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ZUSAMMENFASSUNG

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Formeln

I-A, I-B und I-C und ein neues Verfahren von Verbindungen der

allgemeinen Formel I, worin

T Tritium ist;

R' ein Hydroxy-, Niedrigalkoxy-, Niedrigalkenyloxy-, Benzyl-
oxyrest, Wasserstoff, Deuterium oder Tritium ist;

R Wasserstoff, Deuterium oder gegebenenfalls Tritium, ein
Hydroxy- oder Aminorest ist und

R? Wasserstoff oder gegebenenfalls Tritium ist oder

R! und R? eine Bindung bilden.

Verbindungen der allgemeinen Formel I sind Liganden fir meta-

botrope Glutamatrezeptoren der Gruppe II.
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Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formeln

4 T

HO,C

und ein neues Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
allgemeinen Formel

w N
R1
HOZC 7 ’R‘ 1
H ""NHz
CO;%

worin |

T Tritium ist;

R! ein'Hydroxy—, Niedrigalkoxy-, Niedrigalkenyloxy-, Benzyl-
oxyrest, Wasserstoff, Deuterium oder Tritium ist;
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R! Wasserstoff, Deuterium oder gegebenenfalls Tritium, ein
Hydroxy- oder Aminorest ist und

R’ Wasserstoff oder gegebenenfalls Tritium ist oder

R! und R? eine Bindung bilden.

Verbindungen der allgemeinen Formel I sind Liganden f£fiir die
metabotropen Glutamatrezeptoren der Gruppe II.

Im zentralen Nervensystem (ZNS) findet die Ubermittlung von
Reizen durch Wechselwirkung eines Neurotransmitters, der wvon
einem Neuron ausgesendet wird, mit einem Neurorezeptor statt.
L-Glutaminsdure, der am hdufigsten vorkommende Neurotransmit-
ter des 2NS, spielt eine kritische Rolle bei einer grofien An-
zahl von physiologischen Prozessen. Die von Glutamatreizen
abhingigen Rezeptoren werden in zwei Hauptgruppen unterteilt.
Die erste Hauptgruppe bildet Liganden-kontrollierte Ionenka-
ndle. Die metabotropen Glutamatrezeptoren (mGluR) gehdren zur
zweiten Hauptgruppe und auflerdem gehdren sie zu der Familie
der G-Protein-gekoppelten Rezeptoren.

Derzeit sind acht verschiedene Mitglieder dieser mGluRs be-
kannt und von diesen haben einige sogar Unterarten. Auf Basis
der strukturellen Parameter, des unterschiedlichen Signal-
stoff-Stoffwechselwegs des zweiten Messengers und der unter-
schiedlichen Affinitdt zu chemischen Verbindungen mit niedri-
gem Molekulargewicht, kdnnen diese acht Rezeptoren in drei
Untergruppen unterteilt werden: ‘

mGluRl und mGluR5 gehdren zur Gruppe I, mGluR2 und mGluR3 ge-
hdren zur Gruppe II und mGluR4, mGluR6, mGluR7 und mGluR8 ge-
héren zur Gruppe III.

Im allgemeinen dienen diese Rezeptoren dazu, die prdsynapti-
sche Freisetzung von Glutamat und die postsynaptische Emp-
findlichkeit der Nervenzelle auf die Glutamatanregung zu mo-
dulieren. Die metabotropen Glutamatrezeptoren sind niitzlich
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zur Behandlung von akuten und chronischen neurologischen 2Zu-
stdnden und psychiatrischen Stérungen.

Liganden fir die metabotropen Glutamatrezeptoren werden z.B.
in EP 774 455 beschrieben. Die hier beschriebenen Verbindun-
gen sind niitzlich als Modulatoren der metabotropen Gluta-
matrezeptorfunktion. Diese Verbindungen unterscheiden sich
von den Verbindungen der vorliegenden Formel I im Hinblick
auf eine oder zwei Substitutionen am Ringmolekiil. Die Be-
schreibung der Synthesen fiir Verbindungen dieser Gattung ist
sehr ungenau und vage und fihrt zu Mischungen von Diastereo-
meren und/oder Enantiomeren, die in reine Isomere getrennt
werden miften durch komplizierte und zeitaufwendige Verfah-
ren.

Es wurde nun Uberraschenderweise gefunden, daB Verbindungen
der allgemeinen Formel I in hoher Ausbeute und in hoher dia-
stereomerer und enantiomerer Reinheit auf einem neuen Synthe-
seweg hergestellt werden kénnen.

Die folgenden Definitionen der allgemeinen Ausdriicke, die in
der vorliegenden Beschreibung verwendet werden, treffen unab-
hingig davon, ob die entsprechenden Ausdriicke allein oder in
Kombination erscheinen, zu.

Der Ausdruck "Niedrigalkylrest", wie er hier verwendet wird,
bezeichnet eine gerade oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis
6 Kohlenstoffatomen, z.B. eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, i-
Propyl-, n-Butyl-, i-Butyl-, t-Butyl-, Pentyl- oder Hexyl-
gruppe.

Auch der Ausdruck "Niedrigalkenylrest" bezeichnet die gleiche

Art eines geraden oder verzweigten Restes, wie der "Niedrig-

alkylrest”, enthdlt aber zusdtzlich eine oder mehrere Mehr-
fachbindungen.
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Der Ausdruck "Abgangsgruppe" bedeutet z.B. eine Iodid-, Bro-
mid-, Chlorid-, Methansulfonat-, Tolylsulfonat- oder Tri-
fluormethansul fonatgruppe.

Der Ausdruck "Halogen" bedeutet Chlor, Iod, Fluor oder Brom.

Aufgaben der vorliegenden Erfindung sind neue Verbindungen
der Formeln

H
R*o,c OH
und ny
H N:
COzR"
Vi

an sich, worin Verbindungen der Formel VII als Zwischenpro-
dukte fir das Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
Formel I-A und I verwendet werden, worin R'" und R'"" unabhdn-
gig voneinander jeweils Benzyl- oder Niedrigalkylreste sind,
racemische Mischungen und die entsprechenden Enantiomeren
dieser Verbindungen, die Verwendung von Verbindungen der For-
mel I-A zur Uberpriifung von Konzeptstudien an Tiermodellen
fir menschliche Krankheiten, die Verwendung von Verbindungen
der Formel I-A fir die Kontrolle oder Verhiitung von akuten
und chronischen neurologischen Zustédnden und psychiatrischen
Stérungen und die Verwendung von Verbindungen der Formeln I-B
und I-C als radioaktive Liganden in einem Bindungsassay, um
eine chemische Bibliothek auf neue Strukturen zu screenen und
das Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formeln I-
A, I-B, I-C und I.
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Erfindungsgemdf umfaBt das erfindungsgemédfe Verfahren,
a) daB man die Carbonylgruppe einer Verbindung der Formel

zu einer Hydroxygruppe einer Verbindung der Formel VII und
Formel X

R*0,C OH

0, 1y

H LN,
COR"

reduziert und, falls erwiinscht, die Hydroxygruppe einer Ver-

bindung der Formel VII oder X in eine Abgangsgruppe umwandelt

und

1. diese Gruppe eliminiert, um eine Verbindung der Formel
XXVI zu erhalten oder

2. diese Abgangsgruppe durch Azid ersetzt, um eine Verbin-
dung der Formel XXVIII zu erhalten

H H
R"0,C R"0,C "N
RN, Ho|” Ny
CO,R" X}(VI oder coz Xxvm

und, falls erwiinscht,

b) eine Verbindung der Formel VII alkyliert, alkenyliert
oder benzyliert und
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c) die Azidgruppe(n) zu einer Aminogruppe reduziert und
d) die Estergruppen hydrolysiert und, falls erwiinscht,
e) die Doppelbindung in Verbindungen der Formeln

H
H
HO,C
R"0,C : /

ry H "N’Hz
H N, COH

CO,R"

©, XXVI oder I-10

mit Tritiumgas hydriert.

In den folgenden Schemata 1 bis 5 werden die Verfahren zur
Herstellung der Ausgangsverbindung der Formel VII, der Ver-
bindungen der Formeln I-A, I-B und I-C und Verfahren zur Her-
stellung von Verbindungen der Formel I beschrieben.




Schema 1
H H H
Q N El°z°—<Q —_— ao,c—{% —~—  EO,C
noo H 0.CF H cosn
H 0" 'b m N
H
—> EoC OH —> E'O’C—QQ o ~—> EOC
H i'OH H $0 % H N
colan 60,8:1 cozgn
\Y VI VI
H H
V-t —= HO,C—@-UH vig Et0,C
™
H cot?’ HOP N,
e
LA COMH

Vi1 ——

GemdBf Schema 1 kdénnen Verbindungen der allgemeinen Formel VII
aus Verbindungen der allgemeinen Formel

H

co e~ )
N

RO

o -0
0\
o

0 LITTTTYY
O
o)
=2
o’z

VI

hergestellt werden, indem diese mit einem Azid, bevorzugt Na-
triumazid, in einem polaren, aprotischen L&sungsmittel, z.B.
DMF, bei Temperaturen von ungefdhr 100°C oder in wiBrigen L&-
sungen von mit Wasser mischbaren Lésungsmitteln, z.B. Aceton
oder Tetrahydrofuran, bei Temperaturen von ungefihr 50°C um-
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gesetzt werden und dann der gebildete Sulfathalbester mit ei-
ner Siure, bevorzugt Schwefelsdure, hydrolysierxt wird. Ein
Beispiel fir diese Art von Umwandlung findet sich in J. Am.
Chem. Soc. 1988, 110(22), 7538.

Verbindungen der allgemeinen Formel VI kénnen hergestellt
werden, indem Verbindungen der allgemeinen Formel V

H

H : OH

éO Bn
Ty

nit Thionylchlorid in einem aprotischen L&sungsmittel umge-
setzt werden, was ein cyclisches Sulfit liefert. Falls er-
winscht, kann die Reaktion in Gegenwart einer Base durchge-
fihrt werden. Dann wird das cyclische Sulfit zu dem cy-
clischen Sulfat oxidiert. Geeignete Lésungsmittel £fir die
Bildung des Sulfits sind z.B. chlorierte L&sungsmittel, wie
Dichlormethan, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff oder Di-
chlorethan. Geeignete Basen k&énnen ausgewdhlt werden aus Ami-
nen, z.B. Triethylamin oder Diisopropylethylamin, ohne darauf
beschrédnkt zu sein. Ein bevorzugtes Oxidationsmittel ist z.B.
Natriumperiodat in Gegenwart katalytischer Mengen eines
Rutheniumsalzes, z.B. Rutheniumtrichlorid. Die Oxidation wird
bevorzugt in einer Lésungsmittelmischung durchgefithrt, die
aus Tetrachlorkohlenstoff, Acetonitril und Wasser in einem
Verhdltnis von 2:2:3 besteht.

Ein Verfahren zur Herstellung von cyclischen Sulfaten findet
sich in US 5 321 143.

Verbindungen der allgemeinen Formel V kdnnen hergestellt wer-
den, indem eine asymmetrische cis-Hydroxylierung-(Sharpless
AD) -Reaktion an Verbindungen der allgemeinen Formel



Et0,C

H coBn v

durchgefiihrt wird. Diese Reaktion l&Bt die selektive Herstel-
lung eines gewiinschten Isomers von Verbindungen der allgemei-
nen Formel V aus vier méglichen Isomeren (zwei Diastereome-
renpaare von Enantiomeren) zu. Beispiele fir die Verwendung
der asymmetrischen cis-Hydroxylierungsreaktion finden sich
z.B. in J. Org. Chem. 1996, 61(8), 2582-2583 und Tetrahedron:
Asymmetry 1993, 4(1), 133-141.

Verbindungen der allgemeinen Formel IV kdnnen aus Verbindun-
gen der allgemeinen Formel

H
Eto,c—<Q
H O\S,CF3

o o I

hergestellt werden durch den durch Ubergangsmetall kataly-
sierten Einbau von Kohlenmonoxid in Gegenwart des Alkohols

R""'-OH,

worin R'' ein Benzyl- oder Niedrigalkylrest ist.

Die Reaktion kann in R"'-OH als L&sungsmittel oder aproti-
schen L&sungsmitteln, wie z.B. Tetrahydrofuran oder DMF,
durchgefﬁhrt werden, wobei stéchiometrische Mengen (ein bis
zwei Aquivalente) R''-OH vorhanden sind. Das bevorzugte Uber-
gangsmetall ist Palladium in. Form eines Salzes, z.B. Palla-
dium(II)acetat oder Palladium(0)-Verbindungen, z.B. Tetra-
kis (triphenylphosphin)palladiun.
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Beispiele fur eine solche Art des CO-Einbaus finden sich in
J. Oxrg. Chem. 1992, 57, 5979.

Verbindungen der allgemeinen Formel III kdnnen mit Methoden
des Standes der Technik hergestellt werden, indem eine Car-
bonylverbindung der allgemeinen Formel

H
Et0,C

mit einer Base in Gegenwart von N-Phenyl-bis(trifluormethan-
sulfonimid) oder Trifluormethansulfonsdureanhydrid umgesetzt
wird. Die Base kann ausgewdhlt werden aus sterisch gehinder-
ten Aminen, z.B. 2,6-Di-tert.-butylpyridin oder aus Amiden,
wie Lithiumdiisopropylamid. Die Reaktion kann bei Temperatu-
ren zwischen -78 und +20°C durchgefihrt werden. Im Fall von
Aminbasen kann das Lésungsmittel aus der Klasse der chlorierx-
ten Lésungsmittel, z.B. Dichlormethan, Chloroform oder 1,2-
Dichlorethan ausgewdhlt werden. Im Fall von Amidbasen kann
das L&sungsmittel aus der Klasse der Ether, z.B. Diethylether
oder Tetrahydrofuran, ausgewdhlt werden.

Ein allgemeines Verfahren zur Herstellung von Vinyltrifluor-
methansulfonaten findet sich in J. Org. Chem. 1992, 57, 5979.

Gemif der vorliegenden Erfindung kénnen Verbindungen der all-
gemeinen Formel I, worin R? Wasserstoff ist und R' und R!? die
oben beschriebene Bedeutung haben, hergestellt werden, indem
die Azidgruppe in Verbindungen der allgemeinen Formel VII zu
der Aminogruppe reduziert wird, um Verbindungen der allgemei-
nen Formel VIII zu erhalten, und die Estergruppen in Verbin-
dungen der allgemeinen Formel VIII zu Carbonsduren hydroly-
siert werden. Es ist auch méglich, die Ester zuerst zu den
Carbonsduren zu spalten, um Verbindungen der allgemeinen For-
mel XI (siehe Schema 2) zu erhalten und dann die Azidgruppe
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zur Aminogruppe zu reduzieren. Eine praktische Methode zur
Reduktion von Aziden zu Aminen ist z.B. die katalytische Hy-
drierung in Gegenwart eines Ubergangsmetallkatalysators, z.B.
Nickel, Platin oder Palladium (siehe z.B. Oxrg. Syntheses,
Coll. Vol. V, 1973, 586). Eine weitere geeignete Methode ist
die Staudinger—-Reduktion von Aziden unter Verwendung von

Phosphinen, z.B. Triphenylphosphin in einer w&8rigen L&ésung
eines Ethers, z.B. Tetrahydrofuran, wie in J. Chem. Soc.
Chem. Comm. 1986, 409, beschrieben. Eine weitere Methode zur
Reduktion von Aziden zu Aminen ist die Behandlung mit Metall-
hydriden, z.B. Lithiumaminoborhydrid, wie in ACS Symp. Ser.
1996, 641 (Reductions in Organic Synthesis), 153-166) gezeigt
oder Natriumborhydrid in Gegenwart eines Ubergangsmetallsal-
zes, z.B. Nickel(II)chloridhexahydrat, wie in Chem. Ind.
(London) 1987, 764, gezeigt.

