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(57) Abstract: The invention relates to a novel method for producing 3,3-diarylpropy-
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transition metal catalyst.
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(57) Zusammenfassung: Beschrieben wird ein neues Verfahren zur Herstellung von 3,3-Di-
arylpropylaminen der allgemeinen Formel (I), worin Ar fiir einen substituierten oder unsub-
stituierten Arylrest steht; X fiir H, OH oder OR? steht; Y, R!, R? und R? die in der Beschrei-
bung angegebener Bedeutungen haben, durch Hydroformylierung/Hydrocarbonylierung und

anschliessende reduktive Aminierung unter Verwendung eines Ubergangsmetallkatalysators.
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VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON 3,3-DIARYLPROPYLAMINEN

Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung
von substituierten 3,3-Diarylpropylaminderivaten. Insbesonde-
re betrifft sie die Herstellung‘solcher Verbindungen durch
Hydrocarbonylierung/Hydroformylierung mit anschlieBender re-

duktiver Aminierung.

Die vorgenannten 3,3-Diarylpropylaminderivate werden zur Be-
handlung von Harndrang-Inkontinenz und anderen spasmogenen
Leiden eingesetzt (vgl. WO 99/58478). Die dort beschriebenen
Verfahren zur Herstellung der 3,3-Diphenylpropylaminderivate
sind zumeist mehrstufig und erfordern zur Herstellung optisch

aktiver Verbindungen zumeist eine Enantiomerentrennung.

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, neue Verfah-
ren zur HersStellung substituierter 3,3-Diarylpropylaminde-
rivate bereitzustellen, ‘die einfacher sind als die im Stand

der Technik beschriebenen, d.h. weniger Stufen umfassen, und

.die Utberdies eine stereoselektive Synthese der Zielverbindun-

gen ermdglichen.

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung

von 3,3-Diarylpropylaminen der allgemeinen Formel I

worin
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Ar flir einen substituierten oder unsubstituierten Arylrest
steht,

X fir H, OH oder OR® steht,

Y fir Cl, Br, I, CN, CHO, CHyOR, COOH, COOR, worin R fir
C1~-Ci10-Alkyl oder einen substituierten oder unsubstituierten

Arylrest steht, oder C1-Cjp—-Alkyl steht,

R', R® fiir C;-Cio-Alkyl oder C3-Cg-Cycloalkyl steht, wobei R!
und R? unter Bildung einer cyclischen Struktur verknipft sein

k&nnen,

und wobei R® fiir einen Rest steht, der von einer der folgen-

den Verbindungen abgeleitet ist:

(1) den Aminosduren D-Prolin, L-Prolin, D-Alanin, L-
Alanin, D-Asparagin, L-Asparagin, D-Asparaginsdure,
L-Asparaginsdure, D-Glutamin, L-Glutamin, D-Glutamin-
sdure, L-Glutaminsdure, D-Phenylalanin, L-Phenyl-
alanin, D-Histidin, L-Histidin, D-Leucin, L-Leucin,
D~Serin, L-Serin, L-Threonin, D-Threonin, D-Trypto-
phan, L-Tryptophan, D~Tyrosin, L-Tyrosin, D-Valin, L-
Valin, D-Cystein, L-Cystein, D—Methionin, L-Methio~-
nin, D-Isoleucin, L-Isoleucin, oder den Alkoholen,
die sich aus diesen Aminos&duren durch Réduktion dex
Carbonsdurefunktion zur Hydroxymethyleneinheit erge-

ben,

(ii) den Aminosduren N-Diphenylphosphanyl-D-alanin, N-Di-
phenylphosphanyl~L-alanin, N-Diphenylphosphanyl-D-
prolin, N-Diphenylphosphanyl-L-prolin, N-Diphenyl-
phosphanyl-D-phenylalanin, N-Diphenylphosphanyl-IL-

phenylalanin, sowie den Alkoholen, die sich aus die-
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sen Aminosiduren durch Reduktion der Carbonsiurefunk-

tion zur Hydroxymethyleneinheit ergeben,

(iid) a-Hydroxycarbonsdurederivaten der allgemeinen Formel
#t;[:oa5
o) OH
jeweils in Form beider optischen Antipoden, worin R*
fiir eine lineare oder verzweigte C;-Cig-Alkylgruppe
oder Cycloalkylgruppe oder einen substituierten oder
unsubstituierten Arylrest und R® fur C;-Cio~Alkyl,
10 Cycloalkyl, Acyl, Alkoxycarbonyl, Benzoyl, Diphenyl-

phosphanyl, Dicyclohexylphosphanyl oder Diarylphos-
phanyl steht,

(iv) den Verbindungen der allgemeinen Formeln

[ jN\Rs

& ok

<;:]
/
=

J
|\ S

15
worin R® fiir einen Substituenten ausgewidhlt aus der

Gruppe bestehend aus PPha, P(CgHii)2, P(Aryl),, Alkyl,
Acyl, Alkoxycarbonyl, Benzoyl, Arylcarbonyl, Diaryl-
phosphanyl und Dicyclohexylphosphanyl steht, und de-

20 ren Stereoisomere,

(v) den Verbindungen der allgemeinen Formeln
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R e R “\‘0
f;;I:\O\\PPhZ z\\[i\ “PPh,
o

OH OH

worin R’ fiir eine lineare oder verzweigte C;~Cio-
Alkylgruppe oder einen substituierten oder unsubsti-

tuierten Arylrest steht, und Stereocisomere davon,

5
(vi) den S3duren
(R)—Acetoxyphenylessigséure,'
(R)- und (S)-~1,4-Benzodioxan—-2-carbonsdure,
(R)-=(-)—- und (8)-(+)-Hexahydro-acetoxymandels&dure,
10 (2R, 3S)-2,3-0~Isopropyliden-2,3-dihydroxybuttersdure
und deren Stereolisomere, '
(+)- und (-)~Menthyloxyessigsédure,
(R)- und (S)-3~Phenyl-2-acyloxypropionsdure,
(R)- und (S)-Acetoxymandelsdure,
15 (R)=- und (8)=~-oa-Methoxy-o-trifluormethylphenylessig-
sdure,
(S)=(+)-alpha-Methoxyphenylessigsdure,
(R)=- und (S)~5-Oxo-tetrahydrofuran-2-carbonsdure,
sowie den Alkoholen, die sich aus diesen S&duren durch
20 Reduktion der Carbonsdurefunktion zur Hydroxymethyl-

eneinheit ergeben,

{(vii)  Verbindungen der allgemeinen Formel

RQ\T/R9

OH
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(viii)

(ix)

worin R® fiir einen substituierten oder unsubstituier-
ten Arylrest und R® fiir Wasserstoff oder fiir einen

linearen oder verzweigten C;-Cjp—-Alkylrest steht,

o~Naphthol, B-Naphthol oder (R)- oder (8)-1-(9-
Anthryl)-2,2,2-trifluorcethanol,

2-Methylamino-1-phenyl-propan-1-ol (Ephedrin) aller

stereomerer Formen,

oder R® fiir einen der folgenden Reste steht:

(x)

(x1)

(xii)

(xiii)

Phosphitreste der allgemeinen Formel -P (ORY) (ORY),
worin R und R' gleich oder verschieden sein kodnnen
und fir einen gegebenenfalls polycyclischen oder
verbrickten Arylrest stehen,

C;~C10—-Alkyl, verzweigt oder linear,

Acyl,

Benzyl oder substituierte Benzylreste,

dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der allgemeinen

Formel (II)
X
I x Ar (II)
AP
Y
worin X, Y und Ar wie voranstehend definiert sind, mit Koh-

lenmonoxid (CO) und Wasserstoff (H;) in Gegenwart eines Uber-

gangsmetallkatalysators miteinander umsetzt und die resultie-
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renden Oxoverbindungen in Gegenwart eines Ubergangsmetallka-
talysators mit einem Amin der allgemeinen Formel HNR'R?, wor-

in R* und R? wie oben definiert sind, reagieren lé&sst.

In der Formel I steht der Substituent X fir Wasserstoff (H),
Hydroxy (OH) oder die Gruppe OR3.

Der Substituent R?® kann dabei die fiir die Substituenten R und
R’ in Patentanspruch 1 der WO 99/58478 angegebene Bedeutung

haben.

Vorzugsweise steht R’ fir einen Rest, der sich von den fol-

genden Verbindungen und Alkoholen ableitet:

(i) den Aminosiuren D-Prolin, L-Prolin, D-Alanin, L-
Alanin, D-Asparagin, L-Asparagin, D-Asparaginsdure,
L-Asparaginsdure, D-Glutamin, L—Glutamin,'D—Gluta—
minsdure, L-Glutaminsdure, D-Phenylalanin, L-Phe-
nylalanin, D-Histidin, L-Histidin, D-Leucin, L~
Leucin, D-Serin, L-Serin, L-Threonin, D-Threonin,
D-Tryptophan, L-Tryptophan, D-Tyrosin, L-Tyrosin,
D-Valin, L-Valin, D-Cystein, L-Cystein, D-Methio-
nin, L-Methionin, D-Isoleucin, L—Isoieucin?‘oder
den Alkoholen, die sich aus diesen Aminos&uren
durch Reduktion der Carbonsdurefunktion zur Hydio—

xymethyleneinheit ergeben.

Bei diésen Aminosiureresten erfolgt die Anbindung
an das Sauerstoffatom gemdB der Formel -0-R?® iiber
die OH-Gruppe der vorgenannten Aminosduren, wie das

in dem nachfolgendeh Formelschema dargestellt ist:



WO 02/04399 PCT/EP01/07803

RA_ R RA_ _-R'

X -
S5 ¥

KA AP

Ar

(i1) Weiterhin kann sich der Substituent R3® von den fol-

5 genden Aminosdurederivaten ableiten:

den Aminosduren N-Diphenylphosphanyl-D-alanin, N-
Diphenylphosphanyl-L-alanin, N-Diphenylphosphanyl-
D-prolin, N-Diphenylphosphanyl-L~prolin, N-Diphe-
10 nylphosphanyl-D-phenylalanin, N-Diphenylphosphanyl-
L-phenylalanin, sowie den Alkoholen, die sich aus
diesen Aminosduren durch Reduktion der Carbonsdure-

funktion zur Hydroxymethyleneinheit ergeben.

15 (1ii) Gems#B einer weiteren Ausfithrungsform kann sich R?

von den folgenden o-Hydroxycarbonsduren ableiten:

a-Hydroxycarbonsdurederivaten der allgemeinen For-

mel

20
jeweils in Form beider optischen Antipoden, worin

R! fir eine lineare oder verzweigte C;~Cio-Alkyl-
gruppe oder Cycloalkylgruppe oder einen substitu-

ierten oder unsubstituierten Arylrest und R° fiir
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C1—Cyo-Alkyl, Cycloalkyl, Acyl, BAlkoxycarbonyl, Ben-
zoyl, Diphenylphosphanyl, Dicyclohexylphosphanyl
oder Diarylphosphanyl steht.

5 Bevorzugte Beispiele sind (R)- und (S)-Acetoxy-
phenylessigsédure, (S)-(+)- und R-(-)-alpha-Methoxy-
phenylessigsdure, (R)- und (S)-3-Phenyl-2-acyloxy-
propionséure.

10 (iv) R® kann sich weiterhin von den nachstehend darge-

stellten Carbonsiduren bzw. Alkoholen ableitén:

<
J
f/j

*

@]

X
/umm

(=]

x

15

worin R® fiir einen Substituenten, ausgewdhlt aus

der Gruppe bestehend aﬁs PPhy, Alkyl, Acyl, Alkoxy-

carbonyl, Benzoyl, Aryléarbonyl, Diphenylphospha-
20 nyl, Diarylphosphanyl, DicyclohexylphosphanYl

steht, und Stereoisomere davon.

(v) Weiterhin kann sich R® von den nachstehend darge-

stellten Carbonsiduren bzw. Alkoholen ableiten:

RA_ 0 RA_ w0
z;;li\ “PPh, z\‘[l\ “Pph,
G

OH OH

25
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worin R’ fiir eine lineare oder verzweigte Ci-Cio-
Alkylgruppe oder einen substituierten oder unsub-
stituierten Arylrest steht, und Stereocisomere da-

von.

Weiterhin kann sich der Substituent R® von einer

der nachfolgend dargestellten Carbonsduren ablei-

ten:
1. (R} —Acetoxyphenylessigsdure oder das Enantio-
mer
2. (R)-1,4-Benzodioxan-2-carbonsdure oder das E-
nantiomer
I
. O
o
0
3. (R) = (=) ~Hexahydroacetoxymandelsdure oder das

Enantiomer
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- 10 -

5
4, (2R, 38)-2,3-0-Isopropyliden-2,3~-dihydroxy-
buttersdure oder das Enantiomer
10
o]
X%
o ",
15 5. (+) -Menthyloxyessigsdure oder das Enantiomer
HO
~
o}
20
6. (S) - (+) —alpha-Methoxyphenylessigsdure oder

das Enantiomer

25
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-. 11 -

OH

5 7. (R) ~5-0xo-tetrahydrofuran-2-carbonsdure oder

das Enantiomer

OH

o 0
\B
10
8. (R) -3-Phenyl-2-acyloxypropionsdure oder das
Enantiomer
15
worin R wie voranstehend definiert ist.
20

9. (R) —a~Methoxy-oa-trifluormethylphenylessigsdure

oder das Enantiomer
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- 12 -

H300>/002H

Ph CF3

Simtliche der vorgenannten Sduren besitzen ein oder
5 mehrere Asymmetriezentren und werden optisch aktiv

eingesetzt.

