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* Verfahren zur Herstellung von N-substituierten Aziridin-2-
carbonsidurederivaten o

vAﬁwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
N-substituierten Aziridin-2-carbonsdure-derivaten.

Die erfindungsgem#B hergestellten Verbindungen haben
~immunstimulierende Wirkung. Sie werden als Arzneimittel

Charskteristik der bekahntén technischen Lésungen

" Eg ist bekannt, daB Aziridine aufgrund ihrer Struktur

und Eigenschaften zu den alkylierend wirkenden Verbindun-

‘gen gehoren wie z. B, Cyclophosphamid und N-Lost-Verbin-

dungen, die eine groB8e Rolle in der'Krebschemotherapie

spielen, Leider tritt die Alkylierungsreaktion nicht
selektiv mit den Bestandteilen der Krebszelle ein,

 so daB diese Verbindungen auf normale Zellen auch cance-

rogen wirken konnen. Eine Substitution mit einer CN-Gruppe

~ in 2-Stellung des Aziridin-Rings zeigte nun, daB die
‘Alkylierungsféhigkeit_und damit auch die Toxizitdt ver~-
loren gingen. - -

In dem DD-PS 710 492 ist beschrieben, daB das 1-Carbamoyl-
2«Cyanaziridin bei intravendser Applikation bei Ratten
~einen starken Anstieg der Leukozyten und Lymphozyten

...']a.'.v
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bewirkt, wihrend die Zahl der Erythrozyten nahezu unver-
 dndert bleibt. Ferner wird eine erhebliche Vermehrung
der Antlkorper blldenden.Mllzzellen beobachtet. Dieses
Produkt ist daher als immunstimulierendes Therapeutlkum
~bei Bakterien- und Virusinfektionen verwendbar (DE--
Patentanmelduhg P 25 28 460.0). Die geringe Stabilitét
~dieser Substanz in Losung und die vollstandlge Unwirk-
~ samkeit bei oraler Applikation erweisen sich aedoch als
schwere Nachteile dieses Mittels. -

ziel der Erfindung'.

Ziel der Erfindung ist die Bereitsteilung.eines immun~
stimulierenden Therapeutikums, das bei g1eichér oder ge-
steigerter Wirksamkeit und geringer Toxizitidt keine
nennenswerten Nebenwirkungen zeigt, stabiler ist und

~ sich einfacher, bevorzugt oral, applizieren 14Bt.

‘Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue N-gub-
stitulerte Aziridin-2-carbonsiure-derivate sowie Ver-
-fahren zu deren Herstellung aufzufinden,

Es wurde'nun'géfunden, daﬁ eine Klasse von am Ringstick-

stoffatom durch Alkyl- oder Arylgruppen substituierten

' -Aziridin~2~carbons§urederivatén die geWﬁnschten Eigen-
schaften aufweisen, ' :

'Erfindungsgémés werden am Ringétickétoffatom substituier-
te Aziridin-2~carbonséurederivate der allgemeinen Formel,
SR ' o - ' -2 -
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(D) bzw. deren pharmakologisch vertragllchen Salze herge—

A7

N .

r | :
B

-,in der |

X eine Carboxyl-, eine Nitril-; eine Alkoxycarbonyl- |
’ oder eine gegebenenfalls substltuierte Garbamoyl- S

8T uppe y

izeinen geradkettlgen oder verzwelgten, gesattlgten oder

- ein- oder mehrfach ungesattlgten Alkylrest der gege-

_benenfalls einfach oder mehrfach durch Halogen, Alkoxy-,

: Hydroxy-. Dialkylamlno- Cycloalkylamino-,

.'Acylamlno-, Acyl~-, Nitro-, Alkylmercapto-. Alkyl-
sulfinyl-, ‘Alkylsulfonyl-,letril  Carbalkoxy-,
‘Carbamoyl-, gegebenenfalls durch Alkyl, Alkoxy oder
Carbalkoxy substituierte Cycloalkyl-, Cycloalkenyl-
Grqppen, die gegebenenfalls Uberbriickt sein konnen,

- einen aliphatischen oder aromatischen heterocyclischen
Rest, die Aryl-. Aryloxy-, Arylthios Acyloxy-, Alkoxy-
carbonylamino~ oder Ureidogruppe substituiert sein
kann, einen gegenenfalls durch Alkyl-, Alkoxy-, Alkoxy-
carbonyle'odervOxogruppen.substituierten.'gegebenen—
fallé‘durCh‘HeteroatOme unterbrochenen Cycloalkyl- '

~ oder Cycloalkenylrest nit; 3-10 Kohlenstoffatomen. -
der: gegebenen-
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vfalls mit 1-3.Kohienstoffaﬁomen ueberbruecks: sein kann, éinep Aryl-
oder‘Hefaryl-Rest bedeuten soll, wobei die Aryl- bzw. Hetarylgruppe
jeﬁeils.gegebenenfalls durch Halogén,‘einé Alkoxy-, Alkyl-, ’
Hydioxy-, Carbalkoxy-, Carbamoylé, Dialkylamino-; Cycloalkylamino-,
Acylaming-, Nitro-, Cyano-, Acyl-, Alkylmércapte-,'Alkylsulfinyl-;
Alkylsulfonyl-, Sulfa.mo’ylv-, den Phenyl-, den Trifluormethyl-,

