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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines optisch aktiven 2-Amino-w-oxoalkansaure-
derivats der Formel 1,

R——0 0
| CH——— (CHsy),——CH C//
I 2T T
\
R,—O NH, OH

worin n gleich 0, 1, 2, 3 oder 4 und R, und R, jeweils unabhangig eine Alkylgruppe mit 1-10 C-Atomen darstel-
len oder einen Ring mit 3 oder 4 C-Atomen bilden, zusammen mit den O-Atomen, an welche sie gebunden
sind, und dem C-Atom, an welches die O-Atome gebunden sind.

[0002] Die Herstellung eines racemischen Gemisches eines 2-Amino-w-oxoalkansaurederivats der Formel 1
ist in Biorg. & Med. Chem. (1995), 1237-1240 beschrieben. Das darin beschriebene Herstellungsverfahren
schreitet jedoch Uber ein 8-stufiges Verfahren fort, ausgehend von 3,4-Dihydro-2H-pyran, mit verschiedenen
Schritten des Schiitzens und Entschiitzens und ist daher sehr arbeitsaufwandig.

[0003] Die Erfindung liefert ein neues einfaches Konzept zur Herstellung von 2-Amino-w-oxoalkansaurederi-
vaten.

[0004] Dies wird gemaf der Erfindung durch ein Verfahren erreicht, worin der entsprechende Aldehyd der
Formel 2

O O

N\ 4

HC——(CH)y—CH

worin n wie oben beschrieben ist, umgewandelt wird in den entsprechenden Acetal-geschitzten Aldehyd der
Formel 3

R4—0Q, //O
CH~——(CHy),——CH
Rz“"‘“‘“o

(3)

worin n, R, und R, wie oben beschrieben sind, der Acetal-geschitzte Aldehyd umgewandelt wird in das ent-
sprechende Aminonitril der Formel 4

R——0Q

CH———(CH,),——CH——CN

R;—0O NH, "

worin n, R, und R, wie oben beschrieben sind, das Aminonitril umgewandelt wird in das entsprechende Ami-
nosaureamid der Formel 5
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Ri——0 ﬁ

CH——(CHy),——CH——C——NH,

Rp—0 NH
2 (5)
worin n, R, und R, wie oben beschrieben sind, das Aminosaureamid einer enzymatischen enantioselektiven

Hydrolyse unterworfen wird, wobei das R-Enantiomer des Aminosaureamids verbleibt und das S-Enantiomer
umgewandelt wird in die S-Aminosaure, und die S-Aminosaure isoliert wird.

[0005] Es wurde festgestellt, dass trotz der Tatsache, dass die Selektivitat des ersten Schrittes des Verfah-
rens relativ gering ist, nichtsdestotrotz ein 6konomisch attraktives Verfahren erhalten werden kann.

[0006] Die optisch aktiven Verbindungen der Formel 1 sind neu und besonders zur Verwendung bei der Her-
stellung von beispielsweise Allysin, einem wichtigen Vernetzer in Proteinen, wie in Int. J. Pept. Protein Res.
(1988), 307-20 beschrieben, und zur Herstellung von pharmazeutischen Erzeugnissen, wie beispielsweise in
EP-A-629627 beschrieben, geeignet.

[0007] EP-A-0383403 und EP-A-0307023 betreffen beide die stereoselektive Herstellung von Aminosauren.
Die Aminosauren werden aus den entsprechenden Aminosaureamiden hergestellt, welche durch eine Amida-
se zu Aminosauren umgewandelt werden. Das andere Enantiomer kann entweder zu dessen Aminosaureform
Uber eine Schiff-Base mit Benzaldehyd umgewandelt werden oder zu dessen anderem Enantiomer durch eine
Racemase umgewandelt werden.

[0008] EP-A-0052201 beschreibt die Herstellung eines racemischen Gemisches von 1,3-Diox(ol)an-2-ylpro-
pionsaure aus 1,3-Diox(ol)an-2-ylpropenal unter Verwendung von HCN, NH, und CO,, gefolgt von der Hydroy-
se mit OH".