Die Anbindung der Sduren an das Sauerstoffatom ge-
mip der Formel —O-R’ erfolgt wiederum wie bei den

10 anderen zuvor genannten Carbonsduren bzw. Alkoholen
iiber die OH-Gruppe, so dass allgemein Ester bzw.

Ether mit der folgenden Struktur resultieren:

Rz\N/R1 RA___R
:"aj\ 2N
I \ Ar bzw. | \ Ar -
A A
Y Y
15
{vii) Der Rest R’ kann sich weiterhin von Verbindungen
der allgemeinen Formel
20

OH
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ableiten, worin R® fiir einen substitulerten oder
unsubstituierten Arylrest und R® fiir Wasserstoff
oder flir einen linearen oder verzweligten C;-Cip-
Alkylrest steht.

Wiederum erfolgt die Anbindung des Substituenten R®
iber das Sauerstoffatom, so dass Arylether entste-

hen.

Der Substituent R?® kann sich weiterhin von a-
Naphthol, B-Naphthol oder (R)- oder .(S)-1-(9-
Anthryl)-2,2,2-trifluorethanol ableiten.

Auch hier erfolgt die Anbindung Ulber das Sauer-
stoffatom.

GemdB einer weiteren Ausfithrungsform -kann sich R?
von Ephedrin, d.h. 2-Methylamino-l-phenylpropan-1-
ol, ableiten. Diese Verbindung ist chiral und im
Rahmen der vorliegenden Erfindung sollen sa@mtliche

stereoisomere Formen mitumfasst werden.

Die Anbindung von R? erfolgt wiederum iiber das Sau-

erstoffatom, so dass eine Etherstruktur resultiert.

SchlieBlich kann R® auch fiir einen Phosphitrest der
allgemeinen Formel -P(OR'?) (OR'!) stehen, worin R

und R“‘gleich oder verschieden sein ko&nnen und fir
einen gegebenenfalls polycyclischen oder verbriick-

ten Arylrest stehen.

Bevorzugte Beispiele sind Phosphitreste der Formeln
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Ili!'lii o\ AM*\
J”

Weiterhin kann R® fiir:

(xi) C1-Cyo-Alkyl,  linear oder verzweigt,

(xii) Acyl,
(xiii) Benzyl oder substituierte Benzylreste
stehen.

Der Substituent Y gemdB der allgemeinen Formel I steht fiir
cl, Br, I, CN, COOH, COOR, CHO, CH;OR oder C;-Cipo—Alkyl.

In der Gruppe COOR bzw. CH,OR steht der Substituent R fir ei-
ne lineare oder verzweigte C;-Cip—-Alkylgruppe oder einen sub-

stituierten oder unsubstituierten Arylrest.

Der Substituent Y ist so gewadhlt, dass er durch einfache,
allgemein bekannte Verfahren in eine Hydroxymethylgruppe um-
gewandelt werden kann. Beispielsweise wird eine Ester- oder

Carbonsduregruppe direkt reduziert, ein Halogenid kann {iber

_eine Grignard-Zwischenstufe in die entsprechende Carbonsdure

umgéwandelt und anschlieBend reduziert werden, und ein Nitril
kann zunidchst beispielsweise zur Carbonsdure hydrolysiert und

anschlielend zu einer Hydroxymethylgruppe reduziert werden.
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Durch diese Umwandlung des Substituenten Y in eine Hydroxy-
methylgruppe k&énnen die in der WO 99/58478 beschriebenen 3,3-
Diphenylpropylaminderivate in einfacher Weise hergestellt
werden. Dort sind auch entsprechende Verfahren zur Umwandlung

des Substituenten Y in eine Hydroxymethylgruppe beschrieben.

Gemdl einer bevorzugten Ausfihrungsform des erfindungsgemidBen
Verfahrens steht Y fiir eine Estergruppe, die sich in Parapo-

sition zu dem Substituenten X befindet.

SchlieBlich stehen die Substituenten R' und R?, die gleich
oder verschieden sein konnen, fir eine C;~Cjp~Alkylgruppe oder
eine C3~Cg-Cycloalkylgruppe, wobei R' und R? unter Bildung ei-
ner cyclischen Struktur miteinander verknipft sein kdnnen.
Diese cyclische Struktur kann Heterocatome, wie z.B. Stick-
stoff, Sauerstoff, etc., enthalten, so dass R! und R? zusam-
men mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, bei-

spielsweise einen Morpholin-Rest bilden konnen.

GemdB einer bevorzugten Ausfihrungsform des erfindungsgemdBen

Verfahrens stehen R und R? fiir Isopropyl und Ar fir Phenyl.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung bezeichnet der Begriff
#AlkylY eine lineare oder verzweigte Kohlenwasserstoffkette
mit vorzugsweise 1 bis 10 C-Atomen. Beispiele flr solche Al-
kylgruppen umfassen Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl,
Isobutyl, t-Butyl und entsprechende Isomere von Pentyl und

Hexyl, wobel die' Isopropylgruppe bevorzugt ist.

Der Begriff ,Cycloalkyl™ bzw. ,Cycloalkylgruppe"“ beschreibt
cyclische Kohlenwasserstoffreste mit vorzugsweise 3 bis 10
Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls substituiert sein kén-

nen.
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Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden unter Substituen-
ten dem Fachmann an sich bekannte Gruppen wie Alkyl, Alkoxy,
Halogen (Fluor, Chlor, Brom, Iod), Nitro und dergleichen ver-

standen.

Der Begriff ,substituiertes oder unsubstituiertes Benzyl"“ be-
schreibt eine Benzylgruppe, deren Phenylring gegebenenfalls
ein- oder mehrfach substituiert ist. Substituierte Ben-
zylgruppen sind vorzugsweise 4-Methylbenzyl, 4-Methoxybenzyl,
4-Nitrobenzyl, 2-Nitrobenzyl, 4-Chlorbenzyl und 2-
Chlorbenzyl.

Der Begriff ,Alkylcarbonyl"™ beschreibt Gruppen der Formel R-
C(=0), worin R fir eine Alkylgruppe steht. Bevorzugte Alkyl-
carbonylgruppen sind Acetyl, Propionyl, Isobutyryl, Valeroyl
und Pivaloyl.

Der Begriff ,Cycloalkylcarbonyl™ beschreibt eine Gruppe der
Formel R-C(=0), worin R fiir eine Cycloalkylgruppe steht.

Der Begriff ,Aryl™ bezeichnet einen aromatischen Kohlenwas-
serstoffrest, wie z.B. Phenyl (CgHs-), Naphthyl (CioHs-) und
Anthryl (CieHe-). Bevorzugt werden Phenyl- und Napthylgruppen,
insbesondere Phenylgruppen, wébei diese Gruppen einfach oder
mehrfach substituiert sein kdénnen. Gegebenenfalls kdnnen zwei
oder mehrere Arylreste zur Bildung polycyclischer Strukturen

miteinander verbrilickt bzw. kondensiert sein.

Der Begriff ,Benzoyl“ beschreibt Acylgruppen der Formel
-C(=0)-Ph, wobei der Phenylring wiederum einfach oder mehr-
fach substituiert sein kann. Beispiele fir solche substitu-
ierten Acylgruppen umfassen 4-Methoxybenzoyl, 2-Methoxy-
benzoyl, 4-Chlorbenzoyl, 2-Chlorbenzoyl, 4-Nitrobenzoyl und
2-Nitrobenzoyl.
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Der.Begriff ,Alkoxycarbonyl™ steht flir R-0OC(=0)-Gruppen, wor-
in R fiir eine Alkylgruppe steht. Bevorzugte Alkoxycarbo- ‘
nylgruppen sind Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycar-
bonyl, t-Butyloxycarbonyl und Benzyloxycarbonyl sowie alicyc-

lische Alkoxycarbonylgruppen.

Der Begriff ,Aminosdure™ bzw. ,Aminosdurerest™ beschreibt
Reste, welche sich von natiirlich vorkommenden oder syntheti-
schen Aminosduren (wobel jeweils alle optischen Antipoden
eingeschlossen sind) ableiten. Bevorzugte Aminoséurereste
sind Valyl, Leucyl, Isoleucyl, Phenylalanyl, Prolyl, Seryl,
Threonyl, Methionyl und Hydroxyprolyl.

Der Aminosdurerest kann durch eine geeignete Gruppe substitu-
iert sein. Solche substituierten Aminosdurereste sind bei-
spielsweise N-Benzoylprolyl, N-tert.-Butoxycarbonylprolyl, N-
Alkyl, N-Acyl oder N-Diphenylphosphanylprolyl.

Das erfindungsgemdle Verfahren beruht auf der Hydrocarbony-
lierung/Hydroformylierung von Verbindungen der allgemeinen

Formel

X Ar

worin X, Y und Ar wie voranstehend definiert sind, und einer
anschlieBenden reduktiven Aminierung der entsprechenden Oxo-
verbindungen. Die Oxoverbindungen lassen sich isolieren oder
aber auch in einer Eintopfreaktion direkt zu den entsprechen-

den Diarylaminen umsetzen. Das erfindungsgemdbe Verfahren um-
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fasst also die HYdrocarbonylierung/Hydroformylierung durch
Synthesegas, d.h. ein Gemisch aus Kohlenmonoxid (CO) und Was-
serstoff (H;) in Gegenwart geeigneter Katalysatoren und die
reduktive Aminierung mit Aminen in Gegenwart geeigneter Kata-
lysatoren der allgemeinen Formel HNR'R?, worin R! und R? wie
voranstehend definiert sind. Die Hydroaminomethylierung fihrt
in Gegenwart primdrer Amine zu sekunddren Aminen wahrend die
Umsetzung mit sekunddren Aminkomponenten zu tertidren Aminen
fiihrt. Vorzugsweise wird bei dem erfindungsgemdfben Verfahren

Diisopropylamin als Aminkomponente eingesetzt.

Gema® einer Ausfiihrungsform des erfindungsgemdfen Verfahrens
steht der Substituent X fiir Hydroxy (OH). Dies erlaubt, aus-
gehend von 1,1-Diarylethenverbindungen, die Hydroformylierung
zu Chromen/Lactol-Systemen gemdf dem nachstehend dargestell-

ten allgemeinen Formelschema

H

l N Ar COM, l N
/ F [Me] Liganden K
v Y

A
/

| Ar
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Diese Zwischenprodukte werden durch bekannte Reaktionen in
Derivate des 2-[(3R)-3-(+)-(diisopropylamino)-1l-phenylpro-
pyl]l-4- (hydroxymethyl)phenol, deren acylierte Verbindungen
und Salze iiberfithrt. Eine genaue Beschreibung dieser Reaktio-

nen sind in der EP 0 937 073 zusammengefasst.

Verfahrensvorschriften zur reduktiven Aminierung von Verbin-

dungen des Lactoltyps finden sich auch in der WO 99/58478.

Die vorgenannten 1,l1-Diarylethen-Verbindungen gemdfl allgemei-
ner Formel II k&énnen nach an sich bekannten Verfahren herge-
stellt werden wie sie beipielsweise in Yamaguchi M; Arisawa
M; Omata K; Kabuto K; Hirama M; Uchimaru T; Journal of Orga-
nic Chemistry 1998, 63(21), 7298-7305 und Yamaguchi M; Hayas-
hi A; Hirama M; Journal of the American Chemical Society
1995, 117(3), 1151-2 beschrieben sind.

Das erfindungsgemdBe Verfahren wird im allgemeinen bei einer
Temperatur im Bereich von 50 bis 200°C und vorzugsweise 100
bis 140°C durchgefihrt.

Der Reaktionsdruck betrigt dabei 40 bis 200 bar und vorzugs-
weise 80 bis 120 bar.

Bei der Hydroformylierung wird ein Gemisch aus Kohlenmonoxid
und Wasserstoff (Synthesegas) verwendet, wobei das Verhdltnis
von Kohlenmonoxid (CO) zu Wasserstoff (Hz) im allgemeinen

10/90 bis 90/10 und vorzugsweise 70/30 bis 90/10 betragt.

Die Breite der Druckverhdltnisse ergibt sich aus der Notwen-
digkeit, dass die Verh&ltnisse von Ligand und Katalysator fir
jedes Substrat separat optimiert werden und daher abhdngig

sind von Substrat, Katalysatorvorstufe und Ligand etc.
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Die Reaktionsdauer liegt im allgemeinen im Bereich von 2
Stunden bis 4 Tagen und vorzugsweise im Bereich von 1 bis 3

Tagen.

Die vorgenannten Reaktionszeiten werden von der jeweiligen
Geridteausstattung beeinflusst. Bel einer optimalen Gaseinfiih-

rung konnen auch kiirzere Reaktionszeiten realisiert werden.

