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Es werden ein Verfahren zur stereochemisch kontrollierten Herstellung von azacyclischen Verbindungen der allgemeinen Formel
(), worin die Substituenten die in der Beschreibung angegebene Bedeutung besitzen sowie Zwischenprodukte dieses Verfahrens und neue

Azacyclen beschrieben.
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VERFAHREN ZUR STEREOCHEMISCH KONTROLLIERTEN HERSTELLUNG ISOMERENREINER HOCHSUB-
STITUIERTER AZACYCLISCHER VERBINDUNGEN

Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren
zur stereochemisch kontrollierten Herstellung neuer und be-
kannter hochsubstituierter azacyclischer Verbindungen sowie
neue Zwischenprodukte dieses Verfahrens. Weiterhin betrifft
die Erfindung neue hochsubstituierte azacyclische Verbindun-
gen, welche isomerenrein aufgebaut werden konnen und welche
fiir zahlreiche Anwendungsgebiete niitzliche Eigenschaften auf-

weilsen.

Hochsubstituierte Stereoisomere von azacyclischen Ver-
bindungen, insbesondere hochsubstituierte Derivate von Pyrro-
lidinen oder Piperidinen, stellen fiir zahlreiche Anwendungen
niitzliche Ausgangsstoffe dar und finden beispielsweise Ver-
wendung als Bestandteile von chiralen Katalysatoren in der
asymmetrischen Synthese (siehe z. B. Kobayashi et al., Chemi-
stry Letters (= Chem. Lett.) (1991) 1341-1344), als Bestand-
teile biologisch aktiver Alkaloide (siehe z. B. Williams et
al., Journal of Organic Chemistry (= JOC) 57 (1992) 6527-6532
und darin zitierte Referenzen; Jager et al., Angewandte Che-
mie 102 (1990) 1180-1182) sowie als Bestandteile pharmakolo-
gisch interessanter Verbindungen (siehe z. B. Laschat et al.,
Synthesis 4

(1997) 475-479). Weiterhin weisen beispielsweise
nach dem erfindungsgemé@;n Verfahren herstellbare oder struk-
turell eng verwandte Decahydrochinoline und Pyrrolidine
interessante physiologische Wirkungen auf (siehe z. B.
Kuzmitskii et al., Vestsi Akad. Navuk BSSR, Ser. Khim. Navuk
3 (1979) 82-85/Chemical Abstracts Nr. 91:117158c; Lash et
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al., Journal of Heterocyclic Chemistxry 28 (1991) 1671-1676).
Auch die Verwendung einiger vorstehend angegebener Pyrroli-
dine zur Herstellung von Porphyrin-Ringsystemen wird dort
diskutiert. Aus den angegebenen Literaturstellen sind z. T.
auch Verfahren zur Herstellung derartiger azacyclischer Ver-
bindungen bekannt. Bestimmte Enantiomere dieser Verbindungen
kénnen nach den dort angegebenen Methoden liblicherweise mit-
tels konventioneller Racemattrennung erhalten werden. Es sind
aber auch nicht-erfindungsgemédffe Herstellungsverfahren ange-
geben, nach denen ausgewdhlte Einzelverbindungen substituier-
ter Azacyclen isomerenrein hergestellt werden kénnen. Ein
allgemeines Verfahren zur stereokontrollierten Synthese iso-
merenreiner hochsubstituierter Azacyclen ist aus den vorste-

hend angegebenen Literaturstellen nicht bekannt.

Weiterhin ist bereits die stereokontrollierte Synthese
einiger Tetrahydrofuran-Derivate durch Umsetzung von 2-Alke-
nyl-Sulfoximiden mit 2-tert.-Butyldimethylsilyloxy-propanal
(= TBS-Lactaldehyd) und nachfolgende Fluorid-induzierte Cy-
clisierung bekannt (siehe Reggelin et al., JACS 118 (1996)
4765-4777; Reggelin et al., Liebigs Annalen der Chemie/
RECUEIL (1997) 1881-1886). Hochsubstituierte azacyclische
Verbindungen kénnen nach dem dort beschriebenen Verfahren

jedoch nicht hergestellt werden.

Aus der Verdffentlichung im Internet unter der Adresse
"www.iucr.ac.uk" von M. Bolte, Acta Crystallographica Section
C, electronically published paper QA0017 [=(IUCr) Acta C
Paper QA 00171 ist bereits die Verbindung (2S,3S,4S,5S)-(N-
tert.-Butyloxycarbonyl)-2-benzyl-4,5-dimethyl-3-hydroxy-
pyrrolidin bekannt. Die Herstellung dieser Verbindung wird

in der angegebenen Verdffentlichung nicht beschrieben.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, ein Verfahren
zur stereochemisch kontrollierten Herstellung neuer und be-

kannter hochsubstituierter azacyclischer Verbindungen zur
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Verfligung zu stellen, womit auch die Art und Anzahl der Sub-
stituenten in diesen Verbindungen breit variiert werden kann
und welche isomerenrein aufgebaut werden konnen. Weiterhin
war es Aufgabe der Erfindung, neue, insbesondere isomeren-
reine hochsubstituierte azacyclische Verbindungen filir zahl-

reiche Anwendungsbereiche zur Verfiligung zu stellen.

Es wurde nun iberraschend gefunden, daf® hochsubstituier-
te azacyclische Verbindungen, worin Art und Anzahl der Sub-
stituenten breit variierbar sind, in guter Ausbeute insbeson-
dere isomerenrein aufgebaut werden kénnen, wenn man nach ei-
nem erfindungsgeméffen Verfahren metallierte 2-Alkenylsulfoxi-
mid-Verbindungen mit N-geschiitzten a- oder [-Aminoaldehyden
umsetzt, welche in o- und/oder in B-Stellung das in der Be-

schreibung angegebene Substitutionsmuster aufweisen koénnen.

Gegenstand der Erfindung ist somit ein Verfahren zur
stereochemisch kontrollierten Herstellung von Verbindungen

der allgemeinen Formel I,

H YH
H

s K™
H“A 7 (CR°R%),

3 * * 7
R‘R ;Zs\;‘ ? GR
— R
R2 R°

worin

n 0 oder 1 bedeutet,

Rl Wasserstoff, C;-Cg-Alkyl oder gegebenenfalls im Phenyl-
ring ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes
Haloalkyl, niedereé Alkoxy oder niederes Haloalkoxy
substituiertes Phenyl-C;-Cg-alkyl bedeutet und

R? Wasserstoff bedeutet, oder

Rl und R? gemeinsam eine doppelt gebundene Methylengruppe be-
deuten, welche durch C;-Cz-Alkyl oder gegebenenfalls im
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Phenylring ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl,
niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy oder niederes Halo-
alkoxy substituiertes Phenyl-C;-Cg-alkyl substituiert
sein kann,

Wasserstoff bedeutet und

Wasserstoff, niederes Alkyl oder gegebenenfalls im Phe-
nylring ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl, niede-
res Haloalkyl, niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy
substituiertes Phenylniederalkyl bedeutet, oder

und R4 auch gemeinsam eine Cy-Alkylenkette oder eine gege-

benenfalls 1 bis 3 Doppelbindungen enthaltende C3;-Cg-
Alkylenkette bedeutet, welche durch gegebenenfalls ein-
oder zweifach durch niederes Alkyl substituiertes Cq-
Co-Alkylen iberbrickt sein kann,

Wasserstoff, niederes Alkyl, Hydroxy, niederes Alkoxy
oder jeweils im Phenylring gegebenenfalls ein- oder
mehrfach durch niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, nie-
deres Alkoxy oder niederes Haloalkoxy substituiertes
Phenylniederalkyl oder Phenylniederalkoxy bedeutet und
Wasserstoff bedeutet und

Wasserstoff bedeutet und

Wasserstoff, Cyano, gegebenenfalls verestertes Carboxy,
gegebenenfalls am Stickstoff ein- oder zweifach substi-
tuiertes Carbonylamino, ein gegebenenfalls ein- oder
mehrfach ungesdttigtes mono- oder bicyclisches Ring-
system mit 3 bis 10 Ringkohlenstoffatomen, dessen Ring-
kohlenstoffatome ein- oder mehrfach durch Stickstoff,
Sauerstoff und/oder'Schwefel ersetzt sein kdnnen und
welches Ringsystem ein- oder mehrfach durch niederes
Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy, Hydroxy,
Halogen oder durch eine niedere Alkylenkette, welche an
zwel an bénachbartefKohlenstoffatome des Ringsystems
gebundene Sauerstoffatome gebunden ist, substituiert
sein kann, bedeutet, oder

auch filir gegebenenfalls ein- oder mehrere Doppelbindun-

gen enthaltendes geradkettiges oder verzweigtes Cq-Cj,-
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Alkyl stehen kann, welches ein- oder mehrfach durch
Halogen, Hydroxy, niederes Alkoxy, gegebenenfalls ver-
estertes Carboxy, Cyano, Mercapto, niederes Alkylthio,
Amino, niederes Alkylamino, gegebenenfalls am Stick-
stoff ein- oder zweifach substituiertes Carbonylamino,
ein gegebenenfalls ein- oder mehrfach ungesédttigtes
mono- oder bicyclisches Ringsystem mit 3 bis 10 Ring-
kohlenstoffatomen, dessen Ringkohlenstoffatome ein-
oder mehrfach durch Stickstoff, Sauerstoff und/oder
Schwefel ersetzt sein kénnen und welches Ringsystem
ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes Halo-
alkyl, niederes Alkoxy, Hydroxy, Halogen oder durch
eine niedere Alkylenkette, welche an zwei an benachbar-
te Kohlenstoffatome des Ringsystems gebundene Sauer-
stoffatome gebunden ist, substituiert sein kann, oder

RS und R8® auch gemeinsam mit den Kohlenstoffatomen, an welche
sie gebunden sind, ein gegebenenfalls 1 bis 3 Doppel-
bindungen enthaltendes mono- oder bicyclisches Ringsy-
stem mit 5 bis 10 Ringkohlenstoffatomen bilden kénnen,
dessen nicht die Substituenten R5 oder R® tragende Koh-
lenstoffatome ein- oder mehrfach durch Schwefel, Sauer-
stoff und/oder Stickstoff ersetzt sein kénnen, und wel-
ches gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch niederes
Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy, niederes
Haloalkoxy, Hydroxy, Halogen oder durch eine niedere
Alkylenkette, welche an zwei an benachbarte Kohlen-
stoffatome des Ringsystems gebundene Sauerstoffatome
gebunden ist, substituiert sein kann, oder

R® und R7 auch gemeinsam eine Bindung bilden kénnen und

RS und R8® gemeinsam mit den Kohlenstoffatomen, an welche sie
gebunden sind, ein aromatisches Cg-Ringsystem bilden
kénnen, welches mit-2 bis 4 weiteren Kohlenstoffatomen
Zu einem insgesamt é bis 10 Ringkohlenstoffatome ent-
haltenden bicyclischen Ringsystem mit insgesamt 3 bis
5 Doppelbindungen anelliert sein kann, wobei die nicht

die Substituenten R® und R® tragenden Kohlenstoffatome
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R9

dieses Cg- bis Cig-Ringsystems ein- oder mehrfach durch
Schwefel, Sauerstoff und/oder Stickstoff ersetzt sein
kénnen und wobei dieses Cg- bis Cjig-Ringsystem gegebe-
nenfalls ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl, nie-
deres Haloalkyl, niederes Alkoxy, niederes Haloalkoxy,
Hydroxy, Halogen oder durch eine niedere Alkylenkette,
welche an zwei an benachbarte Kohlenstoffatome des
Ringsystems gebundene Sauerstoffatome gebunden ist,
substituiert sein kann,

Wasserstoff, niederes Alkyl, gegebenenfalls im Phenyl-
ring ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes
Haloalkyl, niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy
substituiertes Phenylniederalkyl oder eine Aminoschutz-
gruppe bedeutet, oder

R® und R? auch gemeinsam eine C3;-Cs-Alkylenkette bilden koén-

Y

nen und

Sauerstoff oder NH bedeutet,

und deren Siaureadditionssalzen, wobei gegebenenfalls vorhan-

dene reaktive Gruppen in Verbindungen der Formel I durch ge-

eignete Schutzgruppen blockiert sein koénnen, dadurch gekenn-

zeichnet, daf man

a)

eine Verbindung der allgemeinen Formel II,

worin R3 und R% obige Bedeutungen besitzen, R0l die vor-
stehend fiir Rl angegebene Bedeutung mit Ausnahme einer
gegebenenfalls substituierten Methylengruppe besitzt, Ar

fiir gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch niederes Al-
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kyl substituiertes Phenyl steht, R10 njiederes Alkyl oder
gegebenenfalls im Phenylring einfach durch niederes Alkyl
oder durch mit einer geeigneten Schutzgruppe geschitztes
Hydroxy substituiertes Phenyl oder gegebenenfalls im Phe-
nylring einfach durch niederes Alkyl substituiertes Phe-
nylniederalkyl bedeutet und R0l fiir eine Silyl-Schutz-
gruppe steht, nacheinander mit einer zu deren Deprotonie-
rung geeigneten Base, einem metallorganischen Reagenz der

allgemeinen Formel VII,
XM*(OR'")q VI

worin X fiir Halogen steht, M2 ein vierwertiges Ubergangs-
metall bedeutet und R!?2 fir niederes Alkyl, Phenyl oder
Phenylniederalkyl steht, und einem Stereoisomer einer
Verbindung der allgemeinen Formel VIII,

0
|

C.®
H” “(CR°RY),

R7
* - ‘rm
R13_N/C\R301

R901

worin R5, R6, R7 und n die obigen Bedeutungen besitzen,
R801 die Bedeutung von R® besitzt, wobei allfdllige reak-
tive Gruppen nétigenfalls durch basenstabile Schutzgrup-
pen blockiert sind, R0l fiir Wasserstoff oder gemeinsam
mit R80! fiir eine C3-C,-Alkylenkette steht und RI3 eine
Amino-Schutzgruppe bedeutet, welche bei ihrer Abspaltung
ein Stickstoff-Nucleophil hinterlift, umsetzt zu einem

Stereoisomer einer Verbindung der allgemeinen Formel IX,



b)

c)
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Worin RlO]‘, R3, R4, RS, R6/ R7/ R801/ R901/ Rlo/ I21101/ Rlzl
R13, n, Ar und M? obige Bedeutungen besitzen,

die erhaltene Verbindung der Formel IX durch Behandlung
mit einem zur Entfernung der Gruppe R13 geeigneten Rea-

genz iberfithrt in eine Verbindung der allgemeinen Formel
Xa,

O 3 R7 ' Xa

worin R101, R3, R4, R5, RS, R7, R801, R90I1, RIO | n und Ar
obige Bedeutungen besitzen und R1! fiir Wasserstoff oder
eine Silylschutzgruppe steht und, sofern R0l fiir Wasser-
stoff steht, das Stickstoffatom im cyclischen Grundgeriist
der entstandenen Verbindung der Formel Xa mit einer ba-
senstabilen Schutzgruppe blockiert und eine gegebenen-

falls noch vorhandene Silylschutzgruppe Rl abspaltet,
und

zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel
Ta
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Ia

worin R, R2, R3, R4, R5, R®, R7, R80l und n obige Bedeu-

tungen besitzen und R%02 fiir eine basenstabile Schutz-

gruppe oder gemeinsam mit R801 fiir eine C3-C,-Alkylen-
kette steht,

ca) eine erhaltene Verbindung der Formel Xa oder eine

cb)

durch Abspaltung der Silylschutzgruppe Rl entstan-
dene Verbindung mit einem zur reduktiven Spaltung der
Sulfonimidoyl-Alkyl-Bindung geeigneten Reagenz um-

setzt, um eine Verbindung der allgemeinen Formel Ib,

worin R101, R3, R4, RS, RS, R7, R891, R902 ynd n obige

Bedeutungen besitzen, zu erhalten, oder

in einer erhaltenen Verbindung der Formel Xa, worin
R101l nicht fiir Wasserstoff steht, die Sulfonimidoyl-
Alkyl-Bindung nach elektrophiler Aktivierung der Sul-
fonimidoyl-Einheit unter den Bedingungen einer basen-
induzierten Eliminierung spaltet, um eine Verbindung

der allgemeinen Formel Ic,
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Ic

R'HC=—=CH fil R
RBOZ

worin R3, R%, R5, RS, R7, R80l, R902 und n obige Bedeu-
tungen besitzen und R102 fiir C;-Cg-Alkyl steht oder
fiir gegebenenfalls im Phenylring ein- oder mehrfach
durch niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes
Alkoxy oder niederes Haloalkoxy substituiertes
Phenylniederalkyl steht, dessen niedere Alkylenkette
1 bis 5 Kohlenstoffatome enthalten kann, zu erhalten,

und eine erhaltene Verbindung der Formel Ia gewiinschtenfalls
einmal oder mehrmals durch Umsetzung, jeweils unter Inversion
der Konfiguration am Ringkohlenstoffatom in 3-Position der
Verbindungen der Formel Ia, mit einem zur Wiedererzeugung
einer OH-Gruppe oder zu Erzeugung einer NH,-Gruppe in der 3-
Position geeigneten nucleophilen Reagenz umsetzt und/oder ge-
wiinschtenfalls allfallige Schutzgruppen in Verbindungen der
Formel Ia wieder abspaltet und gewilinschtenfalls die gegebe-
nenfalls freigesetzte NH-Gruppe in 1l-Position des cyclischen
Grundgeriistes mit einem zur N-Alkylierung oder einem zur
Amidbildung befdhigten Reagenz umsetzt oder mit einer Amino-
schutzgruppe blockiert, um Verbindungen der Formel I zu er-
halten und freie Verbindungen der Formel I gewlinschtenfalls
zu Sdureadditionssalzen uméetzt, oder S&dureadditionssalze von
Verbindungen der Formel I zu freien Verbindungen umsetzt.
Weiterhin sind Gegenstand der Erfindung neue azacyclische

Verbindungen.