Die Spaltung der Estergruppen kann unter Verwendung von dem
Fachmann auf diesem Gebiet bekannten Methoden erreicht wer-
den, z.B. durch Behandlung des Ausgangsesters mit einer waB-
rigen Sdure oder Base bei Umgebungstemperatur oder erhdéhter
Temperatur oder durch Spaltung von Estern, die fiir eine kata-
lytische Hydrierung geeignet sind (z.B. Benzylester und dgl.)
unter Verwendung von Wasserstoff in Gegenwart eines Uber-
gangsmetallkatalysators, wie z.B. Nickel, Platin oder Palla-

dium.
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H H
M o R'
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CO:H co :m CO,Bn CO,Bn
X1 XVI RU=H XVII RleH XV
RU=D XIX R'=D XX
l Rit=T XX1 R'=T XXI
H H
H OH R'
MeO.C OH HO,C [ HO,C [ om
wN H | "N, H | NH
&opte Co,H COH
Xt R'=H [-A R'=H -2
Ri'=D I3 Ri=D -4
R'=T I$ Ri=T [-6
H
H Y oM R
MeO,C P MeO,C [ + MeOC [ on
A 1N HI™N HL N
N CO,Me CO,Me
COMe
RU=D XIV R'=D XV
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GemidB Schema 2 kénnen Verbindungen der allgemeinen Formel I
auch hergestellt werden, indem eine Verbindung der folgenden
allgemeinen Formel, worin die Reste R, R', R'", R'"' wie in
Schema 2 gezeigt sind, reduziert wird

H
R"0,C 0

2, 0,

H |“NRR
CO,R"

mit einem Reduktionsmittel, z.B. Natriumborhydrid, ILithium-
borhydrid, Natriumbordeuterid, Lithiumbordeuterid, Natrium-
bortritiid und Lithiumtrimethoxybortritiid in Gegenwart oder
Abwesenheit von Certrichlorid. Die Reaktion wird in einer L&-
sungsmittelmischung aus einem protischen L&sungsmittel, z.B.
einem Alkohol, wie Methanol oder Ethanol, und einem Ether,
z.B. Diethylether oder Tetrahydrofuran, bei Temperaturen zwi-
schen -78 und +30°C durchgefihrt. Die Variation der Lésungs-
mittelzusammensetzung, die Temperatur, das Reduktionsmittel,
die Verwendung von Certrichlorid und die Umwandlung des Azids
in eine N-Acylaminogruppe vor der Reduktion des Ketons, wie
z.B. die Reaktion von IX bis XVI durch Behandlung mit Thioes-
sigsdure, wie in J. Org. Chem. 1988, 53, 1581, beschrieben,
148t es fiir den Fachmann zu, das gewilnschte Diastereomer von
Verbindungen der allgemeinen Formel I zu erhalten, worin R
einen Hydroxyrest bedeutet, R'' Wasserstoff, Deuterium oder
Tritium bedeutet und R? Wasserstoff bedeutet.

Ein zusammenfassender Uberblick tiber die Verwendung von Re-
duktionsmitteln findet sich in Larock, Comprehensive Organic
Transformations, Verlag Chemie 1989, 527.

Verbindungen der allgemeinen Formel IX kénnen hergestellt
werden, indem eine Verbindung der allgemeinen Formel VII oxi-
diert wird. Die Reaktion wird in einem chlorierten L&sungs-
mittel, z.B. in Dichlormethan, Chloroform oder Dichlorethan
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durchgefiihrt. Geeignete Oxidationsmittel sind z.B. Derivate
von Chromsdure, z.B. PDC oder PCC, oder hypervalente Iodver-
bindungen, wie IBX oder Dess-Martin-Reagenz. Die Reaktion
wird bevorzugt bei einer Temperatur zwischen -20 und +30°C
unter Inertatmosphdre durchgefiihrt.

Ein zusammenfassender Uberblick tiiber Oxidationen unter Vexr-
wendung der oben beschriebenen Reagenzien findet sich in R.C.
Larock, Comprehensive Organic Transformations, Verlag Chemie
1989, 604.

Schema 3
H
Et0,C OH —» EI0C — E0,C OR' > HO,C or’
N, "'N, "'NH, Ho| TN,
co Sn co, co n COo.H
VIL-| XXm xxtv I

GemiB Schema 3 kénnen die O-alkylierten Verbindungen der all-
gemeinen Formel I, worin R® ein Niedrigalkyl-(I-7 und I-8),
Niedrigalkenyl-(I-9) oder Benzylrest(I-10) ist, hergestellt
werden aus Verbindungen der allgemeinen Formeln XXIII (XXIII-
1 mit R® = CHs; XXIII-2 mit R® = Allyl; XXIII-3 mit R® = Ben-
zyl) und XXIV (XXIV-1 mit R® = CH3; XXIV-2 mit R® = Allyl und
XXIV-3 mit R3® = Benzyl) mit den oben zur Herstellung von Ver-
bindung I-A beschriebenen Methoden.

Verbindungen der allgemeinen Formel XXIII, worin R® einen
Niedrigalkyl-, Niedrigalkenyl- oder Benzylrest bedeutet, kdn-
nen hergestellt werden, indem eine Verbindung der allgemeinen
Formel VII-1 mit einem Trichloracetimidat der allgemeinen

j‘LH,R’

cLe” o

Formel

4
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worin R® einen Niedrigalkyl—, Niedrigalkenyl- oder Benzylrest
bedeutet, in einem aprotischen Lésungsmittel in Gegenwart ei-
ner S&ure umgesetzt wird.

Die S&dure, die bevorzugt in katalytischen Mengen vexrwendet
wird, kann eine Bronsted-Sdure, wie Trifluormethansulfonsdure
oder Trifluoressigsdure, oder eine Lewis-S&ure, wie Trime-
thylsilyltrifluormethansulfonat oder Bortrifluoridetherat
sein. Geeignete L&sungsmittel sind bevorzugt aprotische L&-
sungsmittel, wie Ether, z.B. Diethylether oder Tetrahydrofu-
ran, chlorierte L&ésungsmittel, z.B. Dichlormethan, Chloroform
oder Dichlorethan, oder Mischungen von chlorierten L&sungs-
mitteln und Kohlenwasserstoffen, wie Hexan oder Cyclohexan.
Die Reaktion kann bei Temperaturen zwischen -50 und +40°C un-
ter Inertatmosphdre durchgefitihrt werden.

Ein weiterer Weg, um die Verbindungen der allgemeinen Formel
VII herzustellen, worin R' einen Niedrigalkyl-, Niedrigalke-
nyl- oder Benzylrest bedeutet, ist die Behandlung von Verbin-
dungen der allgemeinen Formel VII mit einem Trifluormethan-
sulfonat der allgemeinen Formel

o, ,0

S 3
FC™ O

7

worin R?® die oben beschriebene Bedeutung hat, in einem geeig-
neten L&sungsmittel und in Gegenwart einer Base.

Die Base kann ausgewdhlt werden aus der Gruppe der sterisch
gehinderten Amine, z.B. 2,6-Di-tert.-butylpyridin, - ohne dar-
auf beschrinkt zu sein. Die Reaktion wird bevorzugt in apro-
tischen L&sungsmitteln durchgefithrt, z.B. Ethern, wie Diethy-
lether oder Tetrahydrofuran, chlorierten L&sungsmitteln, z.B.
Dichlormethan, Chloroform oder Dichlorethan, oder Mischungen
von chlorierten L3sungsmitteln oder Kohlenwasserstoffen, z.B.
Hexan oder Cyclohexan. Die Reaktion wird bevorzugt bei Tempe-
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raturen zwischen -50 und +50°C unter Inertatmosphire durchge-
fihrt.

Ein weiterer Weg, um Verbindungen der allgemeinen Formel
XXIIT herzustellen, worin R} einen Niedrigalkyl-, Niedrigal-
kenyl- oder Benzylrest bedeutet, ist die Behandlung von Ver-
bindungen der allgemeinen Formel VII mit elektrophilen Mit-
teln der allgemeinen Formel

R3 -X ’

worin R® die oben beschriebene Bedeutung hat und X eine Ab-
gangsgruppe bedeutet, z.B. eine Iodid-, Bromid-, Methansulfo-
nat- und Tolylsulfonatgruppe, in einem geeigneten L&sungsmit-
tel in Gegenwart einer Base. Die Reaktion wird bevorzugt in
polaren, aprotischen L&sungsmitteln, z.B. chlorierten L&-
sungsmitteln, wie Dichlormethan, Chloroform oder Dichloret-
han, oder Amiden, z.B. Dimethylformamid und N-Methylpyrroli-
dinon, durchgefiihrt. Die Base kann aus der Gruppe der ste-
risch gehinderten Amine ausgewihlt werden, z.B. 2,6-Di-tert.-
butylpyridin, oder aus Hydridarten, wie z.B. Natriumhydrid
oder Kaliumhydrid, ohne darauf beschrénkt zu sein. Andere
mégliche Basen kdnnen ausgewdhlt werden aus der Gruppe der
Amide, z.B. Natriumhexamethyldisilazid oder Lithiumdiisopro-
pylamid. Die Reaktion wird bevorzugt bei Temperaturen Zwi-
schen -50 und +50°C unter Inertatmosphdre durchgefihrt.




',’,

CO,Bn
XXVI-1

Gem#B Schema 4 kénnen Verbindungen der allgemeinen Formel I,
worin R! Wasserstoff bedeutet und RY und R? Tritium bedeuten,
hergestellt werden, indem eine Verbindung der allgemeinen

Formel

Et0,C

sy, 1o

H 3
Co,8a XXVI-1

mit einer Mischung aus Wasserstoff und Tritiumgas in Gegen-
wart eines Ubergangsmetalls behandelt wird. Falls erwinscht,
kénnen die Estergruppen in die Carboxylate umgewandelt werden
vor der gleichzeitigen Reduktion zur Azidgruppe.

Verbindungen der allgemeinen Strukturformel
H
HO,C

H ""NHI
COH
I-10
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kénnen hergestellt werden, indem die Azidgruppe in Verbindun-
gen der allgemeinen Formel XXVI unter Verwendung der oben be-
schriebenen Reagenzien und Bedingungen, bevorzugt mit Trime-
thylphosphin als Reduktionsmittel reduziert wird. Die Reduk-
tion wird bevorzugt unter den oben fir die Verwendung von
Triphenylphosphin beschriebenen Bedingungen durchgefihrt.
Dann kénnen die Estergruppen in Carbons&uren mit den oben be-
schriebenen Methoden umgewandelt werden. Die Estergruppen
kénnen wiederum, falls erwiinscht, in die Carboxylate umgewan-
delt werden vor der Reduktion der Azidgruppe.

Verbindungen der allgemeinen Formel XXVII kénnen hergestellt
werden, indem das Anion der Trifluormethansulfonsiure aus ei-
ner Verbindung der allgemeinen Formel

H
Sl
Eto0,C (J"ﬁ""CF3
HoN,
. CO,Bn XXV

in Gegenwart einer Base eliminiert wird.

Die Reaktion kann in aprotischen Lésungsmitteln, z.B. Ethern,
wie Diethylether oder Tetrahydrofuran, bei Temperaturen Zwi-
schen 20 und 35°C (Diethylether), bzw. 20 und 50°C (Tetrahy-
drofuran) durchgefiihrt werden. Die Base kann aus Aminbasen,
z.B. DBU und dgl., ausgewdhlt werden.

Verbindungen der allgemeinen Formel XXV k&nnen hergestellt
werden, indem Verbindungen der allgemeinen Formel VII in die
Trifluormethansulfonylester umgewandelt werden. Die Reaktion
ist eine Standardreaktion der organischen Chemie und kann
durchgefiihrt werden, wie in Larock, Comprehensive Organic
Transformations, Verlag Chemie 1989, 360, beschrieben.
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Schema 5
H l°| H
Et0,C O—ﬁ—CF, —» Et0C "Ny == HOC
-~ H ""Na 0 H ."IN:
CO.Bn CO.Bn

XXv XXVII-1 I-12

GemiB Schema 5 kénnen Verbindungen der allgemeinen Formel I,
worin R! und R® Wasserstoff bedeuten und R eine Aminogruppe
bedeutet, hergestellt werden aus Verbindungen der allgemeinen
Formel

EtO.C ‘"NS

H O |™N,
Co,Bn  XXVII-1

durch Reduktion der Azidgruppen unter Verwendung der oben be-
schriebenen Reagenzien und Bedingungen. Dann kénnen die
Estergruppen in Carbonsduren umgewandelt werden mit den oben
beschriebenen Methoden. Falls erwinscht, kénnen die Ester-
gruppen in die Carboxylate umgewandelt werden vor der Reduk-
tion der Azidgruppen.

Verbindungen der allgemeinen Formel XXVIII kdnnen hergestellt
werden, indem die Trifluormethylsulfonylgruppe in Verbindun-

gen der allgemeinen Formel

H

Et0,C E—CF3
H N,

CO,Bn xxv
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durch ein Azid, bevorzugt Natriumazid, in einem polaren,
aprotischen Ldsungsmittel, z.B. DMF, bei Temperaturen von un-
gefdhr 60 bis 100°C ersetzt wird.

Verbindungen der Formel I-A kénnen zur Kontrolle oder Verhi-
tung von akuten und chronischen neurologischen Zustédnden und
psychiatrischen Stérungen verwendet werden. In "Mol. Pharma-
cology, Band 53, 228-233 (1998)" wird die in-vitro-Bindung
eines metabotropen Glutamatrezeptor-Radioliganden der Gruppe
II, [3H]LY354740 in Rattengehirn beschrieben. Die Hemmung
durch LY354740 wurde antagonisiert mit einem selektiven kom-
petitiven Antagonisten der Gruppe II der Verbindung der For-
mel I-A (pKB = 6,0; Ki mGluR2 = 0,052 pM; Ki mGluR3 = 0,089
M) .

Die folgenden Beispiele erliutern die vorliegende Exfindung,
ohne sie zu beschrinken. Alle Temperaturen sind in Grad Cel-
sius angegeben.