Der bei dem erfindungsgemiBen Verfahren verwendete Katalysa-
tor umfasst ein oder mehrere Ubergangsmetalle ausgew&hlt aus
der Gruppe bestehend aus Ruthenium, Rhodium, Platin, Cobalt,

Iridium, Palladium, Nickel, wobei Rhodium bevorzugt ist.
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GemdB einer bevorzugten Ausfiithrungsform des erfindungsgeméfien
Verfahrens wird der Katalysator in situ aus einem Katalysa-

torvorldufer und einem Liganden gebildet.

Geeignete Katalysatorvorldufer sind vorzugsweise [Rh(cod)Cl],

und/oder Rh(acac) (CO), oder vergleichbare Rhodiumkomplexe.

Geeignete Liganden sind nachfolgend zusammen mit der ein-

schldgigen Abklirzung aufgelistet:

BINAPHOS = R-2- (Diphenylphosphino)=-1,1’~-binaphthalen-2’-yl-
(s)-1,1’-binaphthalen-2,2’~diylphosphit,

DIOP = (2,2-Dimethyl-4,5-diphenylphosphinomethyl)-1,3-
dioxolan,

DIOP-DBP = (2,2-Dimethyl-4,5-bis (5H-dibenzophosphol~5-
ylmethyl)-1,3-dioxolan,

DPPB = 1,4-Bis(diphenylphosphino)butan,

CHIRAPHOS = 2,3-Bis(diphenylphosphino)butan,

CBDPP = 1,2-Bis(diphenylphosphinomethyl)cyclobutan,
CBDBP = 1,2-Bis(5H-dibenzophosphol-5-ylmethyl)cyclobutan,
CHDPP = 1,2-Bis(diphenylphosphinomethyl)cyclohexan,

CHDBP = 1,2-Bis(5H~-dibenzophosphol-5-ylmethyl)cyclohexan,
CHDPPO = 1,2-Bis(diphenylphosphinoxy)cyclohexan,

BzMePhP* = Benzyl-methyl-phenylphosphin,

CAMP = Cyclohexyl-o-anisyl-methylphosphin,

NMDPP = Neomenthyldiphenylphosphin,

PAMP

Phenyl-o-anisyl-methylphosphin,

BPPM (28,48)-N-tert.Butoxycarbonyl-4-diphenylphosphino-2-
diphenylphosphinomethylpyrrolidin,

o-DPPB = ortho-Diphenylphosphanylbenzoyl,
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PBu3 = Tributylphosphin,

BINAP = 2,2’ -Bis-(diphenylphosphino)=-1, 1’ -binaphthyl.

(L (L

PPh, PPh;

0Ty QU
T

BINAPHOS

Weiterhin kénnen auch Phosphite und Binaphthylverbindungen

als Liganden verwendet werden.

Bevorzugte Liganden sind Tributylphosphin, (+)- oder (-)-
(2,2-Dimethyl-4, 5-diphenylphosphinomethyl)-1,3~dioxolan, (R)-
oder (S8)-BINAP und/oder (R,S)-BINAPHOS.

Wird als Ligand Tributylphosphin verwendet, so betragt das
Verhdltnis von'L;gand zu Rhodium im allgemeinen 1:1 bis 25:1

und vorzugsweise 4:1 bis 10:1.

Bei Verwendung von (R)- oder (S)-BINAP betrdgt es 1:1 bis 6:1

und vorzugsweise 1:1 bis 2:1.
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Bei (R,S)-BINAPHOS schlieBlich betr&dgt es 1:1 bis 6:1 und

vorzugsweise 1:1 bis 2:1.

Das erfindungsgem#dBe Verfahren beruht, wie bereits voranste-
hend ausgefiihrt, auf der Hydroaminomethylierung von 1,1-
Diarylethenen unter Verwendung eines geeigneten Katalysator-
systems. Es weist den Vorteil auf, dab es als Eintopfreaktion
durchgefiihrt werden kann, was die direkte Isolierung der ge-

wiinschten Diarylpropylaminderivate ermdglicht.

Das Chiralitdtszentrum in Position 3 der 3,3-Diarylpropyl-
aminderivate 1&4Bt sich durch geeignete Wahl von chiralen Li-
ganden fiir das metallische Katalysatorzentrum in stereoselek-
tiver Weise erzeugen (Ligandensteuerung). Ist eine der A-
rylgruppen in dem als Ausgangmaterial verwendeten 1,1-Di-
arylethen in ortho-Position durch ein Heteroatom substitu-
iert, welches mit chiralen Gruppen modifiziert ist, wird die
chirale Synthese durch das Substrat gesteuert (Substratsteue-
rung). Dies l&sst sich mit Homoallylalkoholen vergleichen,
deren Konformation durch den planaren Aromaten vorfixiert
ist. SchlieRBlich l&asst die Kombination dieser Methoden (Li-
ganden- und Substratsteuerung) die doppelte Stereoseitendif-

ferenzierung zu.

Das erfindungsgem&Be Verfahren wird durch die folgenden Bei-
spiele nidher erliutert. Hierin werden die folgenden Definiti-

onen verwendet:

DC Diinnschichtchromatographie
HPLC High Performance Liqﬁid Chromatography
NMR kernmagnetische Resonanz

°c Grad Celsius
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THF
acac
cod
abs.

MTBE

T™S

PCT/EP01/07803

Raumtemperatur
Tetrahydrofuran
Acetonylacetat

cis, cis-1,5-Cyclooctadien
absolut (em)
Methyl-tert.Butylether
Stunde (n)

Tetramethylsilan

Gerdteliste

Die NMR-Spektren wurden mit einem DRX 400 der Firma Bruker

aufgenommen. TMS wurde als interner Standard eingesetzt.

Massenspektren wurden auf einem Finnigan CA 5 gemessen. Die

Elementarzusammensetzung wurde mit einem Leco CHNS-932 be-

stimmt.

Gaschromatographische Untersuchungen wurden mit einem Car-

loErba GC-4160 mit 25 m oder mit einem Fisous GC-8130 mit

30 m CP sil-5 Kapillaren durchgefihrt.
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Beispiel 1: Herstellung von 2-Methoxy-5-methyl-benzophenon

Ansatz:

5.00 g (23.5 mmol) 2-Hydroxy-5-methyl-

benzophenon O O
6.67 g (47.1 mmol) Methyliodid

4.50 g (32.6 mmol) Kaliumcarbonat t,'
50 ml abs. Aceton
Durchfihrung:

7Zu einer Losung aus 5.00 g (23.5 mmol) 2-Hydroxy-5-methyl-
benzophenon und 6.67 g (47.1 mmol) Methyliodid in 50 ml abs.
Aceton werden 4.50 g (32.6 mmol) Kaliumcarbonat gegeben. Das
Reaktionsgemisch erhitzt man anschlieBend 5 h unter Rick-
fluss. Nach Abkithlen werden zu der Suspension 50 ml Wasser
und 50 ml Petrolether (30/60) gegeben. Man trennt die organi-
sche Phase ab, extrahiert die wéssrige Phase zweimal mit 75
ml Petrolether (30/60) und wdscht die vereinigten organischen
Phasen zweimal mit 50 ml 10 %$iger NaOH-Losung. Die organische
Phase wird anschlieBend iiber Magnesiumsulfat getrocknet und
das L&sungsmittel wird entfernt. Man erhalt 3.80 g (16.8
mmol, 71 %) 2-Methoxy-5-methyl-benzophenon.

Ausbeute: 3.80 g (16.8 mmol, 71 %) 2-Methoxy-5-methyl-

benzophenon

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 2.21 (s, 3H, CHs), 3.56 (s,
3H, OCHs), 6.77 (d, 3J = 8.4 Hz, 1H, PhH), 7.06 (d, ‘T = 1.9
Hz, 1H, PhH), 7.15 (m, 1H, PhH), 7.31 (t, °J = 7.7 Hz, 2H,
PhH), 7.43 (m, 1H, PhH), 7.71 (dd, 3J = 8.3 Hz, %J = 1.2 Hz,
2H, PhH).
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3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 20.3 (CHs), 55.6 (OCH;),

111.4 (CHarom)r 128.1 (2 x CHarom) s 128.5 (CQarom)r, 129.7 (2 x
CHarom) r 129.8 (CJarom) s 129.9 (CHarom), 132.2 (CHarom), 132.8
(CHarom) » 137.8 (anrom) , 155.2 (anrom) , 196.6 (C=0).

Beispiel 2: Herstellung von 2~-Benzyloxy-5-methyl-benzophenon

Ansatz:

2.00 g (9.4 mmol) 2~-Hydroxy—-5-

methyl-ben-

zophenon :
1.66 g (9.7 mmol) Benzylbromid

1.73 g (12.5 mmol) Kaliumcarbo- {

nat

12 ml abs. Aceton

Durchfihrung:

Zu einer L&sung aus 2.00 g (9.4 mmql) 2-Hydroxy-5-methyl-
benzophenon und

1.66 g (9.7 mmoi) Benzylbromid in 12 ml abs. Aceton werden
1.73 g (12.5 mmol) Kaliumcarbonat gegeben. Das Reaktionsge-
misch erhitzt man anschlieBend 16 h unter Rickfluss. Nach Ab-
kithlen der Suspension wird diese filtriert und der Riickstand
mit 50 ml Diethylether gewaschen. Nach Entfernen des L&sungs-
mittels am Rotationsverdampfer erhalt man 2.74 g (9.1 mmol,

96 %) 2-Benzyloxy-5-methyl-benzophenon. -

Ausbeute: 2.74 g (9.1 mmol, 96 %) 2-Benzyloxy-5-methyl-

benzophenon
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.31 (s, 3H, CHs), 4.94 (s,
2H, OCH,), 6.92 (m, 3H, PhH), 7.17 (m, 3H, PhH), 7.23 (m, 2H,
PhH), 7.41 (t, °J = 7.6 Hz, 2H, PhH), 7.53 (m, 1H, PhH), 7.81
(m, 2H, PhH).

BC-NMR (100 MHz, CDClj): & [ppm] = 20.3 (CHjz), 70.1 (OCHz),
112.8 (CHayom)r 126.5 (2 % CHarom), 127.4 (CHayom), 128.2 (4 x
CHarom) y 129.1 (CQarom), 129.6 (2 X CHarom), 130.1 (CHayom), 130.4
(CQarom)  132.4 (CHarom); 132.6 (CHarom), 136.5 (CQarem), 138.3

) )

(Cdarom) r 154.3 (Cdarom), 196.9 (C=0).

Schmelzpunkt: 78°C

Elementaranalyse: ber.: C 83.4 H 6.0
gef.: C 83.2 H 5.8
Beispiel 3: Herstellung von 1-Methoxy~4-methyl-2~ (1-

phenylvinyl) -benzol

Ansatz: : ) .

3.70 g (16.3 mmol) 2-Methoxy-5-methyl- N0
benzophenon '

7.58 g (21.2 mmol) Methyltriphe~ O O
nylphosphonium-bromid

17.0 ml (21.2 mmgl) n-Butyllithium |

(1.25M in n-Hexan)

20 ml abs. THF

Durchfiihrung:

Zu einer Suspension aus 7.58 g (21.2 mmol) Methyltriphe-
nylphosphoniumbromid in 15 ml abs. THF werden bei Raumtempe-

ratur innerhalb von 10 min 17.0 ml (21.2)
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n-Butyllithium (1.25M in n-Hexan) zugetropft. Die erhaltene
rétliche Lésung kithlt man auf -78 °C und gibt anschlieBend
innerhalb von 15 min eine Losung aus 3.70 g (16.3 mmol) 2-
Methoxy-5-methyl-benzophenon in 5 ml abs. THF hinzu. Es wird
zundchst 20 min bei -78 °C und weitere 8 h bei Raumtemperatur
gerithrt. Anschliefend gibt man zu dem Reaktionsgemisch 80 ml
Wasser und extrahiert zweimal mit je 50 ml Diethylether. Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Ldsungsmittel wird entfernt. Die Reinigung
des erhaltenen Rohproduktes erfolgt sdulenchromatographisch
an Kieselgel mit Toluol als Léufmittel; Man erh&dlt 3.03 g
(13.5 mmol, 83 %) 1-Methoxy-4-methyl-2-(l-phenylvinyl)-

benzol.

Ausbeute: 3.03 g (13.5 mmol, 83 %) l-Methoxy-4-methyl-2-(1-
phenylvinyl)-benzol

lH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.22 (s, 3H, CHs), 3.51 (s,

3H, OCHs), 5.22 (s, 1H, =CHp), 5.63 .(s, 1H, =CHp), 6.71 (d, 37
- 8.3 Hz, 1H, PhH), 6.97 (s, 1H, PhH), 7.01 (d, 37 = 8.0 Hz,
1H, PhH), 7.16 (m, 5H, PhH).