Aryloxy-, Acyloxy- oder Methylendibxyrest substituiert sein kann und

, R1 Wasserstcff oder ein gesittigter geradkettiger oder ver-
zweigter Alkylrest mit 1 - 4 Kohlenstoffatomen oder der

 Phenylrest sein soll,

zur Herstellung von Arzneimitteln mit immunstimulierender

Wirkung.

'~ Diese Immunstimulation wurde nachgewiesen durch

1.

Anstieg der Leukozyten und Lymphozyten nach oraler und
intravenoeser Applikation der obenerwaehnten Substanzen,

durch Erhoehung der- Lymphozytentransformat1on, gemessen mit
Hllfe des Einbaus von radloaktlv-marklertem Thymidin in Human-

lymphozyten nach Inkubation * mit den obenerwaennten Substanzen

und (K. Resch in "Praxis der Immunologie",  Herausgeber:
K.O. Vorlaender, Thlamaﬂkmlag, Stuttgart 1976) '

mit Hllfe einer tlerexperimentellen Infektion bel Maeusen, bei
denen gezeigt werden konnte, dass die zusaetzllche Applikation
der obemerwaehnten Substanzen zu einem bekannten bakferidstatiséh
wirkenden Chemotherapeuticum, z.3. Chloramphenzcol, einen. deut- '
licheren therapeutischen Effekt zelgt, als die alleinige
Applikation des bakterlostatlschen Chemotherabeutlcums, z.B. des
Chloramphenicols.
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Gegenstand der Erflndunq sind ferner Arznelmlttel die zusitz-
llch zu einer Verblndung der -allgemeinen Formel I und geelgne—A
- ten Trageratoffen ein Chemotherapeutikum enthalten, wobei
unter Chemotherapeutika in der Regel' Substanzen mit antimikrcbieller
Wirkung, z.B. aus der Gruppe der Penicilline, Cephalbphosphorine zu ver-
stehen sind, jedoch auch Verbindungen aus der Grtnbe der
,‘Nltrofurane. Der'synerglstlsche Effekt zeigt 51ch z.B. bei einer
Arznelmlttelkomblnatlon, die ein Immunstimulans aus der Gruppe
der Verbindungen der allgemeinen Formel I und das bakterlo—
statlsch wzrkende Chemotherapeutlkum Chloramphenlcol enth&dlt.

"Gegenstand der Erfihdﬁng sind auch samtliche‘steredisomeren‘
Verbindungen der allgemelnen Formel I, die z.B. aufgrund
4asymetrlscher Kohlenstoffatome oder. c1s-trans-Isomer1e an-
fallen, wobei die Trennung der sterecisomeren Formen nach an
sich bekannten Verfa hren vorgenommen w1rd sowie ihrerer-”
‘wendung als‘Immunstlmulantlen, '

Unter Alkyl ist, wenn nicht gesondert angegeben, fuer sich allein
;oder in Kcmhlnatlon, wie z.B. Alkoxy, Alkoxycarbonyl N-Alkylamzno,
, Alkylmercapto, Alkylsul;lnyl Alkylsulfonyl, eine geradkettige oder
'verzweigte,Kette mit 1-8 Kohlenstoffatomen zZu verstehen. Vorzugs-
weise findet die Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-,
: éec.-Butyl-,'tert.-Bufyl-,yn—Pentyl—, neo-Pentyl- und n-Hexylgfuppe
Verwendung. Die Alkylketten koenneﬁ gegebenenfalls durch Halogene,
wie z. B. Chlog einen Hydroxy=-, Nitro- oder Cyanorest substituiert
sein. Als weltere Substituenten finden Aminoreste, vorzugswelse der
Dimethylamlno- und 2—Cyan-azxridin-l-ylrest Acylamlnoreste, wie z.3.
.i Formamido-, Acetamido- und Benzamldoreste, ein Carbamoyl- Carb-

alkoxy- oder Alkoxyrest Verwendung.