Beispiel 1

(1RS,SSR,6RS)—2—Trifluormethansulfonyloxybicyclo[3.1.0]hex-2-
encarbonsdureethylester (III)

%u einer Ldsung von Diisopropylamin (11,94 ml, 84,6 mmol) in
THF (77 ml) wurde tropfenweise n-BuLi (47,6 ml, 76,1 mmol,
1,6 M L&sung in Hexan) bei 0°C zugegeben und 10 Minuten bei
0°C gertthrt. Nach Abkiihlen auf -78°C wurde eine L&sung von
(1S, 5R, 6S) -2-Oxobicyclo[3.1.0]hexan-6-carbonséureethylester

(II) (11,86 g, 70,5 mmol) in THF (39 ml) tropfenweise 25 Mi-
nuten lang zugegeben.'Das Rithren wurde bei -78°C 1 Stunde
lang fortgesetzt, wonach eine L&sung von N-Phenyl-bis (tri-
fluormethylsulfonyl) imin (27,7 g, 77,5 mmol) in THF (83 ml)
zugegeben wurde und dann 90 Minuten lang bei 23°C gertihrt
wurde. Die wéBrige Aufarbeitung mit Ether, gesdttigter NaH-
CO;-Lésung, Kochsalzldsung, Trocknen iliber Na,SOq, Entfernung
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des L&sungsmittels im Vakuum, ergab ein orangebraunes 61, das
mit Silicagel-Sdulenchromatographie mit Hexan/Ethylacetat 9:1
gereinigt wurde, was (1RS, 5SR, 6RS) -2-Trifluormethansulfonyl-
oxybicyclo[3.1.0]lhex-2-encarbonsdureethylester (III) (18,47
g, 87%) als hellbraunes 01 ergab.

lH-NMR (250 MHz, CDCls) & 1,27 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,46 (1H,
m), 2,28 (1H, m), 2,55 (2H, m), 2,79 (1H, m), 4,15 (2H, q, J
= 7,1 Hz), 5,41 (1H, m);

MS[EI] 300 (M').

Beispiel 2

(1RS, 5SR, 6RS)Bicyclo[3.1.0]hex-2-en—-2, 6-dicarbonsédure-2-
benzylester-6-ethylestexr (IV)

Eine L&sung von (1RS,5RS,6RS)-2-Trifluormethansulfonyloxy-
bicyclo[3.l.0]hex—2—encarbonsaureethylester (ITII) (14,48 g,
48,2 mmol), Pd(OAc) (326 mg, 1,45 mmol), PPh; (760 mg, 2,9
mmol), Benzylalkohol (10,0 ml, 96,5 mmol) und Ets:N (13,5 ml,
96,5 mmol) in DMF (195 ml) wurde mit CO 10 Minuten lang ge-
spilt und dann 5 Stunden lang bei 23°C in einem Ballon mit CO
gerithrt. Nach der wéibrigen Aufarbeitung mit Ether, 1 n HCl-
13sung, gesdttigter NaHCO;-Ldésung und Kochsalzlésung erfolgte
das Trocknen itiber MgSOs. Die Entfernung des L&sungsmittels im
Vakuum ergab ein dunkelbraunes O0l, das mit Silicagel-
Siulenchromatographie mit Hexan/Ethylacetat 9:1 gereinigt
wurde, was (1RS, 5SR, 6RS) Bicyclo[3.1.0lhex-2-en-2, 6-dicarbon-
sdure-2-benzylester-6-ethylester (IV) (10,36 g, 75%) als gel-
bes 01 lieferte.

lH-NMR (250 MHz, CDCls) & 1,13 (1H, m), 1,26 (3H, t, J = 7,1
Hz), 2,25 (1H, m), 2,64 (1H, m), 2,79-2,91 (2H, m), 4,10 (2H,
q J=1,1 Hz), 5,18 (1H, 4, J = 12 Hz), 5,24 (1H, d, J= 12
Hz), 6,58 (1H, bs), 7,30-7,40 (5H, m);

MS[EI] 286 (M').
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Beisgiel_B

(lS,ZS,3R,GS)-2,3—Dihydroxybicyclo[3.1.0]hexan—2,6—
dicarbonsiure-2-benzylester-6-ethylester (V)

Eine L&sung von (1RS,SSR,6RS)—Bicyclo[3.1.0]hex-2-en—2,6—di—
carbonsidure-2-benzylester-6-ethylester (IV) (11,69 g, 40,4
mmol), Kz[0sO:(OH)4l (99 mg, 0,27 mmol), (DHQD).PHAL (1,05 g,
1,35 mmol), KsFe(CN)e¢ (26,6 g, 80,8 mmol), K:CO; (11,2 g, 80,8
mmol) und MeSONH; (11,53 g, 121,2 mmol) in tert.-Butanol
(140 ml) und H,O (140 ml) wurde bei 4°C 24 Stunden lang hef-.
tig gerithrt. Nach Zugabe von Na;SO; (40,4 g) und 30-miniitigem
Rithren bei 23°C wurde die Mischung mit Wasser (300 ml) ver-
diinnt und mit Ethylacetat (3 x 300 ml) extrahiert. Die verei-
nigten organischen Phasen wurden mit 2 n NaOH-Lésung (200 ml)
und Kochsalzlésung (200 ml) gewaschen und anschliefend tber
Na,SOs getrocknet. Die Entfernung des Lésungsmittels im Vaku-
um ergab einen dunkelbraunen Feststoff (13,51 g), der einer
Silicagel-Sdulenchromatographie mit Hexan/Ethylacetat 2:1 =
3:2 — 1:1 unterzogen wurde, was das restliche Ausgangsmate-
rial als gelbes 0L (3,58 g, 31%, 65% ee), das unerwiinschte
diastereomere Diol als gelbes 81 (1,30 g, 10%) und das kri-
stalline Diol (1S,2$,3R,65)—2,3-Dihydroxybicyclo[3.1.0]hexan—
2,6-dicarbonsaure-z—benzylester—6-ethylester (5,91 g, 45,7%,
63% ee) als fahlgelben Feststoff lieferte. Letzteres Material
wurde zweimal aus Ethylacetat/Ether/Hexan umkristallisiert,
was das enantiomerenreine (lS,ZS,3R,GS)-2,3-Dihydroxybicyclo—
[3.1.0]hexan—2,6-dicarbonsaure-2—benzylester-6-ethylester (V)
(3,36 g, 26%, >99% ee) in Form weiBer Nadeln lieferte.

l4-NMR (250 MHz, CDCls;) & 1,24 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,80-1,92
(24, m), 1,99 (1H, m), 2,08 (1H, dd, J = 6,9, 2,9 Hz), 2,30-
2,38 (2H, m), 3,82 (1H, s), 4,10 (2H, 4q, J = 17,1 Hz), 5,20
(14, d, J = 12,3 Hz), 5,34 (1H, d, J = 12,3 Hz), 7,36 (5H,
bs) ; |

MS[ISP] 321 (M+H');

Schmelzpunkt 112-114°C;
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ap2® -73,35° (¢ = 1,17, CHClj).
Beispiel 4
(1S, 1las, 1bs, 4aR, 5aR) -3, 3-Dioxotetrahydro-2,4-dioxa-6-

thiacyclopropalalpentalen-1, 1b-dicarbonsdure-lb-benzylestex—
l-ethylester (VI)

Zu einer Lésung von (18,28, 3R, 6S) -2, 3-Dihydroxybicyclo-
[3.1.0}hexan-2, 6-dicarbonsiure-2-benzylester—6-ethylester (V)
(2,66 g, 8,32 mmol) in CHCl: (14 ml) bei 0°C wurde SOCl:
(1,21 ml, 16,64 mmol) zugegeben und das Rilhren bei 40°C fort-
gesetzt, bis die DC die vollstindige Umwandlung in das cy-
clische Sulfit anzeigte. Das L&sungsmittel und iberschiissiges
SOCl, wurden im Vakuum entfernt, das restliche 01 wurde in
cCl, (8,3 ml), CH;CN (8,3 ml) und H;O (12,5 ml) geldst und auf
0°C gekiihlt. NaIOs (2,67 g, 12,5 mmol) und RuCl;-Hydrat (33
ng) wurden zugegeben und die Mischung bei 23°C 30 Minuten
lang geritthrt. Auf die wébrige Aufarbeitung mit Ether, Wasser
und Kochsalzldsung erfolgte das Rithren der organischen Phase
mit MgSOs und eiher Spatelspitze Aktivkohle. Nach Filtration
durch Celite wurde das L&sungsmittel im Vakuum entfernt, was
das fahle rohe cyclische Sulfat als braunes 61 (3,31 g) lie-
ferte. Eine Analyseprobe wurde mit Silicagel-Sdulenchromato-
graphie mit Hexan/Ethylacetat 2:1 erhalten, was
(1s,1as, 1bs, 4aR, 5aR) -3, 3-Dioxotetrahydro-2, 4-dioxa-6-thia-
cyclopropa[alpentalen-1, 1b-dicarbonsdure-lb-benzylester-1-
ethylester (VI) (98%) lieferte.

lH-NMR (250 MHz, CDCls) & 1,25 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,67 (1H,
t, J = 3,5 Hz), 2,28 (1H, m); 2,52-2,62 (3H, m), 4,11 (2H,
m), 5,32 (2H, s), 7,38 (5H, s);

MS[ISP] 400 (M+NH,');

0p2® -36,08° (¢ = 1,13, CHCli).
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Beispiel 5

(1S, 2R, 3R, 5R, 6S) -2-Azido-3-hydroxybicyclo[3.1.0]hexan-2, 6-
dicarbonsdure-2-benzylester—-6-ethylestexr (VII-1l)

Das rohe cyclische Sulfat VI wurde in Aceton (45 ml) und H;0
(4,5 ml) geldst, NaN; (720 mg, 11,1 mmol) wurde zugegeben und
die Mischung wurde bei 50°C gertihrt, bis die DC die vollstén-
dige Umwandlung des cyclischen Sulfats zeigte. Das L&sungs-
mittel wurde im Vakuum entfernt, der Rest zwischen Ether (160
ml) und Wasser (4,5 ml) aufgeteilt, auf 0°C gekithlt, wonach
20% H,S04 (13,5 ml) tropfenweise zugegeben wurden. Die Mi-
schung wurde bei 23°C 37 Stunden lang heftig geriihrt, die
Phasen getrennt, die organische Phase mit gesdttigter NaHCO;-
Lésung und Kochsalzlésung gewaschen und ltiber MgSO, getrock-
net. Nach Entfernung des Lésungsmittels im Vakuum wurde das
restliche 061 (2,78 g, 97%) mit Silicagel-S&ulenchromato-
graphie mit Hexan/Ethylacetat 9:1 — 5:1 gereinigt, was
(1S, 2R, 3R, 5R, 6S) -2-Azido-3-hydroxybicyclo[3.1.0]lhexan-2, 6-
dicarbonsdure-2-benzylester-6-ethylester (VII-1) (1,79 g,
62%) als farbloses 0l ergab.

'H-NMR (250 MHz, CDCl;) & 1,26 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,81 (1H,
t, J=3,1 Hz), 2,04-2,20 (3H, m), 2,25 (1H, dd, J = 6,9, 2,9
Hz), 2,34 (1H, 44, o = 17,7, 3,9 Hz), 3,80 (1H, bg, J = 9 Hz),
4,12 (24, q, J = 7,1 Hz), 5,27 (1H, 4, J = 12,2 Hz), 5,34
(l1H, 4, § = 12,2 Hz), 7,36-7,40 (5H, m);

MS[ISN] 404 (M+OAc™);

ap?® -48,43° (c = 1,09, CHCl,).

Beispiel 6

(1S, 2R, 3R, 5R, 6S) ~2-Amino-3-hydroxybicyclo[3.1.0]hexan-2, 6—
dicarbonsdure (I-A)

Eine Lésung von (1S,2R,3R,5R, 6S)-2-Azido-3-hydroxybicyclo-
[3.1.0]hexan-2, 6-dicarbonsdure-2-benzylester-6-ethylesterx
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(VII-1) (1,55 g, 4,49 mmol) in HOAc (20 ml) und HzO0 (5 ml)
wurde in Gegenwart von Pd/C (100 mg, 10% Pd/C) bei 23°C 18
Stunden lang hydriert. Der Katalysator wurde durch Filtration
entfernt, der Filterkuchen mit 50% wéfriger Essigsdure gewa-
schen. Nach Entfernung des Lésungsmittels im Vakuum wurde der
beigefarbige Riickstand in 10% HCl (55 ml) 4 Stunden lang am
RickfluB erhitzt. Die L&sung wurde auf 23°C gekiihlt, f£fil-
triert, mit Wasser gewaschen und zur Trockene eingedampft.
Der restliche fahlgelbe Feststoff wurde in EtOH (45 ml) und
Propylenoxid (24 ml) geldst und 15 Minuten lang am Rickfluf
erhitzt, wonach die Aminosdure ausfiel. Nach Abkiihlen auf
23°C wurde das Produkt abfiltriert, mit Ether gewaschen, ge-
trocknet, was (1S, 2R, 3R, 5R, 6S) -2-Amino-3-hydroxybicyclo-
[3.1.0lhexan-2, 6-dicarbonsdure (I-A) (784 mg, 87%) als weiflen
Feststoff ergab.

lH-NMR (250 MHz, CDCl;) & 1,87 (1H, t, J = 3,1 Hz), 2,15-2,26
(3, m), 2,38 (1H, dd, J = 13,0, 7,6 Hz), 3,97 (1H, dd, J =
8,6, 7,4 Hz);

MS[ISP] 202 (M+H');

Schmelzpunkt >250°C;

op?® +7,41° (c = 1,01, H.0).

Beisgiel 7

(1S, 2R, 3R, 5R, 6S) -2-Amino-3-hydroxybicyclo[3.1.0]hexan-2, 6-
dicarbonsiure-2-benzylester-6-ethylester (VIII)

Zu einer Lésung von (1S,2R,3R,5R, 6S)-2-Azido-3-hydroxybi-
cyclo[3.1.0]hexan-2, 6-dicarbonséure-2-benzylester-6-ethyl-

ester (VII-1) (200 mg, 0,58 mmol) in MeOH (5,8 ml) und weni-
gen Tropfen Chloroform bei 0°C wurde NiCl.:6 H,O (661 mg,
2,78 mmol), das in Aceton (45 ml) geldst war und H0 (4,5
ml), NaN; (720 mg, 11,1 mmol) zugegeben und 10 Minuten bei
0°C gertihrt. Nach vorsichtiger Zugabe von NaBH, (175 mg, 4,62
mmol) wurde die Reaktionsmischung sofort schwarz, das Riihren
wurde bei 0°C 10 Minuten lang fortgesetzt und dann mit Wasser
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und Ether hydrolysiert. Nach weiterem 10-miniitigen Rilhren bei
0°C wurde die Reaktionsmischung mit Ether extrahiert, mit
Kochsalzlésung (2 x 50 ml) gewaschen und iber Na,SOs getrock-
net und durch Celite filtriert. Das Lésungsmittel wurde im
Vakuum entfernt, der Rilickstand mit Silicagel-S&ulenchromato-
graphie mit Ethylacetat/MeOH 95:5 (+ 0,6% Et3;N) gereinigt,
was (1s, 2R, 3R, 5R, 6S) -2-Amino-3-hydroxybicyclo[3.1.0]hexan-
2,6-dicarbonsdure-2-benzylester-6-ethylester (VIII) (106 mg,
57%) als gelbes 01 exgab.