Sofern in Verbindungen der Formel I oder in anderen im

Rahmen der vorliegenden Erfindung beschriebenen Verbindungen



WO 99/58500 PCT/DE99/01417
11

Substituenten niederes Alkyl bedeuten oder enthalten, kann
dieses verzweigt oder unverzweigt sein und {iblicherweise 1
bis 4 Kohlenstoffatome enthalten.

Sofern in den Definitionen der Substituenten von Verbin-
dungen der Formel I oder der Formel X Substituentenbestand-
teile, beispielsweise an Phenylringe gebundene Reste, ein-
oder mehrfach enthalten sein kénnen, kénnen diese liblicher-
weise ein- bis dreifach enthalten sein. Sofern in Verbindun-
gen der vorliegenden Erfindung ein oder mehrere Kohlenstoff-
atome durch Heteroatome wie Sauerstoff, Schwefel oder Stick-
stoff ersetzt sein kénnen, koénnen ublicherweise ein bis drei
Kohlenstoffatome durch Heteroatome ersetzt sein. Vorzugsweise
kann ein Kohlenstoffatom durch ein Heteroatom ersetzt sein.
Sofern Substituenten eine oder mehrere Doppelbindungen ent-
halten koénnen, koénnen cyclische Substituenten, je nach Ring-
grdRe, iiblicherweise 1 - 4 Doppelbindungen enthalten und kon-
nen bevorzugt aromatische Systeme bilden. Aliphatische Sub-
stituenten kénnen je nach Kettenlédnge beispielsweise 1 bis

3 Doppelbindungen enthalten.

Vorzugsweise koénnen Verbindungen der Formel Ia herge-
stellt werden, worin die Substituenten Rl und R? jeweils fiir
Wasserstoff stehen. Besonders bevorzugt kénnen Verbindungn
der allgemeinen Formel Ib hergestellt werden, insbesondere

dann, wenn der Substituent R10! Wasserstoff bedeutet.

Der Substituent R3 kann vorzugsweise fiir Wasserstoff
stehen oder kann gemeinsam mit R% eine gegebenenfalls iiber-
briickte C3;-Cg-Alkylenkette bilden. Bevorzugt kénnen solche
Verbindungen der Formel I isomerenrein hergestellt werden,
worin R4 nicht Wasserstoff, sondern beispielsweise niederes
Alkyl, bedeutet. Sofern R4 eine andere Bedeutung als Wasser-
stoff besitzt, verlduft die Ringschlufreaktion zu Verbindun-
gen der Formel Xa in Verfahrensschritt b) mit einer besonders

hohen Selektivitit und die aus den Verbindungen der Formel Xa
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erhaltenen Verbindungen der Formel Ia und der Formel I koénnen
mit einem besonders geringen Anteil an Nebenprodukten erhal-
ten werden. Sofern R3 und R? gemeinsam filir eine gegebenen-
falls iliberbriickte C3-Cg-Alkylenkette stehen, kann die Alky-
lenkette vorzugsweise 3 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten. So-
fern die Alkylenkette liberbrickt ist, kann die iliberbriickende
Kette vorzugsweise 1 Kohlenstoffatom besitzen, welches vor-
zugsweise durch Diniederalkyl substituiert sein kann. Insbe-
sondere koénnen R3 und R? gemeinsam mit den Kohlenstoffatomen,
woran sie gebunden sind, das 7,7-Dimethylbicyclo[3.1.1]lhep-
tan-System bilden.

Sofern der Substituent R8® gegebenenfalls verestertes
Carboxy bedeutet oder enthdlt, kann die Carboxylgruppe mit
iblichen, nicht sterisch gehinderten Alkoholen verestert
sein, beispielsweise mit gegebenenfalls ein- oder mehrere
Doppelbindungen enthaltenden cycloaliphatischen oder gerad-
kettigen oder verzweigten aliphatischen C;-Cg-Alkoholen, wel-
che gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halogen oder nie-
deres Alkoxy substituiert sein koénnen, oder auch mit gegebe-
nenfalls im Phenylring ein- oder mehrfach durch niederes Al-
kyl, niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy oder niederes Halo-
alkoxy substituierten Phenylniederalkylalkoholen. Sofern RS
gegebenenfalls am Stickstoff ein- oder zweifach substituier-
tes Carbonylamino bedeutet oder enth&lt, kann die darin ent-
haltene Aminogruppe beispielsweise einfach substituiert sein
durch C3-Cg-Cyloalkylniederalkanoyl oder geradkettiges oder
verzweigtes aliphatisches C;-Cg-Alkanoyl, welche gegebenen-
falls jeweils ein- oder mehrfach durch Halogen oder niederes
Alkoxy substituiert sein kénnen, oder die Aminogruppe kann
einfach substituiert sein durch gegebenenfalls im Phenylring
ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes Haloalkyl,
niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy substituiertes Phe-
nylniederalkanoyl oder die Aminogruppe kann beispielsweise
auch ein- oder zweifach substituiert sein durch C3-Cg-Cyclo-

alkylniederalkyl oder geradkettiges oder verzweigtes alipha-
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tisches C;-Cg-Alkyl, welche gegebenenfalls jewells ein- oder
mehrfach durch Halogen oder niederes Alkoxy substituiert sein
kénnen, gegebenenfalls im Phenylring ein- oder mehrfach durch
niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy oder nie-
deres Haloalkoxy substituieftes Phenylniederalkyl oder die
Aminogruppe kann beispielsweise mit einer geeigneten Amino-
schutzgruppe geschiitzt sein. Sofern R® ein gegebenenfalls
substituiertes mono- oder bicyclisches Ringsystem mit 3 bis
10 Ringkohlenstoffatomen bedeutet oder enthdlt, kann dieses
beispielsweise fiir Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl,
Phenyl, p-Bromphenyl oder 3-Indolyl stehen.

Beispiele fiir erfindungsgemdfle Verbindungen der Formel
I, Ia, Ib und/oder Ic, welche sich nach dem erfindungsgeméfen
Verfahren problemlos herstellen lassen, weisen als Substitu-
enten R® bzw. R80! Wasserstoff, Niederalkyl, Phenyl, Nieder-
alkylphenyl oder Niederalkyloxyniederalkyl auf oder enthalten
beispielsweise auch einen aus R®, bzw. R801, R>, R® und R7 ge-
bildeten anellierten aromatischen 6-Ring. Ebenso lassen sich
Verbindungen der Formeln I, Ia, Ib, und/oder Ic problemlos
herstellen, worin R80! gemeinsam mit R?0l eine C3-C,-Alkylen-
kette bildet.

Geeignete Schutzgruppen, welche in den im Rahmen der
vorliegenden Erfindung angegebenen Verbindungen verwendet
werden kénnen, sind beispielsweise bekannt aus McOmie,
"Protective Groups in Organic Chemistry", Plenum Press oder
aus Green, Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis",
Wiley Interscience Publication. '

Die Deprotonierung von Verbindungen der Formel II mit
geeigneten Basen und die-Umsetzung der deprotonierten Verbin-
dungen der Formel II mit metallorganischen Reagenzien der
Formel VII und anschlieffend mit den Aminoaldehyden der Formel
VIII zu den Verbindungen der Formel IX in Verfahrensschritt

a) kann in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten pola-



WO 99/58500 PCT/DE99/01417
14

ren oder schwach polaren aprotischen Lésungsmittel, bei-
spielsweise in cyclischen oder offenkettigen Niederalkyl-
ethern wie Diethylether (= Ether) oder Tetrahydrofuran

(= THF), in niedermolekularen Polyethylenglykolethern wie
Diethylendimethylether (= Diglyme) oder in substituierten
Benzolen wie Toluol oder Xylol durchgefiihrt werden. Vorzugs-
weise kénnen schwach polare Lésungsmittel wie substituierte
Benzole, insbesondere Toluol, verwendet werden. Sofern Toluol
als Ldsungsmittel verwendet wird, werden besonders gute Aus-
beuten der Produkte der Formel IX bzw. der daraus erhaltenen
Produkte der Formel Xa erhalten. Vorteilhaft kann die Reak-
tion als Eintopf-Reaktion ausgefiihrt werden, indem man ein
vorzugsweise isomerenreines 2-Alkenylsulfoximid der Formel II
in einem vorstehend genannten geeigneten LOsungsmittel bei
tiefer Temperatur, beispielsweise zwischen -100 °C und

-50 °C, vorzugsweise bei -78 °C, etwa 5 bis 30 Minuten lang
mit einer geeigneten Base deprotoniert, die deprotonierte
Form der Verbindung der Formel II bei leicht erhdhter Tempe-
ratur, beispielsweise zwischen -20 °C und 10 °C, vorzugsweise
bei 0 °C, mit einem metallorganischen Reagenz der Formel VIT
transmetalliert und anschliefRend wieder bei tiefer Tempera-
tur, beispielsweise zwischen -100 °C und -50 °C, vorzugsweise
bei -78 °C, das erhaltene Zwischenprodukt mit einem N-ge-
schiitzten Aminoaldehyd der Formel VIII umsetzt. Als Basen zur
Deprotonierung von Verbindungen der Formel II eignen sich
vorzugsweise lithiierte Niederalkylverbindungen wie n-Butyl-
lithium. Ublicherweise kann die Base in einem geringen Uber-
schufl, beispielsweise im Molverh&dltnis von etwa 1:1,05 bis
etwa 1:1,20, bezogen auf die Menge der eingesetzten Verbin-
dung der Formel II, verwendet werden. In metallorganischen
Reagenzien der Formel VII kann X flir Halogen, vorzugsweise
fiir Chlor stehen. Als vierwertiges Ubergangsmetall M2 kann
beispielsweise Zirkon, vbrzugsweise aber Titan verwendet wer-
den. Als Substituenten R12 eignen sich beispielsweise ver-
zweligte und unverzweigte Niederalkylgruppen, vorzugsweise

Isopropyl. Besonders bevorzugt kann als Verbindung der For-



WO 99/58500 PCT/DE99/01417
15

mel VII Chlortris(isopropoxy)titan verwendet werden. Das
metallorganische Reagenz wird vorteilhaft in einem geringen
Uberschufk, beispielsweise im Molverh&ltnis von etwa 1,1:1 bis
1,3:1, bezogen auf die eingesetzte Menge der Verbindung der
Formel II, verwendet.

Die Verbindungen der Formel VIII stellen geschiitzte chi-
rale a- oder P- Aminoaldehyde dar und kénnen vorzugsweise
isomerenrein eingesetzt werden. Als bei Ihrer Abspaltung ein
nucleophiles Stickstoffatom in Verbindungen der Formel VIII
erzeugende Schutzgruppen R13 eignen sich vorzugsweise basen-
labile Schutzgruppen. Besonders bevorzugt kann die Fluoren-9-
yl-methyloxycarbonyl-Schutzgruppe (= FMOC) als Gruppe R13
verwendet werden. Die Abspaltung der Schutzgruppe R13 und die
Ringschlufreaktion kdnnen vorzugsweise in eilnem einzigen Re-
aktionsschritt erfolgen, sofern FMOC als Schutzgruppe einge-

setzt wird.

In den Ausgangsverbindungen der Formel VIII besitzt der
Substituent R801 die fiir R® angegebene Bedeutung, wobel je-
doch allenfalls im Substituenten R® enthaltene reaktive Grup-
pen, beispielsweise Hydroxy, Amino, Mercapto oder Carboxy,
jeweils durch an sich bekannte basenstabile Schutzgruppen,
beispielsweise gegen nicht-nucleophile oder schwach-nucleo-
phile Basen wie Pyridin stabile Schutzgruppen, blockiert
sind, um unerwiinschte Nebenreaktionen zu vermeiden. Isomeren-
reine Aminoaldehyde der Formel VIII sind bekannt oder konnen
auf an sich bekannte Weise aus bekannten Verbindungen herge-
stellt werden. So koénnen beispielsweise die Aldehyde der For-
mel VIII durch an sich bekannte schonende Oxidationsverfahren
aus den zu den Aldehyden korrespondierenden primdren Alkoho-
len erhalten werden. Als-schonende Oxidationsverfahren eignen
sich solche Verfahren, welche keine Racemisierung der Chira-
litatszentren in Verbindungen der Formel VIII verursachen,
beispielsweise die Oxidation mit aktiviertem Oxalylchlorid

(= Swern-Oxidation) oder auch die Oxidation mit 1,1,1-Tri-
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acetoxy-1,1-dihydro-1,2-benziodoxol-3 (1H)-on (= Periodinan;
Dess-Martin-Oxidation, siehe z. B. J. C. Martin et al. JACS
113 (1991) 7277-7287; D. B. Dess, J. C. Martin, Journal of
Organic Chemistry 48 (1983) 4155 - 4156). Sofern die Oxida-
tion nach der vorstehend angegebenen Dess-Martin Methode er-
folgt, kann ein Aminoaldehyd der Formel VIII nach einem in
der vorstehenden Literatur angegebenen Verfahren oder einem
hierzu analogen Verfahren hergestellt werden. Beispielsweise
kann ein als Vorlaufer fiir einen Aldehyd der Formel VIII in
Frage kommender primidrer Alkohol in einem dipolar-aprotischen
Losungsmittel, beispielsweise in einem halogenierten niederen
Alkan wie Dichlormethan, mit einem geringen Uberschufl des
Triacetoxy-Periodinans, beispielsweise im Molverhdltnis von
etwa 1,2:1 bis etwa 1,4:1, bezogen auf die eingesetzte Ver-
bindung der Formel VIII, umgesetzt werden. Die Reaktion kann
bei Temperaturen zwischen -20 °C und Raumtemperatur, vorzugs-

weise bei 0 °C, durchgefliihrt werden.

Die zu den Aldehyden der Formel VIII korrespondierenden
primdren Alkohole sind bekannt oder kdnnen durch an sich be-
kannte Verfahren aus bekannten Vorlauferverbindungen herge-
stellt werden. Beispielsweise koénnen die primdren Alkohole
durch an sich bekannte Reduktionsverfahren, beispielsweise
durch Reduktion mit komplexen Alkalimetallhydriden wie Lithi-
umaluminiumhydrid, aus den entsprechenden freien Aminocarbon-
siure-Vorlauferverbindungen hergestellt werden. Vorzugsweise
sind Aminocarbonsiduren geeignet, welche bereits in isomeren-
reiner, beispielsweise enantiomerenreiner Form vorliegen, wie
die an sich bekannten natiirlich vorkommenden 20 proteinogenen
oa-Aminosiuren. Ebenso kdnnen kommerziell erhdltliche, bei-
spielsweise von der Firma ChiroTech, Cambridge, (Katalog "The
ChiroChem™ Collection, Series 1, FMOC unnatural amino acids
for medicinal and combinatorial chemists", SCRIP Nr. 2311/
20.02.1998, Seite 15) erhdltliche nicht-natlirliche isomeren-
reine o-Aminosiduren verwendet werden. Zur Herstellung wvon

Verbindungen der Formel I, worin n = 1 ist, kann zweckmdfi-
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gerweise von an sich, beispielsweise aus Nohira et al.,
Bulletin of the Chemical Society of Japan 43 (1970) 2230 ff.,
bekannten isomerenreinen B-Aminosduren ausgegangen werden.
Weiterhin k&nnen flir die Erfindung geeignete isomerenreine
B-Aminosduren auch aus isomerenreinen o-Aminoséduren durch
Homologisierung, beispielsweise durch Homologisierung nach
Arndt-Eistert gemdfz den Methoden von D. Seebach et al., Hel-
vetica Chimica Acta (= HCA) 19 (1996) 913-941; 2043 ff. und
Synlett (1997) 437 ££., hergestellt werden. a-chirale B-Ami-
nosiuren, worin R> eine andere Bedeutung als Wasserstoff be-
sitzt, koénnen auf an sich bekannte Weise, beispielsweise
durch asymmetrische Alkylierung von chiralen Oxazolidinonen
mit Chlormethylamiden nach der Methode von D. Seebach et al.,
Synlett (1997) 437 ff., oder auch nach anderen, an sich be-

kannten Methoden erhalten werden.