Unter einem ein- oder mehrfach ungesaettigten Alkylrest sind Reste
mit 5-8 VOIZUgswelSE 3=5 Kohlenstoffatomen 20 verstehen, wobei -die
Doppel- oder Drelfacnblndungen an.einer beliebigen Stelle der unge-
saettigten Kette: ‘gtehen koennen, 1nsbesondere der Vlnyl- Allyl-,
Methylallyl-, Crotyl-, 2-Methylpropenyl-, Propa*gyl-, 2= Butlnyl-
'3-But1ny1- und B—Pentenylrest
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Als Cycloalkyl bzw. Cycloalkenyl sind Reste mit 3 - 10 Koh-
lenstoffatomen, lnsbesondere der Cyclopropyl-, - Cyclopentjl—
der Cyclohexyl—, der Cyclohexenyl-, der Cyclcoheptenylrest, der:i
‘ 3,p—Dloxo-1,4-cyclohexadienjl—ReSt’ﬂéowie mit 1 = 3 KOhlén- |
 stoffatomen iberbriickte Cycloalkylérﬁppierunqen,'Wie'z.B; der
' NorbonYl— und Adamantylrest anzusehen. Die durch Heteroatome
‘unterbrochenen Cycloalkyl—- baw. CYCloalkénylreste sind vorzugs-
‘weise der Tetrahydrofuryl—, Tetrahydropyranyl-, der Thianyl-,
der gegebenenfails éubstitdierté Piperidinyl—; Morpholinyl-
-und Pyrrolidinyl- der N-Methyl- 3 4- dehydroplperldlnyl— sowie
‘der N-Methylplpera21nylrest.‘ ’

Als Arylreste gind fuer gich alleinﬁoder in Xombipation, wie z.B.
Aryloxy, Arylthio aromatische carbocyclische Reske, bevorzugt der
" Phenyl-, Naphthyl-, Anthracenyl-, Phenanthrenyl- und Fluorenylrest

_ anzusehen.

Unter Hetaryl versteht man 5- bis 6-gliedrige aromatische Ringsysteme
mit einem oder mehreren Héféroatomen} wie z.B. 0, S, alkyliértes N,
acyliertes N, die mit einem oder'zwei'Benzolringén 6der einem
weiteren aromatischen Heterocyclus kondensiert sein koennen. Bevor-
zugt sind der Pyridyl-, Chinolyl-, Furyl-, Thienyln, Benzofuryl=-,
Imidazolyl-, Pyrazolyl-, Thiazolyl-, Pyrimidinyl-, Pyridazinyl-,
g-Triazolyl-, s-Triazinyl- und der Purinylrest.

HEalogen soll Fluor, Chlor and Brbm sein.

Unter Acyl gind fuer szch allein oder in Komblnat on, wie Z. B.
Acyloxy Saeurereste von organischen Carbonsaeuren und Sulfonsaeuren
- anzusehen, bevorzugt sind der Formyl-, Acetyl-, Benzoyl-, Euroyl-,
sowie der Tosyl- und Methyl@ulfonylrest;

Die Aryl- bzw. Eetarylgruppe kann in allen Faellen durch die aufge-

fuehrten Substituenten eln- oder mehrlach substltulert ‘sein.
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Die Carbamdyl—Cruppé des Substituenten X kann gegebenenfalls
durch niedere Alkyl-, Cycloalkyl-, Aryl- und Acyl-Gruppen
substituiert sein. ' '

- Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Ry = Wasserstoff, Methyl
 oder Phenyl und X = eine CN- oder'Aikoxycarbonyl—G“upﬁe bedeutnn, sind
zum Teil literaturbekannte Verblndungen. So sind belsplels-
weise die- nlederen N-Alkyl- 2-cyana21r1d1ne, deren Alkyl- Gruppe
,unsubstltulert ist, das 1-Benzyl-2-cyan-aziridin etc. in
Chem. Ber. 105, s. 312 - 315 (Gundermann et al.) beschrieben.
Andere Verblndungen sind in der DE-OS 25 30 960 aufgefiihrt.
Alle bekannten Verblndungen sind als Zwischenprodukte publi-
ziert, jedoch ohne Angabe -einer pharmakologlschen erksamkelt,
so daB es Uberraschend war, dag dlese Verblndungen auch ‘immun-
stlmullerend wirken..

'Gégenstaﬁdfder Erfindung sind nun auch die neuen Verbindungen
der allgemeinen Formel I' sowie deren pharmakologlsch ver-~
tragllche. Salze .

- ;n;'}'{.‘ (Iy'»),

'

Rl
'in der

X _eine'Carboxyl-, eine Nitril-, eine Alkéiycarbbnylp oder eine

gegebenenfalls substituierte'Carbamoylgruppe,

R',einenvgeradkettigen'oder Veriweiaten, geéaéttioten oder ein- oder
 mehrfach ungesaettigten Alkylrest der gegebenenfalls einfach oder
’mehrfach durch Halogen, Alkoxy-, Hydroxy-, Dialkylamino-, Cyclo-
alkylamino-, Acylamino-, Acyl-, Nitro-, Alkylmercapto-, Alkyl-

~ sulfinyl<, Alkylsulfonyl-, Nitril-, Carbalkoxy-, Carbamoyl-,
"gégebenenfalls durch Alkyl, Alkoxy oder Carbalkoxy substituierte
| Cycléalkle, Cycloalkenyl-Gruppen, die gegeﬁenenfalls ueberbrueckt
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- sein koennen, einen allphatlschen oder aromatlschen heterocycll-