13c-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 20.4 (CH3), 55.8 (OCHs),
111.3 (CHaen), 115.2 (=CHz), 126.3 (2 % CHaon), 127.2 (CHazom)
128.0 (2 X CHarom), 129.2 (CHarem), 129.8 (CQarom), 130.8
(Cdarom) r 131.8 (CHarom), 141.0 (Cdarom), 147.0 (Cdolefin), 155.0
(CQarom) -

Elementaranalyse: ~ber.: C 85.7 H 7.2
gef.: . C 85.7 H 7.2
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Beispiel 4: Herstellung von l-Benzyloxy-4-methyl-2-(1-

phenylvinyi)—benzol

Ansatz:

1.41 g (4.7 mmol) 2-Benzyloxy-5- [ )

methyl-benzophenon

2.16 g (6.1 mmol) Methyltriphe-
nylphosphoniumbro-

mid

4.9 ml (6.1 mmol) n-Butyllithium -
(1.25M in

n-Hexan)
17 ml abs. THF

Durchfihrung:

analog Beispiel 3

Ausbeute: 1.23 g (4.1 mmol, 88 %) l-Benzyloxy-4-methyl-2-(1-
phenylvinyl) -benzol

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 2.32 (s, 3H, CHjs), 4.84 (s,
2H, OCHz), 5.32 (d, 37 = 1.4 Hz, 1H, =CHp), 5.65 (d, *J = 1.4
Hz, 1H, =CHy), 6.83 (m, 3H, PhH), 7.07 -7.37 (m, 10H, PhH).
3C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 20.5 (CHs), 70.1 (OCHz),
112.5 (CHarom), 115.5 (=CHp), 126.5 (2 X CHarom), 126.8 (2 x
CHarom) ;, 127.2 (CHarom), 127.3 (CHarom), 128.1 (4 x CHayom), 129.3
(CHazom) » 130.1 (CQarom), 131.3 (CQaron), 132.1 (CHarom), 137.1
(Cdazom) ; 141.6 (CQarom)s 147.6 (Cdolesin), 153.9 (CQarom) -

MS (EI, 70 eV): m/z [%] = 300 (39, M"), 285 (11), 262 (6),
251 (9), 209 (100), 200 (9), 195 (20), 181 (20), 165 (19),
115 (3), 91 (95), 65 (9).

Elementaranalyse: ber.: C 88.0 H 6.7
gef.: C 87.6 H 6.7
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Beispiel 5: Herstellung von Diisopropyl-[3-(2-methoxy-5-

methylphenyl) -3-phenylpropyl] —~amin

Ansatz: ) .

0.700 g (3.1 mmol) 1-Methoxy-4-methyl-2- /L /k
(l~phenyl-vinyl)-benzol N

0.354 g (3.5 mmol) Diisopropylamin ~

s. Tab. 1 Katalysatorvorlaufer o

s. Tab. 1 Tributylphosphin

10 ml abs. Dioxan

Durchfihrung: 4

0.700 g (3.1 mmol) 1-Methoxy-4-methyl-2- (l—phénylvinyl) -
benzol, 0.354 g (3.5 mmol) Diisopropylamin, eine definierte
Menge Katalysatorvorl&dufer (s. Tab. 1), eine definierte
Menge Tributylphosphin (s. Tab. 1) und 10 ml abs. Dioxan wer-
den in einem Druckbehdlter .in einer CO/H,-Atmosphdre unter
den in Tab. 1 angegebenen Bedingungen geriihrt. Nach Abkiithlen
und Entspannen des Druckbehdlters wird die Reaktionsldsung
tber Aluminiumoxid' (Aktivitat IT - IIT, basisch) absorptiv
filtriert (Elutionsmittel: MTBE). Nach Entfernen des Ldsungs-
mittels erfolgt die Reinigung des Rohproduktes s&dulenchroma-
tographisch an Aluminiumoxid (Aktivitét I, neutral) mit Pet-
rolether (30/60) / MTBE = 5/1 (v/v).als Elutionsmittel.
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Tabelle 1: Ergebnisse der Hydroaminomethylierung mit 1-
Methoxy-4-methyl-2-(l-phenylvinyl)~benzol

Nr. PBus/Rh T P t hydr.Edu Produkt

[°c (CO/Hz) [d] kt (3] %
[bar] [s1*

1** 25/1 115 80/20 4 - -

2%%* 6/1 135 90/10 4 ca. 1 38 (22)

K 6/1 140 90/10 5 11 49 (37)

4Kk 16/1 110 90/10 3 ca. 2 12

5k * 8/1 130 90/10 3 6 85

alaled - 130 90/10 3 11 70

* : GC-Anteile (Werte in Klammern entsprechen isolierten Ausbeuten)

*% : [Rh(cod)Cl], (0.5 mol-% bezogen auf Olefin)

Fokk : Rh(acac) (CO), (1 mol-% bezogen auf Olefin)

H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.92 (d, °J = 6.5 Hz, 6H, 2

I

x CHCH;), 0.92 (d, 3J = 6.5 Hz, 6H, 2 x CHCH3), 2.12 (m, 2H,
CHCH,), 2.25 (s, 3H, PhCH3), 2.33 (m, 2H, NCHz), 2.96 (sept,
37 = 6.5 Hz, 2H, 2 x CHMe,), 3.72 (s, 3H, OCHs), 4.34 (t, °J
7.6 Hz, 1H, CHPh,), 6.69 (d, *J = 8.3 Hz, 1H, PhH), 6.92 (dd,
37 = 8.1 Hz, *J = 1.9 Hz, 1H, PhH), 7.05 (d, ‘0 = 1.9 Hz, 1H,
PhH), 7.12 (t, 3J = 7.0 Hz, 1H, PhH), 7.13 - 7.24 (m, 4H,
PhH) .
BC-NMR (100 MHz, CDCl;): & [ppm] = 20.5 (2 x CHCHs), 20.7 (2
x CHCHs), 20.7 (PhCHs), 37.0 (CHCHz), 41.3 (PhCH), 44.1
(NCH,), 48.7 (2 X NCH), 55.5 (OCHs), 110.6 (CHarom), 125.6
(CHaron) , 127.1 (CHaron), 128.0 (2 X CHarom), 128.2 (2 & CHagon) s
128.3 (CHarom), 129.5 (CQarom), 133.4 (Cdarom), 145.1 (CQarom),
154.9 (Cdarom) -
{
)

GC-MS (EI, 70EV): m/z [%$] = 340 (M'+1, 45), 324 (6), 296 (1),
211 (3), 126 (3), 114 (100), 100 (20), 91 (7), 72 (13).
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Elementaranalyse: Cy3H33NO (339.26)

ber.: C 81.4
gef.: Cc 80.9

PCT/EP01/07803
H 9.8 N 4.1
H 9.4 N 4.3

Beispiel 6: Herstellung von [3-(2-Benzyloxy-5-methylphenyl) -

3-phenylpropyl] -diisopropylamin

Ansatz:

0.601 g (2.00 mmol) 1-
Benzyloxy-4-
methyl-2-(1-
phenylvinyl) -
benzol

0.229 g (2.26 mmol) Diisopro-

pylamin
5.2 mg (0.02 mmol) Rh(acac) (CO):
s. Tab. 2 Tributylphosphin
10 ml abs. Dioxan’
Durchfiihrung:

analog Beispiel 5

JUN
J
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Tabelle 2: Ergebnisse der Hydroaminomethylierung mit 1-
Benzyloxy-4-methyl-2-(1l-phenylvinyl)-benzol

Nr. PBus/Rh T p (CO/Hp) t Produkt
[°C] [bar] [dl [3]*
7R% 18/1 130 90/10 3° 84 (79)
g 2/1 100 90/10 3 4
g - 130 90/10 1 49
10%* - 130 90/10 3 76
* . GC-Anteile (Werte in Klammern entspricht isolierter Ausbeute)

** : Rh(acac) (CO), (1 mol-% bezogen auf Olefin)

lH-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0.90 (d, °J = 6.5 Hz, 12H,

4 x CHCHs), 2.13 (m, 2H, CHCHy), 2.26 (s, 3H, PhCH;), 2.33 (m,
2H, NCH.), 2.94 (sept, °J = 6.5 Hz, 2H,

2 x CHMe,), 4.39 (t, 3J = 7.7 Hz, 1H, CHPhy), 4.94 (d, %7 =
15.5 Hz , 1H, OCHz), 4.97 (d, *J = 15.5 Hz , 1H, OCHz), 6.73
(d, 37 = 8.2 Hz, 1H, PhH), 6.91 (dd, 7 = 8.2 Hz, *J = 1.7 Hz,
14, PhH), 7.10 - 7.36 (m, 11H, PhH).

B3c-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 20.5 (2 x CHCH;), 20.6 (2

x CHCHs), 20.7 (PhCHs), 37.0 (CHCHp), 41.5 (PhCH), 44.1

(NCHp), 48.8 (2 X NCH), 70.1 (OCHz), 111.7 (CHaom), 125.6
(CHarom) » 127.1 (CHagom), 127.3 (2 X CHagom), 127.6 (CHazon) s
128.0 (2 % CHaon), 128.3 (2 X CHarom), 128.3 (2 X Charon), 128.4
(CHarom) , 129.8 (CQarom), 133.6 (CQarom), 137.5 (Cdarom) 145.1
(CQarom) r 153.9 (Carom) -

MS (EI, 7O0EV): m/z [%] = 415 (M', 23), 400 (25), 339 (4), 324
(6), 287 (1), 223 (3), 197 (3), 165 (1), 114 -(100), 99 (4),
91 (18), 72 (11). |

Elementaranalyse: (Co9H37NO, M = 415.29)

ber.: C 83.8 H 9.0 N 3.4
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‘gef.: C 84.0 H 9.0 N 3.4

Beispiel 7: Herstellung von 4-Hydroxy-3-(l-phenylvinyl)-

benzoesadureethylester

Ansatz:

4.98 g (30 mmol)  p-
Hydroxybenzoesdureethylester

3.06 g (30 mmol) Phenylacetylen
31.26 g (120 mmol) Zinntetrachlorid
22.24 g (120 mmol) Tributylamin |

150 ml 1,2-Dichlorethan

Durchfithrung:

Unter einer Argonatmosphdre wird eine Losung aus 4.98 g (30
mmol) p~Hydroxy-benzoesdureethylester, 3.06 g (30 mmol) Phe-
nylacetylen, 31.26 g (120 mmol) Zinntetrachlorid und 22.24
(120 mmol) Tributylamin in 150 ml 1,2-Dichlorethan 1 h unter
Rickfluss erhitzt. AnschlieBend gibt man zu dem Reaktionsge-
misch 60 ml 4 M KOH und 30 ml Ethanol und erhitzt 1lh unter
Riickfluss. Nach Abkithlen wird die Lésung mit 4 M HCl angesdu-
ert und zweimal mit je 150 ml Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen trocknet man iiber MgSO; und
entfernt das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer. Der
verbleibende Riickstand wird absorptiv filtriert (Kieselgel,
MTBE) und das so erhaltene Rohprodukt s&ulenchromatographisch
gereinigt (Kieselgel, Toluol/MTBE = 8/1 (v/v)). Man erhalt
2.63 g (9.8 mmol, 33 %) 4-Hydroxy-3-(l-phenyl-vinyl)-

benzoesdure-ethylester.
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Ausbeute: 2.63 g (9.8 mmol, 33 %) 4-Hydroxy-3-(l-phenyl-

vinyl) -benzoesdure-ethylester.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 1.36 (t, °J = 7.1 Hz, 3H,

CH3), 4.33 ( q, °J = 7.1 Hz, 2H, OCHy), 5.44 (d, *J = 0.9 Hz,
1H, =CHp), 5.91 (d, 27 = 0.9 Hz, 1H, =CH), 6.97 (d, *J = 8.5
Hz, 1H, PhH), 7.34 (m, 5H, PhH), 7.89 (d, *J = 2.1 Hz, 1H,
PhH), 7.96 (dd, °J = 8.5 Hz, *J = 2.1 Hz, 1H, PhH).

JC-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 14.3 (CHs), 60.8 (OCH),
115.8 (CHarom), 117.5 (=CHz), 122.9 (CQarom), 126.9 (2 x CHarem),

127.5" (CQarom) » 128.8 (3 x CHirom), 131.3 (CHagom), 132.3 (CHa-

rom) r 138.7 (Cdarom)r 144.3 (Cdolefin), 157.1 (Cdarom), 166.3 (CO-
OEt) .

MS (EI, 70EV): m/z [%] = 268 (M", 98), 267 (100), 253 (35),
239 (32), 225 (13), 223 (24), 194 (6), 165 (20), 152 (12),
115 (5), 111 (6), 104 (7).

‘Beispiel 8: Herstellung von 4-Benzyloxy-3-(l-phenylvinyl) -~

benzoesidureethylester

Ansatz:

0.990 g (3.7 mmol) 4-Hydroxy-3-(1- | )

phenylvinyl) -

benzoesdureethyl-
ester ‘

0.652 g (3;8 mmol) Benzylbromid

0.680 g (4.9 mmol) Kaliumcarbonat % COOEt
7 ml - . abs. Aceton
Durchfiihrung:

Zu einer Loésung aus 0.990 g (3.7 mmol) 4-Hydroxy-3-(l-phenyl-
vinyl) -benzoesdureethylester und 0.652 g (3.8 mmol) Ben-
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zylbromid in 7 ml abs. Aceton werden 0.680 g (4.9 mmol) Kali~
umcarbonat gegeben. Das Reaktionsgemisch erhitzt man an-
schliefend 4 h unter Rickfluss. Nach Abktihlen der Suspension
wird diese filtriert und der Riickstand mit 50 ml Diethylether
gewaschen. Nach Entfernen des Losungsmittels am Rotationsver-
dampfer erhilt man 1.280 g (3.6 mmol, 97 %)
4-Benzyloxy-3-(1l-phenylvinyl)-benzoesaureethylester als farb-
loses O1.