Die gewinschten Schutzgruppen R!3 kénnen nach an sich
bekannten Methoden in Verbindungen der Formel VIII oder deren

vorstehend genannten Vorlduferverbindungen eingefiihrt werden.

Im Verfahrensschritt a) entstehen durch die Reaktion
zwischen einem chiralen Aminoaldehyd der Formel VIII und dem
aus einem 2-Alkenylsulfoximid der Formel II durch Deprotonie-
rung und Transmetallierung entstandenen chiralen Zwischenpro-
dukt in den Vinylsulfoximiden der Formel IX zwei neue stereo-
gene Kohlenstoffatome. Diese neuen stereogenen Kohlenstoff-
atome sind die Atome C-3 und C-4 in Verbindungen der Formel
IX. Die Substituenten R4 an C-4 und OM2(OR!2); an C-3 nehmen
bei der Bildung der Vinylsulfoximide der Formel IX nach dem
erfindungsgemiffen Verfahren in der Regel mit hoher Selektivi-
tat von mindestens 95 % eine '"anti'-Orientierung zueinander
ein. Die Absolutkonfigurationen an den neu entstehenden Chi-
ralitédtszentren C-3 und é—4 werden hierbei wéhrend der Reak-
tion jeweils durch die Absolutkonfiguration am Schwefelatom
in Verbindungen der Formel II im Sinne einer regio- und dia-

stereokontrollierten Reaktion gesteuert. Sofern das Schwefel-
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atom in Verbindungen der Formel II R-Konfiguration besitzt,
wird die prochirale Carbonylgruppe in den Aldehyden der For-
mel VIII von der Si-Seite angegriffen. Sofern dagegen das
Schwefelatom in Verbindungen der Formel II S-Konfiguration
besitzt, wird die prochirale Carbonylgruppe in den Aldehyden
der Formel VIII von der Re-Seite angegriffen. Durch die auf
diese Weise festgelegte absolute Konfiguration der Verbindun-
gen der Formel IX ist auch die Stereochemie der Verbindungen
der Formeln Ia, Ib und Ic an den entsprechenden Chiralitéts-
zentren als eine "cis'-Orientierung festgelegt. Die Absolut-
konfiguration am chiralen Kohlenstoffatom eines Aminoaldehyds
der Formel VIII hat kaum Einfluf? auf die Stereochemie an den

Kohlenstoffatomen C-3 und C-4 der Verbindungen der Formel IX.

Die Behandlung von Verbindungen der Formel IX mit einem
zur Abspaltung der Schutzgruppe R13 geeigneten Reagenz im
vVerfahrensschritt b) um Verbindungen der Formel Xa zu erhal-
ten, kann direkt im Anschluf an Verfahrensschritt a) in situ
auf an sich bekannte Weise erfolgen, ohne daf eine Isolierung
der Verbindungen der Formel IX notwendig ist. Die Reaktion
kann demgemidf in vorstehend angegebenen Ldsungsmitteln und
bei vorstehend angegebenen Temperaturen zwischen -100 °C und
-50 °C, vorzugsweise bei -78 °C, durchgefiihrt werden. Basen-
labile Schutzgruppen kénnen beispielsweise mit an sich be-
kannten, in dem Reaktionsgemisch 1l&slichen nicht-nucleophilen
oder schwach nucleophilen organischen Basen abgespalten wer-
den. Sofern die FMOC-Gruppe als Aminoschutzgruppe R13 verwen-
det wird, ist Piperidin als Base zu deren Abspaltung bevor-
zugt. Ublicherweise wird die Base in einer iberstdchiometri-
schen Menge eingesetzt, beispielsweise im Molverh&dltnis von
etwa 5:1 bis etwa 15:1, vorzugsweise von etwa 10:1, bezogen
auf die eingesetzte Menge an aus Verbindungen der Formel II
entstandenen Verbindungen der Formel IX. Nach erfolgter Zu-
gabe der Base kann zuerst auf 0 °C, spédter auf Raumtempera-
tur, aufgetaut werden ﬁnd das Reaktionsgemisch kann in Ubli-

cher Weise aufgearbeitet werden, wobei gegebenenfalls ent-
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standene Nebenprodukte auf an sich bekannte Weise, beispiels-
weise durch Kristallisieren und/oder Chromatographie abge-

trennt werden konnen.

Durch die Abspaltung der Aminoschutzgruppe R13 aus ver-
bindungen der Formel IX, vorzugsweise durch deren basenindu-
zierte Abspaltung, wird eine Ringschlufreaktion zu Verbindun-
gen der Formel Xa eingeleitet. Insbesondere fiir Verbindungen
der Formel IX, worin R% nicht filir Wasserstoff steht, verliuft
die Cyclisierungsreaktion in der Weise, daff der Sulfonimi-
doylrest in 5-Position der entstehenden Verbindung der Formel
Xa vorzugsweise die "trans"-Stellung zur Hydroxylgruppe in

3-Position des entstehenden Ringgeriistes einnimmt.

In entstandenen Azacyclen, welche ein sekundédres Ring-
Stickstoffatom enthalten, kann anschliefend dieses Stick-
stoffatom auf an sich bekannte Weise mit einer Verbindung,
welche eine zur Reaktion mit einem sekunddren Amin geeignete
Gruppe enthdlt, weiter umgesetzt werden. Beispielsweise kann
eine Umsetzung des Stickstoffatoms mit an sich bekannten Car-
bonsduren zur Ausbildung von Peptidbindungen erfolgen. Ebenso
kann das vorgenannte Stickstoffatom auch auf an sich bekannte
Weise, beispielsweise durch Umsetzung mit einem Alkylhaloge-
nid wie einem Phenylniederalkylhalogenid, beispielsweise Ben-
zylchlorid, alkyliert werden. Nach diesen vorstehend be-
schriebenen Methoden oder auf andere an sich bekannte Weise,
kann das Stickstoffatom auch mit einer {iblichen Aminoschutz-
gruppe, vorzugswelise einer basenstabilen Schutzgruppe, blok-
kiert werden. Insbesondere ist es vorteilhaft, das Ringstick-
stoffatom in Verbindungen der Formel Xa mit einer basenstabi-
len Schutzgruppe zu blockieren, wenn Verbindungen der Formel
Ib hergestellt werden sollen. Als basenstabile Schutzgruppe
eignen sich vorzugsweise ein Carbamat bildende Schutzgruppen,

insbesondere die tert-Butyloxycarbonyl-Schutzgruppe (= BOC).
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Aus Verbindungen der Formel Xa kénnen allfdllige Schutz-
gruppen gewilinschtenfalls auch auf an sich bekannte Weise, ge-
gebenenfalls selektiv, wieder abgespalten werden. So kann es
insbesondere vorteilhaft sein, aus Verbindungen der Formel Xa
eine gegebenenfalls nach dem Verfahrensschritt b) noch vor-
handene Silylschutzgruppe Rl vor der Umsetzung mit einem zur
reduktiven Spaltung der Sulfonimidoyl-Alkyl-Bindung geeigne-
ten Reagenz im Verfahrensschritt ca) auf an sich bekannte
Weise abzuspalten, sofern diese Abspaltung der Silylschutz-
gruppe im Verfahrensschritt b) nicht spontan geschehen ist.
Als Beispiel fiir eine Silylschutzgruppe, welche im Verfah-
rensschritt b) iiblicherweise spontan abgespalten wird, ohne
dafl es einer zusiatzlichen Behandlung bedarf, sei Trimethyl-

silyl (= TMS) genannt.

Verbindungen der Formel Xa oder aus Verbindungen der
Formel Xa durch Abspaltung von Schutzgruppen erhdltliche
Verbindungen sind neue Verbindungen mit niitzlichen Eigen-
schaften und kénnen beispielsweise als Zwischenprodukte
zur Herstellung von Verbindungen der Formel I dienen. Das
(ZS,3R,4R,5R,SS)—2—Benzyl—3—hydroxy—5—{N—[(S)—l—hydroxy~3—
methylbut—Z—yl]—4—methylphenylsulfonimidoylmethyl}—4—methy1—
1- (4-methylphenylsulfonyl)pyrrolidin ist bereits bekannt
aus der Verdffentlichung im Internet unter der Adresse
"www.iucr.ac.uk" von M. Bolte, Acta Crystallographica Section
¢, electronically published paper QA0019 [=(IUCr) Acta C
Paper QA0019]. In der angegebenen Veréffentlichung ist jedoch

kein Verfahren zur Herstellung dieser Verbindung angegeben.

Die reduktive Spaltung der Sulfonimidoyl-Alkyl-Bindung
in einer erhaltenen Verbindung der Formel Xa oder in einer
aus einer Verbindung der -Formel Xa durch die vorstehend be-
schriebenen Umsetzungen am Ring-Stickstoffatom erhaltenen
Verbindung im Verfahrensschritt ca) zur Herstellung von Ver-
bindungen der Formel Ib, kann in einem vorstehend fiir die Um-

setzung von Verbindungen der Formel II mit Verbindungen der
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Formel VII angegebenen polaren oder schwach polaren L&sungs-
mittel oder in Gemischen dieser Losungsmittel durchgefiihrt
werden. Vorzugsweise kann THF verwendet werden. Die Reaktion
kann bei Temperaturen zwischen -20 °C und Raumtemperatur,
vorzugsweise bei 0 °C ausgefiihrt werden. Als Reagenzien zur
Spaltung der Sulfonimidoyl-Alkyl-Bindung eignen sich bei-
spielsweise Reduktionsmittel wie Raney-Nickel, Lithiumnaph-
thalenid oder Samarium-(II)-iodid. Vorzugsweise kann Sama-

rium-(II)-iodid eingesetzt werden.

Sofern die Desulfurierung mit Samarium-{(II)-iodid durch-
gefiihrt wird, kann dieses auf an sich bekannte Weise in situ
aus Samarium und Diiodmethan erzeugt werden. Ublicherweise
wird hierbei das Samarium-(II)-iodid in einer liberstdéchio-
metrischen Menge, beispielsweise in einem Molverh&ltnis von
etwa 3:1 bis etwa 7:1, bezogen auf die eingesetzte Verbindung
der Formel Xa, verwendet. Zur Durchfiihrung der Reaktion gibt
man dem Reaktionsgemisch aus Verbindung der Formel Xa und Sa-
mariumdiiodid eine Protonencquelle, wie eine in dem verwende-
ten Losungsmittel 18sliche protische Verbindung, in einer ge-
eigneten Menge zu. Als Protonenguelle kann beispielsweise ein
niederer Alkohol wie Methanol verwendet werden. Vorzugsweise
wird wasserfreies Methanol verwendet. Eine geeignete Menge
der Protonenquelle kann beispielsweise zwischen 2 und 5 Aqui-
valente, bezogen auf ein Aquivalent der in einer Verbindung
der Formel Xa enthaltenen Menge an Schwefel, betragen. Beson-
ders vorteilhaft kénnen hierbei Verbindungen der Formel Xa
eingesetzt werden, worin ein sekunddres Ringstickstoffatom
durch eine Carbamat-Schutzgruppe, vorzugsweise die BOC-
Schutzgruppe, blockiert ist.

Die Spaltung der Sulfonimidoyl-Alkyl-Bindung unter den
Bedingungen einer baseninduzierten reduktiven Eliminierung in
einer erhaltenen Verbindung der Formel Xa, worin R0l nicht
Wasserstoff bedeutet, oder in einer aus einer Verbindung der

Formel Xa durch die vorstehend beschriebenen Umsetzungen am
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Ring~Stickstoffatom erhaltenen Verbindung im Verfahrens-
schritt ca) zur Herstellung von Verbindungen der Formel Ic,
kann in einem vorstehend flir die Umsetzung von Verbindungen
der Formel II mit Verbindungen der Formel VII angegebenen
polaren oder schwach polaren LOsungsmittel oder auch in einem
teilhalogenierten Niederalkyl-Ldsungsmittel wie Dichlormethan
durchgefiihrt werden. Vorzugsweise kann Dichlormethan verwen-
det werden. Als Basen zur Spaltung der Sulfonimidoyl-Alkyl-
Bindung durch B-Eliminierung eignen sich nicht-nucleophile
organische Basen wie bicyclische Amidine, beispielsweise
1,5-Diazabicyclo[4.3.0]-5-nonen (= DBN) oder 1,8-Diazabi-
cyclo[5.4.0]-7-undecen (= DBU). Vorzugsweise kann DBU verwen-
det werden. ZweckmidRigerweise wird die Reaktion so ausge-
fliihrt, daR die Sulfonimidoyl-Gruppe einer oben angegebenen
Verbindung der Formel Xa auf an sich bekannte Weise elektro-
phil aktiviert wird. Hierzu kann die Verbindung der Formel Xa
bei Temperaturen zwischen -25 °C und -15 °C mit einer zur
Bildung einer guten Abgangsgruppe aus der Sulfonylgruppe ge-
eigneten Verbindung oder mit einem Niederalkyloxonium-Tetra-
fluoroborat wie dem als "Meerwein-Salz" bekannten Trimethyl-
oxonium-tetrafluoroborat, umgesetzt werden. Reagenzien, wel-
che durch Angriff an der Sulfonylgruppe eine gute Abgangs-
gruppe bilden koénnen, sind beispielsweise Ester oder Haloge-
nide von Sulfonsduren wie Methansulfonsdurechlorid, Trifluor-
methansulfonsdurechlorid, Trifluormethansulfonsédure-Methyl-
ester (= Methyl-Triflat) oder Trifluormethansulfonsdure-
Trimethylsilylester (= TMS-Triflat). Vorzugsweise kann Me-
thyl-Triflat eingesetzt werden. Ublicherweise l&fRt man das
entstandene Reaktionsgemisch nach erfolgter Umsetzung auf
Raumtemperatur auftauen und gibt anschliefend die vorgenannte

Base zu.

In den erhaltenen Verbindungen der Formel Ia ist die im
Verfahrensschritt b) durch Ringschluff zu Verbindungen der
Formel Xa entstandene relative Orientierung des Sulfonimi-

doyl-Substituenten in 5-Position und der Hydroxylgruppe in
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3-Position als eine "trans"-Orientierung zueinander festge-
legt. Verbindungen der Formel I, worin der Substituent YH in
3-Position Hydroxy oder Amino bedeuten kann und/oder worin
die Substituenten YH in 3-Position und R1-CHR2- in 5-Position
auch in "cis"-Orientierung zueinander stehen koénnen, kdnnen
gewiinschtenfalls aus Verbindungen der Formel Ia durch eine
ein- oder mehrmals durchgefiihrte, unter Inversion verlaufen-
de, nucleophile Substitutionsreaktion am Ringkohlenstoffatom
in 3-Position erhalten werden. Derartige nucleophile Substi-
tutionsreaktionen sind an sich bekannt und kénnen beispiels-
weise unter den Bedingungen einer Mitsunobu-Reaktion durchge-
fiihrt werden (siehe z. B. Mitsunobu, Synthesis 1 (1981)
1 - 28).

Sofern beispielsweise Verbindungen der Formel I ge-
winscht sind, worin YH fir Hydroxy steht und worin die Sub-
stituenten OH in 3-Position und R1-CHR2- in 5-Position in
"cis"-Orientierung zueinander stehen, kann zweckmédfig eine
Mitsunobu-~Reaktion in der Weise ausgefiihrt werden, daR man
eine Ldsung von einer Verbindung der Formel Ia, worin allen-
falls weitere vorhandene Hydroxylgruppen durch Schutzgruppen
blockiert sind, und von Triphenylphosphin, in einem unter den
Reaktionsbedingungen inerten organischen Lésungsmittel wie
einem cyclischen oder offenkettigen Niederalkylether, bei-
spielsweise Diethylether oder THF, zu einer Vorlage einer L&-
sung von Diethylazodicarboxylat (= DEAD) und einer Sdure,
beispielsweise Phosphorsdure oder eine Carbonsdure wie Ben-
zoesdure, hinzugegeben werden. Die Reaktion kann vorzugsweise
bei Raumtemperatur ausgefiihrt werden. Der auf diese Weise er-
haltene Ester einer gewlinschten Verbindung der Formel I kann
gewlinschtenfalls anschlieﬁend noch auf an sich bekannte Weise
gespalten werden, um die freie Hydroxylgruppe in der 3-Posi-
tion zu erhalten.

Sofern beispielsweise Verbindungen der Formel I ge-

winscht sind, worin Y fir NH steht und worin die Substituen-
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ten Amino in 3-Position und R1-CHR2- in 5-Position in "cis"-
Orientierung zueinander stehen, kann zweckméfig eine Mitsuno-
bu-Reaktion in der Weise ausgefiihrt werden, daf man eine L&-
sung von DEAD in einem vorstehend genannten inerten LOsungs-
mittel zu einer Vorlage einer Ldsung von Triphenylphosphin,
einer Verbindung der Formel Ia, worin allenfalls weitere vor-
handene Hydroxylgruppen durch Schutzgruppen blockiert sind,
und einem zur nucleophilen Substitution einer Hydroxylgruppe
durch eine Aminogruppe in aliphatischen Resten geeigneten
Reagenz wie Phthalimid, zugibt. Das entstandene Zwischenpro-
dukt, beispielsweise ein N-substituiertes Phthalimid, kann
dann in einem protischen Ldsungsmittel wie einem niederen Al-
kanol, beispielsweise Ethanol, mit einem zur Freisetzung des
entstandenen Amins der Formel I geeigneten Reagenz wie Hydra-

zin behandelt werden.