‘.schen Rest, die Aryl—,‘Aryloxy-, Arylthlc-, Acyloxy-, Alkoxy=- |
_carbonylamino- oder Ureidogruppe substltulert sein kann, einen
gegebenenfalls éurch.ADq&- Alkoxy=-, Au«nycmﬂxxmdycder Oxogruppen sub~
stituierten, gegebenenfalls durch Hetercatame unterbrochenen - -Cycloalkyl-
oder Cycloalkenylrest mit 3-10 &ohlenstoffatomen, der gegebenen~
falls mit 1-3 Kohlenstoffatomen ueberbrueckt sein kann, einen Aryl-
oder Heuaryl-Rest bedeuten soll, wobei die Aryl- bazw. Hetarylsrupne
ngells gegebenenfalls durch Halogen, eine Alkoxy-, Alkyl-,
Hydroxy-, Carbalkoxy-, Carbamoyl-, Dialkylamina-, Cycloalkylamino-,
Acylamine-, Nitro-, Cyano-, Acyl-,'Alkylmercénto-, Alkylsulfinyl=-,
Alkylsulfonyl-, Sulfamoyl-, den Phenyl-, den Trlfluormethyl--
Arylcxy-, Acyloxy- oder Methylendioxyrest substituiert sein kann und

R1 Wasserstoff ‘oder ein geséttigter4geradkéttiger oder ver-
zweigter Alkylrest mit-1 - 4 Kohlenstoffatomen oder der
Phenylrest seln soll,

wobei fiir den Fall, dag X = eine CYan¥ oder Alkoxycarbonylgtruppe '
und‘R1 = Wasserstoff bedeuten, R' nicht eine unsubstltulerte

Alkylgruppe, eine durcﬁ HYdIOXf,‘AlkOXY, Dlalleamlno, PHenyl
4-Chlorphenyl oder 4- Methoxyphenyl substlulerte Alkylgruppe,
anedurch.Phenyl oder Methyl substituierte Vlnylgruope, eine
'Cycloalkylgrupoe, ein Phenyl-, ein 4- ~-Chlorphenyl-, ein 4e
Methoxyphenyl=-, ein s-Triazinyl- oder‘eln Pytld;nyl:esti

und flir den Fall, das X eine Carbamoylgruppe und R1‘Wésserstoff
bedeuten,; R' nicht eine unsubstituierte Cyclohexyl-, Alkyl- oder
Benzylgruppe und fiir den Fall, dag X =”eipe Cyan- oder Alkoxy-
- carbonylgruppe und Ry der Phenylrest ist, R' nicht Isoprqpyl,
Cyclohexyl, Phenyl, Benzyl oder ein durch p-Chlor substituierter
Benzylrest ﬁnd fiur Rj Meﬁhyl,'nicht derrBenzyl,» p~Chlor oder
p-Methoxy substituierte Benzylrest sein darf. ‘ '
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Erfindungsgemédie neue Verbindungen der a1lgeméinen Formel I'

sind insbesondere

_:2—Cyan-1-(2—methY1su1finy1ethy1)—aziriain
2-Cyan—1~(2-cYanethyl)-aziridin L
1=-(3-Chlorpropyl) - -2-cyanaziridin

1= (2-Acetamldoethyl) -2-cyanaziridin
C1=-(2- -Benzamidoethyl) - 2—cyana21r1d1n>

: 2-Cyan—1-(2~carbamdylethyl)-a21r1d1n
2-Cyan-1-(but-2-inyl)-aziridin L
.2-Cyan-1-(d-hydroxy—3-methoxybenzyl)-az;rldln4
2-Cyan-1-(cyclohept 2= enylmethyl)-a21r1d1n
AZ—Cyan-1-(cyclohept -3-enyl)-aziridin ,
1-(1-Acetyl plperldln—4 yl)-2- cyana21r1d1n
2-Cyan—1-(th1an- -yl)=-aziridin ’

~ 2-Cyan-1-(2,2, 2-tr1chlorethyl)—a21r1d1n :
2-Cyan-1-(3, 4—methylendloxybenzyl)—azxrldln
2—Cyan—1—(2,2,2—tr1fluorethyl)—az%rld;n
2-Cyan-1-(2-nitroethyl) -aziridin
2-Cyan-1—él—naphthylmethyl)-aziridin
1-Benzyl-aziridin-2-carbonsdure

1-Ally1-2-cyan—3-phenyl—aziridin'\
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2-Cyan-1 (pent 3-enyl) azxrldln
2_cyan-l-(4—cyanbenzyl)-azxrldln

' -Cyan-l—(Z-mntthcyclohexyl)-az;rldln
2-Cyan-1- (4—methoxycyclohexyl)-az1r1d1n
2_Cyan—l (pyrlmldln-z-yl)-aZlIldln