'H-NMR (250 MHz, CDCl;) & 1,25 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,75 (1H,
t, J = 3,5 Hz), 1,97 (1H, m), 2,12 (1H, dd4, J = 7, 3,5 Hz),
2,14-2,28 (4H, m), 2,33 (1H, dd, J = 12,5, 7 Hz), 3,65 (1H,
dd, J = 8,7 Hz), 4,10 (2H, q, J = 7,1 Hz), 5,22 (1H, d, J =
12,5 Hz), 5,27 (1H, 4, J = 12,5 Hz), 7,38 (5H, m),

MS[ISP] 320 (M+H');

ap?® -0,56° (c = 0,89, CHCl,).

Beispiel 8

(1S, 2R, 5R, 6S) -2-Azido-3-oxobicyclo[3.1.0]hexan-2, 6-
dicarbonsdure-2-benzylester-6-ethylester (IX-1)

Zu einer Lésung von (1s, 2R, 3R, 5R, 6S) -2-Azido-3-hydroxy-
bicyclo[3.1.0]lhexan-2, 6-dicarbonsédure-2-benzylester-6-ethyl-
ester (VII-1l) (960 mg, 2,78 mmol) in DCM (18 ml) wurde PCC
(2,40 g, 50% auf Silicagel) bei 0°C zugegeben und das Rithren
bei 23°C 20 Stunden lang fortgesetzt. Die Reaktionsmischung
wurde auf eine Silicagelsdule gegeben und das Produkt mit DCM
eluiert, was (1S,2R,5R,6S)-2-Azido-3-oxobicyclo[3.1.0]hexan-
2,6-dicarbonsdure-2-benzylester-6-ethylester (IX-1) (746 mg,
78%) als weiBen Feststoff lieferte.

'H-NMR (250 MHz, CDCls;) & 1,27 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,62 (1H,
t, J= 3,4 Hz), 2,29 (1H, m), 2,44 (1H, dd, J = 1,7, 3,1 Hz),
2,55 (1H, 4, J = 19,2 Hz), 2,98 (1H, dd4, J = 19,2, 5,6 Hz),
4,13 (24, q, J = 17,2 Hz), 5,29 (2H, s), 7,36-7,40 (S5H, m);
MS[ISP] 361 (M+NH');
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Schmelzpunkt 46-48°C;
op?® +210,91° (¢ = 1,07, CHCl,).

Beispiel 9

(1s,2R, 3S,5R, 6S) -2-Azido-3-hydroxybicyclo[3.1.0]hexan-2, 6-
dicarbonsdure-2-benzylester-6-ethylester (X-1)

Zu einer Lésung von (1S,2R,5R,6S)-2-Azido-3-oxobicyclo-
[3.1.0]hexan-2, 6-dicarbonsdure-2-benzylester-6-ethylester
(IX-1) (100 mg, 0,29 mmol) in EtOH (1,7 ml) und THF (0,5 ml)
wurde NaBH; (22 mg, 0,58 mmol) bei -50°C zugegeben und das
Rithren bei -50°C 4 Stunden lang fortgesetzt. Die Reaktionsmi-
schung wurde auf Eis gegossen, mit 1 n HCl angesduert und mit
Ether extrahiert. Nach dem Waschen mit ges&ttigter NaHCO;-
Lésung, Kochsalzldsung und dem Trocknen tiber MgSO; wurde das
rohe Produkt mit Silicagel-S&dulenchromatographie mit Hexan/
EtOAc 5:1 gereinigt, was  (1S,2R,3S,5R,6S)-2-Azido-3-hydroxy-
bicyclo[3.1.0]hexan-2, 6-dicarbonsdure-2-benzylester-6-ethyl-
ester (X-1) (51 mg, 51%) als farbloses 01 lieferte.

'H-NMR (250 MHz, CDCls) & 1,26 (3H, t, J = 7,2 Hz), 2,03-2,18
(3H, m), 2,31-2,48 (2H, m), 2,53 (1H, t, J = 4 Hz), 4,13 (2H,
q J =17,2 Hz), 4,21 (1H, bs), 5,26 (2H, s), 7,36-7,40 (5H,
m) ;

MS[EI] 300 [(M-OEt)*].

Beispiel 10

(1s,2R, 35S, 5R, 6S) -2-Amino-3-hydroxybicyclo[3.1.0]hexan-2, 6-
dicarbonsdure (I-2)

Eine L&sung von (1S,2R,3S,5R,6S)-2-Azido~-3-hydroxybicyclo-
[3.1.0}hexan-2, 6-dicarbonsiure-2-benzylester-6-ethylester (X-
1) (50 mg, 0,145 mmol) in HOAc (4 ml) und H,O (1 ml) wurde in
Gegenwart von Pd/C (11 mg, 10% Pd/C) bei 23°C 23 Stunden lang
hydriert. Der Katalysator wurde durch Filtration entfernt,
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der Filterkuchen mit 50% wédBriger Essigsdure gewaschen. Nach
Entfernung des Ldsungsmittels im Vakuum wurde der beigefarbe-
ne Riickstand in 10% HC1 (6,75 ml) 4 Stunden lang erhitzt. Die
Lésung wurde auf 23°C gekthlt, filtriert, mit Wasser gewa-
schen und zur Trockene eingedampft. Der verbleibende fahlgel-
be Feststoff wurde in EtOH (5 ml) und Propylenoxid (2 ml) ge-
16st und 15 Minuten lang am RiickfluB erhitzt, wonach die Ami-
nosdure ausfiel. Nach Abkiihlen auf 23°C wurde das Produkt ab-
filtriert, mit  Ether gewaschen und getrocknet, was
(18, 2R, 38, 5R, 6S) -2-Amino-3-hydroxybicyclo[3.1.0]hexan-2, 6-
dicarbonsdure (I-2) (24 mg, 86%) als weiBen Feststoff liefer-
te.

'H-NMR (250 MHz, CDCl:;) & 2,05 (1H, d, J = 15 Hz), 2,10-2,20
(2H, m), 2,12 (1H, m), 2,61 (1H, m), 4,20 (1H, 4, J = 7,2
Hz) ;

MS[ISP] 202 (M+H");

Schmelzpunkt 208°C (Zers.);

ap?® +27,52° (¢ = 1,03, Hz0).

Beispiel 11

(18, 2R, 3R, 5R, 6S) ~2-Azido-3-hydroxybicyclo[3.1l.0]lhexan-2, 6-
dicarbonsdure (XI)

Zu einer Lésung von (1S,2R,3R,5R,6S)-2-Azido-3-hydroxybi-
cyclo[3.1.0]hexan-2, 6-dicarbonsdure-2-benzylester-6-ethyl-
ester (VII) (845 mg, 2,45 mmol) in THF (21 ml) und H,O (6 ml)
wurde LiOH-H,0 (411 mg, 9,8 mmol) zugegeben und die Mischung
bei 23°C 18 Stunden lang geriihrt. Der Benzylalkohol wurde mit
Ether extrahiert, die wifRrige Phase mit 1 M KHSO4-Lésung an-
gesduert, mit festem NaCl gesdttigt, mit EtOAc (4 x 50 ml)
extrahiert und tber MgSO; getrocknet. Nach Entfernung des L&-
sungsmittels im Vakuum wurde rohe (1S,2R,3R,5R,6S)-2-Azido-3-
hydroxybicyclo[3.1.0]hexan-2, 6~dicarbonsdure (XI) (581 mg,
quant.) als weiBer Feststoff erhalten, der ausreichend rein
war fliir die weiteren Umwandlungen.
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H-NMR (250 MHz, DMSO) & 1,75 (1H, t, J = 3,5 Hz), 1,84 (1H,
m), 1,92-2,07 (2H, m), 2,15 (1H, dd, J = 12,5, 7 Hz), 3,87
(1H, bt J = 7 Hz);

MS[ISN] 226 [(M-H)7];

Schmelzpunkt 124-128°C;

op?® -61,48° (c = 0,90, H,0).

Beispiel 12

(1S, 2R, 3R, 5R, 6S) -2-Azido-3-hydroxybicyclo[3.1.0]lhexan-2, 6—
dicarbonsduredimethylester (XII)

Rohe (1S, 2R, 3R, 5R, 6S) ~2-Azido-3-hydroxybicyclo[3.1.0]hexan-
2,6-dicarbonsdure (XI) (515 mg, 2,27 mmol) wurde in MeOH (20
ml) geldst und in Gegenwart von konz. HzSO4 (0,1 ml) bei 23°C
7 Tage lang geriihrt. Die Mischung wurde mit Ether verdiinnt,
mit gesdttigter NaHCO;-Lésung und Kochsalzldésung gewaschen
und tiber MgSO; getrocknet. Nach Entfernung des L&ésungsmittels
im Vakuum wurde der Riickstand mit Silicagel-Chromatographie
mit Hexan/Ethylacetat 2:1 gereinigt, was (1S,2R,3R,5R,6S)-2-
Azido-3-hydroxybicyclo[3.1.0]hexan-2, 6-~dicarbonsduredimethyl-
ester (XII) (500 mg, 86%) als gelbes Ol lieferte.

H-NMR (250 MHz, CDCls;) & 1,84 (1H, t, J = 3,1 Hz), 2,04-2,26
(2, m), 2,25 (1H, dd, J = 6,9, 3,0 Hz), 2,37 (1H, dd, J =
12,5, 7,8 Hz), 3,69 (3H, s), 3,83 (1H, bq, J = 9 Hz), 3,90
(3H, s):

- MS[ISP] 273 (M+NH,");

ap?® -53,33° (¢ = 1,11, CHCls).

Beisgpiel 13

(1S, 2R, 5R, 6S) -2-Azido-3-oxobicyclo[3.1.0]lhexan-2, 6-
 dicarbonsduredimethylester (XIII)

Zu einer Lésung von (1S,2R, 3R, 5R, 6S)-2~Azido-3-hydroxy-
bicyclo[3.1.0}hexan-2, 6-~dicarbonsduredimethylestexr (XII) (239
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mg, 0,94 mmol) in DCM (6 ml) wurde PCC (1,13 g, 2,62 mmol,
50% auf Silicagel) bei 0°C zugegeben und die Mischung bei
23°C 2 Tage lang gertihrt. Das PCC wurde durch Filtration tiber
eine Silicagelsdule entfernt und der reine (18,2R,5R,6S)-2-
Azido-3-oxobicyclo[3.1.0]hexan-2, 6-dicarbonsiuredimethylester
(XIII) wurde mit Silicagel-S&dulenchromatographie mit Hexan/
EtOAc 2:1 als weiBer Feststoff erhalten (152 mg, 64%).

'H-NMR (250 MHz, CDCl;) & 1,64 (1H, t, J = 3,4 Hz); 2,34 (1H,
ddd, g = 7,7, 5,5, 3,2 Hz), 2,46 (1H, dd, § = 7,7, 3,1 Hz),
2,56 (1H, 4, J = 19,2 Hz), 3,06 (1H, dd, J = 19,2, 5,5 Hz),
3,71 (3H, s), 3,89 (3H, s):;

MS[EI] 222 [(M-OCH;)*]:;

Schmelzpunkt 62-65°C.

Beispiel 14

(1s, 2R, 3R, 5R, 6S) ~2-Azido-3-deutero-3-hydroxybicyclo-
[3.1.0]Jhexan-2, 6-dicarbonsduredimethylester (XIV) und
(1S, 2R, 38, 5R, 65) —2-Azido-3-deutero-3-hydroxybicyclo-
[3.1.0]hexan-2, 6-dicarbonsduredimethylester (XV)

Eine Suspension von (1s,2R,5R, 6S) ~2-Azido-3-oxobicyclo-
[3.1.0]hexan-2, 6-dicarbonsduredimethylester (XIII) (123 mg,
0,486 mmol) und wasserfreiem CeCl; (120 mg, 0,486 mmol) in
MeOH (3,8 ml) wurde bei 23°C 2 Minuten lang beschallt und auf
-78°C gekuhlt. NaBD; (21 mg, 0,486 mmol) wurde in einem An-
teil zugegeben und die Mischung bei -50°C 30 Minuten lang ge-—
rihrt. Der Ansatz wurde durch Zugabe wvon HOAc (ca. 0,5 ml)
abgeschreckt, auf 23°C erwirmt und 10 Minuten lang geriihrt.
Nach Verdiinnung mit Ether und Extraktion mit gesdttigter
NaHCO;3;~Lésung und Kochsalzldésung und Trocknen ilber MgSO4 wur-
de das rohe Produkt mit Silicagel-S&ulenchromatographie mit
Hexan/EtOAc 2:1 gereinigt, was (1S,2R,3S,5R,6S)-2-Azido-3-
deutero-3-hydroxybicyclo[3.1.0]lhexan-2, 6-dicarbonsduredime-

thylester (XV) (47 mg, 38%, weniger polares Produkt) und
(1s,2R, 3R, 5R, 6S)-2-Azido-3~-deutero-3-hydroxybicyclo[3.1.0]-
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hexan-2, 6~dicarbonsduredimethylester (XIV) (15 mg, 12%, pola-
reres Produkt), beide in Form eines farblosen 0ls, ergab.
(XV) : H-NMR (250 MHz, CDCl3) & 2,04-2,11 (2H, m), 2,20 (1H,
bs), 2,36 (1H, dd, J = 6,6, 3,0 Hz), 2,45 (1H, dd, J = 13,
5,5 Hz), 2,56 (1H, t, J = 3,1 Hz), 3,70 (3H, s), 3,85 (3H,
s):

MS[ISP] 274 (M+NH,");

(XIV) : 'H-NMR (250 MHz, CDCl;) & 1,84 (1H, t, J = 3,5 Hz),
2,07 (1H, dd, J = 6,5, 3,5 Hz), 2,16 (1H, dd, J = 12,5, 5,5
Hz), 2,27 (1H, 44, o = 6,5, 3,5 Hz), 2,33 (1H, s), 2,37 (1H,
d, J=12,5 Hz), 3,69 (3H, s), 3,90 (3H, s);

MS[ISP] 274 (M+NH.').