Sofern beispielsweise Verbindungen der Formel I ge-
wiinscht sind, worin Y fiir NH steht und worin die Substituen-
ten YH in 3-Position und R1-CHR2- in 5-Position in “trans"-
Orientierung zueinander stehen, kann in einer vorstehend an-
gegebenen Verbindung der Formel Ia zuerst eine oben beschrie-
bene Inversion des Ringkohlenstoffatoms in 3-Position unter
Erhalt des Hydroxy-Substituenten durchgefihrt werden und an
diesem Zwischenprodukt der Formel I kann dann noch eine oben
beschrieben Substitution der Hydroxylgruppe durch eine Amino-
gruppe unter erneuter Inversion des Ringkohlenstoffatoms in

3-Position durchgefihrt werden.

Die erhaltenen Verbindungen der Formel I kénnen auf an
sich bekannte Weise aus dem Reaktionsgemisch isoliert werden.
Allfdllige Schutzgruppen koénnen gewinschtenfalls auf an sich
bekannte Weise, gegebenenfalls selektiv, wieder abgespalten
werden und die Gruppe YH kann gewlinschtenfalls mit an sich
bekannten Schutzgruppen blockiert werden. Die gegebenenfalls
freigesetzte NH-Gruppe in l1l-Position des cyclischen Grundge-

riistes kann gewilinschtenfalls mit vorstehend genannten, zur
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N-Alkylierung oder zur Amidbildung bef&higten, Reagenzien um-
gesetzt oder mit einer Aminoschutzgruppe blockiert werden.
Gewiinschtenfalls kénnen Verbindungen der Formel I, welche ba-
sische Aminogruppen enthalten, auf an sich bekannte Weise in
siureadditionssalze iiberfithrt werden. Als S&uren eignen sich
hierfiir beispielsweise Mineralséduren wie Salzsdure oder
Schwefelsiure, oder organische Sduren wie Sulfonséduren, bei-
spielsweise Methylsulfonsdure oder p-Toluolsulfonsdure, oder
Carboxylsduren wie Essigsdure, Trifluoressigsdure, Weinsdure

oder Citronensdure.

Die Vefbindungen der allgemeinen Formeln Ia, Ib und Ic
sind neue Verbindungen und stellen wertvolle Ausgangsstoffe,
beispielsweise zur Herstellung chiraler Katalysatoren fir die
asymmetrische Synthese, flir die Herstellung biologisch akti-
ver Alkaloide oder Porphyrine sowie fir die Herstellung phar-

makologisch interessanter Verbindungen dar.

Die Ausgangsverbindungen der Formel II kdénnen auf an

sich bekannte Weise hergestellt werden.

Beispielsweise kénnen Verbindungen der allgemeinen For-
mel IIa

(0] H
p—
r——
“ “cHR*
R101 IIa
Pd“-],a”"\\‘\~()Fq11o1

R10

worin R101, R4, R10, R1101 ynd Ar obige Bedeutungen besitzen,
hergestellt werden, indem man ein Stereoisomer einer Verbin-

dung der allgemeinen Formel III,
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worin Ar und R10 obige Bedeutungen besitzen, mit einer Ver-

bindung der allgemeinen Formel IV,

M'CH—CH=—CHR* vV

R101

worin R0l und R4 obige Bedeutungen besitzen und M! fiir eine
einwertige, ein Alkalimetall oder ein Erdalkalimetall und ein
Halogenatom enthaltende Gruppe steht, umsetzt und eine bei
dieser Umsetzung allenfalls freiwerdende Hydroxylgruppe mit

einer Silyl-Schutzgruppe R1101 blockiert.

Die Umsetzung eines Stereoisomers von cyclischen Sulfon-
imidaten der Formel III mit einem metallierten Alken der For-
mel IV zu einem isomerenreinen 2-Alkenylsulfoximid der Formel
IT kann in einem vorstehend fiir die Umsetzung von Verbindun-
gen der Formel II mit Verbindungen der Formel VII angegebenen
polaren oder schwach polaren aprotischen Ldsungsmittel durch-
gefiihrt werden. Vorzugsweise kann THF verwendet werden. Die
Reaktion kann ausgefiihrt werden, indem man die Reaktanden bei
einer Temperatur von -100 °C bis -50 °C, vorzugsweise bei
-78 ©°C, in einem vorstehend angegebenen Lésungsmittel ver-
mischt und die entstandenefReaktionsmischung kurze Zeit,

z. B. 2 bis 10 Minuten, beili der angegebenen Temperatur rea-
gieren 1Rt und anschliefend auf eine hdhere Temperatur
unterhalb der Raumtemperatur, beispielsweise auf -20 ©°C bis
0 °C, erwdrmen laRt. Notigenfalls kann zur Vervollstédndigung
der Reaktion noch einige Zeit bei -20 °C bis 0 °C weiterge-

rithrt werden. Vorteilhaft ist es, die Verbindung der Formel
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IV in iuberstdchiometrischen Mengen einzusetzen. Beispielsweil-
se kénnen 1,5 bis 2,5 Mol einer Verbindung der Formel IV mit

einem Mol einer Verbindung der Formel III umgesetzt werden.

In den cyclischen Sulfonimidaten der Formel IIT kann Ar
vorzugsweise fiir 4-Methylphenyl (= p-Tolyl) stehen. R0 kann
insbesondere Methyl, Isopropyl, Isobutyl oder Phenyl bedeuten

und steht vorzugsweise fir Isopropyl.

Um eine gewlinschte stereochemisch kontrollierte Herstel-
lung der Verbindungen der Formel I zu erzielen, sollten die
Sulfonimidate der Formel III in isomerenreiner Form verwendet
werden. Als isomerenrein soll im Rahmen der vorliegenden Er-
findung grundsdtzlich ein Isomereniiberschuf (= Enantiomeren-
iiberschu, ee oder Diastereoisomereniberschuf, de) eines rei-
nen Isomers von mindestens 95 % verstanden werden. In den im
Rahmen der vorliegenden Erfindung angegebenen Formeln be-
zeichnet das "*"-(Sternchen) Zeichen jeweills ein Chiralit&ts-
zentrum, welches iliblicherweise isomerenrein entsteht oder aus
{iblicherweise isomerenrein eingesetzten Edukten stammt. So-
fern nicht-isomerenreine, beispielsweise racemische, Aus-
gangsverbindungen zur Herstellung von Verbindungen der Formel
I verwendet werden, koénnen nach dem erfindungsgemdfien Her-
stellungsverfahren natiirlich auch Isomerengemische von Ver-
bindungen der Formel I erhalten werden. Sofern Sulfonimidate
der Formel IIT eingesetzt werden, worin das chirale Schwe-
felatom und das den Substituenten R0 tragende chirale Koh-
lenstoffatom unterschiedliche Absolutkonfigurationen aufwei-
sen (d. h. wenn z. B. das Schwefelatom R-Konfiguration be-
sitzt und das den Substituenten R0 tragende Kohlenstoffatom
S-Konfiguration aufweist), werden besonders gute Ergebnisse
beziiglich der stereochemischen Reinheit der Produkte der For-
mel I erzielt. Besonders bevorzugt kénnen als Verbindungen
der Formel III das (Rg)-4(R)-Isopropyl-2-p-tolyl-4,5-dihydro-
[1,2A6, 3]loxathiazol-2-oxid und das (Ss)—(4R)—Isopropyl—2—p-
tolyl-4,5-dihydro-[1,2A8,3]-oxathiazol-2-oxid verwendet wer-
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den. Die Ausdriicke Rg und Sg bezeichnen jeweils die Absolut-
konfiguration am chiralen Schwefelatom. Sulfonimidate der
Formel III sind beispielsweise bekannt aus Reggelin et al.,
Tetrahedron Letters (= TL) 33 (1992) 6959-6962 oder aus Reg-
gelin et al., TL 36 (1995) 5885-5886 und kénnen nach den dort
jeweils angegebenen oder dazu analogen Verfahren isomerenrein

hergestellt werden.

In den metallierten Verbindungen der Formel IV kann die
einwertige Gruppe M! ein Alkalimetall, vorzugsweise Lithium,
oder eine ein Erdalkalimetall und zusédtzlich ein Halogenatom
enthaltende Gruppe bedeuten. Als Erdalkalimetall ist Magnesi-
um bevorzugt. Als Halogen kann Chlor, Brom oder Iod einge-
setzt werden. Insbesondere koénnen als metallierte Verbindun-
gen der Formel IV an sich bekannte lithiierte Alkenylverbin-
dungen oder an sich bekannte magnesiumorganische Alkenylver-

bindungen wie Alkenyl-Grignard-Reagenzien verwendet werden.

Ublicherweise wird eine bei der Umsetzung von Verbindun-
gen der Formel III mit Verbindungen der Formel IV zu Verbin-
dungen der Formel IIa freiwerdende Hydroxylgruppe mit einer
geeigneten Silyl-Schutzgruppe R1101 blockiert, um unerwiinsch-
te Folgereaktionen zu verhindern. Als Silyl-Schutzgruppe
R1101 ip verbindungen der Formel IIa kann vorzugsweise Tri-

methylsilyl (= TMS) verwendet werden.

Verbindungen der allgemeinen Formel IIb,
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worin R101, Rr10 R1101l ynd Ar obige Bedeutungen besitzen und a
Methylen bedeutet oder eine C,-Cg-Alkylenkette bedeutet, wel-
che durch gegebenenfalls ein- oder zweifach durch niederes

Alkyl substituiertes C;-C,-Alkylen lberbriickt sein kann, koén-
nen beispielsweise hergestellt werden, indem man ein Stereo-

isomer einer Verbindung der allgemeinen Formel V,

i
Ar_S—CHa
|
N\(\ORHM A%

worin R10, R1101 ynd Ar obige Bedeutungen besitzen, mit einer
zu deren Deprotonierung geeigneten Base deprotoniert, die de-
protonierte Verbindung der Formel V mit einer Verbindung der

allgemeinen Formel VI,

0

__17 VI

—a

worin a obige Bedeutung besitzt, umsetzt, und das erhaltene
Zwischenprodukt nacheinander mit einem Reagenz, welches die
Abspaltung des aus der Carbonylgruppe der Verbindung der For-
mel VI stammenden Sauerstoffatoms ermdglicht und mit einer
vorstehend angegebenen, zur Deprotonierung einer Verbindung

der Formel V geeigneten Base behandelt.

Die Reaktionsfolge zur Herstellung von Cycloalkenylme-
thyl-Sulfoximid-Verbindungen der Formel IIb durch Umsetzung
von Verbindungen der Formel V mit Verbindungen der Formel VI
kann zweckmidfig als Eintopf-Reaktionssequenz durchgefiihrt
werden. Die Umsetzung eines Stereoisomers eines Methylsul-

foximids der Formel V mit einer zu dessen Deprotonierung ge-
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eigneten Base sowie die nachfolgenden Reaktionsschritte: Um-
setzung der deprotonierten Verbindung der Formel V mit einer
Verbindung der Formel VI, Behandlung des erhaltenen Zwischen-
produktes mit einem Reagenz, welches die Abspaltung des aus
der Carbonylgruppe der Verbindung der Formel VI stammenden
Sauerstoffatoms ermdglicht und erneute Behandlung mit einer
vorstehend angegebenen Base, sind an sich bekannt und kénnen
nach einem in Reggelin et al., JACS 118 (1996) 4765-4777, an-
gegebenen oder hierzu analogen Verfahren durchgefiihrt werden.
Die Gruppe Ar sowie der Substituent R10 in Verbindungen der
Formel V kénnen die vorstehend fiir Verbindungen der Formel
III angegebenen bevorzugten Bedeutungen besitzen. Als Silyl-
Schutzgruppe R10! in Verbindungen der Formel V kann vorzugs-
weise tert.-Butyldimethylsilyl (= TBS) verwendet werden. Ana-
log zu den vorstehend flir Verbindungen der Formel III angege-
benen bevorzugten stereochemischen Gegebenheiten kdnnen als
Verbindungen der Formel V vorzugsweise das [Sg,N(1S)]-N-[1-

[ [tert.-Butyldimethylsilyl)oxylmethyl]-2-methylpropyl]-S-
methyl-S- (4-methylphenyl)sulfoximid und das [Rg,N(1R)]-N-[1-
[[tert.-Butyldimethylsilyl)oxylmethyl]-2-methylpropyl]-S-
methyl-S- (4-methylphenyl)sulfoximid eingesetzt werden. Als
Basen zur Deprotonierung von Verbindungen der Formel V eignen
sich beispielsweise lithiierte Niederalkylverbindungen wie
n-Butyllithium. Als Reagenzien, welche die Abspaltung von aus
der Carbonylgruppe von Verbindungen der Formel VI stammenden
Sauerstoffatomen ermdglichen, sind die vorstehend zur Bildung
einer guten Abgangsgruppe durch Angriff am Sauerstoffatom der
Sulfonylgruppe in Verbindungen der Formel Xa genannten Ver-
bindungen geeignet. Bevorzugt kann TMS-Triflat eingesetzt

werden.

Die alicyclischen Ketone der Formel VI sind bekannt.
Beispielsweise kdnnen Cyclopentanon, Cyclohexanon oder Nopi-
non als Verbindungen der Formel VI eingesetzt werden. Sofern
iiberbriickte cyclische Ketone als Verbindungen der Formel VI

eingesetzt werden, ist es vorteilhaft, wenn die iliberbrickende
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Alkylenkette wenigstens an eines der beiden in a-Stellung
zur Carbonylgruppe stehenden Kohlenstoffatome gebunden ist.
Auf diese Weise werden die Reaktionsprodukte stets unter kon-

trollierter Regioselektivitdt gebildet.

Eine andere Mdglichkeit, Verbindungen der Formel IIb zu

erhalten, ist die Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen

Formel XII,
‘-:(\S‘aph XII

~—a

worin a und Ph obige Bedeutungen besitzen, jeweils mit einem
zu deren lithiierender Deselenierung geeigneten Reagenz und
die nachfolgende Umsetzung des jeweils entstandenen desele-
nierten lithiierten Zwischenproduktes mit einem Stereoisomer

einer Verbindung der Formel III.

Die selenierten Verbindungen der Formel XII kdnnen auf
an sich bekannte Weise aus den korrespondierenden Allylalko-
holen durch Halogenierung und nachfolgende reduzierende Sele-
nierung erhalten werden. Beispielsweise konnen die Verbindun-
gen der Formeln XII nach dem von Reggelin et al. in JACS 118
(1996) 4765 - 4777 angegebenen oder hierzu analogen Verfahren
erhalten werden. Als Beispiel flir einen Allylalkohol, welcher
sich zur Herstellung von selenierten Verbindungen der Formel

XII eignet, sei Myrtenol genannt.

Die Herstellung von Verbindungen der Formel IIb durch
Umsetzung von Verbindungen der Formel XII mit Verbindungen
der Formel III kann auf &n sich bekannte Weise durchgefiihrt
werden, beispielsweise nach der in der Verdffentlichung von
Reggelin et al., JACS 118 (1996) 4765-4777 angegebenen Metho-
de zur Herstellung von Cycloalkenylsulfoximid-Verbindungen,

auf die hiermit ausdricklich Bezug genommen wird.
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In einer Variante der Erfindung koénnen Verbindungen der
Formel II, worin R191 eine andere Bedeutung als Wasserstoff
besitzt, hergestellt werden, indem man Verbindungen der For-
mel II, worin R10! fiir Wasserstoff steht, mit einer hierfir
geeigneten Base einfach deprotoniert und anschliefend durch

Umsetzung mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XI,

R103__2 )ﬂ

worin R103 die fiir R10! angegebene Bedeutung mit Ausnahme von
Wasserstoff besitzt und Z fir eine abspaltbare Fluchtgruppe
steht, alkyliert. Als Basen filir eine vorstehend angegebene
Deprotonierung eignen sich beispielsweise lithiierte Nieder-
alkylverbindungen wie n-Butyllithium. Als abspaltbare Flucht-
gruppe Z in Verbindungen der Formel XI kann beispielsweise
Halogen, vorzugsweise Brom oder Chlor, eingesetzt werden. Die
Reaktion kann unter fiir diesen Reaktionstyp liblichen Reak-

tionsbedingungen durchgefihrt werden.

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Effindung n&her

erldutern, ohne ihren Umfang zu beschranken.

Die Numerierung der Ringatome in den Beispielsverbindun-
gen, insbesondere der chiralen Kohlenstoffatome, bezieht sich
auf die in der allgemeinen Formel I angegebene Numerierung

der Ringatome.