- 2~Cyan-l=- (4-phenylbenzyl)-azxrldln
 '2-Cyan-l-(2-methylsulf1nyl-benzyl) -aziridin
2-Cyan-1- (2-methylsulfonyl-benzyl)-azzrldln
2-Cyan—l-(4-su1famoylbenzyl)faZerdln, '

'~ 2-Cyan-1-(3-carbamoylbenzyl)-aziridin
1;(4-Acety1benzyl)-2-cyanaziridin l
1-(Z-Acetamido-S-methylbenzyl)-Z-Cyanaziridin
2-Cyan-1-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-aziridin
2-0ygn-1 (nanh*h-l-yl)-azividin'

2 Cyan-l—(thiazol- 2-yl)-aziridin

2- Cyan-1 aznﬁdln—proplonsauremethylester
1- Allyl-z—cyanazzrldln '

2-Cyan-l (S-morphdlindpfényl)-aziridin
- 2-Cyan-~1- (Z-pyrrolldlnoethfl)-az1r1din
2-Cyan-1-{3-(2-methylpiperidino)- propyl]-azzrldln
2-Cyan-l-(2-a-furoylaminoethyl)-aziridin
2-Cyan-1-(4-methylsulfonamidobenzyl)-aziridin
2-Cyan-1l= (4-phenoxybenzyl)-az1r1d1n .
(2-Cyanuar1dln- —yl)—p*oplonsaureethylester

2-Cyan~1- (4~ hydroxybenzyl)—aZLrldln

2-Cyan-1- (cyclohex—1~eny1methyl)—azxr1dln
2-Cyan-1~42 thenyl) ~aziridin
' 2-Cyan-1- (Z-furylmethyl) -aziridin
2-Cyan-1-(2-methylallyl)*a21r1dln
1-(i-Adamantyl) -2-cyanaziridin
' 2-Cyan-l-aziridin-essigsdureethylester

‘3—(Z-Cyan-aziridin—T—yl)-acrolein
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"3—{2—Cyanaziridin-i-yl)-fumarséuredimethYleéter
3-{2-Cyanaziridin-1-yl)-acrylsdureethylester -
17Phenyl-1-(2-cyanaziridin-1-yl)—2-cyanethylen
1-{2-Carbamoylaziridin-1-y1) -1~ (p-methoxycarbonyl-
phenyl)-ethylen '
1=-Phenyl-1- (2-carbamoyla21rld1n- -yl)-ethylen
: 1-Phenyl—1-(2—carbamoyla21r1d1n- —yl) 2—

cyanethylen ' _
1= (2 Carbamoyl-aZLrldln—T yl) 2—carbethoxy-cyclohex—1 en
4-{2-Carbamoylaziridin-1-y1) -1 -methyl—3 4-dehydrop1per1d1n
1-Allyl-2-cyan-3-methylaziridin.
-1—Allylazzrldln—2—carbonsaureethylester
2-Cyan-1-(2-methylmercaptobenzyl) -aziridin
2-Cyan-14(3,4-dimethoxybenzyl)-aziridin
‘Z=Cyan-1-(4-methylbenzyl) —aziridin »

1#(2-Cyan—aéiridih—1-yl)fZ-carbéthoxy-cycldhex?T—en

deren pharmakologisch vertrédglichen Salze sowie simtliche
sterecisomeren Formen dieser Verbindungen.



2 14 7M Cal

P Ve#bindungen der aligémeineﬁ”Formel (I) lassen sich nach an sich

bekannten Verfahren darstellen, vorzugsweise, indem man

: ;3) eine Verbindung der allgemeinen'rpgmel'(II);

Hal, = | y
1 ' S . '
 Ry=CE~-C-Xx . - (1), .
. [ t . i .
" Hal, L EEE S ‘

in der R, und X die obeh angegebenen Bedeutungen haben, Hal, und- ;
Hal, Chlor oder Brom sind, L»WaSSerstoff bedeutet, wobei-Hal1 und

. L zusammen auch ein Valenzstrich sein koennen, mit{ einem Amin der -

allgemeinen Formel (III) -
CRNE, (111),

in der R die'oben éngegebene Bedeutung hat, umsetzt
‘odex

eine Verbindung der allgemeinén Formel (IV) oder deren Salze

- t . . " N ) . T
R, -CE-CH-X = bzw. R, ~CHE-CH-X (v),
1 . ! ’
m . - . HN . .
1t
R R

in der X, Ry und R die oben a@gegebénén Bedeutuﬁgenvhaben und M

Chlor, Brom oder die Gruppe A-Z bedeuten s0ll, wobei A Sauerstoff

oder Schwefel und Z Wasserstoff oder eine zusammen mit Sauerstoff

 bzw. Schwefel leicht:eliminierbare'Gruppierung darstellen soll,

mit einem MeH-abspaltehden Reagenz behan¢e1t

v
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214 791 -5 -

“oder -

eine Verbindung der allgemeinen Formel (V)

EVX‘ .  ~ | v‘(v).’v“

H

© e

in der B.1 und X die oben angegebenen Bedeutungen haben,mit
einer Verblndung der allgemelnen Formel (VI)