Beispiel 15

(1S, 2R, 3R, 5R, 6S) —2-Amino-3-deutero-3-
hydroxybicyclo[3.1l.0]lhexan-2, 6-dicarbonsdure (I-3)

Eine Lésung von (1S, 2R, 3R, 5R, 6S)~-2-Azido-3-deutero-3-hydroxy-
bicyclo[3.1.0]lhexan-2, 6-dicarbonsduredimethylester (XIV) (15
mg, 0,058 mmol) in HOAc (1 ml) und H.O0 (0,25 ml) wurde in Ge-
genwart von Pd/C (5 mg, 10% Pd/C) bei 23°C 18 Stunden lang
hydriert. Der Katalysator wurde durch Filtration entfernt und
der Katalysator mit Wasser gewaschen. Nach Entfernung des L&-
sungsmittels im Vakuum wurde der beigefarbige Riickstand in
10% HCl (2 ml) 4 Stunden lang am Rickflufl erhitzt. Die Ldsung
wurde auf 23°C gekiihlt und zur Trockene eingeengt. Der ver-
bleibendebfahlgelbe Feststoff wurde in EtOH (2 ml) und Propy-
lenoxid (0,5 ml) geldst und 15 Minuten lang am RickfluB er-
hitzt, wonach die Aminosdure als weiBles flockiges Material
ausfiel. Nach Abkihlen auf 23°C wurde das Produkt abfil-
triert, mit Ether gewaschen, in Wasser aufgenommen und lyo-
philisiert, was (1S,2R, 3R, 5R, 6S)-2-Amino-3~-deutero—-3-hydroxy-
bicyclo[3.1.0]lhexan-2, 6-dicarbonsédure (I-3) (9 mg, 76%) als
weiflen Feststoff ergab.
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'H-NMR (250 MHz, D;0) & 1,45 (1H, t, J = 3,1 Hz), 1,71 (1H,
m), 1,79 (1H, dd, J =7, 3,0 Hz), 1,94 (1H, dad, J = 12,5, 5
Hz), 2,17 (1H, d, J = 12,6 Hz);

MS[ISN] 201 [(M-H)"];

Schmelzpunkt >250°C;

op?® -0,94° (¢ = 0,32, H0).

Beispiel 16

(1S,2R,3S,5R, 6S) -2-Amino-3-deutero-3-
hydroxybicyclo[3.1.0]hexan-2, 6-dicarbonsdure (I-4)

Eine Lésung von (1S,2R,3S,5R,6S)-2-Azido~-3-deutero-3-hydroxy-
bicyclo[3.1.0]hexan~-2, 6-dicarbonsduredimethylester (XV) (47
mg, 0,183 mmol) in HOAc (2 ml) und H;O (0,5 ml) wurde in Ge-
genwart von Pd/C (9 mg, 10% Pd/C) bei 23°C 18 Stunden lang
hydriert. Der Katalysator wurde durch Filtration entfernt und
der Katalysator mit Wasser gewaschen. Nach Entfernung des L&-
sungsmittels im Vakuum wurde der beigefarbene Riickstand in
10% HC1 (3 ml) 4 Stunden lang am RickfluB erhitzt. Die L&sung
wurde auf 23°C gekihlt und zur Trockene eingeengt. Der ver-
bleibende fahlgelbe Feststoff wurde in EtOH (3 ml) und Propy-
lenoxid (1,5 ml) geldst und 15 Minuten lang am Rickfluf er-
hitzt, wonach die Aminosdure als weiBes, flockiges Material
ausfiel. Nach Abkilhlen auf 23°C wurde das Produkt abfil-
triert, mit Ether gewaschen, in Wasser aufgenommen und lyo-
philisiert, was (1S,2R, 3S,5R,6S)-2-Amino-3-deutero-3-hydroxy-
bicyclo[3.1.0]lhexan-2, 6~dicarbonsidure (I-4) (32 mg, 86%) als
weiBen Feststoff ergab.

'H-NMR (250 MHz, D0) & 2,05 (1H, d, J = 15 Hz), 2,14 (2H,
m), 2,23 (1H, dd, =7, 3,5 Hz), 2,60 (1H, dd, J = 15,5 Hz);
MS[ISN]} 201 [(M-H)7];

Schmelzpunkt >250°C;

ap?® +31,26° (¢ = 0,12, Hy0).
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Beispiel 17

(1S, 2R, 5R, 6S) -2-Acetylamino-3-oxobicyclo{3.1.0]hexan-2, 6~
dicarbonsdure-2-benzylester-6—-ethylester (XVI)

Eine Lésung vwvon (1S,2R,5R,6S)-2-Azido-3-oxobicyclo[3.1.0]-
hexan-2, 6-~dicarbonsédure-2-benzylester-6-ethylester (IX) (974
mg, 2,84 mmol) in Thiocessigsdure (6,5 ml) wurde bei 70°C 2
Tage lang gerihrt. Die Reaktionsmischung wurde im Vakuum ein-
geengt und einer Silicagel-S&ulenchromatographie mit Hexan/
Ethylacetat 3:2 — 1l:1 unterzogen, was (1S,2R,5R,6S)-2~
Acetylamino-3-oxobicyclo[3.1.0]hexan-2, 6-dicarbonsdure-2-ben-
zylester-6-ethylester (XVI) (726 mg, 71%) als rosafarbenes Ol
lieferte. . ' .
lH-NMR (250 MHz, CDCl;) & 1,25 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,63 (1H,
t, J = 3,5 Hz), 2,05 (3H, s), 2,32 (1H, ddd, g = 7, 6, 3,5
Hz), 2,54 (1H, d, J = 19 Hz), 2,90 (1H, dd, J = 19,6 Hz),
3,06 (1H, dd, § = 17, 3,5 Hz), 4,12 (2H, m), 5,16 (1H, d, J=
12 Hz), 5,25 (1H, 4, J = 12 Hz), 7,24-7,35 (5H, m);

MS[ISP] 360 (M+H');

ap?® +44,33° (c = 0,97, CHCl,).

Beispiel 18

(1S,2R,3R,5R,65)—2—Acetylamino—3-hydroxybicyclo(3.1.0]hexan—
2, 6~-dicarbonsdure-2-benzylester-6-ethylester (XVII) und
(18, 2R, 3S,5R, 6S) -2-Acetylamino-3-hydroxybicyclo[3.1.0]hexan-
2, 6-dicarbonsidure-2-benzylester-6-ethylester (XVIII)

Zu einer Lésung von (1S,2R,5R, 6S)-2-Acetylamino-3-oxobicyclo-
[3.1.0]lhexan-2, 6-dicarbonsdure-2-benzylester-6-ethylester

(XVI) (77 mg, 0,214 mmol) in EtOH (2 ml) und THF (1 ml) wurde
LiBH; (5 mg, 0,23 mmol) bei -50°C zugegeben und die Mischung
wurde bei -50°C 45 Minuten lang gerihrt. Der Ansatz wurde
durch Zugabe von 1 n HCl (ca. 0,5 ml) abgeschreckt, auf 23°C
erwdrmt und 10 Minuten lang gerihrt. Nach Verdinnen mit



- 34 -

Ethylacetat und Extraktion mit ges&dttigter NaHCO;-Ldésung und
Kochsalzlésung und Trocknen Uber MgSOs wurde das rohe Produkt
mit Silicagel-Sdulenchromatographie mit Toluol/Aceton 3:1 ge-
reinigt, was (1S,2R,3R,5R,6S)-2-Acetylamino-3-hydroxybicyclo-
[3.1.0]hexan~2, 6~dicarbonsdure-2-benzylester-6-ethylester
(XVII) (33 mg, 43%, weniger polares Produkt) als farbloses Ol
und (1s,2R, 35, 5R, 6S) -2-Acetylamino-3-hydroxybicyclo{3.1.0]-
hexan-2, 6-dicarbonséure-2-benzylester-6-ethylester (XVIII)
(35 mg, 45%, polareres Produkt) als weiflen Feststoff liefer-
te.

(XVII): 'H-NMR (250 MHz, CDCl3) & 1,26 (3H, t, J = 7,2 Hz),
1,76 (iH, t, J = 3,5 Hz), 2,07 (1H, m), 2,10 (3H, s), 2,16
(14, dd, 0 = 6,1, 3,0 Hz), 2,30-2,41 (3H, m), 3,97-4,13 (3H,
m), 5,24 (2H, bs), 6,19 (1H, bs), 7,26-7,38 (5H, m);

MS[ISP] 362 (M+H');

ap?® -11,24° (c = 1,18, CHCI,).

(XVIII): 'H-NMR (250 MHz, CDCls) & 1,25 (3H, t, J = 7,1 Hz),
1,98 (1H, m), 2,05-2,11 (1H, m), 2,06 (3H, s), 2,18 (1H, t, J
= 3,5 hz), 2,27-2,41 (2H, m), 2,59 (1H, ddd, J = 13, 7, 5
Hz), 4,12 (2H, m), 4,68 (1H, dd, J = 7,5 Hz), 5,17 (2H, s),
6,30 (1H, bs), 7,26-7,40 (S5H, m);

MS[ISP] 362 (M+H');

Schmelzpunkt 145-147°C;

ap?® +42,44° (c = 1,01, CHCls).

Beispiel 19

(1S, 2R, 3R, 5R, 6S) -2-Acetylamino-3-deutero-3-
hydroxybicyclo[3.1.0]lhexan-2, 6-dicarbonséure-2-benzylester-6-
ethylester (XIX) und (1S,2R,3S,5R,6S)-2-Acetylamino-3-
deutero-3-hydroxybicyclo[3.1.0]hexan-2, 6-dicarbonsdure-2-
benzylestex—-6-ethylester (XX)

Zu einer L&sung von (1S,2R,5R,6S)-2-Acetylamino-3-oxobicyclo-
[3.1.0]lhexan-2, 6-dicarbonsdure-2-benzylester-6-ethylester
(XVI) (105 mg, 0,292 mmol) in EtOH (1,9 ml) und THF (1,0 ml)




- 35 -

wurde NaBD; (24,5 mg, 0,584 mmol) bei -50°C zugegeben und die
Mischung bei -50°C 90 Minuten lang geriihrt. Der Ansatz wurde
durch Zugabe von HOAc (ca. 0,5 ml) abgeschreckt, auf 23°C er-
widrmt und 10 Minuten lang gertihrt. Nach Verdinnen mit Ethyl-
acetat wurde 1 n HCl zugegeben und anschliefend mit gesdttig-
ter NaHCO3;-L&ésung und Kochsalzldsung gewaschen und tiber MgSO4
getrocknet. Nach Entfernung des Lésungsmittels im Vakuum wur-
de das rohe Produkt mit Silicagel-S&ulenchromatographie mit
Toluol/Aceton 3:1 gereinigt, was (1S,2R, 3R, 5R,6S)-2-Acetyl-
amino-3-deutero-3-hydroxybicyclo[3.1.0]hexan-2, 6-dicarbon-
sdure-2-benzylester-6-ethylester (XIX) (45 mg, 43%, weniger
polares Produkt) als farbloses 01 und (1S,2R,3S,5R,6S)-2-
Acetylamino-3-deutero-3-hydroxybicyclo[3.1.0]hexan-2, 6-dicar-
bonsdure-2-benzylester-6-ethylester (XX) (50 mg, 47%, polare-
res Produkt) als weiBen Feststoff lieferte. '

(XIX): 'H-NMR (250 MHz, CDCls) & 1,26 (3H, t, J = 7,2 Hz),
1,98 (1H, m), 1,74 (1H€, t, J = 3,5 Hz), 2,04-2,10 (1H, m),
2,09 (3H, s), 2,17 (1H, dd, 0 =7, 2,9 Hz), 2,35-2,40 (3H,
m), 4,10 (2H, m), 5,24 (2H, s), 6,33 (1H, bs), 7,26-7,37 (5H,
m) ;

MS[ISP] 363 (M+H');

(XX): 'H-NMR (250 MHz, CDCl;) & 1,24 (3H, t, J = 7,1 Hz),
1,97 (1H, ddd, J = 8, 6,5, 3 Hz), 2,04 (3H, s), 2,06 (1H, dd,
. J = 13,5, 3,7 Hz), 2,17 (1H, t, J = 3,1 Hz), 2,32 (1H, dd, J
= 6,6, 3,0 Hz), 2,56 (1H, dd, J = 13,5, 5 Hz), 2,58 (1H, s),
4,09 (2H, m), 5,23 (2H, s), 6,42 (1H, bs), 7,28-7,40 (5H, m);
MS[ISP] 363 (M+H').



- 36 -

Bei.spiel 20

(1S, 2R, 3R, 5R, 6S) -2-Acetylamino-3-hydroxy-3-
tritiobicyclo[3.1.0)hexan-2, 6-dicarbonsdure-2-benzylester—6-
ethylester (XXI) und (1S,2R,3S,5R,6S)-2-Acetylamino-3-
hydroxy-3-tritiobicyclo[3.1.0]hexan-2, 6-dicarbonsdure-2-
benzylester-6-ethylester (XXII)

Radiochemische Proben wurden in einem Wallac WinSpectral
1414-Flissigszintillationszdhler unter Verwendung von Opti-
Phase "HiSafe"3 als Szintillationscocktail ausgez&hlt.

n-Butyllithium (200 pl, 0,312 mmol, 1,56 M in n-Hexan) und
N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin (52 pl, 0,347 mmol) wurden
in einen 7,5 ml-Zweihalskolben, der auf die Tritiierungsvor-
richtung montiert war, unter Argon liberfiihrt. Der Absperrhahn
des Seitenhalses wurde verschlossen und die Mischung unter
einer Atmosphdre von Tritiumgas 2 Stunden 43 Minuten lang
geriihrt, wihrend der Tritiumgasdruck von 646 mbar auf 559
mbar abfiel. Uberschiissiges Tritiumgas wurde wieder auf das
Uraniumbett absorbiert und die fliichtigen Komponenten wurden
ablyophilisiert. Der Rickstand wurde bei 103 mbar etwa 5 Mi-
nuten lang getrocknet. Der Kolben wurde mit trockenem Stick-
stoff gefiillt und LiT wurde in THF (250 pl) suspendiert, das
mit einer Spritze durch das Siliconseptum (Hamilton #76005)
des Seitenhalses zugegeben wurde. Dann wurde Trimethylborat
(35 pl, 0,314 mmol) zugegeben und die Mischung 10 Minuten
lang gerithrt. Der Zweihalskolben wurde von der Tritiierungs-
vorrichtung genommen und mit einem Ballon, der mit Argon ge-
fillt war, versehen. (1S, 2R, 5R, 6S) —2-Acetylamino-3-oxobi-
cyclo[3.1.0]hexan-2, 6-dicarbons&ure-2-benzylester-6-ethyl-

ester (XVI) (118,7 mg, 0,33 mmol) in THF (250 pl) wurde bei
-60°C zugegeben. Nach 30-miniitigem Rithren wurde der Ansatz
durch Zugabe von 1 n HCl (0,31 ml) abgeschreckt. Die Reak-
tionsmischung wurde zwischen EtOAc und H,O aufgetrennt. Die
organische Phase wurde mit Kochsalzl&sung (1 x) gewaschen und
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tiber Na,SOs getrocknet. Die gesamte 3>H-Aktivitdt des rohen
Produktes war 5,18 Ci. Die S&ulenchromatographie unter Ver-
wendung von 15 g Lichoprep Si60 25-40 pym (Merck Art. 1.09390)
nit Toluol/Aceton 5:1 lieferte 1,152 Ci von (1S,2R, 3R, 5R,6S)-
2-Acetylamino-3-hydroxy-3-tritiobicyclo[3.1.0]hexan-2, 6-di-
carbonsdure-2-benzylester-6-ethylester (XXI) mit 99% radio-
chemischer Reinheit gem&8 DC (Toluol/Aceton 3:1). Die spezi-
fische Aktivitdt war 23,9 Ci/mmol nach Massenspektrometrie.
AuBerdem wurden 2 Ci (1s,2R,3S,5R, 6S)~2-Acetylamino—-3-
hydroxy-3-tritiobicyclo[3.1.0]hexan-2, 6-dicarbonsdure-2-ben-
zylester-6-ethylester (XXII) isoliert.