[0009] JP 48 039416 A beschreibt die Herstellung von 1,3-Dioxolan-2-ylbutanal aus Glutaraldehyd und Gly-
kol.

[0010] GB-A-1124149 beschreibt die Herstellung von Aminosauren, ausgehend von Aldehyden, durch die
Umsetzung von HCN und NH,, gefolgt von der Hydrolyse des so erhaltenen a-Aminonitrils. JP-A-57158743
beschreibt die Herstellung von a-Aminosaureamid durch Inkontaktbringen von a-Aminonitril mit NaOH und
Aceton.

[0011] In dem Verfahren gemaf der Erfindung wird eine der zwei Aldehydfunktionen in dem Aldehyd der For-
mel 2 zunachst geschitzt durch Umwandlung, in einer an sich bekannten Weise in ein Acetal. Dies kann bei-
spielsweise mittels eines Alkohols erfolgen, beispielsweise mit einem Alkohol mit 1-5 C-Atomen, wenn R, und
R, eine Alkylgruppe darstellen, oder mittels eines Diols, insbesondere mittels 1,2-Ethandiol oder 1,3-Propan-
diol, gegebenenfalls substituiert, mit beispielsweise einer Alkylgruppe mit 1-5 C-Atomen, beispielsweise
1,2-Ethandiol, 1,2-Propandiol, 1,3-Propandiol oder 2,3-Butandiol, wenn R, und R, Teil einer Ringstruktur bil-
den; oder Uber Re-Acetalisierung, beispielsweise mittels ortho-Formiatestern.

[0012] Die Acetalisierung kann beispielsweise durch Inkontaktbringen des Aldehyds der Formel 2 mit einem
Alkohol oder einem Diol unter sauren Bedingungen, beispielsweise in der Gegenwart einer Sulfonsaure, ins-
besondere p-Toluolsulfonsaure, erfolgen. Die Acetalisierung wird gegebenenfalls in der Gegenwart eines L6-
sungsmittels durchgefiihrt. Im Prinzip kann jedes Losungsmittel, das die Umsetzung nicht beeintrachtigt, als
ein Lésungsmittel verwendet werden, beispielsweise aromatische Kohlenwasserstoffe, insbesondere Benzol,
Toluol und Xylol, halogenierte Kohlenwasserstoffe, beispielsweise Dichlormethan, Ester, vorzugsweise gehin-
derte Ester, insbesondere Isopropyltacetat oder Isobutylacetat, und Ether, insbesondere Methyl-t-butylether
(MTBE). Die Acetalisierung mit einem Alkohol oder Diol wird vorzugsweise bei einer erhohten Temperatur
durchgefiihrt, beispielsweise bei einer Temperatur von zwischen 50 und 150°C, vorzugsweise bei Rickfluss-
temperatur.

[0013] Der erhaltene Acetal-geschiitzte Aldehyd wird nachfolgend in das entsprechende Aminonitril umge-

wandelt, beispielsweise Uber die an sich bekannte Strecker-Chemie. Dabei kann der Acetal-geschiitzte Alde-
hyd beispielsweise in das Aminonitril in Gegenwart von Ammoniak mittels einer Cyanidverbindung, beispiels-
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weise HCN, NaCN oder KCN, umgewandelt werden.

[0014] Das Aminonitril wird nachfolgend in das entsprechende racemische Aminosaureamin umgewandelt,
beispielsweise wie in GB-A-1548032 beschrieben durch Umwandeln des Aminonitrils bei einem pH-Wert von
zwischen 11 und 14, vorzugsweise zwischen 12,5 und 13,5, in der Gegenwart einer Base und eines Ketons
oder Aldehyds, gegebenenfalls gefolgt von der Hydrolyse der intermediar gebildeten Schiff-Base in der Gegen-
wart von Wasser. Vorzugsweise wird KOH oder NaOH oder eine entsprechende Base als die Base verwendet
und ein aliphatisches Keton, beispielsweise Aceton, Methylethylketon oder Cyclohexanon, oder ein aromati-
scher Aldehyd, beispielsweise Benzaldehyd, als das Keton oder der Aldehyd.

