan =1 : 1)

f) N-[1-Phenyl-ethyl]-N-(1-p-tolyl-ethyl)-acetamid

S,S-Isomer: 87,5 % S,R-Isomer: 12,5 %

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

6=1,6-1,7 (6H, d); 1,9 (3H, s); 2,3 (3H, s); 4,8 (1H, br); 5,8 (1H, br); 6,8 — 7,5 (9H, aroma-
tisch).
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g)  N-[1-(4-Methoxy-phenyl)-ethyl]-N-(1-pyridin-3-yl-ethyl)-acetamid
R,R-Isomer: 88,0 % R,S-Isomer: 12,0 %
2. Elektrochemische Oxidation

8,4 mmol des unter Ziffer 1.) hergestellten Amids werden in 47 g Methanol gelést, mit 0,5 g
konzentrierter Schwefelsaure (96 %) versetzt und in eine ungeteilten Becherglaszelle, die
mit zwei Grafitelektroden (20 x 70 mm, Eintauchtiefe 50 mm, Typ: MKUS F04, Hersteller
SGL Carbon, Meitingen, Deutschland) im Abstand von 10 mm versehen ist, Uberfuhrt. Die
Mischung wird unter Rihren auf 40°C erwarmt und bei einer Stromdichte von 34 mA/cm?
so lange elektrolysiert (1,0 bis 4,5 h entsprechend ca. 2 F/mol Amid bis ca. 16 F/mol Amid,
entsprechend ca. 100% bis 800% des theoretischen Strombedarfs), bis sich das Amid zum
gréBten Teil umgesetzt hat. Das Methanol wird unter reduziertem Druck entfernt und mit 25
ml Wasser, 50 ml Dichlormethan und 10 ml 10 %iger Salzséure versetzt. Die wassrige
Phase wird mehrfach mit Dichlormethan extrahiert (3 - 20 ml). Die vereinigten Extrakte
werden Uber Na,SO, getrocknet und das Lésemittel entfernt. Die Rohausbeute an Amid
betragt 80 %.

Zu 6,7 mmol der Amidmischung wird 12 mmol Triethanolamin und 22.5 mmol 50 %ige
NaOH zugegeben und fiir 3 Stunden bei 120°C gerihrt. Zu der Mischung werden 20 ml
Ether und 15 ml Wasser gegeben. Die wassrige Phase wird mit Ether extrahiert (3 - 15 ml).
Die vereinigten Extrakte werden Uber Na,SO, getrocknet, das Lésemittel unter reduziertem
Druck entfernt und der Riickstand per GC und '"H-NMR untersucht.

a)  N-[1-(4-Methoxy-phenyl)-ethyl]-N-(1-phenyl-ethyl)-acetamid (dr = 93:7)
775% N-1-Phenylethylacetamid

10,9 % p-Methoxyacetophenon

11,6 % 1-Methoxy-4-(1-methoxyethyl)-benzol

'H-NMR (400 MHz, CDCls):
=14 (3H,d); 1,5 (3H, d); 2,0 (3H, s); 2,6 (3H, 5); 3,8 (3H, s); 3,9 (3H, 5); 4,2 (1H, q); 5,2
(1H, q); 5,7 (1H, br); 6,9 — 8,0 (13H, aromatisch).

Optische Reinheit:
92 % R-1-Phenyl-ethylamin
8 % S-1-Phenyl-ethylamin

b)  N-[1-(2-Methoxy-phenyl)-ethyl]-N-(1-phenyl-ethyl)-acetamid (dr = 87:13)
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100 % N-1-Phenylethylacetamid

'H-NMR (400 MHz, CDCls):
6 =1,35(3H, m); 2,0 (3H, s); 5,1 (1H, q); 5,8 (1H, br); 7,2 - 7,3 (5H, aromatisch).

c)  N-[1-Phenyl-ethyl]-N-(1-o-tolyl-ethyl)-acetamid (dr: 87:13)

65 % 1-Phenyl-ethylamin
35 % 1-p-Tolyl-ethylamin

'H-NMR (400 MHz, CDCl):
6=1,3 (6H, m); 1,6 (4H, br); 2,3 (3H, s); 4,2 (1H, q); 4,4 (1H, q); 7,1 — 7,5 (9H, aromatisch).

Optische Reinheit:

89,3 % R-1-Phenyl-ethylamin
10,7 % S-1-Phenyl-ethylamin

d) N-[1-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl]-(1-phenyl-ethyl)-acetamid
100 % 1-Phenyl-ethylamin
e) N-[1-(4-Chloro-phenyl)-ethyl]-(1-phenyl-ethyl)-acetamid

748 % 1-Phenyl-ethylamin
25,2 % 1-(4-Chlorphenyl)-ethylamin

'H-NMR (400 MHz, CDCl,):
6=14-1,5(6H, m); 1,6 (4H, br); 4,1 (2H, m); 7,2 — 7,4 (9H, aromatisch).

f) N-[1-Phenyl-ethyl]-N-(1-p-tolyl-ethyl)-acetamid (dr: 87.5:12.5)

90 % 1-Phenyl-ethylamin
10 % 1-p-Tolyl-ethylamin

'H-NMR (400 MHz, CDCls):
6=1,5(3H, d); 2,0 (3H, s); 5,2 (1H, q); 5,7 (1H, br); 7,3 — 7,4 (6H, aromatisch).