Ausbeute: 1.280 g (3.6 mmol, 97 %) 4~Benzyloxy—3:(l—phenyl—
' vinyl)-benzoesdureethylester.

§-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.38 (t, %J = 7.1 Hz, 3H,

CH3), 4.36 (g, 3J = 7.1 Hz, 2H, OCH,.CHs), 4.93 (s, 2H,
OCHPh), 5.36 (d, ?J = 1.2 Hz, 1H, =CHz), 5.70 (d,

27 = 1.2 Hz, 1lH, =CH,), 6.80 (dd, 33 = 7.6 Hz, *J = 1.6 Hz,
2H, PhH), 6.94 (d, %J = 9.3 Hz, 1H, PhH), 7.18 (m, 3H, PhH),
7.29 (m, 5H, PhH), 8.03 (m, 2H, PhH).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 14.4 (CHs), 60.7 (OCH,CHs),
69.9. (OCH,Ph), 111.4 (CHarom), 116.3 (=CHz), 123.0 (CQarom)
126.4 (2 X CHarom), 126.7 (2 X CHaron), 127.4 (CHarom), 127.6
(CHarom) ; 128.2 (4 X CHarom), 131.2 (CHarom), 131.3 (CQarom),
132.8 (CHaron) s 136.0 (CQarow)s, 141.0 (Cdarom)s 146.8 (Cdoterin),
159.6 (CQarom)s, 166.3 (COOEL) .

MS (EI, 70 eV): m/z [%] = 358 (37, M"), 343 (9), 329 (6), 313
(10), 285 (13), 267 (95), 253 (11), 239 (6), 207 (3), 194
(12), 165 (14), 139 (2), 105 (3), 91 (100), 65 (10).
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Beispiel 9: Herstellung wvon 4-Benzyloxy-3-(3-

PCT/EP01/07803

diisopropylamino—l—phenyl-propyl)-benzoeséureethylester

Ansatz:

1.222 g (3.41 mmol) 4-
Benzyloxy-3-(1-
phenylvinyl) -
benzoesdureethyl-

U

O

ester
0.390 g (3.85 mmol) Diisopropylamin O O
8.8 mg (0.03 mmol) Rh(acac) (CO)2

COOEt

68 pul (0.27 mmol) Tributylphosphin
15 ml ' abs. Dioxan
Durchftihrung:

analog Beispiel 5 mit p{CO/Hz) = 90/10 bar, 130°C, 65 h.
Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt sdulenchroma-

tographisch (Kieselgel, Petrolether/MTBE/NEt; (Losungsmittel-

gemisch mit steigender Polarit&t; PE/MTBE = 1/1
PE/MTBE/NEt; = 5/5/1).

-

Ausbeute: 1.155 g (2.4 mmol, 72 %) 4-Benzyloxy-3-(3-

diisopropylamino-1l-phenyl-propyl)-

benzoesdureethylester.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.90 (*t, 7 =

6.3 Hz, 128H,

4 x CHCH;), 1.37 (t, 33 = 7.1 Hz, 3H, CH,CHs), 2.17 (m, 2H,

CHCHp), 2.33 (m, 2H, NCHp), 2.95 (sept, *7 = 6.3

Hz, 2H, 2 x

CHMe,), 436 (m, 3H, CHPh,, CH,CH3), 5.02 (d, *J = 15.3 Hz,

1H, OCH,Ph), 5.05 (d, 2J = 15.3 Hz, 1H, OCH,Ph),

6.85 (d, 37 =

8.6 Hz, 1H, PhH), 7.16 (m, 1H, PhH), 7.20 - 7.25 (m, 6H,

PhH), 7.32 (m, 3H, PhH), 7.87 (dd, *J = 8.6 Hz,
T = 2.1 Hz, 1H,. PhH), 8.09 (d, *J = 2.1 Hz, 1H,

PhH) .
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13c-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 14.4 (CHyCH;) 20.5 (2 x

CHCH;), 20.6 (2 x CHCH;), 36.6 (CHCHp), 41.7 (PhCH), 43.9
(NCH,), 48.6 (2 X NCH), 60.6 (CH;CH3), 70.0 (OCHzPh), 111.0
(CHazom) ; 122.7 (CQarom), 125.8 (CHaron), 127.4 (2 X CHaron) ,
127.9 (CHarom), 128.0 (2 X CHarom), 128.2 (2 X CHapom), 128.4 (2
X CHaron) , 129.1

(CHagom) ; 129.3 (CHarom), 133.5 (Claron), 136.3 (CQaron), 144.5
(Cdarom) , 159.7 (CQarom) , 166.6 (COOEL).

MS (EI, 70EV): m/z [%] = 473 (M', 15), 458 (23), 428 (2), 360

(3), 345 (2), 267 (4), 165 (2), 114 (100), 91 (41), 72 (90).

Beispiel 10: Herstellung von 4-Hydroxy-3-(l-phenylvinyl) -

benzoesduremethylester

Ansatz: f
OH ]
4.56 g (30 mmol) p-
Hydroxybenzoesduremethylester .
6.13 g (60 mmol) Phenylacetylen ~
31.26 g (120 mmol)  Zinntetrachlorid

22.24 g (120 mmol) Tributylamin | COOCH;
150 ml 1,2-Dichlorethan

Durchfihrung: analog Beispiel 7

Ausbeute: 2.67 g‘(10.5 mmol, 35 %) 4-Hydroxy-3-(l-phenyl-

vinyl)-benzoesdure-methylester.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 3.84 (s, 3H, CHs), 5.42 (d,

27 = 1.0 Hz, 1H, =CH,), 5.88 (d, %7 = 1.0 Hz, 1H, =CHy), 6.97
(d, °7 = 8.5 Hz, 1H, PhH), 7.32 (m, 5H, PhH), 7.88 (d, *J =
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2.3 Hz, 1H, PhH), 7.94 (dd, 3J = 8.5 Hz, *J = 2.3 Hz, 1H,

"PhH) .

“C-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 51.9 (CHs), 115.8 (CHaron),
117.4 (=CHp), 122.4 (CQarom), 126.8 (2 X CHarom), 127.6 (CQaron),
128.7 (CHarom), 128.7 (2 %X CHazom), 131.3 (CHarom), 132.4 (CHa-
rom) r 138.8 (CQarom), 144.3 (Cdoiefin), 137.3 (Clarom), 166.8
(COOMe) .

MS (EI, 70RV): m/z [%] = 254 (M", 5), 253 (7), 239 (3), 223
(1), 165 (1), 152 (1), 131 (1), 120 (22), 105 (44), 91 (100),
77 (37), 65 (13), 59 (16), 51 (20), 45 (17).

Beispiel 11: Herstellung von 4-Benzyloxy-3-(l-phenyl-vinyl)-

benzoesiduremethylester

Ansatz:

1.50 g (5.9 mmol) 4-Hydroxy-3-

(l-phenyl-vinyl) -
benzoesduremethyl-

ester

COOCH3

1.04 g (6.1 mmol) Benzylbromid

1.24 g (8.9 mmol) Kaliumcarbonat
10 ml abs. Aceton

Durchfﬁhrung:

Zu einer L&sung aus 1.50 g (5.9 mmol) 4-Hydroxy-3- (l-phenyl-~
vinyl) -benzoe-sauremethylester und 1.04 g (6.1 mmol) Ben-
zylbromid in 10 ml abs. Aceton werden'l.24 g (8.9 mmol) Kali-
umcarbonat gegebeﬁ. Das Reaktionsgemisch erhitzt man an-

schliefend 4 h unter Rickfluss. Nach Abkiihlen der Suspension
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wird diese filtriert und der Riickstand mit 50 ml Diethylether
gewaschen. Das Losungsmittel wird entfernt und das erhaltene
Rohprodukt sdulenchromatographisch (Kieselgel, Petrol-
ether/MTBE = 5/1 (v/v)) gereinigt. Man erh&lt 1.62 g (4.7
mmol, 80 %) 4-Benzyloxy-3-(l-phenyl-vinyl)-

benzoéséuremethylester.

Ausbeute: 1.62 g (4.7 mmol, 80 %) 4-Benzyloxy-3-(l-phenyl-

vinyl)-benzoesdure-methylester.

(s, 2H, OCHp), 5.36 (d, 2J = 1.1 Hz, 1H, =CHp), 5.70 (d, %7 =
1.1 Hz, 1H, =CH), 6.80 (dd, °J = 7.6 Hz, *J = 1.6 Hz, 2H,
PhH), 6.95 (d, 3J = 9.0 Hz, 1H, PhH), 7.18 (m, 3H, PhH), 7.29
(m, 5H, PhH), 8.04 (m, 2H, PhH).

C-NMR (100 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 51.9 (CHs;), 69.9 (OCH),
111.5 (CHarom), 116.3 (=CHz), 122.7 (CQarom), 126.4 (2 X CHarom),
126.7 (2 x CHagom), 127.4 (CHarom), 127.6 (CHarom), 128.2 (4 x
CHarom) » 131.3 (CHaroms CQarom), 132.8 (CHarom), 136.0 (CQarom)

141- O (anrom) 12 146-7 (qulefin) r 159.7 (anrom) 7 166- 8 (COOMe) -

"IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 3.89 (s, 3H, CH;), 4.93

Schmelzpunkt: 77-78°C
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Beispiel 12: Herstellung wvon 4-Benzyloxy-3-(3-

PCT/EP01/07803

diisopropylamino-l-phenyl-propyl) -benzoe-siduremethylester

Ansatz:

1.50 g (4.3 mmol) 4-Benzyloxy-3-
(1-phenyl-vinyl) -
benzoesduremethyl-
ester

0.45 g (4.9 mmol) Diisopropylamin

11.2 mg (0.04 mmol) Rh(acac}(CO)z

86 pl (0.34 mmol) Tributylphosphin

15 ml abs. Dioxan “——

Y

Durchfihrung:

analog Beispiel 5 mit p (CO/Hz) = 90/10 bar,

65 h

Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt s&dulenchroma-
tographisch (Kieselgel, Petrolether/MTBE/NEt; (Losungsmittel-

gemisch mit steigender Polaritat; PE/MTBE

PE/MTBE/NEty = 5/5/1).

Ausbeute: 1.262 g (2.75 mmol, 63 %) 4-Benzyloxy—-3-(3-

diisopropylamino-l-phenyl-propyl)~ben-

zoesduremethylester.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0.89 (d, 37
x CHCHs), 0.90 (d, *J = 6.5 Hz, 6H, 2 x CHCH;),

6.5 Hz, ©6H, 2
2.17 (m, 2H,

CHCHp), 2.33 (m, 2H, NCHp), 2.95 (sept, 3J =.6.5 Hz, 2H, 2 x

CHMe,), 3.87 (s, 3H, OCH3), 4.39 (t, °J
5.02 (d, 27 = 15.6 Hz, 1H, OCH,Ph), 5.05 (d, 2J
OCHzPh), 6.85 (d, °J = 8.5 Hz, 1H, PhH), 7.14

1H, CHPhj),
15.6 Hz, 1H,
1H, PhH),

7.20 - 7.25 (m, 6H, PhH), 7.32 (m, 3H, PhH), 7.86 (dd, 37 =
8.5 Hz, *J = 2.1 Hz, 1H, PhH), 8.09 (d, *J = 2.1 Hz, 1H,

PhH) .
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BCc-NMR (100 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 20.5 (2 x CHCHs), 20.6 (2
x CHCH3), 36.6 (CHCHp), 41.6 (PhCH), 43.8 (NCHy), 48.6 (2 X
NCH), 51.8 (OCH3), 70.0 (OCH2Ph), 111.0 (CHarem), 122.3 (CQa-
vom) ; 125.8 (CHarom), 127.4 (2 X CHarom), 127.9 (CHarom), 128.0 (2
X CHarom), 128.3 (2 X CHarem), 128.4 (2 X CHaron), 129.1 ({(CHarom),
129.4 (CHarom), 133.6 (CQarom), 136.3 (CQarom), 144.4 (CQarom) .
159.8 (CQarom), 167.0 (COOMe) . , '
MS (EI, 70EV): m/z [%] = 459 (M", 32), 444 (49), 428 (3), 416

(1), 267 (2), 241(2), 209 (2), 165 (2), 114 (100), 91 (28),
72 (18), 57 (7). '

Schmelzpunkt: 84°C

Elementaranalyse: {C30H37NO3, M = 459.28)
ber.: C 78.4 H 8.1 N 3.0
- gef.: C 78.4 H 7.8 N 2.9

Beispiel 13: Hydroformylierung von 4-Methyl-2-(l-phenyl-

vinyl) -phenol

Ansatz: 0.421 g (2.0 mmol) 4-Methyl-2-(l-phenylvinyl)-

phenol
5.0 mg (0.0l mmol) [RhCl(cod)]2
10 ml ‘ © abs. Dioxan
Durchfilhrung:

0.421 ¢ (2.0‘mmol) 4-Methyl-2~(1-phenylvinyl)-phenol, 5.0 mg
(0.01 mmol) [RhCl(cod)], und 10 ml abs. Dioxan werden in ei-
nem Druckbehilter 3 Tage bei 120 °C und einem Druck von 50
bar Synthesegas (CO:H; = 3:2) gertihrt. Nach Abkthlen und Ent-

spannen des Druckbehdlters wird die Reaktionsldsung tber Alu-
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miniumoxid (Aktivitat II - III, basisch) absorptiv filtriert
(Elutionsmittel: Diethylether). Nach Entfernen des L&sungs-
mittels erfolgt die Reinigung des Rohproduktes sdulenchroma-
tographisch an Kieselgel mit Toluol/MTBE (Volumenverh&ltnis =
3/1) als Elutionsmittel. Man erhdlt 310 mg (1.3 mmol, 64 %)
4-Methyl-2~- (1l-phenylvinyl)-phenol als Gemisch zweier Diaste-

reomere im Verhdltnis 4:1.