Beispiel 1
(+)-(28,38,48,58)-2~Isobutyl-3-hydroxy-4,5-dimethyl-N-tert.-
butoxycarbonyl-pyrrolidin

A) 6,0 g FMOC-Amino-geschiitzes S-2-Amino-4-methylpentanol
(erhalten durch Lithiumaluminiumhydrid-Reduktion von

Leucin) wurden unter Stickstoffatmosphidre und Wasseraus-
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schlu in 100 ml Dichlormethan suspendiert und auf 0 °C
gekiihlt. Zu dieser Vorlage gab man in einer Portion
10,0 g 1,1,1-Triacetoxy-1,1-dihydro-1,2-benziodoxol-
3(1H)-on (= Periodinan) als Feststoff hinzu und riihrte
die entstandene Reaktionsmischung zwei Stunden lang bei
Raumtemperatur. Anschliefend wurde die Reaktionsmischung
auf eine mit 100 ml Ether ilberschichtete Ldsung aus

130 ml einer 10%igen wédRrigen Natriumthiosulfatldsung
und 360 ml einer gesidttigten waRrigen Natriumhydrogen-
carbonatldsung gegossen. Man extrahierte die wéaRrige
Phase einmal mit 100 ml Ether, wusch die vereinigten or-
ganischen Phasen mit einer gesdttigten wéaflrigen Koch-
salzldsung und trocknete iber Natriumsulfat. Das Lo-
sungsmittel wurde unter vermindertem Druck eingedampft
und der auf diese Weise erhaltene rohe FMOC-geschiitzte
S-2-Amino-4-methylvaleraldehyd wurde ohne weitere Reini-

gung fiir die folgende Reaktion eingesetzt.

Zur Bestimmung der optischen Reinheit wurde ein Teil des
erhaltenen Aldehyds durch Kristallisation aus Ether/-
Hexan isoliert. Der Enantiomereniiberschuff wurde durch
NMR-Spektroskopie unter Zugabe des chiralen Shift-Rea-
genzes Tris-[3-(heptafluoropropyl-hydroxymethylen)-d-
camphorato] -praseodym (III) [= Pr(hfc);] bestimmt. Durch
Integration der basisliniengetrennten Signale der Alde-
hydprotonen konnte der Enantiomereniiberschuf’ (ee) zu

95 % ermittelt werden.

1,82 g Magnesiumspdne wurden mit etwa 10 ml Diethylether
iberschichtet und durch Zugabe von 500 mg frisch destil-
liertem Crotylbromid aktiviert. Zu dieser Vorlage tropf-
te man eine L&sung von 10,0 g Crotylbromid (= cis/trans-
1-Brom-2-Buten) in 100 ml Diethylether bei 0 °C unter
Argonschutz und Feuchtigkeitsausschluf langsam zu. Das
entstandene Gemisch wurde nach erfolgter Zugabe noch

30 Minuten lang zum Sieden erhitzt. Die entstandene
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etherische Ldsung von Crotylmagnesiumbromid wurde von
nicht umgesetztem Magnesium abgetrennt und ohne weitere

Aufarbeitung in Lésung direkt weiter umgesetzt.

Zur Gehaltsbestimmung der vorstehend hergestellten Grig-
nard-Ldsung wurde eine Losung von 180 mg (-)-Menthol und
einer Spatelspitze Phenanthrolin in 3,0 ml THF auf 0 °C
abgekiihlt. Durch Zugabe der Grignard-Lésung zu dieser
Vorlage titrierte man bis zum Farbumschlag nach Rot und
ermittelte durch Differenzwidgung die bendtigte Menge an
Grignard-Lésung fir die folgende Umsetzung. Aus dem Quo-
tienten der eingewogenen Menthol-Menge in mmol und der
Masse der zur Titration bis zum Farbumschlag bendtigten
Grignard-Lésung in g ergibt sich der Gehalt der Grig-

nard-Ldsung in mmol/g.

7Zu einer auf -40 °C gekiihlten Losung von 2,3g (+)-(Rg)-
4 (R)-Isopropyl-2-p-tolyl-4,5-dihydro[l,2A%,3]oxathiazol-
2-oxid in 40 ml THF wurden unter Argonschutz und Feuch-
tigkeitsausschlufR 46 g der vorstehend erhaltenen Ldsung
von Crotylmagnesiumbromid, geldst in 100 ml Diethyl-
ether, zugetropft. Nach vollendeter Zugabe wurde noch
fiinf Minuten lang bei der angegebenen Temperatur ge-
rithrt, bevor man die Reaktionsmischung auf 0 °C erwdrmen
lieR. Man riihrte weitere 45 Minuten bei dieser Tempera-
tur und gab dann 50 ml einer gesdttigten wdfRrigen Ammo-
niumchloridlésung hinzu. Die organische Phase wurde ab-
getrennt, die waRrige Phase zweimal mit Ether extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen wurden iber Na-
triumsulfat getrocknet. Anschlieflend wurde das Ldsungs-
mittel bei vermindertem Druck eingedampft und der Riick-
stand liber Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: an-
fangs Essigsdureethylester/n-Hexan 1:3 v/v, dessen Zu-
sammensetzung kontinuierlich bis auf 3:1 verdndert wur-
de). Man erhielt 1,4 g (Rg,1R)-N-[1l-(Hydroxymethyl)-2-
methylpropyl]-S-(2-butenyl)-p-toluolsulfoximid als farb-
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loses 61, IR (Film) = 3440, 1220, 1115 cm™l, optischer
Drehwert [a]p2? = + 3,3° (¢ = 0,5 in Dichlormethan).

Zu einer auf 0 °C gekiihlten Losung von 1,4 g des vorste-
hend erhaltenen Sulfoximids und 0,7 ml Ethyldimethylamin
in 13 ml Dichlormethan wurden unter Argonschutz und
Feuchtigkeitsausschluf 0,6 ml Chlortrimethylsilan zuge-
tropft. Nach vollendeter Zugabe wurde noch 15 Minuten
lang bei 0 °C weitergeriihrt. Anschliefend lief man auf
Raumtemperatur auftauen und goR das Reaktionsgemisch
nach vollstindiger Umsetzung auf eine Mischung aus 25 ml
Ether und 25 g Eis. Man extrahierte die wafrige Phase

3 mal mit je 10 ml Ether, vereinigte die organische Pha-
sen und trocknete sie iliber Magnesiumsulfat. Das Ldsungs-
mittel wurde unter vermindertem Druck eingedampft und
der verbleibende Riickstand wurde durch Chromatographie
an Kieselgel (Laufmittel: Ether/n-Hexan 1l:1 v/v) gerei-
nigt. Man erhielt 1,75 g (+)~(Rg,1R)-N-[1l-(Trimethyl-
silyloxymethylpropyl)-2-methyl]-S-(2-butenyl)-p-toluol-
sulfoximid als farbloses 01, IR (Film) = 1240, 1080,

840 cm-l, optischer Drehwert [a]p2® = + 15,5° (¢ = 1,0

in Dichlormethan).

Eine Ldsung von 1,47 g des vorstehend erhaltenen TMS-ge-
schiitzten 2-Alkenylsulfoximids in 8 ml Toluol wurde auf
-78 ©°C gekiihlt und unter Argonschutz und Wasserausschluf
mit 2,75 ml einer 1,6-molaren Ldsung von n-Butyllithium
in n-Hexan versetzt. Man lief die Reaktionsmischung

15 Minuten lang bei der angegebenen Temperatur rihren
und gab anschlieRend 4,8 ml einer l-molaren Ldsung von
Chlortris(isopropoxy)titan in n-Hexan hinzu. Es wurde
weitere 5 Minuten lang bei -78 °C geriihrt, auf 0 °C auf-
getaut und noch 30 Minuten lang bei 0 °C geriihrt. An-
schlieRend kiihlte man das Reaktionsgemisch wieder auf
-78 °©C. Zu diesef Vorlage gab man eine Ldsung von 2,8 g

des vorstehend unter A) erhaltenen Amincaldehyds in 8 ml



WO 99/58500 PCT/DE99/01417
36

THF zu. Man liefR 60 Minuten lang bei -78 °C weiterrih-
ren, gab 4 ml Piperidin hinzu und lief auf 0 °C erwdr-
men. Nach 10 Stunden wurde das Reaktionsgemisch auf

120 ml einer mit 12 ml Essigsdureethylester (= EE) iber-
schichteten, intensiv geriihrten gesdttigten Ammoniumcar-
bonatldsung gegossen. Man lieff dieses Gemisch 30 Minuten
lang riihren und trennte anschliefend die Phasen. Die or-
ganische Phase wurde mit 40 ml einer gesdttigten Ammoni-
umchloridlésung gewaschen und die vereinigten wéaRrigen
Phasen wurden dreimal mit EE extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden lber Natriumsulfat getrocknet
und das Ldsungsmittel wurde unter vermindertem Druck
eingedampft. Den verbleibenden Riickstand nahm man mit
einer Suspension von 0,6 g Kaliumcarbonat in 10 ml
Methanol auf und lieff 60 Minuten lang riihren. Dann wurde
von nicht geldstem Kaliumcarbonat abfiltriert und das
Filtrat wurde auf 4 ©°C abgekiihlt. Man filtrierte von
ausgefallenem Feststoff ab, wusch mit wenig 4 °C kaltem
Methanol nach und dampfte das Filtrat bei vermindertem
Druck ein. Der erhaltene Rickstand wurde in 5 ml Toluol
aufgenommen und iiber Kieselgel filtriert (Laufmittel:
anfangs Ether/Hexan 1:3 v/v dann EE). Die polare, pyrro-
lidinhaltige Fraktion wurde eingeengt und in 4 ml Dioxan
aufgenommen. Zu dieser Vorlage gab man 1,0 g Di-tert.-
butyl-dicarbonat [= (BOC),0] und eine Lésung von 0,7 g
Natriumhydrogencarbonat in 8 ml Wasser zu. Man lief

10 Stunden lang riihren, dampfte das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck ein und verteilte den verbleibenden
Riickstand zwischen 5 ml Wasser und 10 ml Ether. Die wai-
rige Phase wurde dreimal mit Ether extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen wurden liber Natriumsulfat
getrocknet. Nach erneutem Eindampfen des Losungsmittels
unter vermindertem Druck wurde der erhaltene Rickstand
durch Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel:
Ether/Hexan 3:1 v/v) gereinigt. Man erhielt 1,0 g
(Rg,1'R,2S,3S,4S,5R)-N"' ~[ (1-Hydroxymethyl) -2~ (methyl-
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propyl) ]1-S-4-hydroxy-3-methyl-2-(4-methylphenylsulfon-
imidoylmethyl)-5-isobutyl-N-tert.-butoxycarbonyl-pyrro-
1idin als farblosen Schaum, optischer Drehwert [a]D20

= -4° (¢ = 0,1 in Dichlormethan), IR (Film) = 3419,
1674, 1256, 1097 cm™l.

F) 7u einer auf 0 °C gekiihlten Suspension von 1,67 g Sama-
rium in 40 ml THF wurden tropfenweise insgesamt 2,4 g
Diiodmethan zugegeben. Nach erfolgter Zugabe wurde
15 Minuten lang bei 0 °C geriihrt, bevor die Reaktionsmi-
schung auf Raumtemperatur aufgetaut wurde. Man liefs wei-
tere 60 Minuten lang bei Raumtemperatur rihren und gab
dann eine Lésung von 1,0 g der vorstehend erhaltenen
2-Sulfonimidoylmethyl-Verbindung in einer Mischung aus
1,2 ml Methanol und 2,5 ml THF zu. Das Reaktionsgemisch
wurde 4 Stunden lang gerihrt und anschliefend mit 110 ml
gesidttigter waRriger Ammoniumchloridldsung versetzt.
Nach der ersten Phasentrennung versetzte man die wafirige
Phase tropfenweise solange mit 0,5 N wéfriger Salzsdure-
1lésung, bis die Phase aufklarte. Die wdfirige Phase wurde
dreimal mit Ether extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen wurden iber Natriumsulfat getrocknet und
das Lésungsmittel wurde unter vermindertem Druck einge-
dampft. Chromatographie des verbleibenden Rlckstandes an
Kieselgel (Laufmittel: Ether/n-Hexan 3:1 v/v) lieferte
0,5 g der Titelverbindung als farblosen Feststoff,

Fp. = 97 °C, optischer Drehwert [a]p?® = + 66° (c = 1,0

in Dichlormethan).

Beigpiel 2
(+)-1(28,38,4S,5R) -3-Hydroxy-5-methyl-2-phenyl-(l-aza-N-tert. -
butoxycarbonyl)-bicyclo[3.3.0]octan

A) Zu einer auf -78 ©°C gekiihlten Lésung von 3,98 g (+)-Rg-
4R—Isopropyl~2—p—tolyl—4,S—dihydro[1,2K5,3]oxathiazol-2—
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oxid in 40 ml THF wurden unter Argonschutz und Feuchtig-
keitsausschluf 16,6 ml einer 1,6 molaren Ldsung von Me-
thyllithium in Hexan zugetropft. Nach vollendeter Zugabe
wurde noch finf Minuten lang bei der angegebenen Tempe-
ratur geriihrt, bevor man die Reaktionsmischung auf 0 °C
erwidrmen lief. Man riihrte weitere 45 Minuten bei dieser
Temperatur und gab dann 160 ml Ammoniumchlorid hinzu.
Nach dem Abtrennen der organischen Phase extrahierte man
die widfRrige Phase noch zweimal mit 20 ml Ether und
trocknete die vereinigten organischen Phasen ilber Natri-
umsulfat. Das Ldsungsmittel wurde anschlieRend unter
vermindertem Druck eingedampft. Der verbleibende Rick-
stand wurde bei Raumtemperatur in 80 ml Dichlormethan
geldst und hierzu wurden 3,8 g tert.-Butyldimethylsilyl-
chlorid, 0,6 g N,N-Dimethylaminopyridin und 2,4 g Ethyl-
dimethylamin zugegeben und es wurde 18 Stunden lang ge-
rithrt. Dann gof man die Mischung auf 40 ml Eiswasser,
trennte die organische Phase ab und extrahierte die waR-
rige Phase dreimal mit je 20 ml Dichlormethan. Nach dem
Trocknen der vereinigten organischen Phasen iliber Natri-
umsulfat wurde das Losungsmittel unter vermindertem
Druck eingedampft. Reinigung des Rickstandes lber Kie-
selgel (Laufmittel: Ether/n-Hexan = 1:1 v/v) lieferte
6,0 g (—)—RS—N(lR)—NL[l—((tert.—Butyldimethylsilyl)oxy)—
methyl-2-methylpropyl] -S-methyl-S-(4-methylphenyl)sulf-
oximid als farbloses 0l, optischer Drehwert [a]p?0 =
-43,2° (¢ = 0,8 in Dichlormethan); IR (Film) = 1230,
1130 cm~l.

Zu einer auf -78 ©C gekihlten Ldsung von 6,5 g des vor-
stehend erhaltenen Methylsulfoximids in 45 ml Toluol
wurden unter Argonschutz und Feuchtigkeitsausschluf
12,45 ml einer 1,6-molaren Lésung von n-Buthyllithium in
n-Hexan zugetropft. Man riihrte 15 Minuten bei der ange-
gebenen Temperatur und tropfte anschliefend unverdinnt

2,2 g Cyclopentanon hinzu. Nach 10 Minuten lief man die
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Reaktionsmischung auf Raumtemperatur erwdrmen. Es wurden
weitere 30 Minuten bei dieser Temperatur geriihrt, bevor
man den Ansatz auf -78 ©°C kithlte und 9,2 g Trimethyl-
silyltrifluormethylsulfonat hinzutropfte. Nach finf Mi-
nuten wurde auf Raumtemperatur erwdrmt und weitere drei
Stunden geriihrt. Nachdem erneut auf -78 °C gekihlt wor-
den war, wurden 24,9 ml einer 1,6-molaren Ldsung von
n-Buthyllithium in n-Hexan zugetropft. Nach drei Minuten
Rithren bei der angegebenen Temperatur lief man auf Raum-
temperatur auftauen und rithrte noch 18 Stunden lang. Man
goR die Reaktionsmischung auf 160 ml einer gesdttigten
waRrigen Ammoniumchloridldsung, extrahierte zweimal mit
Essigester und trocknete die vereinigten organischen
Phasen iiber Natriumsulfat. Das Ldsungsmittel wurde unter
vermindertem Druck eingedampft und der verbleibende
Riickstand wurde iiber Kieselgel (Laufmittel: Ether/n-
Hexan 1:6 v/v) gereinigt. Man erhielt 5,5 g (-)-Rg-
N(1R)-N-[1-((tert.-Butyldimethylsilyl)oxy)methyl-2-
methylpropyl]-S-cyclopent-l-en-1l-ylmethyl)-S-(4-methyl-
phenyl)sulfoximid als farbloses 01, optischer Drehwert
[a]p?® = -2,5° (c = 1,6 in Dichlormethan), IR (Film) =
1240, 1120 cm™l.