Y (vr),

. in der R die oben angegebene Bedeutung hat und Y Hal oder den
" Rest =-0-50,-0R darstellt, wobei Hal Chlor, Brom oder Iod sein

soll, umsetzt
oder

ein Azid der allgemeinen Formel (VII)
R-N; - (vIn),

in de?'R die oben angegebene Bedeutung hat, mit einer Ver- -

bin&uhg der»allgemeinen'Formel (VIII)

R, ~CE=CE-X (v111),
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in dér;%1 und X die oben angegebenen Bedeutungen haben, éu eine

Verblndung der allgemeinen Formel I umsetzt, wobei als Zwischen-

stufe ein Triazolin der allgemeinen Formel (IX)

R R-N\N¢N

B, '_/x” o .'_R_,\ /.
N\I /!_ o ‘bzw. . ) (IX),

"in der R, R1 und X die oben: angegebenen Bedeutungen haben, ent=-
stehen kann, das durch Thermolyse oder Photolyse unter Stick-
stoffabspaltung in eine Verbindung der allgemeinen Formel I
umgewandelt werden kannj ' L -

- oder

e) ein Epoxid der allgemeinen Formel (X) ~ .
Rr——7'X |
' \»0 _ R v (X) ’

"in der Ry und X die oben angégebenen Bedeutungenvhaben, nit
einem Amin der allgemeinen Formel (III) umsetzt

oder

1) eine Verbindung der allgemeinen Formel (V)

31*§:;;7r# Hi: | ff (v),

H
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in der R;‘und'X die oben éngegebenen Bedeutungen_haben;vmit einer
' Verbindung der allgemeinen Formel (XI)

P-020-T o),

in der T Wééserstoff; eine Alkyl- oder eine Carbonsaeureester-
€ruppe und U eine Aldehyd- oder;Carbonsaeureesfer-Gruppierung
darstellen soll, umsetzt

-

oder

-g) eine Yéibindung der allgemeinen Formel (V)

‘R1v iN;X N _“(V);

H

" in der R, und X die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit einexr
* Verbindung der allgemeinen Formel (XII)

o _
B-C-D (x11),

in der B eine gegebénenfalls'substituiertevAlkyl- oder Phenyl-A

gruppe, D eine gegeberenfalls substitﬁierfe Alkylgruppé,bedeuten

soll,_wobei B und D zusammen einen gegebenenfalls substituierten
" und durch Heteroatome unterbrochenen Ring darstellen koennen,

umsetzﬁ



B)

zw 71 Tk

. oder

ein‘Oiézolidincn7der allgemeinen Formel (x11I)

A ] N’_R | bzw.. ' ' | (XIII),
' \g/ e E | o = B

-

in der R R, und X die oben angegebenen Bedeutungen haben, einer

S Thermoljse unterwlrft

eine Verbindung der allgemeinen Formel (xIV)

St R
B.,-CH—CH-X . bzw. R, -CH-CHE-X o (xav),

E B -

in‘der R, R, und X die oben angégebenen Bedeutuhgen:haben und G
Wasserstoff oder Hal und B Hal;veine Trialkylaminogruppe oder
eihen Arylsulfdnsaeureesterrest‘bédeuten,-wobéi’Hal Chlor oder
Brom ist, mit einem E-Géabspaltenden Reagenz behandelf;’wobéi man
die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I nachtraeglich
bin andere Verbindungen der allgemeinen Formei I umwandelt; sowie
gewuenschténfalls die'Verbinduhgen der allgeméinen Formel I in
ihre'pharmakologisch ﬁnbedenklichen Salze ueberfuehrt.
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Das Verfahren a) zur Herstellung der A21r1d1nder1vate der allgemelnen
Formel I ist literaturbekannt (s. z.B. GUNDERMANN et al., Chem Ber.
105, 312 (1972) und WAGNER-JAUREGG, Helv. Chim. Acta 44, 1237 (1961)).
Be#orzugt*werden hierbel inerte Loesungsmittel eingesetzt,,wié z.B;
Ether, Dioxan, Benzol, Toluol u.a., man kann jedoch auch niedere

" Alkohole wie Methanol, Ethanel. u.a.’verwenden. Die Reaktionstempera—
turen liegen zwischen 0° und 80°C, vorzugswelse w1rd bei Zimmer-
temperatur gearbeltet Dle Reaktionszelt schwank® zwischen 3 h und

- 10 Tagen. ‘ s

Bei Verfahren b) setzt man als M-H-abspaltendes Reagenz Basen éin,‘
voi-allémvtert.'Amine'wie Triethylamin, Triethanolamin, Dicyclohexyl-
ethylamin u.a.. Hierbei kann man inerte Loesungsmittel wie Ether,
Dioxan, Benzol odexr Toluol aber auch sehr gut Alkohole wie Methanol
oder Ethanol,veiwenden. Darueberhinaus finden in'einigen Faellen vor
~allem Alkoholate wie Natriummethylat{oder?Natriumethylat in dem ent--
sprechenden Aikohol Anwendﬁng.vBewaehrt hatisich, vor allem; wenn die
"4Gruppe A-Z die OH-Gruppe bedeutet, als wasserabsnaltendes Mittel .
‘Triphenylphosphin in Gegenwart von Tetrachlorkchlenstoff und Trlethyl-
amin, wobei dann in der Regel Methylenchlorld oder Chloroform als
Loesungsmittel eingesetzt wird, Diese Wasserabspaltung gelingt jedoch
-~ auch mit Schwefelsaeure. Die Rea&tlonszelten liegen bei Verfahren b)
zwischen 3 und 24 h.