[0015] Nach der Umwandlung des Aminonitrils in das Aminosaureamid wird das Reaktionsgemisch vorzugs-
weise zunachst einer Behandlung mit einem Aldehyd, beispielsweise einem Benzaldehyd, unterworfen, wo-
nach die Schiff-Base des Aminosaureamids erhalten wird und jedwede gebildete racemische Aminosaure in
Loésung verbleibt. Eine solche Behandlung zeigt den Vorteil, dass die gewlinschte (S)-Aminosaure in einem ho-
heren enantiomeren Uberschuss erhalten werden kann.

[0016] Vorzugsweise wird ein Benzaldehyd zur Bildung der Schiff-Base des Aminosaureamids verwendet.

[0017] Ein Vorteil von Benzaldehyd besteht darin, dass es leicht ist, die Schiff-Base abzutrennen und den
Benzaldehyd wiederzugewinnen. Ein anderer Vorteil von Benzaldehyd besteht darin, dass er mit Wasser nicht
mischbar ist, weswegen er zur Verwendung als Extraktionsmittel auch viel bevorzugter ist als andere Extrakti-
onsmittel, da die gebildete Schiff-Base des optisch aktiven Aminosaureamids sich in dem Benzaldehyd und
den anderen Komponenten des Reaktionsgemisches in der Wasserphase |6st. Es wurde Uberraschenderwei-
se festgestellt, dass die Hydrolyse der Schiff-Base des Aminosaureamids, die das Salz des Aminosaureamids
ergibt, durchgeflihrt werden kann, ohne die Acetalfunktion signifikant zu verschlechtern.

[0018] "Benzaldehyd"im Simme der vorliegenden Erfindung soll substituierte Benzaldehyde, wie niedere (1-4
C)-Alkylbenzaldehyde, Halogenbenzaldehyde, Nitrobenzaldehyde und niedere (1-C)-Alkoxybenzaldehyde,
einschlielen.

[0019] Die Reaktion mit Benzaldehyd, die zur Bildung einer Schiff-Base fiihrt, kann beispielsweise bei einer
Temperatur von zwischen 20 und 60°C, vorzugsweise zwischen 35 und 45°C, durchgefihrt werden. Wenn
aquimolare Mengen an Benzaldehyd, beispielsweise 0,9-2, insbesondere 0,95-1,1 Aquivalente, relativ zu dem
Aminosaureamid, zur Bildung der Schiff-Base ohne ein unterschiedliches Lésungsmittel fir die Schiff-Base des
Amids verwendet werden, wird ein Prazipitat der Schiff-Base des Aminosdureamids erhalten. Die anderen
Komponenten verbeiben in der Mutterlauge geldst. Wenn ein Uberschuss an Benzaldehyd verwendet wird,
wirkt der Benzaldehyd nicht nur als ein Reaktionsmittel, sondern auch als ein Lésungsmittel, und es werden
zwei Schichten erhalten. Es ist auch méglich, Gemische von Benzaldehyd und anderen Losungsmitteln zu ver-
wenden, beispielsweise Gemische mit aromatischen Kohlenwasserstoffen, beispielsweise Toluol, Ketonen,
beispielsweise Methylisobutylketon, halogenierten Kohlenwasserstoffen, beispielsweise Chloroform oder Di-
chlormethan; Estern, beispielsweise Ethylacetat und Butylacetat. Die organische Phase kann nachfolgend als
solche zur Hydrolyse der Schiff-Base des Aminosaureamids zu dem Aminosaureamid verwendet werden oder
sie kann einer Konzentrierung unterworfen werden, wonach die Schiff-Base des Aminosaureamids als ein
Feststoff ausfallt,

[0020] Das Aminosaureamid kann aus der entsprechenden Schiff-Base in einer einfachen Weise rickgewon-
nen werden, durch Ansauerung mit einer starken Saure, beispielsweise Schwefelsaure, bis ein pH-Wert von
zwischen 3 und 5, vorzugsweise zwischen 3,5 und 4,5, erhalten worden ist, wobei die Schiff-Base sich unter
Bildung des Aldehyds und des entsprechenden Salzes des Aminosaureamids zersetzt.