Optische Reinheit:
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89,3 % R-1-Phenyl-ethylamin
10,7 % S-1-Phenyl-ethylamin

3. Oxidation mittels DDQ

1.8 g (6 mmol) N-[1-(4-methoxy-phenyl)-ethyl]-N-(1-phenyl-ethyl)-acetamid (dr: 82:18) wird
in 20 ml 1,2-Dichloroethan : Wasser / 10 : 1 (v/v) gelést. 2.1 g (9 mmol) 2,3-Dichlor-5,6-
dicyano-1,4-benzochinon wird zugegeben und die resultierende Mischung unter Ruckfluss
far 7 h erwarmt. Die Mischung wird mit 20 ml einer geséttigten Na,CO3-Lésung und 15 ml
einer gesattigten NaCl-Lésung gewaschen. Die vereinigten wassrigen Phasen werden
mehrfach mit 1,2-Dichloroethan (3 x15 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber Na,SO, getrocknet und im Vakuum aufkonzentriert.

Der Rickstand besteht aus einer Mischung aus N-1-Phenylethylacetamid (37 GC-FI.%)
und 4-Methoxyacetophenon (63 GC-FI.%). Die optische Reinheit des N-1-
Phenylethylacetamid ist:

R-N-1-Phenylethylacetamid: 81.8%

S-N-1-Phenylethylacetamid: 18.2%
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Verfahren zur regioselektiven Spaltung von sekundaren Aminen oder Amiden,
gekennzeichnet durch die folgenden Verfahrensschritte:

(@) Bereitstellen mindestens eines sekundaren Bisbenzylamins oder Bisbenzyl-
amids mit mindestens einem benzylischen Wasserstoffatom in einem
Lésemittel;

(b") elektrochemische Oxidation des sekundaren Amins oder Amids in Gegenwart
eines Leitsalzes und Abfangen des Elekirolyseintermediats mit einem
Nucleophil, wobei ein Elektrolyseaustrag erhalten wird;

(¢') Aufarbeitung des Elektrolyseaustrages;

(d) Hydrolyse des aufgearbeiteten Elektrolyseaustrags.

Verfahren zur regioselektiven Spaltung von sekundaren Aminen oder Amiden,
gekennzeichnet durch die folgenden Verfahrensschritte:

(a”) Bereitstellen mindestens eines sekundaren Bisbenzylamins oder Bisbenzyl-
amids mit mindestens einem benzylischen Wasserstoffatom in einem
Lésemittel, wobei das Losemittel gegebenenfalls ein Nucleophil umfasst;

(b”") Oxidation des sekundadren Amins oder Amids durch 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-
1,4-benzochinon (DDQ), wobei ein Oxidationsaustrag erhalten wird;

(c”) Umsetzung des Oxidationsaustrags mit einem Nucleophil.

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass mindestens ein
Benzylring der Bisbenzylamine oder Bisbenzylamide mit einem elektronengebenden
Substituenten, der einen +|-Effekt und/oder einen +M-Effekt auf den Benzylring
bewirkt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dass in
Verfahrensschritt (a) ein nucleophiles Lésemittel verwendet wird, das ausgewahlt ist
aus der Gruppe, bestehend aus Methanol, Ethanol, n- Propanol, i-Propanol und
Butanol.

Verfahren nach einem der Anspriche 1,3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, dass die
elektrochemische Oxidation bei mindestens einer der folgenden Bedingungen
durchgefiihrt wird:

- bei einer Temperatur von -20 bis 60°C;

- bei einer Stromdichte von 1 bis 1000 mA/cm?;

- bei einer Konzentration des Leitsalzes von 0,0001 bis 5 mol/l.

B04/0890PC
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6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 oder 3 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass
die Elektrolyselésung in Verfahrensschritt (c') wie folgt aufgearbeitet wird:

(c'1) Entfernen des Lésemittels und Versetzten mit Wasser, einem organischen
5 Losemittel, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Dichlormethan,

Chloroform, Ether, Ester und Kohlenwasserstoffen, und einer Saure;

(c'2) Extrahieren der aus Verfahrensschritt (c'1) resultierenden Mischung mit einem
organischen Lésemittel, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus
Dichlormethan, Chloroform, Ether, Ester und Kohlenwasserstoffen;

10 (c'3) Trocknen der resultierenden organischen Phasen;
(c'4) Entfernen des organischen Lésemittels.

7.  Verfahren nach einem der Anspriche 1 oder 3 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass
die Hydrolyse in Verfahrensschritt (d') mit einer Mischung aus Natriumhydroxid- oder
15 Kaliumhydroxidlésung und Triethanolamin erfolgt.

8. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass
diastereomere sekundare Amine oder Amide verwendet werden, wobei durch die
Oxidation die stereochemische Reinheit der resultierenden Produkte im Wesentlichen

20 nicht verandert wird.

9.  Verwendung von 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-benzochinon zur regioselektiven
Oxidation von sekundaren Bisbenzylaminen oder Bisbenzylamiden mit mindestens
einem benzylischen Wasserstoffatom.
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