Beispiel 21

(1S, 2R, 3R, 5R, 6S) -2-Amino—-3-deutero-3-
hydroxybicyclo[3.1.0]hexan-2, 6-dicarbonsdure (I-3)

(1S,2R, 3R, 5R, 6S)-2-Acetylamino-3-deutero-3-hydroxybicyclo-
[3.1.0]hexan-2, 6-dicarbonsdure-2-benzylester-6-ethylester
(XIX) (15 mg, 0,058 mmol) wurde in 10% HCl (3,7 ml) 6 Stunden
lang am RiickfluB erhitzt. Die L&sung wurde auf 23°C gekiihlt
und zur Trockene eingeengt. Der verbleibende fahlgelbe Fest-
stoff wurde in EtOH (3 ml) und Propylenoxid (1,6 ml) geldst
und 15 Minuten lang am Rickfluf erhitzt, wonach die Aminosé&du-
re als weiBles, flockiges Material ausfiel. Nach Abkiihlen auf
23°C wurde das Produkt abfiltriért, mit Ether gewaschen, in
Wasser aufgenommen und lyophilisiert, was (1S,2R, 3R,5R,6S)-2-
Amino-3-deutero-3-hydroxybicyclo[3.1.0]hexan-2, 6-dicarbon-
sdure (I-3) (12 mg, 71%) als weiBen Feststoff ergab. Die ana-
lytischen Daten sind die gleichen, wie in Beispiel 15.
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Beispiel 22

(1S, 2R, 3R, 5R, 6S) -2-Amino-3-hydroxy-3-
tritiobicyclo[3.1.0lhexan-2, 6-dicarbonsdure (I-5)

(1S, 2R, 3R, 5R, 6S) —~2-Acetylamino-3-hydroxy-3-tritiobicyclo-
[(3.1.0]hexan-2, 6-dicarbonsdure-2-benzylester-6-ethylester
(XXI) (576 mCi) wurde in 10% HCl1l (5 ml) 6 Stunden lang am
Riickfluf erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde mit H,O (5 ml)
verdiinnt und auf eine Dowex 50WX8 100-200 mesh Kationenaus-
tauschersdule (7,5 x 70 mm) aufgegeben. Die Sidule wurde mit
H,O0 (20 ml) gesplilt. Die Elution mit 2 n NH OH (20 ml) lie-
ferte (1s, 2R, 3R, 5R, 6S) ~2-Amino-3-hydroxy-3-tritiobicyclo-
[3.1.0]hexan-2, 6-dicarbonsdure (I-5) (280 mCi). Die radioche-
mische Reinheit war 91,7% gemd&8 DC (n-BuOH/HOAc/H:O 3:1:1).
Das rohe Produkt (56 mCi) wurde mit HPLC auf einer nBondapak
Cl8-S&ule (3,9 x 300 mm) unter Verwendung von H,O0/Acetonitril
95:5 (V/V) als mobile Phase mit einer DurchfluBrate von 0,8
ml/min und bei UV-Detektion bei 220 nm gereinigt. Die gesamte
*H-Aktivitdt, die erhalten wurde, war 43 mCi und die radio-
chemische Reinheit war 98,1% gemdf DC (n—BﬁOH/HOAc/HZO
3:1:1).

Beisgpiel 23

(1S, 2R, 3R, 5R, 6S) -2-Azido-3-methoxybicyclo[3.1.0lhexan-2, 6—
dicarbonsédure-2-benzylester-6-ethylester (XXIII-1)

Eine Lésung von (1S,2R,3R,5R,6S)-2-Azido-3-hydroxybicyclo-
[3.1.0]hexan-2, 6-dicarbonsédure—-2-benzylester-6-ethylester

(VII-1) (345 mg, 1,0 mmol), 2,6-Di-tert.-butylpyridin (1,35
ml, 6,0 mmol) und Methyltriflat (0,55 ml, 5,0 mmol) in DCM (2
ml) wurde bei 23°C 4 Tage lang geriihrt. Die Reaktionsmischung
wurde auf Eis gegossen, mit 1 n HCl angesduert und mit Ether
extrahiert. Nach dem Waschen mit gesdttigter NaHCO;-L&ésung
und Kochsalzlésung und Trocknen i{ber MgSO; wurde das rohe
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Produkt mit Silicagel-S&ulenchromatographie mit Hexan/EtOAc
4:1 gereinigt, was (1S,2R,3R,5R, 6S)-2-Azido-3-methoxybicyclo-
[3.1.0]hexan-2, 6-dicarbonsédure-2-benzylester-6-ethylester
(XXIII-1) (226 mg, 63%) als gelbes 01 ergab.

lH-NMR (250 MHz, CDCls;) & 1,26 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,77 (1H,
t, J = 3,5 Hz), 2,05-2,18 (2H, m), 2,25 (1H, dd, J = 7, 3,5
Hz), 2,34 (1H, dd, J = 12, 7 Hz), 3,28 (3H, s), 3,42 (1H, bt,
J=8 Hz), 4,12 (2H, q, J = 7,1 Hz), 5,25 (1H, 4, J = 12 Hz),
5,34 (1H, 4, J = 12 Hz), 7,30-7,40 (5H, m);

MS[EI] 258 [(M-COEt-N;)*];

ap?® -48,02° (c = 1,11, CHCl,).

Beispiel 24

(1S, 2R, 3R, 5R, 6S)-3-Allyloxy-2-azidobicyclo[3.1l.0lhexan-2, 6—
dicarbonsdure-2-benzylester-6-ethylester (XXIII-2)

Zu einer Lésung wvon (1S,2R,3R,5R,6S)-2-Azido-3-hydroxybi-
cyclo[3.1.0]hexan-2, 6-dicarbonsdure-2-benzylester-6-ethyl-
ester (VII) (200 mg, 0,58 mmol) und Allyl-2,2,2-trichlor-
acetimidat (0,18 ml, 1,16 mmol) in Cyclohexan (0,7 ml) wurde
TfOH (29 nl) zugegeben, wonach die Lésung heif wurde, und das
Riihren wurde 1 Stunde lang bei 23°C fortgesetzt. Die Reak-
tionsmischung wurde auf Eis gegossen, mit Ether verdiinnt, mit
gesidttigter NaHCO3;-Lésung und Kochsalzldsung gewaschen und
iber MgSO; getrocknet. Das rohe Produkt wurde mit Silicagel-
Sdulenchromatographie mit Hexan/EtOAc 4:1 gereinigt, was
(1S, 2R, 3R, 5R, 6S) -3~-Allyloxy-2-azidobicyclo[3.1.0]hexan-2, 6-
dicarbonsdure—-2-benzylester-6-ethylester (XXIII-2) (31 mng,
14%) als gelbes 0l ergab.

H-NMR (250 MHz, CDCls;) & 1,26 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,76 (1H,
t, § = 3,5 Hz), 2,03-2,26 (3H, m), 2,32 (1H, dd, J = 12, 7
Hz), 3,58 (1H, dd, J =9, 7 Hz), 3,92 (1H, m), 4,02 (1H, m),
4,13 (24, q, J = 7,1 Hz), 5,10-5,22 (2H, m), 5,25 (1H, 4, J =
12 Hz), 5,34 (1H, d, J = 12 Hz), 5,75 (1H, m), 7,30-7,42 (5H,

m) ;
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MS[EI] 284 [(M-COEt-N,)*1;
op?® -17,85° (¢ = 0,50, CHCl:).

Beispiel 25

(1S, 2R, 3R, 5R, 6S) -2-Azido—-3-benzyloxybicyclo[3.1.0]hexan-2, 6-
dicarbonsdure-2-benzylester-6-ethylester (XXIII-3)

Zu einer Lésung von (1S,2R,3R,5R,6S)-2-Azido-3-hydroxybi-
cyclo[3.1.0]hexan-2, 6-dicarbonsdure-2-benzylester—-6-ethyl-
ester (VII) (305 mg, 0,88 mmol) und Benzyl-2,2,2-
trichloracetimidat (0,2 ml, 1,06 mmol) in Cyclohexan (2,4 ml)
und DCM (1,2 ml) wurde T£fOH (0,05 ml) zugegeben, wonach die
Ldsung heif wurde und das Rithren wurde 5 Stunden lang bei
23°C fortgesetzt. Die Reaktionsmischung wurde auf Eis gegos-
sen, mit Ether verdiinnt, mit gesdttigter NaHCO3-Lésung und
Kochsalzldsung gewaschen und uber MgSO, getrocknet. Das rohe
Produkt wurde mit Silicagel-S&ulenchromatographie mit Hexan/
EtOAc 4:1 gereinigt, was (1S,2R,3R,5R,6S)-2-Azido-3-benzyl-
oxybicyclo[3.1.0]hexan-2, 6-dicarbonsédure-2-benzylester-6-
ethylester (XXIII-3) (102 mg, 27%) als gelbes 0l ergab.
IH-NMR (250 MHz, CDCls) & 1,25 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,75 (1H,
t, J = 3,5 Hz), 2,06 (1H, m), 2,17-2,31 (3H, m), 3,60 (1H,
bt, J = 8 Hz), 4,12 (2H, q, §J = 7,1 Hz), 4,42 (1H, 4, J = 12
Hz), 4,57 (1H, d, J = 12 Hz), 5,23 (1H, d, J = 12 Hz), 5,34
(1H, 4, J§ = 12 Hz), 7,15-7,42 (10H; m);

MS[ISP] 408 [(M+H-N;)*1;

op?® +2,03° (c = 0,99, CHCl,).

Beispiel 26

(1S, 2R, 3R, 5R, 6S) -3-Allyloxy-2-aminobicyclo[3.1.0]hexan-2, 6-
dicarbonsdure-2-benzylester-6-ethylester (XXIV-2)

Zu einer Lésung von (1S,2R, 3R, 5R, 6S)-3-Allyloxy-2-azidobi-
cyclo[3.1.0]hexan-2, 6-dicarbonsédure-2-benzylester-6-ethyl-
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ester (XXIII-2) (101 mg, 0,262 mmol) in THF (3,9 ml) und H,0
(0,4 ml) wurde Mes;P (0,29 ml, 0,29 mmol, 1M Lésung in THF)
zugegeben und das Rithren bei 23°C 3 Stunden lang fortgesetzt.
Die Reaktionsmischung wurde mit Ether verdiinnt, mit gesdttig-
ter NaHCO;-L&ésung und Kochsalzldsung gewaschen und tiber Na,SOg
getrocknet. Das rohe Produkt wurde mit Silicagel-S&ulenchro-
matographie mit Hexan/EtOAc 1:1 gereinigt (+ geringe Menge an
Et;N), was (1S,2R,3R,5R, 6S)-3-Allyloxy-2-aminobicyclo[3.1.0]-
hexan-2, 6-dicarbonsdure-2-benzylester-6—ethylester (XXIV-2)
(47 mg, 50%) als hellbraunes 0l ergab.

'H-NMR (250 MHz, CDCls;) & 1,24 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,76 (1H,
t, § = 3,5 Hz), 1,93 (2H, bs), 1,99 (1H, m), 2,07-2,18 (2H,
m), 2,31 (1H, dd, J = 12,5, 7 Hz), 3,45 (1H, bt, J = 8 Hz),
3,93 (2H, bd, J§ = 6 Hz), 4,12 (2H, q, J = 7,1 Hz), 5,10-5,35
(4, m), 5,78 (1H, m), 7,28-7,38 (5H, m);

MS[ISP] 360 [(M+H)');

ap?® -10,67° (c = 1,00, CHCls).

Beispiel 27

(1s, 2R, 3R, 5R, 6S) -2-Amino-3-benzyloxybicyclo[3.1.0]hexan-2, 6—
dicarbonséure-2-benzylester-6-ethylester (XXIV-3)

Zu einer L&sung von (1S,2R,3R,5R,6S)-2-Azido~-3-benzyloxybi-
cyclo[3.1.0]hexan-2, 6-dicarbonsdure-2-benzylester-6—-ethyl-
ester (XXIII-3) (120 mg, 0,276 mmol) in THF (4 ml) und H;0
(0,4 ml) wurde Me3P (0,30 ml, 0,30 mmol, 1M L&ésung in THF)
zugegeben und das Riihren bei 23°C 4 Stunden lang fortgesetzt.
Die Reaktionsmischung wurde mit Ether verdinnt, mit gesdttig-
ter NaHCO3;-L&sung und Kochsalzldsung gewaschen und tiber NaQSOQ
getrocknet. Das rohe Produkt wurde mit Silicagel-S&ulenchro-
matographie mit Hexan/EtOAc 1:1 (+ geringe Menge an EtiN) ge-
reinigt, was (1S, 2R, 3R, 5R, 6S) ~2-Amino-3-benzyloxybicyclo-
[3.1.0]hexan-2, 6-dicarbonsdure-2-benzylester-6-ethylester
(XXIV-3) (58 mg, 51%) als gelbes 0l ergab.
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lH-NMR (250 MHz, CDCls) & 1,23 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,72 (1H,
t, J = 3,5 Hz), 1,93 (2H, bs), 2,00 (1H, m), 2,10 (1H, dd, J
=17, 3,5 Hz), 2,19 (1H, m), 2,27 (1H, dd, J = 12, 7 Hz), 3,46
(1H, dd, J = 8, 7 Hz), 4,10 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,47 (2H,
s), 5,20 (1H, d, J = 12 Hz), 5,30 (1H, 4, J = 12 Hz), 7,18-
7,42 (10H, m);

MS[ISP] 410 [(M+H)*]; _

op?° +3,54° (¢ = 0,90, CHCl,).

Beispiel 28

(18, 2R, 3R, 5R, 6S) -2-Amino-3-methoxybicyclo[3.1.0]hexan-2, 6-
dicarbonsdure (I-7)

Eine Lésung von (lS,2R,3R,5R,GS)—2<Azido—3—methoxybicyclo-
[3.1.0)hexan~-2, 6-dicarbonsdure-2-benzylester-6-ethylester
(XXIII-1) (214 mg, 0,56 mmol) in HOAc (8 ml) und H,O (2 ml)
wurde in Gegenwart von Pd/C (35 mg, 10% Pd/C) bei 23°C 18
Stunden lang hydriert. Der Katalysator wurde durch Filtration
entfernt, der Filterkuchen mit 50% widBriger Essigsdure gewa-
schen. Nach Entfernung des Lésungsmittels im Vakuum wurde der
beigefarbene Riickstand in 10% HCl1l (15 ml) 4 Stunden lang am
RiickfluB erhitzt. Die L&ésung wurde auf 23°C gektihlt, f£fil-
triert, mit Wasser gewaschen und zur Trockene eingeengt. Der
verbleibende fahlgelbe Feststoff wurde in EtOH (10 ml) und
Propylenoxid (5,6 ml) geldést und 15 Minuten lang am Rickfluf
erhitzt, wonach die Aminosdure ausfiel. Nach Abkuhlen auf
23°C wurde das Produkt abfiltriert, mit Ether gewaschen und
getrocknet, was (18, 2R, 3R, 5R, 6S) -2-Amino-3-methoxybicyclo-
[3.1.0]hexan-2, 6-dicarbonsdure (I-7) (100 mg, 74%) als weilen
Feststoff ergab.