[0021] Das freie Aminosaureamid kann nachfolgend aus dem Salz durch Behandlung mit einer Base, bei-
spielsweise mit Triethylamin, erhalten werden. Vorzugsweise wird die Umwandlung des Salzes in das freie
Aminosaureamid mittels eines (stark) basischen lonenaustauschers, beispielsweise Amberlyst 26™ oder IRA
900™ durchgefiihrt.

[0022] Die Aminosaureamide der Formel 5 und die Schiff-Basen davon der Formel 6
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Ri——0 9
CH‘_‘—(CHz)n—""‘CH"‘_C——NHQ

RQ'—'—O

Ri

(6)

welche als Zwischenprodukte erhalten werden, sind neue Verbindungen per se. Die Erfindung betrifft somit
auch diese Zwischenprodukte, sowohl in racemischer Form als auch in optisch aktiver Form, insbesondere die
Aminosaureamide mit einem e.e. von gréRer als 80%, vorzugsweise groRer als 90%, mehr bevorzugt grofier
als 95%, am meisten bevorzugt groRer als 98%, insbesondere gréRer als 99%.

[0023] Das Aminosaureamid wird nachfolgend einer enantioselektiven, enzymatischen Hydrolyse unterwor-
fen, worin das S-Enantiomer selektiv in die entsprechende Saure umgewandelt wird und das R-Enantiomer
unbeeinflusst bleibt. Das (S)-2-Amino-w-oxoalkansaurederivat kann anschliefsend mit einem e.e. von mehr als
90%, insbesondere mehr als 95%, bevorzugt mehr als 98%, insbesondere mehr als 99%, erhalten werden. Die
enantioselektive enzymatische Hydrolyse wird vorzugsweise in einer wassrigen Umgebung durchgeflhrt. Es
ist jedoch auch mdglich, ein organisches Losungsmittel zu verwenden. Die Temperatur ist nicht besonders kri-
tisch und liegt beispielsweise zwischen 0 und 60°C, vorzugsweise zwischen 20 und 50°C. Der pH-Wert, bei
welchem die enzymatische Hydrolyse durchgefiihrt wird, liegt vorzugsweise zwischen 5 und 10,5, insbeson-
dere zwischen 8,0 und 9,5. Eine Amidase, beispielsweise eine Amidase, abgeleitet von der Gattung Aspergil-
lus, Mycobacterium, Aeromonas, Bacillus, Pseudomonas oder Ochrobactrum, ist zur Verwendung als Enzym
geeignet. Bevorzugt wird eine Amidase, abgeleitet von Pseudomonas putida oder von Ochrobactrum anthropi,
verwendet.

[0024] Nach beispielsweise der Entfernung des (R)-Enantiomers des Aminosaureamids als die Schiff-Base
oder Konzentration und Behandlung mit Alkohol, beispielsweise Isopropanol, kann das optisch aktive
(S)-2-Amino-w-oxoalkansaurederivat erhalten werden. Die Schiff-Base des (R)-Enantiomers des Aminosaure-
amids kann gegebenenfalls in das freie Aminosaureamid umgewandelt werden, welches dann gegebenenfalls
unter milden Bedingungen hydrolysiert werden kann, beispielsweise Uber eine (nicht-stereoselektive) enzyma-
tische Hydrolyse, wie in EP-A-179523 beschrieben, unter Verwendung von Rhodococcus erythropolis oder ei-
nem Extrakt davon, um das (R)-2-Amino-w-alkansaurederivat zu erhalten. Die optisch aktiven (R)-2-Ami-
no-w-oxoalkansaurederivate sind neue Verbindungen mit verschiedenen sehr interessanten Anwendungen.
Die Verbindungen der Formel 7