Ausbheute: 310 mg (1.3 mmol, 64 %) 6-Methyl-4-phenyl-chroman-
2-0l.

Spektroskopische Daten: 6-Methyl-4-phenyl-chroman-2-ol.
IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.06

(m, 4 H, CH3 + CHH), 2.17 (ddd, 7 = OH

13.6 Hz, 3J = 5.8 Hz, *J = 3.8 Hz, 1 H,

CHH), 4.21 (dd, 3J = 10.8 Hz, 3J = 5.8 O

Hz, 1 H, CHArAr’), 5.41/5.54 (m, 1 H,

CHOH), 6.50 (s, 1 H, PhH), 6.70 (m, 1

H, PhH), 6.85 (m, 1 H, PhH), 7.10-7.26

(m, 5 H, PhH).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 20.5

(CH3), 36.3 (CHp), 36.9 (CHArAr’), 91.2/90.7 (CHOH),
116.5/116.6 (CHaron) 124.8/124,7 (CQaron) r 126.6/126.8 (CHarom)
128.5/128.7 (2 x CHarom), 128.5/128.4 (CHarom), 128.8/128.4
(2 X CHarom), 129.8/129.5 (CHarom), 130.1/130.2 (CQarom)
144.4/144.0 (CQarom), 149.6/151.1 (CQarom) -

Das erhaltene Lactol 14BRt sich nach an sich bekannten Verfah-

- ren zu den gewlinschten Diarylprdpylaminen durch reduktive A-

minierung umsetzen.
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Beispiel 14: Hydroaminomethylierung von l-Benzyloxy-—-4-

methyl—2-(1:phenylvinyl)-benéol mit chiralen Liganden

Ansatz: 0.250 g (0.83 mmol) 1-Benzyloxy—-4~methyl-2- (1~
phenylvinyl) -benzol
0.095 g (0.94 mmol) Diisopropylamin
4,3 mg (0.02 mmol) Rh{acac) (CO).

s. Tabelle 4 Ligand
10 ml .abs. Dioxan
Durchfilthrung:

0.250 g (0.83 mmol) 1-Benzyloxy-4-methyl-2-(l-phenylvinyl)-
benzol, 0.095 g (0.94 mmol) Diisopropylamin, 4.3 mg (0.02
mmol) Rh(acac) (CO),, eine definierte Menge Ligand (s. Tabelle
4) und 10 ml abs. Dioxan werden in einem Druckbehilter unter
den in Tabelle 4 angegebenen Bedingungen geriithrt. Nach Abkiih-
len und Entspannen des Druckbehdlters wird die Reaktionsls-
sung iiber Aluminiumoxid (Aktivit&t II - III, basisch) absorp-
tiv filtriert (Elutionsmittel: MTBE)}. Nach Entfernen des Lo-
sungsmittels erfolgt die Reinigung des Rohproduktes s&dulench-
romatographisch an Aluminiumoxid (Aktivit&t II-III, neutral)
mit Cyclohexan/MTBE (Volumenverhdltnis = 5/1) als Elutions-
mittel.
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Tabelle 4: Hydroaminomethylierung mit 1-Benzyloxy-4-
methyl-2-(l-phenylvinyl)-benzol unter Verwendung chiraler
Diphosphinliganden
Nr. Ligand L/Rh CO/Hy T t  Pro- . [a]lp? eex*
0]
[bar ([ba [d [%]
[%1 ° ]
0
3 (R) -BINAP 4/1  90/1 130 3 57 + <2
0 0.54
4 (R) -BINAP 4/1 90/1 130 1 58 + < 2
0 0.53
5 (R) -BINAP 2/1 70/3 115 3 - 60. + < 2
0 _ 0.26
6 (R) -BINAP 2/1 60/2 105 3 45 + < 2
0 O.28:
*: GC-Anteile

*d

: hydriertes Edukt jeweills nur untergeordnet zu detektieren (< 5 %)

Beispiel 15: Hexrstellung von 4-[4-Methyl-2-(l-phenyl~vinyl) -

phenoxy] -3,5-dioxa~4-phospha~cyclohepta[2,1-a-3,4-

a’ ]dinaphtalin

Ansatz: 0.50 g (2.4 mmol) l-Hydroxy-4-methyl-2-(1-
phenylvinyi)—benzol
1.05 g (3.0 mmol) (S)-(1,1-Binaphtalen-2,2’-dioxy)-
chloro-phosphin
0.33 g (3.3 mmol) Triethylamin
55 ml ' Diethylether
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Durchfiihrung:

Zu einer L&sung aus 0.50 g (2.4 mmql) l1-Hydroxy-4-methyl-2-
(l-phenylvinyl)-benzol und 1.05 g (3.0 mmol) (S)-(1,1~-
Binaphthalen-2,2’-dioxy)chloro-phosphin in 45 ml Diethylether
werden bei 0 °C 0.33 g (3.3 mmol) Triethylamin in 10 ml
Diethylether zugegeben. Die so erhaltene Suspension rihrt man
18 h bei RT und quencht anschliessend mit 50 ml Brine. Die
organische Phase wird abgetrennt und die wassrige Phase zwei-
mal mit je 50 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten or-
ganischen Phasen trocknet man Uber: MgS0O; und entfernt das Lo-
sungsmittel anschliessend am Rotationsverdampfer. Die Reini-
gung erfolgt s&dulenchromatographisch an Kieselgel mit Cyclo-
hexan/Ethylacetat (Verhéitnis 2/1) als Elutionsmittel. Man
erhdlt 0.73 g (1.4 mmol, 59 %) 4-[4-Methyl-2-(l-phenyl~
vinyl) -phenoxy] -3, 5-dioxa-4-phospha-cyclohepta[2,1-a-3, 4~

a’]ldinaphthalin als weissen Feststoff.
Ausbeute: 0.73 g (1.4 mmol, 59 %) 4-[4-Methyl-2-(l~phenyl-

vinyl)—phenoxy]—3,5—dioxaf4—phospha—cyclohepta[2,l—a—3,4—
a’]dinaphthalin.

Spektroskopische Daten: 4-[4-Methyl-2-(l-phenyl-vinyl) -

phenoxyl -3, 5-dioxa-4-phospha-
cycloheptal2,1-a-3,4-a’]dinaphtalen

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = O
2.33 (s, 3 H, CH3), 5.35 (d, 27 = 1.0

Hz, 1 H =CHj), 5.79 (d, ?J = 1.0 Hz, @
1 H, =CHp), 7.02 (d, °J = 8.8 Hz, 1 ‘

3

H, PhH), 7.13 (m, 3 H, PhH), 7.20 (m, 0'\P/0'

2 H, PhH), 7.28-7.38 (m, 10 H, PhH), (\)
7.75 (d, *J = 8.8 Hz, 1 H, PhH), 7.87

(m, 3 H, PhH). O O
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13c-NMR (100 MHz, CDCls): § [ppm] = 20.7 (CHs), 116. 9 (=CHp),
121.1 (2 X CHarom), 121.8 (CHarom), 124.8 (CHarom), 126.1 (2 x
CHarom)  126.8 (2 X CHarom)r 126.9 ( 2 X CHagom), 127.7 (CHarom) .
128.2 (2 X CHarom), 128.4 (2 X CHarom), 129.6 (2 X CHarom), 130.2
(CHarom) » 131.3 (2 X CQarom), 132.2 (2 X CHarom), 132.6 (2 x CQa-
rom) 7 134.1 - (Carom) r 134.2 (CQatom), 140.5 (CQarom), 146.1 (2 x
CQarom) r 146.7 (Cayoms “Jp-c = 7.8 Hz), 147.0 (CQotesin), 147.7 (2
X CQaromy 2Jpc = 4.9 Hz).

31p_NMR (202 MHz, CDClz): & [ppm] = 158.6

Ms (EI, 70EV): m/z [%$] = 524 (M", 100), 447 (13), 315 (13),

268 (59), 239 (42), 209 (7), 105 (5), 77 (2).

Schmelzpunkt: 95 °C

Beispiel 16: Herstellung von 2-[4-Methyl-2-(l-phenyl-vinyl)-

phenoxymethyl] -pyrrolidin-l-carbonsadure-tert-butylester

Ansatz: 2.09 g (9.9 mmol) 1-Hydroxy-4-methyl-2-(1-
phenylvinyl) -benzol
2.00 g (9.9 mmol) N-Boc- (S)-prolinol
1.90 g (10.9 mmol) Diethylazodicarboxylat
2.86 g (10.9 mmol) Triphenylphosphin
50 ml abs. THF

Durchfithrung:

Zu einer Losung aus 2.09 g (9.9 mmol) l-Hydroxy-4-methyl-2-

(1-phenylvinyl) -benzol, 2.00 g (9.9 mmol) N-Boc-(S)-prolinol

und 2.86 g (10.9 mmol) Triphenylphosphin in 50 ml THEF werden

1.20 g (10.9 mmol) Diethylazodicarboxylat getropft. Das Reak-
tionsgemisch wird 20 h unter Rickfluss erhitzt. Anschliessend
entfernt man das Lésungsmitel am Rotationsverdampfer, nimmt

den Rickstand in Dichlormethan auf und filtriert die Losung
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durch Aluminiumoxid (basisch, Aktivitdt II - III). Nach Ent-
fernen des Lo6sungsmittels wird das so erhaltene Rohprodukt
sdulenchromatographisch an Kieselgel mit Toluol/MTBE (Volu-
menverhdltnis = 20/1) als Elutionsmittel gereinigt. Man er-
halt 3.13 g (7.9 mmol, 80 %) 2-[4-Methyl-2-(1l-phenyl-vinyl)-

phenoxymethyl]-pyrrolidin-l-carbonsdure-tert-butylester.
Ausbeute: 3.13 g (7.9 mmol, 80 %) 2-[4-Methyl-2-(l-phenyl-
vinyl) -phenoxymethyl]~pyrrolidin-l-carbonsidure-tert-

butylester

Spektroskopische Daten: 2-[4-Methyl~-2-(l-phenyl-vinyl)-

phenoxymethyl]-pyrrolidin~l-carbonsdure-tert-butylester

(1.5/1 Diastereomerengemisch)

IH-NMR (400 MHz, CDClsz): & [ppm] = 1.26 C\

1.4 H NCH,NCH 1.43 9H N 0
(m, 2 2) , (s, r ; \ﬂ/ \C(CH3)3
C(CHs3)3), 1.54 (m, 2.6 H, NCHyCH, 3

‘ N
NCHCH,), 2.30 und 2.31 (2 x s, 3 H, 0]

CH3), 3.02 - 3.25 (m, 2 H, NCH), 3.54
(*t, 37 = 8.5 Hz, 0.6 H, OCHp), 3.70 - O O
3.94 (m, 2.4 H, OCH,, NCH), 5.27 (d, 2J

= 4.3 Hz, 1H, =CH,), 5.66 (s, 1 H,

~CH,), 6.87 (m, 1 H, PhH), 6.96 - 7.29

(m, 7 H, PhH).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 8§ [ppm] = 20.4 (CHz), 22.6 und 23.7
(CHp), 27.3 und 28.0 (CHp), 28.5 (3 x C(CH3)3), 46.4 und 46.8
(NCHz), 55.7 und 55.9 (NCH), 68.0 und 68.3 (OCHz), 79.0 und
79.4 (CMe3), 111.9 (CHarom), 114.9 und 115.2 (=CHp), 125.7 und
126.0 (CHarom), 126.3 (2 X CHarom), 128.0 (2 X CHarom), 128.2 und
128.9 (CHarom),  130.0 und 130.7 (CQarom), 131.8 und 132.0 (CHa-
rom) s 137.7 (CQarom), 141.4 (CQarom), 147.5 (CQotein), 154.0 (CQa-
rom) s 154.4 und 154.5 (NCOO®Bu).
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MS (EI, 70EV): m/z [%] = 393 (M", 15), 337 (4), 320 (5), 293
(33), 278 (2), 226 (4), 209 (44), 195 (1l6), 165 (19), 128
(42), 114 (62), 70 (87), 57 (100).