1H-NMR (250 MHz, D0) & 1,86 (1H, t, J = 3,5 Hz), 2,04-2,23
(3H, m), 2,50 (1H, dd, J = 12, 7 Hz), 3,29 (3H, s), 3,62 (1lH,
bt, J = 8 Hz);

MS[ISN] 214 [(M-H)7];

Schmelzpunkt >250°C;
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0p?® -13,84° (c = 1,01, H,0).

Beispiel 29

(1S, 2R, 3R, 5R, 6S) -2-Amino-3-propoxybicyclo[3.1.0]lhexan-2, 6—
dicarbonsiure (I-8)

Eine Lésung von (1S,2R,3R,5R,6S)-3-Allyloxy-2-azidobicyclo-
[3.1.0]hexan-2, 6-~dicarbonsédure-2-benzylester-6-ethylester v
(XXITII-2) (28 mg, 0,073 mmol) in HOAc (0,75 ml) und HO (0,25
ml) wurde in Gegenwart von Pd/C (3 mg, 10% Pd/C) bei 23°C 18
Stunden lang hydriert. Der Katalysator wurde durch Filtration
entfernt, der Filterkuchen mit 50% widBrigem Ethanol gewa-
schen. Nach Entfernung des Lésungsmittels im Vakuum wurde der
beigefarbene Riickstand in 10% HCl1l (1,25 ml) 4 Stunden lang am
Rickfluf erhitzt. Die L&sung wurde auf 23°C gekiihlt und zur
Trockene eingedampft. Der vexrbleibende fahlgelbe Feststoff
wurde in EtOH (1 ml) und Propylenoxid (0,5 ml) geldst und 10
‘Minuten lang am RiickfluB erhitzt, wonach die Aminosdure aus-
fiel. Nach Abkithlen auf 23°C wurde das Produkt abfiltriert,
mit Ether gewaschen und getrocknet, was (1S,2R,3R,5R,6S)-2-
Amino-3-propoxybicyclo[3.1.0]hexan-2, 6-dicarbonsédure (I-8)
(13 mg, 72%) als weiflen Feststoff ergab.
lH-NMR (250 MHz, D;0) & 0,81 (1H, t, J = 7,5 Hz), 1,48 (2H,
m), 1,84 (1H, m), 2,16 (3H, m), 2,26 (1H, dd, J = 12, 7 Hz),
3,43 (2H, m), 3,73 (1H, bt, J = 8 Hz);
MS[ISN] 242 [(M-H)"];
Schmelzpunkt >250°C;
ap?® -3,72° (c = 0,19, H0).
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Beispiel 30

(1S, 2R, 3R, 5R, 6S) -3-Allyloxy-2—-aminobicyclo[3.1.0}hexan-2, 6~
dicarbonsdure (I-9)

Eine Lésung von (1S,2R,3R,5R,6S)-3-Allyloxy-2-aminobicyclo-
[3.1.0]hexan-2, 6-dicarbonsdure-2-benzylester-6-ethylester
(XXIV-2) (47 mg, 0,131 mmol) und LiOH-H;0 (15 mg, 0,357 mmol)
in THF (4 ml), H,O (2 ml) und MeOH (0,4 ml) wurde bei 23°C 36
Stunden lang geriihrt. Die L&ésung wurde mit konz. HCl anges&du-
ert und zur Trockene eingedampft. Der verbleibende fahlgelbe
Feststoff wurde in EtOH suspendiert, filtriert, mit mehr EtOH
gewaschen und das Filtrat zur Trockene eingeengt. Der Rick-
stand wurde in EtOH (1 ml) und Propylenoxid (1 ml) geldést und
3 Minuten lang am RiickfluB erhitzt, wonach die Aminosdure
ausfiel. Nach dem Abkiihlen auf 23°C wurde das Produkt abfil-~
triext, mit Ether gewaschen und getrocknet, was
(1S, 2R, 3R, 5R, 6S) -3-Allyloxy-2—-aminobicyclo[3.1.0]hexan-2, 6-
dicarbonsdure (I-9) (19 mg, 59%) als weiBen Feststoff liefer-
te. A

H-NMR (250 MHz, D,0) & 1,48 (1H, t, J = 3,5 Hz), 1,78 (2H,
m), 1,98 (1H, ddd, J = 12,5, 8, 3,5 Hz), 2,27 (1H, dd, J =
12,5, 7 Hz), 3,44 (1H, bt, J = 7,5 Hz), 3,97 (2H, m), 5,13-
5,26 (2H, m), 5,82 (1H, ddt, J = 18, 11, 6 Hz);

MS[ISN] 240 [(M-H)"]1;

Schmelzpunkt >250°C;

ap?® -10,62° (c = 0,40, H0).

Beispiel 31

(1S, 2R, 3R, 5R, 6S) -2-Amino-3-benzyloxybicyclo[3.1.0]lhexan-2, 6-
dicarbonsdure (I-10)

Eine L&ésung von (1S,2R, 3R,5R,6S)-2-Amino-3-benzyloxybicyclo-
[3.1.0)hexan~2, 6-dicarbonsdure—-2-benzylester-6-ethylester
(XXIV-3) (50 mg, 0,122 mmol) und LiOH-'H,0 (13 mg, 0,30 mmol)
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in THF (4 ml), H;O (2 ml) und MeOH (0,4 ml) wurde 36 Stunden
lang bei 23°C gerithrt. Die Lésung wurde mit konz. HCl ange-
sduert und zur Trockene eingeengt. Der verbleibende fahlgelbe
Feststoff wurde in EtOH suspendiert, filtriert, mit mehr EtOH
gewaschen und das Filtrat zur Trockene eingeengt. Der Rick-
stand wurde in EtOH (1 ml) und Propylenoxid (1 ml) geldést und
3 Minuten lang am RickfluB erhitzt, wonach die Aminosdure
ausfiel. Nach Abkihlen auf 23°C wurde das Produkt abfil-
triert, mit Ether gewaschen und getrocknet,. was
(1S, 2R, 3R, 5R, 6S) ~2-Amino-3-benzyloxybicyclo[3.1.0}hexan-2, 6-
dicarbonsdure (I-10) (26 mg, 72%) als weiBen Feststoff ergab.
H-NMR (250 MHz, D,0) & 1,57 (1H, t, J = 3,5 Hz), 1,97 (2H,
m), 2,13 (1H, ddd, J = 12,5, 8, 3,5 Hz), 2,35 (1H, dd, J =
12,5, 7 Hz), 3,73 (1H, d4d4, J = 8, 7 Hz), 4,51 (2H, s), 7,36
(5H, bm);

MS[ISN] 290 [(M-H)"1;

Schmelzpunkt >250°C;

ap?® -5,69° (¢ = 0,25, Hy0).

Beispiel 32

trifluormethansulfonyloxybicyclo[3.1.0]hexan-2, 6~

dicarbonsdure-2-benzylester—-6—ethylester (XXV)

Zu einer ILésung von (1S,2R,3R,5R, 6S)-2-Azido-3-hydroxybi-
cyclo[3.1.0]hexan-2, 6-dicarbonséure-2-benzylester-6—-ethyl-

ester (VII-1) (518 mg, 1,5 mmol) und Pyridin (0,36 ml, 4,5
mmol) in DCM (19 ml) bei -78°C wurde Trifluormethansulfonsdu-
reanhydrid (0,37 ml, 2,25 mmol) in DCM (1,4 ml) zugegeben und
die Mischung 0°C erreichen gelassen. Die Reaktionsmischung
wurde mit Ether verdiunnt, auf Eis gegossen, mit gesdttigter
CuSO4~-Ldsung und Kochsalzldsung extrahiert und anschliefiend
tiber Na,SOs getrocknet. Nach Entfernung des L&sungsmittels im
Vakuum wurde das rohe Produkt mit Silicagel-Sdulenchroma-
tographie mit Hexan/EtOAc 4:1 gereinigt, was
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(1S, 2R, 3R, 5R, 6S) ~2-Azido—-3-trifluormethansulfonyloxybicyclo-
[3.1.0]hexan-2, 6-dicarbonsdure-2-benzylester-6-ethylester
(XXV) (574 mg, 86%) als farbloses Ol ergab.

H-NMR (250 MHz, CDCls) & 1,27 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,84 (1H,
t, J = 3,5 Hz), 2,17 (1H, m), 2,34 (1H, dd, J = 7, 3,5 Hz),
2,53 (2H, m), 4,15 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,58 (1H, bt, J = 8
Hz), 5,26 (1H, 4, J§ = 12 Hz), 5,41 (1H, d, J = 12 Hz), 7,39
(5H, s);

MS[ISP] 495 (M+NH ");

op?® -17,30° (¢ = 1,09, CHCl;).

Beispiel 33

(1S, 2R, 5R, 6S) -2-Azidobicyclo[3.1.0]hex-3-en-2, 6-
dicarbonsdure-2-benzylester-6-ethylester (XXVI-1)

Zu einer Lésung von (1S,2R,3R,5R,6S)-2-Azido-3-trifluox-
methansulfonyloxybicyclo[3.1.0]hexan-2, 6-dicarbonsdure-2-ben-
zylester—-6-ethylester (XXV) (1,36 g, 2,85 mmol) in THF (5,7
ml) wurde DBU (0,47 ml, 3,13 mmol) zugegeben und die Mischung
bei 50°C 3 Stunden lang geriihrt. Nach Verdiinnen mit Ethylace-
tat wurde die Lésung mit 1 n HCl-Lésung, gesdttigter NaHCO3;- -
I1dsung und Kochsalzldsung gewaschen und anschlieBend iber
MgSOs getrocknet. Die Entfernung des Ldsungsmittels im Vakuum
lieferte den rohen (1S,2R,5R,6S)-2-Azidobicyclo{3.1.0]hex-3-
en—z,6—dicarbonsaure-2—benzylesi:er-6—ethy1ester | (XXVI) (566
mg, 61%) als briunliches 01, das ausreichend rein war fir die
weiteren Umwandlungen.

ly-NMR (250 MHz, CDCls;) & 1,27 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,76 (1H,
t, J = 3,5 Hz), 2,59 (1H, dt, J = 7, 3,5 Hz), 2,67 (1H, ddd,
J=17, 3,5 2 Hz), 4,14 (2H, q, J = 7,1 Hz), 5,27 (2H, s),
5,53 (1, 4, J = 5,5 Hz), 6,25 (1H, 4ad, J = 5,5, 2 Hz), 7,37
(5H, s):

MS[ISP] 345 (M+NHs');

ap?® -183,54° (c = 1,08, CHCl)).
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Beispiel 34

(1S, 2R, 5R, 6S) ~2-Aminobicyclo[3.1.0]hex~3-en-2, 6~
dicarbonsiure-2-benzylester-6-ethylester (XXVII)

Zu einer Lésung von (1S, 2R, SR, 6S) -2-Azidobicyclo{3.1.0]hex-3-
en-2, 6-dicarbonsdure-2-benzylester-6-ethylester (XXVI) (66
mg, 0,202 mmol) in THF (4,5 ml) und HO0 (0,5 ml) wurde PPh;
auf einem Polymer als Trager (130 mg, 0,404 mmol, 3,1 mmol/g)
zugegeben und die Mischung bei 60°C 19 Stunden lang geriihrt.
Das Harz wurde abfiltriert und mit DCM gewaschen. Die Entfer-
nung des L&ésungsmittels im Vakuum lieB ein gelbes 61 zurtck,
das mit Silicagel-Siulenchromatographie mit Hexan/Ethylacetat
1:3 gereinigt  wurde, was (18, 2R, 5R, 6S) —2-Aminobicyclo-
[3.1.0]hex-3-en-2, 6-dicarbonsdure-2-benzylester-6-ethylester
(XXVII) (19 mg, 31%) als farbloses Ol ergab. |
lH-NMR (250 MHz, CDCls) & 1,25 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,55 (1H,
t, J=2,9 Hz), 1,78 (2H, bs), 2,53 (2H, m), 4,12 (2H, q, J =
7,2 Hz), 5,21 (2H, s), 5,37 (1H, 4, J = 5,3 Hz), 6,07 (1H,
dd, J = 5,3, 2 Hz), 7,35 (5H, s);

MS[ISP] 302 (M+H');

ap?® -322,98° (¢ = 0,77, CHCls).

Baispiel 35

(1S,2R,5R,GS)-2-Aminobicyclo[3.1.0]hex-3—en—2,6-dicarbonséure
(I-10)

Eine Lésung von (1S, 2R, 5R, 6S) —2-Aminobicyclo[3.1.0]hex-3~en-
2,6-dicarbonsédure-2-benzylester-6-ethylester (XXVII) (19 ng,
0,063 mmol) und LiOH-H,O (8 mg, 0,19 mmol) in THF (2 ml), H20
(0,5 ml) und MeOH (0,2 ml) wurde 10 Stunden lang bei 23°C ge-
rihrt. Die L&ésung wurde mit konz. HCl1 angesduert und zur
Trockene eingedampft. Der verbleibende fahlgelbe Feststoff
wurde in EtOH suspendiert, filtriert, mit mehr EtOH gewaschen
und das Filtrat zur Trockene eingeengt. Der Riickstand wurde
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in EtOH (1 ml) und Propylenoxid (1 ml) geldst und 3 Minuten
lang am RiickfluB erhitzt, wonach die Aminos&ure ausfiel. Nach
Abkiihlen auf 23°C wurde das Produkt abfiltriert, mit Ether
gewaschen und getrocknet, was (1S, 2R, 5R, 6S) ~2-Aminobicyclo-
[(3.1.0]hex-3-en-2,6~-dicarbonsdure (I-10) (11 mg, 95%) als
weiBen Feststoff exrgab.

H-NMR (250 MHz, D;0) & 1,59 (1H, t, J = 3 Hz), 2,32 (1H, m),
2,60 (1H, m), 5,44 (1H, 4, J = 5,5 Hz), 6,37 (1H, dd, J =
5,5, 2 Hz);

MS[ISN] 182 [(M-H)'1;

Schmelzpunkt >250°C

Beispiel 36

(ls,2R,5R,GS)-2-Amino—3¢4-ditriobicyclo[3.1.0]hex-3-en—2,6—
dicarbonsdure (I-B)

Radiochemische Proben wurden in einem Berthold BF 5020-
Fliissigszintillationszdhler unter Verwendung von Safetron-150
als Szintillationscocktail ausgezé&hlt.