CH———(CHZ),,-(:JH-———C\(
2 OH 7}
Rz—C NH,

sind beispielsweise zur Verwendung bei der Herstellung von D-Pipecolinsdurederivaten sehr geeignet, wie bei-
spielsweise in J. O. C. (1990), 5551-3, und in Bioorg. & Med. Chem. (1995), 1237-1240 beschrieben, welche
ihrerseits an sich bei der Herstellung verschiedener Pharmazeutika verwendet werden, wie beispielsweise in
EP-A-672665, DE-A-3702943 und US-A-5409946 beschrieben. Eine andere interessante Verwendung der
Verbindungen der Formel 7 ist die Verwendung als Zwischenprodukt zur Herstellung von D-Prolin, welches bei-
spielsweise zur Herstellung von Elitriptan verwendet wird, wie in 'Drugs of the Future' (1997), 221-223, be-
schrieben, hier durch Bezugnahme eingeschlossen. Die Erfindung betrifft auch diese neuen Verbindungen,
insbesondere die optisch aktiven (R)-2-Amino-w-oxoalkansaurederivate mit einem e.e. von gréRer als 80%,
vorzugsweise grolRer als 90%, insbesondere groflier als 95%.
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[0025] Die Erfindung wird nun unter Bezugnahme auf die Beispiele, ohne darauf beschrankt zu sein, ndher
erlautert.

Beispiel |
Herstellung von 4-(1,3-Dioxolan-2-yl)-1-butanal Uber die Acetalisierung von Glutardialdehyd mit Ethylenglykol

[0026] Toluol (1 Liter), Ethylenglykol (155 Gramm, 2,5 mol) und p-Toluolsulfonsdure (1 Gramm) wurden nach-
einander zu einer 50%igen Lésung von Glutardialdehyd in Wasser (500 Gramm, 2,5 mol) dosiert. Das Gemisch
wurde auf Ruckflusstemperatur erwarmt. Das Wasser wurde mittels einer Dean-Stark-Vorrichtung azeotrop
entfernt. Sobald samtliches Wasser mittels der Dean-Stark-Vorrichtung entfernt worden war (annahernd 6
Stunden), wurde die Losung auf Raumtemperatur abgekuhlt.

[0027] Natriumbicarbonat (2,1 Gramm) und Wasser (250 ml) wurden zu der Lésung gegeben. Nach halbstin-
digem heftigem Ruhren wurden die Schichten getrennt. Dieses Waschen der Toluolphase wurde zweimal wie-
derholt. AnschlieBend wurde die Toluolphase in einem Rotationsfilmverdampfer verdampft, wonach ein
schwach gelbes ol erhalten wurde. Der Gehalt an 4-(1,3-Dioxolan-2-yl)-1-butanal betrug 50% (GC.). Ausbeute
= 35%.

Beispiel Il

Herstellung der Schiff-Base des 2-Amino-5-(1,3-dioxolan-2-yl)pentansaureamids Uber die Strecker-Reaktion
von 4-(1,3-Dioxolan-2-yl)-1-butanal

[0028] Natriumcyanid (49 Gramm, 1 mol) und Ammoniumacetat (77 Gramm, 1 mol) wurden nacheinander zu
einer 25%igen Lésung von Ammoniak in Wasser (500 ml) gegeben. Nach einer Stunde war das in Beispiel 2
erhaltene Ol (288 Gramm, 1 mol) tropfenweise zu dieser Lésung zugegeben. Nach 5-stiindigem weiteren Riih-
ren wurden Aceton (100 ml) und eine 45%ige Losung von Kaliumhydroxid in Wasser (10 ml) nacheinander zu
dieser Losung dosiert. Nach 3 Stunden wurde Eisessig (7 ml) zugegeben. Die Losung wurde auf etwa 400
Gramm mittels eines Rotationsfilmverdampfers konzentriert. Wasser (600 ml) und Toluol (150 ml) wurden zu
dem Konzentrat gegeben. Nach halbstindigem Ruhren wurden die Schichten getrennt. Benzaldehyd (74
Gramm) wurde langsam zu der Wasserphase unter heftigem Ruhren dosiert. Der gebildete weille Nieder-
schlag wurde durch Filtration entfernt und mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen betrug die Ausbeute der
Schiff-Base von 2-Amino-5-(1,3-dioxolan-2-yl)pentansdureamid 195 Gramm (Ausbeute 70%). Reinheit > 98%.
("H-NMR).