Auf die in vorstehend unter 1lE) beschriebene Weise wurde
eine Lésung von 2,95 g des vorstehend erhaltenen Cyclo-
pentenylsulfoximids in 21 ml Toluol mit 4,8 ml einer

1, 6-molaren Ldsung von n-Buthyllithium in n-Hexan,

8,3 ml einer l-molaren Ldsung von Chlortris(isopro-
poxy)titan in n—Hexah, einer L&sung von 5,0 g FMOC-ge-
schiitztem S-a -Aminophenylethanal in 40 ml THF und 7 ml
Piperidin umgesetzt. Chromatographie an Kieselgel (Lauf-
mittel: Ether/n-Hexan = 1:3 v/v) lieferte 3,9 g

(25,38, 4S5, 5R)—RS<N(1R)~N>[1—((tert.—Butyldimethyl—
silyl)oxy)methyl-2-methylpropyl]-3-hydroxy-2-phenyl-5-
(4-methylphenylsulfonimidoylmethyl-2-azabicyclo-
[3.3.0]octan. Optischer Drehwert [a]p20 = +2,89,
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(c = 0,6 in Dichlormethan); IR (Film) = 3443, 1251,
1103, 835 cml.

Zu einer Ldsung von 3,9 g des vorstehend erhaltenen
Bicyclus in 20 ml Dichlormethan und 40 ml Wasser wurden
0,45 g Natriumhydrogencarbonat und 3,0 g Di-tert.-butyl-
dicarbonat zugegeben und 12 Stunden geriihrt. Nach Ein-
dampfen des Lésungsmittels unter vermindertem Druck wur-
de der erhaltene Riickstand zwischen 5 ml Wasser und

10 ml Ether verteilt. Die organische Phase wurde abge-
trennt und die wiRrige Phase zweimal mit Ether extra-
hiert. Trocknung der vereinigten organischen Phasen iiber
Natriumsulfat, Eindampfen des Losungsmittels unter ver-
mindertem Druck und Chromatographie des verbleibenden
Riickstandes an Kieselgel (Laufmittel: Ether/n-Hexan =
1:1 v/v) lieferte 4,39 g (-)-(2S,3S,4S,5S)-(-Rg-N(1R)-N-
[1-( (tert.butyldimethylsilyl)oxy)methyl-2-methylpropyl]-
3-hydroxy-2-phenyl-5- (4-methylphenylsulfonimidoylmethyl-
2-aza- (N-tert.-butoxycarbonyl)-bicyclo[3.3.0]octan, op-
tischer Drehwert [o]p2® = -6,2° (c = 0,9 in Dichlor-
methan); IR (Film) = 3473, 1682, 1253, 837 cm™l.

Eine auf 0 °C gekiihlte Lésung von 0,42 g des vorstehend
erhaltenen, am Stickstoff geschiitzten Bicyclus in 6 ml
THF wurde mit 0,25 g_Tetrabutylammoniumfluorid versetzt,
nach 15 Minuten auf Raumtemperatur erwdrmt und dann fir
weitere 12 Stunden geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde
auf 10 ml Wasser, welches mit 5 ml Ether lberschichtet
war, gegossen. Nach dem Abtrennen der organischen Phase
extrahierte man die widRrige Phase dreimal mit Ether,
trocknete die vereinigten organischen Phasen iber Natri-
umsulfat und dampfte das Ldsungsmittel unter verminder-
tem Druck ein. Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel:
Essigester/n-Hexan = 1:1 v/v) lieferte 0,35 g
(—)—(28,38,48,55)—RS—N(1R)—NL[l—(hydroxymethyl)—Z—me—
thylpropyl]—3—hydroxy—2—phenyl—5—(4—methylphenylsulfon—
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imidoylmethyl—2—aza—(N—tert.—butoxycarbonyl)—bi—
cyclo[3.3.0]octan. [a]p?® = -14,1° (¢ = 2,7 in Dichlor-
methan); IR (Film) = 3473, 1681, 1252 cm™l.

7u einer auf 0 °C gekiihlten Suspension von 0,56 g Sama-

" rium in 13 ml THF wurden tropfenweise insgesamt 0,84 g

Diiodmethan zugegeben. Nach erfolgter Zugabe riihrte man
15 Minuten lang bei der angegeben Temperatur, bevor die
Reaktionsmischung auf Raumtemperatur aufgetaut wurde.
Man lieR weitere 60 Minuten lang rithren und gab dann
eine Ldsung von 0,28 g der vorstehend erhaltenen N-BOC-
5-Sulfonimidoyl-Verbindung in einer Mischung aus 1 ml
Methanol und 2 ml THF zu. Die Reaktionsmischung wurde
vier Stunden lang geriihrt und anschliefend auf 110 ml
einer gesittigten Ammoniumchloridldsung gegeben. Nach
dem Abtrennen der organischen Phase gab man zu der wafs-
rigen Phase so lange 0,5 N Salzsdureldsung hinzu, bis
die Suspension aufgeklart war. Die klare waRrige Phase
wurde zweimal mit Ether extrahiert, die vereinigten or-
ganischen Phasen iber Natriumsulfat getrocknet und das
Lésungsmittel unter vermindertem Druck eingedampft.
Chromatographie des verbliebenen Rickstandes an Kiesel-
gel (Laufmittel: Ether/n-Hexan = 1:4 v/v) lieferte

0,11 g der Titelverbindung als farblosen Festkorper,
Fp. = 176,8 °C, [a]p?? = +50,7° (¢ = 0,56 in Dichlor-
methan); IR (Film) = 3439, 1661 cm™1l.

Beispiel 3
(+)—(28,3R,4R,5S)—3—Hydroxy—5—methyl—2—phenyl—l—aza—(N—tert.—

butoxycarbonyl)-bicyclo[3.3.0]octan

A)

6,3 g (—)~Ss—4R—Isopropyl—2—p—tolyl—4,5—dihydro~
[1,2A6,3]oxathiazol-2-oxid wurden mit 6,03 g tert.-
Butyldimethylsilylchlorid entsprechend der in Beispiel

2A) beschriebenen Weise umgesetzt. Man erhielt 8,7 g
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(+)—SS—N(1R)—N—[1—((tert.—Butyldimethylsilyl)oxy)methyl—
2—methylpropyl]—S—methyl—s—(4—methylphenyl)sulfoximid
als farbloses Ol, optischer Drehwert [a]p?0= +89,9°

(c = 1,0 in Dichlormethan), IR (Film): 1251, 1134 cm 1,

Auf die in vorstehend unter 2B) beschriebene Weise wurde
eine Ldsung von 8,04 g des vorstehend erhaltenen Methyl-
sulfoximids in 65 ml THF mit 16,3 ml einer 1,6 molaren
Lésung von n-Butyllithium in n-Hexan 3,1 ml Cyclopenta-
non, 9,83 ml Trimethylsilyltrifluormethansulfonat und
weiteren 27,19 ml einer 1,6 molaren LOsung von n-Butyl-
lithium in n-Hexan umgesetzt. Chromatographie an Kiesel-
gel (Laufmittel: Ether/n-Hexan = 1:6 v/v) lieferte

7,057 g (+)SS—NK(lR)-N;[l—((tert.—Butyldimethyl—
silyl)oxy)methyl—z—methylpropyl]—S—cyclopent—l—en—l—
vlmethyl)-S- (4-methylphenyl)sulfoximid als farbloses o1,
optischer Drehwert [a]p20= +54,7° (c = 1,35 in Dichlor-
methan), IR = 1251, 1131-1.

Auf die in vorstehend unter 1lE) beschriebene Weise wurde
eine L&ésung von 3,17 g des vorstehend erhaltenen Cyclo-
pentenylsulfoximids in 22 ml Toluol mit 5,6 ml einer
1,6-molaren Lésung von n-Butyllithium in n-Hexan,

11,2 ml einer l-molaren Ldsung von Chlortris(isopro-
poxy)titan in n-Hexan, einer L&sung von 4,0 g FMOC-ge-
schiitztem S-a-Aminophenylethanol in 20 ml THF und 7,4 ml
Piperidin umgesetzt. Chromatographie an Kieselgel (Lauf-
mittel: Ether/n-Hexan = 1:1 v/v) lieferte 2,4 g (2S, 3R,
4R, SS)—SS—NKlR)—AF[l—((tert.—Butyldimethylsilyl)oxy)me—
thyl-2-methylpropyl]-3-hydroxy-2-phenyl-5(4-methyl-
phenylsulfonimidoylmethyl-2-azabicyclo[3.3.0]octan.

Zu einer Ldsung von 1,58 g des vorstehend erhaltenen
Bicyclus in 17 ml Dioxan und 4 ml Wasser wurden 0,35 g
Natriumhydrogencarbonat und 1,21 g Di-tert.-butyldicar-
bonat zugegeben und 12 Stunden gerihrt. Nach Eindampfen
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des Lésungsmittels unter vermindertem Druck wurde der
erhaltene Riickstand zwischen 5 ml Wasser und 10 ml Ether
verteilt. Die organische Phase wurde abgetrennt und die
wiRrige Phase zweimal mit Ether extrahiert. Trocknung
der vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat,
Eindampfen des Lésungsmittels unter vermindertem Druck
und Chromatographie des verbleibenden Rickstandes an
Kieselgel (Laufmittel: Ether/n-Hexan 1:1 v/v) lieferte
1,52 g (+)—(ZS,3R,4R,SS)—SS—N11R)—NL[l—((tert.—Butyldi—
methylsilyl)oxy)methyl—z—methylpropyl]—3—hydroxy—2—
phenyl—S—(4~methylphenylsulfonimidoylmethyl—(2—aza—N—
tert.-butoxycarbonyl)-bicyclo[3.3.0]octan, optischer
Drehwert [a]p20= +63,2° (¢ = 1,0 in Dichlormethan);

IR (Film) = 3473, 1694, 1254, 836 cml.

Eine auf 0 °C gekiihlte Losung von 1,52 g des vorstehend
erhaltenen, am Stickstoff geschiitzten Bicyclus in 14 ml
THF wurde mit 1,43 g Tetrabutylammoniumfluorid versetzt,
nach 15 Minuten auf Raumtemperatur erwdrmt und dann fir
weitere 12 Stunden geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde
auf 30 ml Wasser, welches mit 20 ml Ether iberschichtet
war, gegossen. Nach Abtrennung der organischen Phase ex-
trahierte man die wiRrige Phase dreimal mit Ether,
trocknete die organische Phase lber Natriumsulfat und
dampfte das Losungsmittel unter vermindertem Druck ein.
Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Essigester/n-
Hexan = 1:3 v/v) lieferte 0,96 g (+)-(2S,3R,4R,5S5)~-Sg-
N(1R)-N-[1-hydroxymethyl-2-methylpropyl] -3-hydroxy-2-
phenyl—S—(4—methylphenylsulfonimidoylmethyl—(2—aza—N—
tert.-butoxycarbonyl)-bicyclo[3.3.0loctan, optischer
Drehwert [a]p2%= +54,3° (¢ = 1,03 in Dichlormethan; IR
(Film) = 3446, 1690; 1239 cm7l.

Zu einer Suspension von 2,04 g Samarium in 95 ml THF gab
man bei Raumtemperatur 3,4 g Diiodmethan und lief 60 Mi-

nuten rithren. Dann gab man eine Ldsung von 0,955 g der
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vorstehend erhaltenen 5-Sulfonimidoyl-Verbindung in ei-
ner Mischung aus 1,7 ml Methanol und 3,4 ml THF zu. Die
Reaktionsmischung wurde 16 Stunden lang gerihrt und an-
schlieRend auf 100 ml Wasser gegeben. Zu dem Gemisch gab
man so lange 0,5 N Salzs8ureldsung hinzu, bis die Sus-
pension aufgeklart war. Die Phasen wurden getrennt und
die wiRrige Phase wurde zweimal mit Ether extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen iber Natriumsulfat
getrocknet und das Ldsungsmittel unter vermindertem
Druck eingedampft. Chromatographie des verbleibenden
Riickstandegs an Kieselgel (Laufmittel: Ether/n-Hexan =
1:3 v/v) lieferte 0,43 g der Titelverbindung als farblo-
ses, erstarrendes Ol (Schaum), optischer Drehwert
[a]p20= +34,5° (¢ = 1,01 in Dichlormethan; IR (Film) =
3447, 1669 cml.

Beigpiel 4
(-)-(2S,3R, 4R, 5S) -3 -Hydroxy-5-methyl-2-phenyl-l-azabicyclo-
[3.3.0]octan

205 mg (+)-(2S,3R,4R,5S)-3-Hydroxy-5-methyl-2-phenyl-l-aza-
(N-tert.-butoxycarbonyl)-bicyclo[3.3.0]octan (Herstellung
siehe Beispiel 3) wurden unter Argonatmosphdre und Feuchtig-
keitsausschluf in einem Gemisch, bestehend aus 1,61 ml einer
4,0 M Chlortrimethylsilan-Lésung in Dichlormethan und 4,84 ml
einer 4,0 M Phenol-Ldsung in Dichlormethan, geldst und 20 Mi-
nuten lang bei Raumtemperatur gerihrt. Anschliefend wurde auf
10 ml einer 10%igen wifrigen Natronlauge gegossen, die orga-
nische Phase abgetrennt, die w&dfrige Phase noch 2 mal mit je-
weils 5 ml Dichlormethan und einmal mit 5 ml Ether extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Magnesium-
sulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel wurde unter vermindertem
Druck eingedampft und der Rickstand wurde iiber Kieselgel ge-

reinigt (Laufmittel: Essigester/n-Hexan 10:1 v/v). Man er-
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hielt 113 mg kristalline Titelverbindung, Fp. = 84,5 °C, op-
tischer Drehwert [a]p2® = -46,4° (¢ = 1,04 in Dichlormethan).

Beispiel 5
(+)-(2S,38,4R,5S) -3-Amino-5-methyl-2-phenyl-l-aza- (N-tert. -
butoxycarbonyl)-bicyclo[3.3.0]octan

Aa) 7u einer L&sung von 200 mg (-)-(2S,3R,4R,5S)-3-Hydroxy-
5-methyl-2-phenyl-l-azabicyclo[3.3.0]loctan in 1,5 ml THF
wurden bei Raumtemperatur unter Argonatmosphére und
Feuchtigkeitsausschlu 241 mg Triphenylphosphin und
135 mg Phthalimid gegeben. Anschliefend gab man inner-
halb von 2 min. 0,14 ml DEAD zu. Nach 10 Stunden Reak-
tionszeit dampfte man das Ldsungsmittel unter verminder-
tem Druck ein und nahm den Riuckstand in 5 ml Ether auf.
Nach Abfiltrieren von ungeldstem Riickstand und Eindamp-
fen des Ldsungsmittels unter vermindertem Druck erhielt
man das (2S,3S,4R,5S)-5-Methyl-2-phenyl-3-phthalimido-1-
azabicyclo[3.3.0]octan als Rohprodukt, welches ohne wei-
tere Reinigung fiir die nachfolgende Reaktion verwendet

wurde.

B) 174 mg des vorstehend erhaltenen Rohproduktes wurden in
3 ml Dioxan geldst. Zu dieser Vorlage gab man 220 mg Di-
tert.-butyldicarbonat und 63 mg Natriumhydrogencarbonat
sowie 0,5 ml Wasser zu und rihrte das entstandene Ge-
misch 16 Stunden lang bei Raumtemperatur. Das L&sungs-
mittel wurde unter vermindertem Druck eingedampft und
der verbliebene Rickstand wurde in Wasser und Ether auf-
genommen. Man trennte die Phasen und extrahierte die
wifrige Phase 2 mal-mit jeweils 5 ml Ether. Die verei-
nigten organischen Phasen wurden iliber Magnesiumsulfat
getrocknet, bevor das Losungsmittel unter vermindertem
Druck eingedampft wurde. Chromatographie des verbliebe-

nen Riickstandes an Kieselgel (Laufmittel: Ether/n-Hexan
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1:3 v/v) lieferte 115 mg 6liges (2S,3S,4R,5S)-5-Methyl-
2—phenyl—3—phthalimido~1-aza—(N—tert.—butoxycarbonyl)—
bicyclo[3.3.0]octan.

Eine Lésung von 115 mg des vorstehend erhaltenen
Phthalimido-bicyclo[3.3.0]octans in 2 ml Ethanol wurde
mit 400 mg Hydrazinhydrat (24%ig) versetzt und das ent-
standene Gemisch wurde 8 Stunden lang zum Rickfluft er-
hitzt. Man dampfte das Losungsmittel unter vermindertem
Druck ein, nahm den verbliebenen Riickstand in 10 ml
Ether auf und extrahierte die organische Phase mit 10 ml
einer 10%igen wifrigen Natronlauge. Die widRrige Phase
wurde 2 mal mit jeweils 10 ml Ether extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen wurden lber Magnesiumsul-
fat getrocknet. Man dampfte das L&sungsmittel unter ver-
mindertem Druck ab und erhielt 74 mg kristalline Titel-
verbindung, Fp. = 92,1 °C, [a]p?? = +24,1° (¢ = 1,0 in

Dichlormethan) .

den vorstehend angegebenen Methoden kodnnen auch die in

der nachfolgenden Tabelle angegebenen Verbindungen der Formel

I hergestellt werden.