Eine L&sung von (1S,2R,5R,6S)-2-Aminobicyclo[3.1.0]hex-3-en-
2, 6-dicarbonsdure (I-10) (4,4 mg, 20 pmol) in EtOH (0,5 ml)
und H,O0 (0,5 ml) wurde in Gegenwart von Pd/C (1 mg, 10% Pd
auf Aktivkohle) unter einer Atmosphdre von Tritiumgas 1 Stun-
de lang bei 23°C gertthrt. Uberschiissiges Tritiumgas wurde
wieder auf das Uraniumbett reabsorbiert und das L&ésungsmittel
ablyophilisiert. Der Riickstand wurde dreimal in EtOH (0,5 ml)
und H,O (0,5 ml) aufgenommen, kurz gerthrt und lyophilisiert,
um die vollstindige Entfernung von labil gebundenem Tritium
sicherzustellen. Der Riickstand wurde in EtOH/HO 1:1 suspen-
diert und der Katalysator durch Filtration durch eine 0,45 um
Millex-HA-Patrone entfernt. Die Gesamtaktivitdt des zrohen
Produktes war 718 mCi. Die radiochemische Reinheit war 94, 3%
gem#f DC [n-BuOH/HOAc/H,O 3:1:1]. Ein Teil des rohen Produk-
tes (72 mCi) wurde mit HPLC auf einer Nucleosil C8-S&ule (5
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pm, 4 x 250 mm) gereinigt unter Verwendung von 25 mM KH;PO4-
Lésung als mobiler Phase mit einer Durchflufirate von 0,5
ml/min bei UV-Nachweis mit 220 nm. Um das Puffersalz aus der
mobilen Phase zu entfernen, wurde die Probe auf eine SP-
Sephadex-Kationenaustauschers&ule (10 x 115 mm, H'-Form) auf-
gegeben. Die S&ule wurde mit H,O (20 ml) gesptilt und die Ver-
bindung mit 2 n NH,OH eluiert, wobei 5-Minuten-Fraktionen ge-
sammelt wurden. Die Fraktionen 6 und 7, die 3H-Aktivitdt ent-
hielten, wurden zusammengefaBt und das Volumen auf ca. 2 ml
durch Verdampfen bei ca. 25 mbar reduziert. Die Probe wurde
auf 20 ml mit EtOH/H,O 1:1 verdiinnt. Die Gesamtaktivitdt war
37,5 mCi. Die radiochemische Reinheit war 98,3% gemdl DC
(n-BuOH/HOAc/H,0 3:1:1]. Die spezifische Aktivitdt, die mit
Massenspektrometrie bestimmt wurde, war 35 Ci/mmol.

Beispiel 37

(1S,2R,3S,5R,GS)—2,3-Diazidobicyclo[3.1.0]hexan—2,6—
dicarbonsdure-2-benzylester—6-ethylester (XXVIII-1)

Zu einer Lésung von (1S, 2R, 3R, 5R, 6S) -2-Azido-3-trifluor-
methansulfonyloxybicyclo[3.1.0]hexan-2,6-dicarbonsaure-2—ben—
zylester-6-ethylester (XXV) (200 mg, 0,48 mmol) in DMF (0,8
ml) wurde NaN; (187 mg, 2,88 mmol) zugegeben und die Mischung
1 Stunde lang bei 80°C gerithrt. Nach Abkihlen auf 23°C wurxde
der Ansatz auf Eis gegossen, mit Ethylacetat extrahiert, mit
Kochsalzlésung gewaschen und tiber MgSOs getrocknmet. Die Ent-
fernung des Losungsmittels im Vakuum liel den rohen
(1S,2R,3s,5R,65)-2,3—Diazidobicyclo[3.1.0]hex—3—en—2,6—dicar-
bonsdure-2-benzylester-6-ethylester (XXVIII) zuriick, der mit
ca. 12% (ls,2R,5R,6S)-2—Azidobicyclo[3.1.0]hex-3—en—2,6-di—
carbonsiure-2-benzylester-6-ethylester (XXVI) kontaminiert
war, das entfernt wurde, indem die Mischung mit 0sO4 (3 Trop-
fen einer 2,5%igen Ldsung in t-BuOH), NMO (18 mg, 0,162 mmol)
in Aceton (1,5 ml) und H,0 (3 ml) bei 23°C 24 Stunden lang
reagieren gelassen wurde. Nach Abschrecken mit Natriumsulfit
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(ca. 150 mg) wurde der Ansatz auf Eis gegossen, mit EtOAc (3
x 50 ml) extrahiert und tber MgSO4 getrocknet. Nach Entfexr-
nung des Ldsungsmittels im Vakuum wurde der Rickstand mit Si-
licagel-Sidulenchromatographie mit Hexan/Ethylacetat 4:1 ge-
reinigt, was (1S, 2R, 3S, 5R, 6S) -2, 3-Diazidobicyclo[3.1.0]hex-3-
en-2, 6-dicarbonsdure-2-benzylester-6-ethylester (XXVIII) (81
mg, 49%) als farbloses Ol ergab.

lH-NMR (250 MHz, CDCl;) & 1,27 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,97 (1H,
m), 2,02 (1H, 4, J = 15,2 Hz), 2,32-2,40 (2H, m), 2,48 (1lH,
ddd, J = 15, 7,5, 5 Hz), 4,14 (2H, q, J = 7,2 Hz), 4,20 (1H,
d, J=17,4 Hz), 5,28 (2H, s), 7,39 (SH, s);

MS[ISP] 388 (M+NH,");

ap?® -56,71° (c = 1,11, CHCls).

Beispiel 38

(1S,2R,3$,5R,GS)—2,3—Diaminobicyclo[3.l.0]hexan—2,6—
dicarbonsidure (I-12)

Eine Ldsung von (1S, 2R, 3S, 5R, 6S) -2, 3-Diazidobicyclo[3.1.0]-
hex-3-en-2, 6-dicarbonsdure-2-benzylester-é-ethylester
(XXVIII-1) (45 mg, 0,122 mmol) in HOAc (3,8 ml) und HO (0,95
ml) wurde in Gegenwart von Pd/C (12 mg, 10% Pd/C) bei 23°C 18
Stunden lang hydriert. Der Katalysator wurde durch Filtration
entfernt, der Filterkuchen mit Wasser gewaschen. Nach Entfer-
nung des L&ésungsmittels im Vakuum wurde der braune Riickstand
in 10% HCl (8,9 ml) 4 Stunden lang am RickfluB erhitzt. Die
Lésung wurde auf 23°C gekihlt, filtriert, mit Wasser gewa-
schen und zur Trockene eingedampft. Der verbleibende beige-
farbene Feststoff wurde in EtOH (7,1 ml) und Propylenoxid
(3,8 ml) gelsdst und 15 Minuten lang am RickfluB erhitzt, wo-
nach die Aminosdure ausfiel. Nach dem Abkiihlen auf 23°C wurde
das Produkt abfiltriert, mit Ether gewaschen und getrocknet,
was (1S,2R,3S,5R,GS)-2,3-Diaminobicyclo[3.1.0]hexan—2,6—di—
carbonsdure (I-12) (19 mg, 79%) als beigefarbenen Feststoff
ergab.
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lg-NMR (250 MHz, D,0) & 1,80 (1H, t, J = 3 Hz), 2,00 (1H, dd,
J =15, S Hz), 2,10 (iH, m), 2,15 (1H, dd, J = 5, 3 Hz), 2,82
(1H, ddd, J = 15, 10, 5 Hz), 4,07 (1H, dd, J = 10, 5 Hz);
MS[ISN] 199 [(M-H)"]1:;

Schmelzpunkt >250°C;

ap?® +9,50° (c = 0,29, Hx0).

Wien, am .2' Sep, 1999
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Patentanspriche
1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel
H A
R1
HO,C gy
H 'NHz
CO,H
worin

R' ein Hydroxy-, Niedrigalkoxy-, Niedrigalkenyloxy-,
Benzyloxyrest, Wasserstoff, Deuterium oder Tritium
ist,

R'* Wasserstoff, Deuterium oder gegebenenfalls Tritium,
ein Hydroxy- oder Aminorest ist und

R?* Wasserstoff oder gegebenenfalls Tritium ist oder

R! und R? eine Bindung bilden,

wobeli das Verfahren umfaft, daB man

a) die Carbonylgruppe einer Verbindung der Formel

zu einer Hydroxygruppe einer Verbindung der Formel
VII oder der Formel X

H

R*0,C OH

e,
, Iy

H

3
COR"
VI



reduziert, worin R'"' und R'" unabhédngig voneinander

jeweils Benzyl- oder Niedrigalkylreste sind und,

falls erwiinscht, die Hydroxygruppe einer Verbindung

der Formel VII oder X in eine Abgangsgruppe umwandelt

und

1. diese Gruppe eliminiert, um eine Verbindung der
Formel XXVI zu erhalten oder

2. die Abgangsgruppe durch Azid ersetzt zu einer
Verbindung der Formel XXVIII

H H
R0, R"0,C Ny
H “ N, H - Na“
COR" yxvi  oder R v

worin R'"' und R" unabhdngig voneinander Jjeweils
Benzyl- oder Niedrigalkylreste sind und, falls
erwlinscht,
b) eine Verbindung der Formel VII alkyliert, alkenyliert
oder benzyliert und
c) die Azidgruppe(n) zu einer Aminogruppe/Aminogruppen
reduziert und
d) die Estergruppen hydrolysiert und, falls erwiinscht,
e) die Doppelbindung in den Verbindungen der Formeln

H
H
HO,C
R"0,C
"0y H NH:
H | "Ny COH
CO,R"
).0.4') oder I-10

worin R'' und R'' unabhidngig voneinander Jjeweils Ben-
zyl- oder Niedrigalkylreste sind, mit Tritiumgas hy-
driert.




6.

10.

11.

12.

~ Wien,

Verbindung der Formel

R"G,C OH

3

COR VI

worin R'" und R'"' unabhingig voneinander jeweils Benzyl-
oder Niedrigalkylreste sind.

Verbindung der Formel I-A, I-B oder I-C, hergestellt mit
einem Verfahren, wie in Anspruch 1 angegeben, oder mit
einem &dquivalenten Verfahren.

Verwendung von Verbindungen der Formeln I-B und I-C ge-
mif den Anspriichen 4 und 5 als radioaktiver Ligand in
einem Bindungsassay, um eine chemische Bibliothek auf
neue Strukturen zu screenen.

Verwendung einer Verbindung der Formel I-A gemiB An-
spruch 3 zur Uberpriifung von Konzeptstudien an Tiermo-
dellen von menschlichen Krankheiten.

Verwendung einer Verbindung der Formel I-A gemdf An-
spruch 3 zur Kontrolle oder Verhiitung von Krankheiten.

Verwendung einer Verbindung der Formel I-A gemdl An-
spruch 3 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Kontrolle
oder Verhiitung von akuten und chronischen neurologischen
Zustédnden und psychiatrischen Stdérungen.

Verwendung einer Verbindung der Formel VII nach Anspruch

6 als 2Zwischenprodukt zur Herstellung von Verbindungen
der Formel I gemdB Anspruch 1.

am -2 Sep. 1999



Verfahren nach Anspruch 1, worin die Abgangsgruppe die
Trifluormethylsulfonsdureestergruppe ist.

Verbindung der Formel

HO,C

gemd Formel I in Anspruch 1.

Verbindung der Formel

HO,C

worin T Tritium ist gemd@R der Formel I in Anspruch 1.

Verbindung der Formel

worin T Tritium ist gem3f der Formel I in Anspruch 1.
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NEUE PATENTANSPRUCHE:

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel

COH

worin |

R! ein Hydroxy-, Niedrigalkoxy-, Niedrigalkenyloxy-,
Benzyloxyrest, Wasserstoff, Deuterium oder Tritium
ist,

R'' Wasserstoff, Deuterium oder gegebenenfalls Tritium,
ein Hydroxy- oder Aminorest ist und

R? Wasserstoff oder gegebenenfalls Tritium ist oder R!
und R? eine Bindung bilden, ' ‘
dadurch gekennzeichnet, dass,

a) die Carbonylgruppe einer Verbindung der Formel

CoR"

zu einer Hydroxygruppe einer Verbindung
der Formel VII oder einer Verbindung der Formel X

H
H
R*“0.C OH . _
2 . R OZC i OH
RO} N, (VII) Y (X)
COR" A R
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worin R''' und R'' unabhidngig voneinander jeweils Benzyl-
oder Niedrigalkylreste sind, mittels eines
Reduktionsmittels, ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend
aus Natriumborhydrid, Lithiumborhydrid,
Natriumbordeuterid, Lithiumbordeuterid, Natriumbortritiid
und Lithiumtrimethoxybortritiid, in Gegenwart oder
Abwesenheit von Certrichlorid in einer
Lésungsmittelmischung aus einem protischen L&sungsmittel,
ausgewdhlt aus Alkohol und einem Ether, bei Temperaturen
zwischen -78° und +30°C reduziert wird, und
gewiinschtenfalls die Hydroxygruppe einer Verbindung der
Formel VII oder X in ihre Trifluormethansulfonsdureester
Uberfiihrt, und

1. diese Trifluormethylsulfonséureestergruppe entfernt
wird, um eine Verbindung der Formel XXVI
o=y

(XXVI)

worin R''' und R'' unabhdngig voneinander Benzyl oder
Niederalkyl bedeuten, zu erhalten,

oder

2. diese Trifluormethylsulfonsdureestergruppe durch eine
Azidgruppe substituiert wird, um eine Verbindung der
Formel XXVIII

1
\

R"'OZC
(XXVIII)
worin unabhingig voneinander R''' und R'' Benzyl oder
Niederalkyl bedeuten, zu erhalten, und
gewlnschtenfalls

b) eine Verbindung der Formel VII alkyliert,
alkenyliert oder benzyliert wird und

c) die Azidgruppe(n) der Verbindungen der Formel XXVI
oder XXVIII zu (einer) Aminogruppe(n) reduziert
wird bzw. werden, und

d) die Estergruppen hydrolysiert werden, und,
gewlinschtenfalls

| '"AGHGEREICHT
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HO,C~

R*0,C

, H PN, | COH o
i R xxvi oder 10 g
worin unabhidngig voneinander R''' und R'' Behzyl oder

Niederalkyl bedeuten, mit einer Mischung aus
Wasserstoff und Tritiumgas in Gegenwart eines
Ubertragungsmetalls hydriert wird. '

Verbindung der Formel

(I-a)

: (I-B)
worin T Tritium ist gemiaB der Formel I in Anspruch 1.

Verbindung der Formel

2
COMH

(I-C)

Worin T Tritium ist gemdB der Formel I in Anspruch 1.

NACHGEREICHT
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5. Verbindung der Formel
H
R“0,C OH
RN,
- -COR (VII) .
worin R'' und R''' unabhingig voneinander jeweils Benzyl-

oder Niedrigalkylreste sind.

6. Verbindung der Formel I-A, I-B oder I-C, hergestellt mit
einem Verfahren gemif Anspruch 1 oder mit einem
equivalenten Verfahren. .

7. Verwendung einer Verbindung der Formel I-A gemdh Anspruch
2 zur Uberpriifung von Konzeptstudien von menschlichen
Krankheiten an Tiermodellen. ‘

8. Verwendung einer Verbindung der Formel VII nach Anspruch
5 als Zwischenprodukt zur Herstellung von. Verbindungen
der Formel I gemdB Anspruch 1.

Wwien, am (6. 5ep. 2006

NACHGEREICHT
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