Die Alkylierungsreaktion bei Verfahren c¢) wird bevorzugt in Wasser,
Alkoholen wie Methanol und Ethanol oder in Aikohol/Wasser-Gemisqhen
_in Gegenwart einer Base durchgefuehrt. Neben organischen Basen kann
man sehr gut auch anorganische Basen, wie z.3B. Alkalicaibonate oder
Alkalibicarbonate als Saéureacce?toren einsetzen. Die Unsetzungen

werden in der Regel bei Temperaturen von 20-6050‘durchgefuehrti Zur
Beschleunigung der Reaktion kann man gegebenenfalls Phasentransfer-

katalysatoren, wie z.B. Tiiethylbenzylammoniumchlo:id, zusetzen.
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Die Thermolyse der.Triézoliﬁe bei Verfahren d) Qird bei 80~ 150°C,
-:vorzugswelse bei 100 120°C durchgefuehrt Man kann ohne Loesungs=
Q'mmttel arbeiten und. dle entstandenen Az1r1d1nder1vate durch v
Destillation oder Umkrlsualllsatlon reinigen. Ebensogut kann man
jedoch auch ein Loesupgsmlttel verwenden, wobei sich inerte Loesungs=-
mittel, wie z.B. ’Benzoi Toluol und Xylol besonders bewaehrt haben.
Photolysen werden in der Regel bei Zlmmertemperatur in Loesung vor=-
genommen, wobe1 hier wvor allem Benzol, Toluol oder auch Acetonltrll
verwendet werden. Die Photolysen koenneﬁ mit oder ohne Sensibilisa~
toren, wie z.B. Benzochlnon oder Acetophenon durchgefuehrt werden
(s. z.B. Js Am. Chem. Soc. 90, 988 (1968))

Bei Verfahren e) kann man ein Epoxid der allgemeinen Formel X mit
Aminen der allgemeinen Formel III reagiereﬁ'lassén und den dabei ent-
_stehenden Aminoalkohol wie bei Verfahren b) beschrisben zu einem
AZLrldlnderivat der allgemelnen Formel I dehydratisieren. Man kann
jedoch zur Unwandlung des Epoxids in ein Aziridin auch sehr gut Ver-
bindungen wie R-N-P(0)(04lk), © _oder PhyP=N-R einsetzen, wobei R die
oben angegebene Bedeutung hat, Ph Phenyl und Alk nlederes Alkyl wie
Methyl oder Ethyl sein soll (s. Tetrahedron Letters _21_ 4003 bzw.’
Chem. Ber. 109, 814 (1976)).

Bei Verfahren f) und g) werden die Reaktionsparther in der Regel ohne:
- Loesungsmittel bedi Temperaturen zwischen 0° und 60°C zur Reaktion ge-
bracht. Die Reaktionsprodukte muessen gegebenenfalls durch Saeulen=-

chromatographie gereinigt werden.

Oxazolidinone der allgemeinen Formel XIII werden in der Réggl ohne
Lcesqngsmittel in Gegenwart von Basen, wié z.B. Triethanolamin oder
Dicyclohexylethylamin.theimolysiert,»wobei das Reaktionsprodukt
waehrend der‘Thermolyse destillativ'entfernt wird, Die Theimolyse-

temperaturen liegen zwischen 170° und 250°C.
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.‘_Bei Verfahren i) werden als E-G-abspaltende Reagenzien im Falle,
‘dass »Gi gleich Wasserstoff ist, bevorzugt Alkohdlé.te wie Alkali-
- ﬁethylat oder Alkaliethylat in den entsprechenden Alkoholen einge- .
setzt, Man kann Jedoch auch tert. Amine wie Trlethylamln, Tri-
ethanolamln oder chjclchexylethylamln in Loesungsmltteln wie
Methanol, Ethamol, Benzol, Toluol, Ether oder Diczan verwenden. Fuer
den Fall dass G und E gleich Hal 81nd kann man zuz: Abspaltung
gaengige Enthalogenlerungsmlttel, vorzugswelse Zink odexr Natrium,
verwenden.