Tn der Tabelle werden folgende Abkiirzungen verwendet:

i-Bu
Bn
BOC
TBOM
Ph
Z.
N.N.

Isobutyl

= Benzyl

= tert.-Butyloxycarbonyl

= tert.-Butyloxymethyl

= Phenyl

= Zersetzung beim Erhitzen

= Eintrag nicht besetzt
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Patentanspriche

1. Verfahren zur stereochemisch kontrollierten Herstellung

von Verbindungen der allgemeinen Formel I,

worin

R2

H YH

* 1
R3 * 1 R7
1 _75 N7 2
R'—CH R®
R

0 oder 1 bedeutet,

Wasserstoff, C;-Cg-Alkyl oder gegebenenfalls im Phenylring
ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes Haloal-
kyl, niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy substituier-
tes Phenyl-C;-Cg-alkyl bedeutet und

Wasserstoff bedeutet, oder

Rl und R? gemeinsam eine doppelt gebundene Methylengruppe bedeu-

ten, welche durch C;-Cg-Alkyl oder gegebenenfalls im
Phenylring ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl, nie-
deres Haloalkyl, niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy
substituiertes Phenyl-C;-Cg-alkyl substituiert sein kann,
Wasserstoff bedeutet und

Wasserstoff, niederes Alkyl oder gegebenenfalls im Phé-
nylring ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes
Haloalkyl, niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy sub-
stituiertes Phenylniederalkyl bedeutet, oder

R3 und R? auch gemeinsam eine C,-Alkylenkette oder eine gegeben-

enfalls 1 bis 3 Doppelbindungen enthaltende C3-Cg-Alkylen-
kette bedeutet, welche durch gegebenenfalls ein- oder
zweifach durch niederes Alkyl substituiertes C;-C,-Alkylen
liberbriickt sein kann,

Wasserstoff, niederes Alkyl, Hydroxy, niederes Alkoxy oder

jeweils, im Phenylring gegebenenfalls ein- oder mehrfach
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durch niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy
oder niederes Haloalkoxy substituiertes Phenylniederalkyl
oder Phenylniederalkoxy bedeutet und

Wasserstoff bedeutet und

Wasserstoff bedeutet und

Wasserstoff, Cyano, gegebenenfalls verestertes Carboxy,
gegebenenfalls am Stickstoff ein- oder zweifach substitu-
iertes Carbonylamino, ein gegebenenfalls ein- oder mehrfach
ungesédttigtes mono- oder bicyclisches Ringsystem mit 3 bis
10 Ringkohlenstoffatomen, dessen Ringkohlenstoffatome ein-
oder mehrfach durch Stickstoff, Sauerstoff und/oder Schwe-
fel ersetzt sein kénnen und welches Ringsystem ein- oder
mehrfach durch niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes
Alkoxy, Hydroxy, Halogen oder durch eine niedere Alkylen-
kette, welche an zwei an benachbarte Kohlenstoffatome des
Ringsystems gebundene Sauerstoffatome gebunden ist, substi-
tuiert sein kann, bedeutet, oder

auch fiir gegebenenfalls ein- oder mehrere Doppelbindungen
enthaltendes geradkettiges oder verzweigtes C;-Ci,-Alkyl
stehen kann, welches ein- oder mehrfach durch Halogen,
Hydroxy, niederes Alkoxy, gegebenenfalls verestertes Car-
boxy, Cyano, Mercapto, niederes Alkylthio, Amino, niederes
Alkylamino, gegebenenfalls am Stickstoff ein- oder zweifach
substituiertes Carbonylamino, ein gegebenenfalls ein- oder
mehrfach ungesidttigtes mono- oder bicyclisches Ringsystem
mit 3 bis 10 Ringkohlenstoffatomen, dessen Ringkohlenstoff-
atome ein- oder mehrfach durch Stickstoff, Sauerstoff
und/oder Schwefel ersetzt sein kénnen und welches Ring-
system ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes
Haloalkyl, niederes Alkoxy, Hydroxy, Halogen oder durch
eine niedere Alkylenkette, welche an zwei an benachbarte
Kohlenstoffatome des Ringsystems gebundene Sauerstoffatome

gebunden ist, substituiert sein kann, oder

R° und R® auch gemeinsam mit den Kohlenstoffatomen, an welche sie

gebunden sind, ein gegebenenfalls 1 bis 3 Doppelbindungen
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enthaltendes mono- oder bicyclisches Ringsystem mit 5 bis
10 Ringkohlenstoffatomen bilden koénnen, dessen nicht die
Substituenten RS oder R® tragende Kohlenstoffatome ein-
oder mehrfach durch Schwefel, Sauerstoff und/oder Stick-
stoff ersetzt sein kénnen, und welches gegebenenfalls ein-
oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes Haloalkyl,
niederes Alkoxy, niederes Haloalkoxy, Hydroxy, Halogen oder
durch eine niedere Alkylenkette, welche an zwei an benach-
barte Kohlenstoffatome des Ringsystems gebundene Sauer-
stoffatome gebunden ist, substituiert sein kann, oder

R6 und R7 auch gemeinsam eine Bindung bilden kénnen und

RS und R® gemeinsam mit den Kohlenstoffatomen, an welche sie

gebunden sind, ein aromatisches Cg-Ringsystem bilden kon-
nen, welches mit 2 bis 4 weiteren Kohlenstoffatomen zu
einem insgesamt 8 bis 10 Ringkohlenstoffatome enthaltenden
bicyclischen Ringsystem mit insgesamt 3 bis 5 Doppelbin-
dungen anelliert sein kann, wobei die nicht die Substitu-
enten R5 oder R® tragenden Kohlenstoffatome dieses Cg- bis
Cy1g-Ringsystems ein- oder mehrfach durch Schwefel, Sauer-
stoff und/oder Stickstoff ersetzt sein kénnen und wobei
dieses Cg- bis Cio-Ringsystem gegebenenfalls ein- oder
mehrfach durch niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes
Alkoxy, niederes Haloalkoxy, Hydroxy, Halogen oder durch
eine niedere Alkylenkette, welche an zweli an benachbarte
Kohlenstoffatome des Ringsystems gebundene Sauerstoffatome
gebunden ist, substituiert sein kann,

Wasserstoff, niederes Alkyl, gegebenenfalls im Phenylring
ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes Halo-
alkyl, niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy substitu-
iertes Phenylniederalkyl oder eine Aminoschutzgruppe be-

deutet, oder

R8 und R? auch gemeinsam eine C3-Cy-Alkylenkette bilden kénnen

und
Sauerstoff oder NH bedeutet,
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und deren Sidureadditionssalzen, wobei gegebenenfalls vorhandene
reaktive Gruppen in Verbindungen der Formel I durch geeignete

Schutzgruppen blockiert sein konnen, dadurch gekennzeichnet, daf
man

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel ITI,

o) R®
A
r-—
X CHR*
N R‘IO‘I II

\l/\ORﬁm

R10

worin R3 und R? obige Bedeutungen besitzen, R0l die vorste-
hend fiir Rl angegebene Bedeutung mit Ausnahme einer gegeben-
enfalls substituierten Methylengruppe besitzt, Ar filir gege-
benenfalls ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl substitu-
iertes Phenyl steht, R0 niederes Alkyl oder gegebenenfalls
im Phenylring einfach durch niederes Alkyl oder durch mit
einer geeigneten Schutzgruppe geschiitztes Hydroxy substitu-
iertes Phenyl oder gegebenenfalls im Phenylring einfach durch
niederes Alkyl substituiertes Phenylniederalkyl bedeutet und
R1101 fiir eine Silyl-Schutzgruppe steht,
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nacheinander mit einer zu deren Deprotonierung geeigneten
Base, einem metallorganischen Reagenz der allgemeinen Formel
VII,

XM?(OR"), VI

worin X fiir Halogen steht, M2 ein vierwertiges Ubergangs-
metall bedeutet und R12 fiir niederes Alkyl, Phenyl oder
Phenylniederalkyl steht, und einem Stereoisomer einer Ver-

bindung der allgemeinen Formel VIIT,

O

o=

®
H” T(CR%RY),
* C/R7

R13_N/ \Ram

R901

worin RS, R, R7 und n die obigen Bedeutungen besitzen, R801
die Bedeutung von R8 besitzt, wobei allfdllige reaktive
Gruppen ndtigenfalls durch basenstabile Schutzgruppen
blockiert sind, R901 fiir Wasserstoff oder gemeinsam mit R801
fiir eine C3-C4-Alkylenkette steht und R!3 eine Amino-Schutz-
gruppe bedeutet, welche bei ihrer Abspaltung ein Stickstoff-
Nucleophil hinterl&ft, umsetzt zu einem Stereoisomer einer

Verbindung der allgemeinen Formel IX,
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worin Rlol, R3, R4, RS, R61 R7/ R801, R90l’ RlO’ RllOl’ R12/ R13,
n, Ar und M2 obige Bedeutungen besitzen,

b) die erhaltene Verbindung der Formel IX durch Behandlung mit

einem zur Entfernung der Gruppe R13 geeigneten Reagenz tiber-

fiihrt in eine Verbindung der allgemeinen Formel Xa,

H OH
H
R“-l (CR°RY),
) 3 7 Xa
” R N R
A—S N Ngeor
“ R901
101
N R
W/\ORﬁ
R10

worin R101, r3, R4, R5, RS, R7, R801, R901, RI0 n und Ar obige
Bedeutungen besitzen und Rl filir Wasserstoff oder eine Silyl-
schutzgruppe steht und, sofern R0l fiir Wasserstoff steht,
das Stickstoffatom im cyclischen Grundgeriist der entstandenen
Verbindung der Formel Xa mit einer basenstabilen Schutzgruppe
blockiert und eine gegebenenfalls noch vorhandene Silyl-

schutzgruppe Rl abspaltet, und

c) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel Ia

H OH
" (
%)
R* " "(CR°RY),
HS * R7 Ia
R'—CH T R
F!?2 RE02

worin R, R2, R3, R4, R5, RS, R7, R80l und n obige Bedeutungen
besitzen und R%02 fiir eine basenstabile Schutzgruppe oder

gemeinsam mit R801 fiir eine C3-Cs-Alkylenkette steht,
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ca) eine erhaltene Verbindung der Formel Xa oder eine durch

cb)

Abspaltung der Silylschutzgruppe Rl entstandene Verbin-
dung mit einem zur reduktiven Spaltung der Sulfonimidoyl-
Alkyl-Bindung geeigneten Reagenz umsetzt, um eine Ver-

bindung der allgemeinen Formel Ib,

worin R101, R3, R4, R5, RS, R7, R801, R902 ynd n obige

Bedeutungen besitzen, zu erhalten, oder

in einer erhaltenen Verbindung der Formel Xa, worin R101
nicht fiir Wasserstoff steht, die Sulfonimidoyl-Alkyl-
Bindung nach elektrophiler Aktivierung der Sulfonimidoyl-
Einheit unter den Bedingungen einer baseninduzierten
Eliminierung spaltet, um eine Verbindung der allgemeinen

Formel Ic,

Ic

R'“?HC=—=CH T R

worin R3, R4, R5, RS, R7, R801, R902 ynd n obige
Bedeutungen besitzen und R102 fiir C;-Cs-Alkyl steht oder
fliir gegebenenfalls im Phenylring ein- oder mehrfach durch

niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy oder
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niederes Haloalkoxy substituiertes Phenylniederalkyl
steht, dessen niedere Alkylenkette 1 bis 5 Kohlenstoff-

atome enthalten kann, zu erhalten,

und eine erhaltene Verbindung der Formel Ia gewlnschtenfalls
einmal oder mehrmals durch Umsetzung, jeweils unter Inversion
der Konfiguration am Ringkohlenstoffatom in 3-Position der
Verbindungen der Formel Ia, mit einem zur Wiedererzeugung
einer OH-Gruppe oder zu Erzeugung einer NH;-Gruppe in der
3-Position geeigneten nucleophilen Reagenz umsetzt und/oder
gewiinschtenfalls allfidllige Schutzgruppen in Verbindungen der
Formel Ia wieder abspaltet und gewlinschtenfalls die gegebenen-
falls freigesetzte NH-Gruppe in 1l-Position des cyclischen
Grundgeriistes mit einem zur N-Alkylierung oder einem zur Amid-
bildung befdhigten Reagenz umsetzt oder mit einer Aminoschutz-
gruppe blockiert, um Verbindungen der Formel I zu erhalten und
freie Verbindungen der Formel I gewlnschtenfalls zu Sdureaddi-
tionssalzen umsetzt oder Sidureadditionssalze von Verbindungen

der Formel I zu freien Verbindungen umsetzt.

2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbin-
dungen der allgemeinen Formel Ia gemdfl Anspruch 1, worin die
RIR2CH-Gruppe in 5-Position des cyclischen Grundgeriistes und die
Hydroxy-Gruppe in 3-Position des cyclischen Grundgeriistes je-
weils in trans-Stellung zueinander stehen und worin der Substi-
tuent R% in 4-Position und die Hydroxy-Gruppe in 3-Position des
cyclischen Grundgeriistes jeweils in cis-Stellung zueinander
stehen, gewiinschtenfalls gefolgt von der Abspaltung gegebenen-
falls vorhandener Schutzgruppen R801 und/oder R%02 aus Verbin-

dungen der allgemeinen Formel Ia.

3. Verfahren nach Anspruch 2 zur Herstellung von Verbin-

dungen der allgemeinen Formel Ib gem&dff Anspruch 1.
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4. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspriiche, worin
als Aminoschutzgruppe R13 in Verbindungen der Formel VIII eine
basenlabile Schutzgruppe verwendet wird und worin im Verfahrens-
schritt b) als Reagenz zur Entfernung der Schutzgruppe R13 eine

Base verwendet wird.

5. Verfahren nach Anspruch 4, worin die basenlabile Schutz-
gruppe der Fluoren-9-yl-methyloxycarbonyl-Rest ist.

6. Verfahren nach Anspruch 5, worin als Base Piperidin ver-

wendet wird.

7. Verfahren nach Anspruch 1, worin wenigstens in Verfah-

rensschritt a) Toluol als Ldsungsmittel verwendet wird.

8. Verfahren nach aAnspruch 1, worin im Verfahrensschritt ca)
als Reagenz fiir die reduktive Spaltung der Sulfonimidoyl-Alkyl
Bindung in Verbindungen der allgemeinen Formel Xa Samarium-II-

iodid verwendet wird.

9. Verfahren nach Anspruch 1, worin in den Verbindungen der
allgemeinen Formeln I, Ia, Ib, Ic, II, IX und Xa jeweils R? nicht

Wasserstoff bedeutet.

10. Verfahren nach Anspruch 1, worin als Silylschutzgruppe
R1101 tert. -Butyldimethylsilyl oder Trimethylsilyl verwendet

wird.

11. Verbindungen der allgemeinen Formel Ia gemdfls Anspruch 1,
worin die RIR2CH-Gruppe in 5-Position des cyclischen Grundge-
ristes und die Hydroxy-Gruppe in 3-Position des cyclischen
Grundgeriistes jeweils in trans-Stellung zueinander stehen und
worin der Substituent R4 in 4-Position und die Hydroxy-Gruppe in
3-Position des cyclischen Grundgeristes jeweils in cis-Stellung

zueinander stehen und durch Abspaltung von gegebenenfalls ent-
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haltenen Schutzgruppen R891 oder Aminoschutzgruppen R902 zus den

Verbindungen der Formel Ia erh&ltliche freie Verbindungen.

12. Verbindungen nach Anspruch 11 der allgemeinen Formel Ib,

gemifs Anspruch 1.

13. Verbindungen nach Anspruch 11 oder 12, worin R4 nicht
Wasserstoff bedeutet.

14. Verbindungen nach Anspruch 13, welche einen Isomeren-

o)

iiberschuf von mindestens 95 % aufweisen.

15. Verbindungen nach einem der Anspriiche 11 bis 14, worin
R801 Wasserstoff, Niederalkyl, Phenyl, Phenylniederalkyl oder
Niederalkoxyniederalkyl bedeutet, oder R6 und R’ gemeinsam eine
Bindung bilden und R5 und R801 gemeinsam mit den Kohlenstoff-
atomen, an welche sie gebunden sind, ein aromatisches Cg~Ring-
system bilden oder worin R80! gemeinsam mit R%91 eine C3-C4-
Alkylenkette bildet.

16. Verbindungen nach Anspruch 11, worin R} und R? jeweils
Wasserstoff bedeuten oder gemeinsam fiir die Methylengruppe

stehen.