spezifische Drehung:

[a]p?® = - 45.5 ° (¢ = 0.89, Diethylether)
Elementaranalyse: (Co5H31NO3, M = 393.23)
ber.: C 76.3 H 7.9 N 3.6
gef.: . C 76.0 H 8.0 N 3.5

Beispiel 17: Herstellung von 2-[4-Methyl-2-(l-phenyl-vinyl) -
phenoxymethyl] -pyrrolidin ‘

Ansatz: 1.76 g (4.5 mmol) 2-[4-Methyl-2~(1l-phenyl-vinyl)-
phenoxymethyl]-pyrrolidin-1-~

carbonsdure-tert-butylester

5.4 ml Trifluoressigsédure
22 ml abs. CHyCl;
Durchfiihrung:

Zu einer Losung aus 1.76 g (4.5 mmol) 2-[4-Methyl-2-(1-
phenyl-vinyl) -phenoxymethyl]-pyrrolidin-l~carbonsdure-tert-
butylester in 22 ml abs. CHyCl, werden bei 0 °C 5.4 ml
Trifluoressigsauie gegeben und man rihrt die Reaktionsloésung
1 h bei derselben Temperatur. Anschliefend engt man das Reak-
tionsgemisch am Rotationsverdampfer ein und nimmt ‘dén Rick-
stand in 20 ml Dichlormethan auf. Die Ldsung wird mit 20 ml
konzentrierter Ammoniakldsung versetzt und man trennt die or-
ganische Phase ab. Die waésrige Phase wird zweimal mit je 10

ml Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen
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Phasen werden Uuber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel ent-
fernt man am Rotationsverdampfer und das so erhaltene Rohpro-
dukt wird s&dulenchromatographisch an Kieselgel mit
MTBE/Cyclohexan/Ethanol/Diisopropylamin (Volumenverhéltnis =
3/1/1 + Vol.~-%) als Elutionsmittel gereinigt. Man erhdlt 1.31
g (4.5 mmol, 100 %) 2-[4-Methyl-2~(l-phenyl-vinyl)-
phenoxymethyl]-pyrrolidin.

Ausbeute: 1.31 g (4.5 mmol, 100 %) 2-[4-Methyl-2-(l-phenyl-
vinyl) -phenoxymethyl]-pyrrolidin.

Spektroskopische Daten: 2-[4-Methyl-2-(l-phenyl-vinyl)-

phenoxymethyl] -pyrrolidin.

1g-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.18

(m, 1 H NCHyNCH;), 1.56 (m, 3 H, NCH,CHy, C\N\H
NCHCH,), 1.85 (s (b), 1 H, NH), 2.33 (s, ;

3 H, CH3), 2.57 (m, 1 H, NCHz), 2.65 (m, 0

1 H, NCHp), 3.00 (m, 1 H, NCH), 3.64
(dd, 23 = 8.9 Hz, 3J = 6.3 Hz, 1 H, O O
OCHz), 3.77 (dd, %7 = 8.9 Hz, 3J = 4.0

Hz, 1 H, OCHz), 5.30 (d, 2J = 1.0 Hz,

1H, =CHz), 5.60 (d, ?J = 1.0 Hz, 1 H,

=CHz), 6.73 (d, *J = 8.3 Hz, 1 H, PhH), 7.08 - 7.14 (m,
2 H, PhH), 7.24 - 7.30 (m, 5 H, PhH).

PC-NMR (100 MHz, CDClz): & [ppm] = 20.4 (CHs), 24.8 (CHp),
26.9 (CHz), 46.2 (NCHp), 57.4 (NCH), 69.7 (OCHz), 111.4 (CHe-
rom) r 115.4 (=CHz), 126.2 (2 X CHarom), 127.2 (CHarom), 128.1 (2
X CHarow) s 129.4 (CHaron), 129.8 (CQaron), 130.6 (CQarem), 131.9
(CHarom) , 141-8 (CQarom), 147.9 (Cdoiefin), 153.8 (Cdaron) «

MS (EI, 70EV): m/z [%$] = 293 (M%, 15); 211 (4), 209 (4), 195
(1), 178 (3), 165 (6), 152 (2), 70 (100).

spezifische Drehung:

[a]p?® = + 15.3 ° (c = 1.00, Diethylether)
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Elementaranalyse: (C20H23NO, M = 239.2)
ber.: C 81.9 H7.9 N 4.8
gef.: C 81.3 H7.9 N 4.5

Beispiel 18: Herstellung wvon Diphenylphosphanyl-[4-methyl-~2-

(l-phenyl-vinyl) -phenoxymethyl]-pyrrolidin

Ansatz: 1.31 g (4.5 mmol) 2-[4-Methyl-2-(l-phenyl-vinyl)-
phenoxymethyl] -pyrrolidin
1.00 g (4.6 mmol) P-Chlordiphenylphosphin
1.13 g (11.2 mmol) Triethylamin
15 ml abs. Toluol

Durchfiihrung:

Zu einer Losung aus 1.31 g (4.5 mmol) 2-[4-Methyl~-2~-(1l-
phenyl-vinyl)-phenoxymethyl]-pyrrolidin und 1.13 g (11.2
mmol) Triethylamin in 12 ml abs. Toluol werden bei 0 °C in-
nerhalb 30 min 1.00 g (4.6 mml) P—Chlordiphenylphosphin in 3
ml abs. Toluol getropft. DiejReaktionslésung lasst man 20 h
bei RT rihren. Anschliessend wird von entstandenem Triethy-
lammoniumchlorid abfiltrieit, der Rickstand mit 20 ml Toluol
nachgewaschen und die Filtrate am Rotionsverdampfer einge-
engt. Die Reinigung des erhaltenen Rohproduktes erfolgt sdu-
lenchromatographisch an Kieselgel mit
MTBE/Cyclohexan/Diisopropylamin (Volumenverh&ltnis = 5/1 + 10
Vol-%) als Elutiosmittel. Man erhdalt 1.31 g (2.7 mmol; 61 %)
Diphenylphosphanyl~[4-methyl-2-(1l-phenyl-vinyl) -
phenoxymethyl] -pyrrolidin.
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Ausbeute: 1.31 g (2.7 mmol, 61 %) Diphenylphosphanyl-[4-

methyl-2-(l-phenyl-vinyl) -phenoxymethyl]-pyrrolidin.

Spektroskopische Daten: Diphenylphosphanyl-[4-methyl-2-(1-

phenyl-vinyl) -

phenoxymethyl] ~pyrrolidin

1g-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.26

(m, 1 H NCHyNCH;), 1.44 (m, 3 H, NCH,CH,,

NCHCH,), 2.31 (s, 3 H, CHz), 2.53 (m, 1

H, NCH), 2.80 (m, 1 H, NCHy), 3.48 (m, N ‘

1 x ~p
H, NCH), 3.62 (m, 1 H, OCHpz), 3.92 (m, 1 .
O

H, OCHz), 5.29 (d, 7 = 1.5 Hz, 1H, =CH),

5.64 (d, ®J = 1.5 Hz, 1 H, =CHp), 6.78

(d, 37 = 8.5 Hz, 1 H, PhH), 7.07- (m, 2 H, ‘ . O
PhH), 7.19 - 7.34 (m, .15 H, PhH).

Bc-NMR (100 MHz, CDCIlz): & [ppm] = 20.4

(CHs), 25.1 (NCH,CHp), 28.9 (NCHCHz, 3Jcp =

5.8Hz), 47.0 (NCHz, 2Jcp = 8.7 Hz), 61.4 (NCH, %Jcp = 29.2
Hz), 70.8 (OCHz, 3Jcp = 5.8 Hz), 112.0 (CHayom), 115.1 (=CH.),
126.4 (3 %X CHarom), 127.1 (CHarom), 127.8 (CHarom), 127.9 (3 x
CHaron) ; 128.0 (2 X CHarom), 128.9 (2 X CHarom), 129.6 (CQarom) s
130.8 (CQaxom)s 131.2 (2 X CHazen), 131.9 (CHaren), 132.7 (2 x
CHarom) » 138.5 (P=CQarom; “Jp-c = 16.5 Hz), 139.5 (P-CQarom, ~J =
6.8 Hz), 141.6 (CQarom)r 147.7 (CQoiefin), 154.1 (Cdarom) -
31p-NMR (202 MHz, CDCls): & [ppm] = 46.2.

MS (EI, 70EV): m/z [%] = 477 (M', 15), 395 (37), 379 (15),
317 (1), 292 (6), 280 (5), 267 (11), 254 (54), 185 (100), 152
(10), 91 (9).
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Beispiel 19: Hydroaminomethylierung von 4-Methyl-2-(l-phenyl-
vinyl) -phenol '

Ansatz:

0.210 g (1.0 mmol) 4-Methyl-2-(1l-phenylvinyl)-phenol
0.10 ml (1.15 mmol) Morpholin ‘

6.0 mg (12 pmol) [RhC1 (cod] ],

10 ml abs. Dioxan

Durchfiihrung:

0.421 g (2.0 mmol) 4—Methyl-2-(l;phenYlvinyl)thenéi, 0.10 ml
(1.15 mmol) Morpholin, 6.0 mg {12 pmol) [RhCl{cod)]l, und 10
ml abs. Dioxan werden in einem Druckbehdlter 3 Tage beil
120 °C und einem Druck von 90 bar Synthesegas (COtHy = 7:2)
gerihrt. Nach Abkihlen und Entspannen des Druckbeh&dlters wird
die Reaktionslésung iiber Aluminiumoxid (Aktivitat II - III,
basisch) absorptiv filtriert (Elutionsmittel: Diethylether,
anschlieBend Ethanol). Nach Entfernen der Lésemittels erfolgt
die Reinigung des Rohproduktes saulenchromatographisch an
Kieselgel mit Cyclohexan/MTBE (Volumenverhdltnis = 1/1) als
Elutionsmittel. Man erhdlt 255 mg (0.82 mmol, 82 %) 4-Methyl-
2-(3-morpholin-4~yl-1-phenyl-propyl)-phenol.

Ausbeute: 255 mg (0.82 mmol, 82 %j 4—Methyl?2—(3~morpholin—4—
yl-1-phenyl-propyl)-phenol.

Spektroskopische Daten:4-Methyl-2-(3-morpholin-4-yl~1-phenyl-
propyl)-phenol. ‘
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Ig-NMR (400 MHz, CDClz): & [ppm] = OH
2.09 (s, 3 H, CH3), 2.31-2.49 (6 H, (\
CHp, + 2x NCHz), 2.65 (brs, 2 H, NCHy), \\w/J
3.78~3.89 (4 H, 2x OCHp), 4.44 (dd, U
= 12.8, 3.7 Hz, CHArAr’), 6.48 (s, 1
H, OH), 6.85 (m, 2 H, Ar-H), 7.19-
3.33 (6 H, Ar-H).

3c-NMR (100 MHz, CDClz): & I[ppm] = 20.6 (CHz), 30.4 (CHp),
38.1 (CHArAr’), 54.5 (2x NCHp), 58.3 (NCHz), 66.3 (2x OCHz),
117.4 (CHaron), 126.2 (CHarom), 128.0 (2% CHagon), 128.3 (2% CH,-
con) s 129.2 (2% CHarom), 129.5 (CGarom), 130.7 (CQaron), 144.5
(Cdarom) r 153.4 (CQarom) -

Synthese von rac-Tolterodin

Ansatz:

0.210 g (l.O.mmol) 4-Methyl-2-(l-phenylvinyl) -phenol
0.17 ml (1.2 mmol) Diisopropylamin

6.0 mg (12 umol) [RhC1(cod] ],

10 ml abs. Dioxan

Durchfiihrung:

0.210 g (1.0 mmol) 4—Methyl—2—(l;phenylvinyl)—phenol, 0.17 ml
(1.2 mmol) Diisopropylamin, 6.0 mg (12 pmol) [RhCl(cod)]l, und
10 ml abs. Dioxan werden in einem Druckbeh&dlter 3 Tage bei
120 °C und einem Druck von 90 bar Synthesegas (CO:Hy = 7:2)
gertihrt. Nach Abklhlen und Entspannen des Druckbehdlters wird
die Reaktionslbéung iber Aluminiumoxid (Aktivit&t II - III,
basisch) absorptiv filtriert . (Elutionsmittel: Diethylether,

anschlieBend Ethanol). Die Ldsemittel werden abdestilliert.
Man erh&dlt 295 mg eines Rohprodukts, das lt. NMR zu 71 % 2-

(3-Diisopropylamino-l-phenyl-propyl)-4-methyl-phenol und =zu

29 % 6-Methyl-4-phenyl-chroman-2-ol enthalt.
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Ausbeute: 228 mg (0.70 mmol, 70 %) 2-(3-Diisopropylamino-1-
phenyl-propyl)-4-methyl-phenol ‘

Spektroskopische Daten:

2-(3-Diisopropylamino-l-phenyl-propyl)~-4-methyl-phenol

Die spektroskopischen Daten entspre-
chen denen der Literatur P.G. An-
dersson, H. E. Schenk, K. Osterlund
J. Org. Chem. 1998, 63, 8067.
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Anspriliche
1. Verfahren zur Herstellung von 3,3-Diarylpropylaminen der
allgemeinen Formel (I)
RA R
\W/
X
l \ Ar (I)
////

worin

Ar fliir einen substituierten oder unsubstituierten Arylrest
steht,

X fir H, OH oder OR® steht,

Y fuir cl, Br, I, CN, CHO, CH,OR, COOH, COOR, worin R fiir
C1~Cy0-Alkyl oder einen substituierten oder unsubstituierten
Arylrest steht, oder Ci-Cip-Alkyl steht,

R', R? fiir C;-Cio-Alkyl oder Cs~Cg-Cycloalkyl steht, wobei R!
und R? unter Bildung einer cyclischen Struktur verkniipft sein

kénnen,

und wobei R® fiir einen Rest steht, der von einer der folgen-

den Verbindungen abgeleitet ist:

(1) den Aminosiduren D-Prolin, L-Prolin, D-Alanin, L-
Alanin, D-Asparagin, L-Asparagin, D-Asparaginsaure,

L-Asparagins&dure, D-Glutamin, L-Glutamin, D-Glutamin-
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(iv)
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sdure, L-Glutaminsdure, D~Phenylalanin, L-Phenyl-
alanin, D-Histidin, L-Histidin, D-Leucin, L-Leucin,
D-Serin, L-Serin, L-Threonin, D-Threonin, D-Trypto-
phan, L-Tryptophan, D—Tyrosin, L-Tyrosin, D-~Valin, IL-
Valin, D-Cystein, L-Cystein, D-Methionin, L-Methio-
nin, D-Isoleucin, L-Isoleucin, oder den Alkoholen,
die sich aus diesen Aminosduren durch Reduktion der
Carbonsdurefunktion zur Hydroxymethyleneinheilt erge-

ben,

den Aminosduren N-Diphenylphosphanyl~D~alanin, N-Di-
phenylphosphanyl-L-alanin, N-Diphenylphosphanyl-D-
prolin, N-Diphenylphosphanyl-L-prolin, N-Diphenyl-
phosphanyl-D-phenylalanin, N~Diphenylphosphanyl-L-
phenylalanin, sowie den Alkoholen, die sich aus die-
sen Aminosauren durch Reduktion der Carbonsdurefunk-

tion zur Hydroxymethyleneinheit ergeben,

a-Hydroxycarbonsdurederivaten der allgemeinen Formel
#:J:fﬂs
o OH
jeweils in Form beider optischen Antipoden, worin R*
fir eine lineare oder verzweigte C;-Cip-Alkylgruppe
oder Cycloalkylgruppe oder einen substituierten oder
unsubstituierten Arylrest und R® fiir C;-Cio-Alkyl,
Cycloalkyl, Acyl, Alkoxycarbonyl, Benzoyl, Diphenyl-

phosphanyl, Dicyclohexylphosphanyl oder Diaryl-
phosphanyl steht,

den Verbindungen der allgemeinen Formeln
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( jN\Rs ( jN\Ra

*#:

*

O/"“"“

O/\OH

worin R® fiir einen Substituenten ausgewdhlt aus der

Gruppe bestehend aus PPhy, P(CgHi1)z, P(Aryl),, Alkyl,
Acyl, Alkoxycarbonyl, Benzoyl, Arylcarbonyl, Diaryl-
phosphanyl und‘Dicyclohexylphosphanyl steht, und de-

ren Stereoisomere,

den Verbindungen der allgemeinen Formeln

R W R “‘\‘o
%;;[:\O\\Pth z\\[;\ “Pph,

0] OoH OH

worin R’ fiir eine lineare oder verzweigte C;-Cig—~
Alkylgruppe oder einen substituierten oder unsubsti-

tuierten Arylrest steht, und Stereoisomere davon,

den S&uren

(R) ~Acetoxyphenylessigsédure,

(R~ und (S)-1,4-Benzodioxan-2-carbonsdure,
(R)-(-)~- und (S)F(+)-Hexahydro—acetoxymandelséure,
(2R, 38)-2,3-0-Isopropyliden-2,3-dihydroxybuttersédure
und deren Stereoisomere,

(+)~ und (-)-Menthyloxyessigsdure,

(R)- und (8)-3-Phenyl-2-acyloxypropionsdure,

(R)- und (S)-Acetoxymandelsdure,

(R)- und (8S)-a-Methoxy-oa-trifluormethylphenylessig-
saure,

(S) - (+) ~alpha-Methoxyphenylessigsadure,
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(xii)

(xiid)
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(R)- und (8)-5-Oxo-tetrahydrofuran—-2-carbonsaure,
sowie den Alkoholen, die sich aus diesen S&uren durch
Reduktion der Carbonsdurefunktion zur Hydroxymethyl-

eneinheit ergeben,

Verbindungen der allgemeinen Formel

OH

worin R® fiir einen substituierten oder unsubstituier-
ten Arylrest und R® fiir Wasserstoff oder fiir einen

linearen oder verzweigten C;—-Cip—-Alkylrest steht,

o-Naphthol, P-Naphthol oder (R)- oder (S)-1-(9-
Anthryl)-2,2,2-trifluoroethanol,

2-Methylamino-l-phenyl-propan-1-ol (Ephedrin) aller

stereomerer Formen,

fir einen der folgenden Reste steht:

Phosphitreste der allgemeinen Formel —-P(OR!) (OR'),
worin R und R“Agleich oder verschieden sein k&nnen
und fir einen gegebenenfalls polycyclischen oder
verbriickten Arylrest stehen,

C1-Cio-Alkyl, verzweigt oder linear,

Acyl,

Benzyl oder substituierte Benzylreste,



WO 02/04399 PCT/EP01/07803

- 60 -

dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der allgemeinen
Formel (II)

' x Ar (I1)

worin X, Y und Ar wie voranstehend definiert sind, mit Koh-

5 lenmonoxid (CO) und Wasserstoff (Hz) in Gegenwart eines Uber-
gangsmetallkatalysators miteinander umsetzt und die resultie-
renden Oxoverbindungen in Gegenwart eines Ubergangsmetallka-
talysators mit einem Amin der allgemeinen Formel HNR'R?, wor-
in R und R? wie oben definiert sind, reagieren 1&BRt.

10
2. Verfahren zur Herstellung von 3,3-Diarylpropylaminen der

allgemeinen Formel (III)

RZ\ /R1

OH

*

~ Ar (III)
Z

\——

worin R', R?, Y und Ar wie in Patentanspruch 1 definiert
15 sind, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen

der allgemeinen Formel (IV)
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H
l x Ar ‘ (IV)
///’

worin Y und Ar wie voranstehend definiert sind, mit Kohlenmo-
noxid (CO) und Wasserstoff (Hz) in Gegenwart eines Ubergangs-

metallkatalysators zu einem Chromen/Lactol-System

(£ HzO)

l N Ar X Ar

KA KA

Y Y

worin Y und Ar Wie voranstehend definiert sind, umsetzt, und
das Umsetzungsprodukt in Gegenwart eines Ubergangsmetallkata-
lysators mit einem Amin der allgemeinen Formel HNR!'R?, worin
R! und R? wie oben definiert sind, reagieren lasst.

10
3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeich-
net, dass man es bei einer Temperatur von 50 bis 200°C, vor-

zugsweise 100 bis 140°C, durchfiihrt.

15 4. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man es bei einem Druck von 40 bis 200 bar,

vorzugsweise 80 bis 120 bar, durchfihrt.

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass
20 das Druckverhdltnis CO/H, 10/90 bis 90/10, vorzugsweise 70/30
bis 90/10, betragt.
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6. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 5, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man die Reaktion liber einen Zeitraum von 2

Stunden bis 4 Tagen, vorzugsweise 1 bis 3 Tagen, durchfiihrt.

7. Verfahren nach den Ansprilichen 1 bis 6, dadurch gekenn-

zeichnet, dass der Katalysator Rhodium umfasst.

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass
der Katalysator in situ aus einem Katalysatorvorldufer und

einem Liganden gebildet wird.

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass
der Katalysatorvorlédufer [Rh(cod)Cljz und/oder Rh(acac) (CO),

ist.

10. Verfahren nach Anspruch 8 oder 9, dadurch gekennzeich-

net, dass der Ligand aus der Gruppe bestehend aus

(2- (Diphenylphosphino)-1,1’-binaphthalen-2’-yl)-1,1" -
binaphthalen-2,2’-diyl-phosphit (BINAPHOS),
(2,2-Dimethyl-4,5-diphenylphosphinomethyl)~1,3-dioxolan
(DIOP),

(2,2-Dimethyl-4,5-bis (5H-dibenzophosphol-5-ylmethyl) -1, 3~
dioxolan,

1,4-Bis(diphenylphosphino)butan, -
2,3-Bis{diphenylphosphino)butan,
1,2—Bis(diphenylphosphinémethyl)cyclobutah,
1,2-Bis(5H-dibenzophosphol-5-ylmethyl)cyclobutan,
1,2-Bis(diphenylphosphinomethyl) cyclohexan,

1,2-Bis (5H-dibenzophosphol-5-ylmethyl)cyclohexan,
(25,48) -N-tert.-Butoxycarbonyl-4-diphenylphosphino-2-
diphenylphosphinomethyl-pyrrolidin (BPPM),
1,2-Bis(diphenylphosphinoxy)cyclohexan,
Benzyl-methyl-phenylphosphin,
Cyclohexyl-o—-anisyl-methylphosphin,
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Neomenthyldiphenylphosphin,

Phenyl-o-anisyl-methylphosphin,
ortho-Diphenylphosphanylbenzoyl,

Tributylphosphin,

2,2’ -Bis (diphenylphosphino)-1,1’-binaphthyl (BINAP) und Gemi-

schen bzw. Stereoisomeren davon
ausgewdhlt wird.

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass
der Ligand Tributylphosphin, (+)- oder (-)-(2,2-Dimethyl-4,5-
diphenylphosphinomethyl) ~1,3-dioxolan, (R)- oder (S)~-BINAP
und/oder (R,S)-BINAPHOS und deren Stereoisomere ist.

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass
der Ligand Tributylphosphin ist und das Molverhdltnis von
Tributylphosphin zu Rhodium 1:1 bis 25:1, vorzugsweise 4:1
bis 10:1, betrdagt.

13. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass
der Ligand (R)- oder (S)-BINAP ist und das Molverhéltﬁis von
BINAP zu Rhodium 1:1 bis 6:1, vorzugsweise 1l:1 bis 2:1, be-
tragt.

14. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass
der Ligand (R,S)-BINAPHOS oder dessen Stereoisomere ist und
das Molverhdltnis von BINAPHOS zu Rhodium 1:1 bis 6:1, vor-

zugsweise 1:1 bis 2:1, betragt.
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Die internationale Recherchenbehdrde hat festgestelit, daB diese
internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthidlt,
namlich:

1. Anspriche: 1-14

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Fomel (I)
oder (III) ausgehend von den Verbindungen der Formel (II)
oder (IV).

1.1. Anspriiche: 1, 3-14(teilweise)
Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel
(I) ausgehend von den Verbindungen der Formel (II).

1.2. Anspriiche: 2, 3-14(teilweise)
Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel
(III) ausgehend von den Verbindungen der Formel (IV).

Bitte zu beachten daB fir alle unter Punkt 1 aufgefihrten Erfindungen,
obwoh1 diese nicht unbedingt durch ein gemeinsames erfinderisches
Konzept verbunden sind, ohne Mehraufwand der eine zusatzliche
Recherchengebiihr gerechtfertigt hatte, eine vollstandige Recherche
durchgefiihrt werden konnte.
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Fortsetzung von Feld I.2

Anspriiche Nr.: 1, 3-14 (alle teilweise)

Die Recherche liber die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen
Formel (I) ergab in ihrer Anfangsphase eine sehr groBe Zahl (Ulber 460)
moglicherweise relevanter Dokumente. Diese Zahl ist so groB, daB sich
unmiéglich feststellen 1asst, fir was in der Gesamtheit der
Patentanspriiche eventuell nach zu Recht Schutz begehrt werden kénnte
(Art. 6 PCT). Aus diesen Griinden erscheint eine sinnvolle Recherche {iber
den gesamten Bereich der Patentanspriiche unméglich. Die Recherche wurde
daher beschrankt auf die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen
Formel (I) worin X OH oder OR3 (d.h. nicht H) sein kann.

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspriiche, oder Teile von
Patentanspriichen, auf Erfindungen, flir die kein internationaler
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer
internationalen vorlaufigen Priifung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorlaufigen Priifung
beauftragte Behdrde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige
Priifung flir Gegenstande durchfiihren, zu denen keine Recherche vorliegt.
Dies gilt auch fiir den Fall, daB die Patentanspriiche nach Erhalt des
internationalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder
fiir den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II
PCT neue Patentanspriiche vorlegt.
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