Beispiel 11l

Herstellung von (S)-2-Amino-5-(1,3-dioxolan-2-yl)pentansaure Uber die enzymatische Spaltung von 2-Ami-
no-5-(1,3-dioxolan-2-yl)pentansdureamid

[0029] Die Schiff-Base von 2-Amino-5-(1,3-dioxolan-2-yl)pentansaureamid (240 Gramm, 0,87 mol) wurde in
Toluol (1000 ml) und Wasser (1500 ml) suspendiert. Konzentrierte Schwefelsaure (44,5 Gramm, 0,44 mol) wur-
de sehr langsam unter heftigem Rihren zudosiert, so dass der pH-Wert oberhalb 4,0 blieb. Nach der Zudosie-
rung der Schwefelsaure wurden die Schichten getrennt. Die Wasserphase wurde nachfolgend tber einen stark
basischen lonenaustauscher (Typ IRA 900) geleitet. Die sulfatfreie Wasserphase wurde nachfolgend auf einen
pH-Wert von 9,0 mit Essigsaure gebracht. Pseudomonas putida (40 Gramm) wurde zu dieser Losung gege-
ben. Nach 8-stiindigem Ruhren bei 37°C wurden Decalite (30 Gramm) und tropfenweise Benzaldehyd (51
Gramm, 0,48 mol) nacheinander zu der Suspension zudosiert. Der gebildete Niederschlag wurde mittels Filt-
ration entfernt. Das erhaltene Filtrat wurde auf etwa 450 Gramm mittels eines Rotationsfilmverdampfers kon-
zentriert. Nach Erwarmen auf 65°C wurde Isopropanol (900 Gramm) zu der Lésung gegeben. Nach langsa-
mem Abkuhlen auf —-5°C wurden die gebildeten weiflen Kristalle abgefiltert und nacheinander mit Eiswasser
und Isopropanol gewaschen.

Ausbeute an (S)-2-Amino-5-(1,3-dioxolan-2-yl)pentansaure: 42 Gramm (26%). Schmelzpunkt = 258°C
Reinheit > 99% (Titration)

e.e. > 99% (HPLC)
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Beispiel IV

Herstellung von (S)-2-Amino-5-(1,3-dioxolan-2-yl)pentansaure Uber die enzymatische Spaltung von 2-Ami-
no-5-(1,3-dioxolan-2-yl)pentansdureamid

[0030] Eisessig wurde zu der nach der Toluolextraktion (siehe Beispiel Il) erhaltenen Wasserphase gegeben,
so dass der pH-wert 9,0 wurde. Bei 37°C

[0031] Pseudomonas putida wurde zu dieser Wasserphase gegeben. Nach 8-stiindigem Rihren wurde die
Wasserphase behandelt, wie in Beispiel 11l beschrieben.

Ausbeute an (S)-2-Amino-5-(1,3-dioxolan-2-yl)pentansaure = 11%.

Reinheit = 95% (HPLC), e.e. > 99% (HPLC).

Beispiel V

Herstellung von (S)-2-Amino-5-(1,3-dioxolan-2-yl)pentansaure Uber die enzymatische Spaltung von 2-Ami-
no-5-(1,3-dioxolan-2-yl)pentansdureamid

[0032] Die nach der Hydrolyse der Schiff-Base mit Schwefelsaure (siehe Beispiel lll) erhaltene Wasserphase
wurde auf einen pH-Wert von 9,0 mittels Triethylamin gebracht. Bei 37°C wurde Pseudomonas utida nachfol-
gend zu dieser Lésung dosiert und nach 8-stiindigem Rihren wurde diese weiterverarbeitet, wie in Beispiel IlI
beschrieben.

Ausbeute an (S)-2-Amino-5-(1,3-dioxolan-2-yl)pentansaure = 24%.

Reinheit = 16% (HPLC), e.e. > 99% (HPLC).