17. Verbindungen der allgemeinen Formel Ib nach Anspruch 12,

worin R101 f{ir Wasserstoff steht.

18. Verbindungen der allgemeinen Formel Xa nach Anspruch 1,
sowie durch Entfernung von gegebenenfalls vorhandenen Schutz-
gruppen aus Verbindungen der Formel Xa erhdltliche Verbindungen
und Siureadditionssalze von freien Aminen der Formel Xa, worin
jeweils der schwefelhaltige Substituent in 5-Position und die
Hydroxy-Gruppe in 3-Position des cyclischen Grundgeristes in

trans-Stellung zueinander stehen und worin der Substituent R¢ in



WO 99/58500 PCT/DE99/01417

58

4-Position und die Hydroxy-Gruppe in 3-Position des cyclischen

Grundgeriistes jeweils in cis-Stellung zueinander stehen.

19. Verbindungen der allgemeinen Formel Xa nach Anspruch 18,
welche ein sekunddres Stickstoffatom im cyclischen Grundgeriist
enthalten, welches durch die tert.-Butoxycarbonyl-Schutzgruppe

geschiitzt ist.

20. Verbindungen der allgemeinen Formel Xa nach Anspruch 18,
worin R901 Wasserstoff bedeutet oder gemeinsam mit R80l eine C;-
Cy-Alkylenkette bildet.

21. Verwendung von Samarium-(II)-iodid zur reduktiven Desul-
furierung von Alkyl-Sulfonimidoyl-Verbindungen der allgemeinen

Formel Xa aus Anspruch 1.

22. Verwendung von (Rg)-4(S)-Isopropyl-2-p-toluoyl-4,5-di-
hydro{1l,2A6,3]oxathiazol-2-oxid (Sg)-4(S)-Isopropyl-2-p-toluoyl-
4,5-dihydro[1,2A6,3]oxathiazol-2-oxid, (Rg)-4(R)-Isopropyl-2-p-
toluoyl-4,5-dihydro[1l,2A%,3]oxathiazol-2-0oxid und von (Sg) -4 (R) -
Isopropyl-2-p-toluoyl-4,5-dihydro[l,2A%,3]-oxathiazol-2-oxid in
Verfahren zur stereochemisch kontrollierten Herstellung azacyc-

lischer Verbindungen.

23. Verwendung von [Sg,N(1S)]-N-[1l-[[tert.-Butyldimethyl-
silyl)oxylmethyl]-2-methylpropyl]-S-methyl-S-(4-methylphenyl) -
sulfoximid und von [Rg,N(1R}]-N-[{l-[[tert.-Butyldimethylsilyl)~
oxylmethyl]-2-methylpropyl]-S-methyl-S- (4-methylphenyl)sulf-
oximid in Verfahren zur stereochemisch kontrollierten Herstel-

lung azacyclischer Verbindungen.
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cited to understand the principle or theory underlying the
invention

“X" document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered novet or cannot be considered to
involve an inventive step when the document is taken alone

“Y* document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered to involve an inventive step when the
document is combined with one or more other such docu-
ments, such combination being obvious to a person skilled
in the art.

“&" document member of the same patent family

Date of the actual completion of the intemational search Date of mailing of the international search report
21 October 1999 05/11/1999
Name and mailing address of the ISA Authorized officer
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31~70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016 De Jong, B

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (July 1992)
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C.(Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category ° | Citation of document, with indication,where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

X TORII, SIGERU ET AL: "Facile access to
6-methoxy-1,2,3,6-tetrahydro- and
4-hydroxy-1,2,3,4~ tetrahydropyridines by
electrochemical haloalkoxylation-
dehydrohalogenation sequence as a key
operation”

SYNTHESIS (1987), (3), 242-5 , XP002119394

Combination 7b;
page 244, right-hand column

X CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 81, no. 23,

9 December 1974 (1974-12-09)

Columbus, Ohio, US;

abstract no. 151295,

MELESHINA, A. M. ET AL: "Calculation of
the effect of substituents on the
vibrational spectra of.alpha.-
and.beta.-isomers of
2,6~dimethyl-4-hydroxy-1,2,3,4-
tetrahydroquinolines”

XP002119399
abstract
& ZH. PRIKL. SPEKTROSK. (1974), 21(2),
286-90 ,
X SCHINDLER, OTHMAR ET AL: "Stereochemistry

of the intermediates (aldol bases) of the
Doebner-von Miller quinoline synthesis”
HELV. CHIM. ACTA (1970), 53(4), 776-9 ,
XP002119395 ,

the whole document

X EP 0 558 443 A (CIBA GEIGY AG)

1 September 1993 (1993-09-01)
example 2B
X EP 0 394 991 A (FUJISAWA PHARMACEUTICAL

C0) 31 October 1990 (1990-10-31)
page 44, line 6

A REGGELIN, MICHAEL ET AL: "Metalated
2-Alkenylsulfoximines: Efficient Solutions
for Asymmetric d3-Synthons”

J. AM. CHEM. SOC. (1996), 118(20), 4765-77
, XP002119396

cited in the application

the whole document

11,12,
15-17

11,15-17

11,15~-17

11,12,
15-17

11,12,
15-17

1,21-23
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P,X

REGGELIN, MICHAEL ET AL: "One-pot
synthesis of
(S)-4-isopropyl-2-p-toluene-4,5-dihydro-
‘1,2.1ambda.6,3!oxathiazole 2-oxides:
efficient precursors of optically active
sulfoximines"

TETRAHEDRON LETT. (1992), 33(46), 6959-62
, XP002119397

the whole document

REGGELIN, MICHAEL ET AL: "Metalated
2-Alkenylsulfoximides in asymmetric
synthesis: diastereoselective preparation
of highly substituted pyrrolidine
derivatives™

ANGEW. CHEM., INT. ED. (1998), 37(20),
2883-2886 , XP002119398

the whole document

22
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Box1 Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet)

This international search report has not been established inrespect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. D Claims Nos.:

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

2. ClaimsNos..  11,12,15-17 o _
because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meamngful international search can be carried out, specifically:

See supplemental sheet “ADDITIONAL MATTER” PCT/ISA/210

3 D Claims Nos.:

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box I Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

1. D As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all
searchableclaims.

2. [:I Asall searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did notinvite pavment
of any additional fee.

3. D As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4. D No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims: 1t is covered by claims Nos.:

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest.

D No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1992)
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ADDITIONAL MATTER PCT/ISA/210
Field 1.2. cont’d

Claims Nos. 11,12,15-17

Since the Markush Claims Nos. 11-17 were formulated in extremely broad terms, the
international search was seen in the light of the PCT guidelines on searches (PCT/GL/2), C-
111, Paragraph 2.1,2.3 in conjunction with 3.7 and carried out in accordance with PCT Rule
33.3, i.e. particular emphasis was placed on the general idea underlying the application as
illustrated by the compounds mentioned in the examples.

However, in its initial phase, the search for Claims Nos. 11,12, 15-17 revealed a very large
number of documents which were prejudicial as to novelty. This number is so large that it is
impossible to define the matter included in the overall claims for which rightful protection
could possibly be sought (PCT Atrticle 6).For this reason, a meaningful search with regard to
the entire scope of Patent Claims Nos. 11,12,15-17 seems impossible.

In so far as it was possible and reasonable, the International Search for Claims 13, 14 is to be
considered as being to the effect that the subject matter of the claims is comprised in a non-
restrictive manner.
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JP 6009558 A 18-01-1994
us 5322852 A 21-06-1994
ZA 9301064 A 17-08-1993

EP 0394991 A 31-10-1990 AT 110076 T 15-09-1994
CA 2015360 A 28-10-1990
DE 69011569 D 22-09-1994
DE 69011569 T 08-12-1994
JP 2300187 A 12-12-1990
us 5102877 A 07-04-1992
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Interr nales Aktenzeichen

PCT/DE 99/01417

A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDE

IPK 6 C07D207/12  C07D209/52 sC07D291/04 €07C381/10  CO7F7/10

Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPK) oder nach der nationalen Kiassifikation und der IPK

B. RECHERCHIERTE GEBIETE

Recherchierter Mindestprifstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole )

IPK 6 CO7D CO7C CO7F

Recherchierte aber nicht zum Mindestprifstoff gehdrende Verdffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen

Wahrend der internationalen Recherche konsuitierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe)

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® | Bezeichnung der Veréffentlichung, soweit ertorderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.
X COMINS, DANIEL L. ET AL: "Regio- and 11,12,
stereoselective addition of nucleophiles 15-17
to 1-phenoxycarbonyl-2,3-dihydropyridinium
salts”
HETEROCYCLES (1994), 37(2), 1121-40 ,
XP002119392
Verbindung 12
X BEAK, PETER ET AL: ".alpha.-Lithioamine 11,12,
synthetic equivalents: syntheses of 15-17

diastereoisomers from Boc derivatives of
cyclic amines"

J. ORG. CHEM. (1993), 58(5), 1109-17 ,
XP002119393

Verbindung 63

S

Waeitere Verdffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu Siehe Anhang Patentfamilie
entnehmen
° Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentlichungen T Sp(;a'tere Vegﬂﬁeg’t\@_[itct&ung. die qefxfch tdl‘em interdnatic;nalerz1 Ani;nc?ldedatum
"A" Versffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, oder dem Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist und mit der
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der
« . ) ) Erfindung zugrundsliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
“E" aiteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen Theorie angegeben ist |
Anmeldedatum verdtfentiicht worden ist "X* Verotfentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
"L" Veréffentlichung, die geeignet ist, einen Priorititsanspruch zweifelhaft er— kann allein aufgrund dieser Veréffentlichung nicht als neu oder auf
scheinen zu lassen, oder durch die das Veréffentlichungsdatum einer erfinderischer Téatigkeit beruhend betrachtet werden

anderen im Recherchenbericht genannten Verdffentlichung belegt werden

A ) s : "Y* Verdffentlich besonderer Bedeutung; die be: ruchte Erfindun:
soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie ¥* Vercffentlichung von nderer Bedeutung beansp 9

kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet

e auggemhrt) L . o werden, wenn die Verdffentlichung mit einer oder mehreren anderen
0" Verbffentiichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung, Veréffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
sine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezient diese Verbindung fir sinen Fachmann naheliegend ist

"P" Verdffentlichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach

dem beanspruchten Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist "&" Verdffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilis ist

Datum des Abschlusses der internationalen Recherche Absendedatum des internationalen Recherchenberichts
21. Oktober 1999 05/11/1999
Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehérde Bevollmachtigter Bediensteter

Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL ~- 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31~70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,

Fax: (+31-70) 340-3016 De Jong, B
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C.(Fortsezung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® | Bezeichnung der Veréffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile

Betr. Anspruch Nr.

X TORII, SIGERU ET AL: "Facile access to
6-methoxy-1,2,3,6-tetrahydro- and
4-hydroxy-1,2,3,4- tetrahydropyridines by
electrochemical haloalkoxylation-
dehydrohalogenation sequence as a key
operation"

SYNTHESIS (1987), (3), 242-5 , XP00211939%4
Verbindung 7b;

Seite 244, rechte Spalte
X CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 81, no. 23,

9. Dezember 1974 (1974-12-09)

Columbus, Ohio, US;

abstract no. 151295,

MELESHINA, A. M. ET AL: "Calculation of
the effect of substituents on the
vibrational spectra of.alpha.-
and.beta.-isomers of
2,6-dimethyl-4-hydroxy-1,2,3,4~
tetrahydroquinolines”

XP002119399

Zusammenfassung

& ZH. PRIKL. SPEKTROSK. (1974), 21(2),
286-90 ,

X SCHINDLER, OTHMAR ET AL: "Stereochemistry
of the intermediates (aldol bases) of the
Doebner-von Miller quinoline synthesis"
HELV. CHIM. ACTA (1970), 53(4), 776-9 ,
XP002119395

das ganze Dokument

X EP 0 558 443 A (CIBA GEIGY AG)
1. September 1993 (1993-09-01)
Beispiel 2B

X EP 0 394 991 A (FUJISAWA PHARMACEUTICAL
CO0) 31. Oktober 1990 (1990-10-31)
Seite 44, Zeile 6

A REGGELIN, MICHAEL ET AL: "Metalated
2-Alkenylsulfoximines: Efficient Solutions
for Asymmetric d3-Synthons"

J. AM. CHEM. SOC. (1996), 118(20), 4765-77
, XP002119396

in der Anmeldung erwdhnt

das ganze Dokument

11,12,
15-17

11,15-17

11,15-17

11,12,
15-17

11,12,
15-17

1,21-23

Fomblatt PCTASA/210 (Fortsetzung von Blatt 2) (Juli 1992)
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C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

2-Alkenylsulfoximides in asymmetric
synthesis: diastereoselective preparation
of highly substituted pyrrolidine
derivatives"”

ANGEW. CHEM., INT. ED. (1998), 37(20),
2883-2886 , XP002119398

das ganze Dokument

Kategorie® | Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit ertorderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.
A REGGELIN, MICHAEL ET AL: "One-pot 22
synthesis of
(S)-4-isopropyl-2-p-toluene-4,5-dihydro-
‘1,2.1ambda.6,3!oxathiazole 2-oxides:
efficient precursors of optically active
sulfoximines"
TETRAHEDRON LETT. (1992), 33(46), 6959-62
, XP002119397
das ganze Dokument
P,X REGGELIN, MICHAEL ET AL: "Metalated 1-23
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I .ationales Aktenzeichen

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/DE 99/ 01417

Feld| Bemerkungen zu den Anspriichen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1

GeméB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Griinden fiir bestimmte Anspriiche kein Recherchenbericht erstelit:

1. D Anspriiche Nr. . I . -
weil sie sich auf Gegensténde beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, namiich

2. Anspriiche Nr. 11, 12, 15-17 ) )
weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeSQhrngbenen Anforderungen so wenig entsprechen,
daB eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefiihrt werden kann, namiich

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210

3. D Anspriche Nr. .
weil es sich dabei um abhangige Anspriiche handelt. die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefafit sind.

Feld Il Bemerkungen bei mangeinder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1)

Die internationale Recherchenbehérde hat festgestellt, daB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthait:

-

. D Da der Anmelder alle erforderlichen zusétziichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriiche.

2 D Da fiir alle recherchierbaren Anspriiche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefiihrt werden konnte, der eine
’ zuséatzliche Recherchengebiihr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer soichen Gebiihr aufgefordert.

3. D Da der Anmeider nur einige der erforderiichen zusétzlichen Recherchengebtihren rechtzeitig e_ntrichfet hat, erst;eckt sich dieser
internationale Recherchenbericht nur aut die Anspriiche, fiir die Gebuhren entrichtet worden sind, n&mlich auf die
Anspriiche Nr.

4. D Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebiihren nicht rechgeitig en;richtgt. Der internationale Eiecher-
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwéhnte Erfindung; diese istin folgenden Anspriichen er-
fait:

Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs D Die zusatzlichen Gebiihren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahit.

D Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebiihren erfolgte ohne Widerspruch.

Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Juli 1998)




Internationales Aktenzeichen PCTDE 99 01417

WEITERE ANGABEN PCTASA/ 210

Fortsetzung von Feld I.2
Anspriiche Nr.: 11,12,15-17

Im Hinblick auf die extrem breit abgefassten Markush Anspriiche 11-17
wurde die internationale recherche unter Beriicksichtigung der PCT
Richtlinien fiir die Recherche (PCT/GL/2), C-III, Paragraph 2.1, 2.3 in
Zusammenhang mit 3.7 gesehen und Regel 33.3 PCT durchgefiihrt, d.h. es
wurde besonderes Gewicht auf das erfinderische Konzept gelegt, welches
durch die in den Beispielen erwidhnten Verbindungen illustriert wird.

Trotzdem, ergab die Recherche fiir Anspriiche 11,12,15-17 in ihrer
Anfangsphase eine sehr groBe Zahl neuheitsschadlicher Dokumente. Diese
Zahl ist so groB, daB sich unméglich feststellen ldsst, 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 iiber den gesamten Bereich der Patentanspriiche 11,12,15-17
unmdglich.

Die internationale Recherche fiir Anspriiche 13,14 1ist, soweit das mdoglich
und vertretbar war, als vollstindig dahingehend anzusehen, dass der
Gegenstand der Anspriiche uneingeschrankt umfasst ist.
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Angaben zu Verdffentlichung , die zur selben Patentfamilie gehéren

Intern¢

PCT/DE 99/01417

ales Aktenzeichen

im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angefiihrtes Patentdokument Veréffentlichung Patentfamilie Veroftentlichung

EP 0558443 A 01-09-1993 AU 3298193 A 19-08-1993
CA 2089533 A 18-08-1993
JP 6009558 A 18-01-1994
us 5322852 A 21-06-1994
ZA 9301064 A 17-08-1993

EP 0394991 A 31-10-1990 AT 110076 T 15-09-1994
CA 2015360 A 28-10-1990
DE 69011569 D 22-09-1994
DE 69011569 T 08-12-1994
JP 2300187 A 12-12-1990
us 5102877 A 07-04-1992
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