Patentanspriiche

1. Verfahren zum Herstellen eines (S)-2-Amino-w-oxoalkansaurederivats der Formel 1,

R1_“‘O //O
CH———(CHy),—CH——C
RZ 0 NH2 OH

(1)

worin n gleich 0, 1, 2, 3 oder 4 und R, und R, jeweils unabhangig eine Alkylgruppe mit 1-10 C-Atomen darstel-
len oder einen Ring mit 3 oder 4 C-Atomen bilden, zusammen mit den O-Atomen, an welche sie gebunden
sind, und dem C-Atom, an welches die O-Atome gebunden sind, dadurch gekennzeichnet, dass der entspre-
chende Aldehyd der Formel 2

O O

\ A

HC——(CHpy—CH

worin n wie oben beschrieben ist, umgewandelt wird in den entsprechenden Acetal-geschitzten Aldehyd der
Formel 3

R1"""""O O
-/
CH~———(CH,),——CH
Rz""‘"‘o

(3)

worin n, R, und R, wie oben beschrieben sind, der Acetal-geschitzte Aldehyd umgewandelt wird in das ent-
sprechende Aminonitril der Formel 4
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R—]"‘"—'—O

CH——(CHy),—— CH——CN

R,—0 NH,
(4)

worin n, R, und R, wie oben beschrieben sind, das Aminonitril umgewandelt wird in das entsprechende Ami-
nosaureamid der Formel 5

R1"‘""“O

O==0

CH——(CHy);—CH NHj

Ro——0
2 NH2 (5)
worin n, R, und R, wie oben beschrieben sind, das Aminosdureamid einer enzymatischen enantioselektiven

Hydrolyse unterworfen wird, wobei das R-Enantiomer des Aminosaureamids verbleibt und das S-Enantiomer
umgewandelt wird in die S-Aminosaure, und die S-Aminosaure isoliert wird.

2. Verfahren gemaf Anspruch 1, wobei das nach der Umwandlung des Aminonitrils in das Aminosaurea-
mid erhaltene Umsetzungsgemisch einer Behandlung mit einem Benzaldehyd unterworfen wird, woraufhin die
Schiff-Base des Aminosaureamids gebildet wird, die Schiff-Base abgetrennt wird und in das freie Aminosaure-
amid umgewandelt wird.

3. Verfahren gemafy Anspruch 1 oder Anspruch 2, wobei das (R)-Aminosaureamid hydrolysiert wird, um
die (R)-Aminoséaure zu bilden und die (R)-Aminosaure gewonnen wird.

4. Verfahren gemal einem der Anspriiche 1-3, wobei R, und R, einen Ring mit 3 oder 4 C-Atomen bilden,
zusammen mit den O-Atomen, an welche sie gebunden sind, und dem C-Atom, an welches die Sauerstoffato-
me gebunden sind.

5. 2-Aminosaureamid der Formel 5

Rq“““"“o

O—0

CH—(CHa)n NHo

Rz""‘—'o

oder Formel 6
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R1_O o
CH——(CHap)y——CH——C——NH,

R2——~O

(6)

worin n gleich 0, 1, 2, 3 oder 4 und R, und R, jeweils unabhangig eine Alkylgruppe mit 1-10 C-Atomen darstel-
len oder einen Ring mit 3 oder 4 C-Atomen bilden, zusammen mit den O-Atomen, an welche sie gebunden
sind, und dem C-Atom, an welches die O-Atome gebunden sind, und R" 1-4 Gruppen darstellt, jede unabhéan-
gig ausgewabhlt aus der Gruppe umfassend Halogen, Nitro, eine Alkylgruppe oder Alkoxygruppe mit 1-4 C-Ato-
men.

6. Optisch aktive Verbindung gemafR Anspruch 5 mit einem e.e. von > 95%.
7. Optisch aktive Verbindung gemaR Anspruch 6 mit einem e.e. von > 98%.
8. Verbindungen gemafn einem der Anspriiche 5-7, worin n gleich 2 oder 3.
9. Verbindungen gemaR einem der Anspriche 5-8, worin R, und R, einen Ring mit 3 oder 4 C-Atomen bil-

den, zusammen mit den O-Atomen, an welche sie gebunden sind, und dem C-Atom, an welches die O-Atome
gebunden sind.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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