Die nachtraegllche Umwandlung von Verblndungen der allgemelnen

Formel I in andere Verbindungen der allgemelnen Formel I kann einer-
seits durch Unwandlung des Substituenten X geschehen. Hierbei koennen
z.B. Verbindungen mit X =-Alkoxycarbonyl’durch Umsetzung mit Ammoniak
‘_in Verbindungen mit X = Carbamoyl ueberfuehrt werden, wobei diese
‘w1ederum mit Dehydrat131erungsmltte1n in Verbindungen mit X = Nitril
‘:ueberfuehrt werden’ koennen. : ‘ N

Yerbindungen der‘éllgemeinen Formei I, ih der X = Alkoxycarbonyl und‘
Cafbamoyl bedeuten, koennen daher auch als Zwischenprodukte zur Her-
stellung von Verblndungen der allgemeinen Formel I in der X = Nitril
bedeutet, verwendet werden. o

7Die Unwandlung der Ester- in diefAmid-Gruppierunv laesst sich'mit gas-
foermigem Ammoniak in einem organischen Loesungsmzttel vorzugswelse
in Methanol oder Ethanol, oder waessrigem Ammoniak bei o° bis +25°C
durchfuehren. Das’ gewuenschte Amid faellt aus oder wird aus dem

Reaktionsgemisch z.B. durch Saeulenchromatographie'isoliert.

- Zur Umwandiung deerérbamoyl— in die Nitrilgruppe werden literatur-
~ bekannte Dehydratisierungsmittel eingesetzt, wobei ‘vor allem das '
Gemisch aus Triphénylphosphin, Tetrachlorkohlenstoff und Triethyl-
amin angewendet wird., Als Loesungsmittel nimmt man ueblicherweise
halogeniexrte Kohlenwasserstoffe wie z.B., Methylenchlorid bzw.
Chloroform oder aber auch Acetonitril. Das gewuenschte Nitril wird

in der Regel durch Destillation aus dem Reaktionsgemisch isoliert.
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Die Umwandlung der 2- Alkoxycarbonyl—‘ 2—Carbamoyl—‘und 2-Cyan-
az1r1d1n—Der1vate in 2-Carboxyla21r1d1ne erfolgt in der Regel
durch Verselfung nach- ln der theratur beschrlebenen Verfahren.

Zur Herstellung pharmazeutlscher Mlttel mit 1mmunst1mullerender-

wirkung werden die Verbindungen der allgemelnen Formel I in an
sich bekannter Weise mit geeigneten pharmazeutlschen Tragersub-
stanzen gemischt, gegebenenfalls granuliert und belsplelswelse
zu Tabletten oder Drageekernen verpreft. Ebenso ist eine Ab-

- f£iillung der Mischung in Steckkapseln mogllch. Unter Zugabe ent-
sprechender Hllfsstoffe kann auch eine Ldsung oder Suspen51on

in Wasser, Ol (z.B. Ollvenol) oder hochmolekularen Polymeren'
(z.B. Polyethylenglykol) herqestellt und zu InjektionslOsungen,

Weichgelatinekapseln, Saft oder Tropfen- verarbeltet werden.

“Da der Wirkstoff séurelabil'ist, werden die Zubereltungen
tweder mit einem erst im alkallschen Diinndarmmilieu losllchen
{iberzug versehen oder Hllfsstoffe (Antac1da, z.B. Magne51umox1d),

 welche in der Lage sind, die Magensédure auf pH-Wert oberhalb 6

abzustumpfen, in die Rezepturen elngearbeltet.

Als feste Trigerstoffe kdnnen 2.B. Stirken bzw. Stdrkederivate,
Zucker, 7Zuckeralkohole, Cellulbsen bzw. Cellulosederivate,
Tenside, Talkum, hochdlsperse ‘Kieselsduren, hochmolekulare
Fettsiduren oder deren Salze, Gelatine, Agar-Agar, Kalzium-
phosphat, tierische und pflanzllche Fette oder Wachse und feste
hochmolekulare Polymere (Wle Polyethylenglykole oder Polyv1nyl—
pyrrolldone) Verwendung finden. S Sollen flu551ge Wirkstoffe zu
'Tabletten oder Steckkapseln verarbeitet werden, konnen neben
hochdisperser: Kieselsdure auch Triger wie phosphate, Carbonate
und Oxide Verwendung flnden. Fiir orale Appllkatlon geeignete
Zubereitungen kdnnen gewunschtenfalls Geschmacks— und SiiBstoffe
enthalten. |



Fur Arzneimittelkombinationen, in denen die Verbin&ungen der
allgemeinen Formel I zusammen mit einem Chemotherapeutikum v‘
‘vbrliegen,vkommen in allgemeinen die gleichen galenischen
Zubereltungsformen in Betracht wie fir die. obenzxfgefuhrten
Elnzelsubstanzen Die beiden Wirkstoffe, ein Immunstimulans
 sowie das Chemotherapeutlcum, liegen in der Regel in der Zu-
gbereltungsform im Verhdltnis 10 : 1 bls 1 : 10 vor, wobei sich
als vortellhaft ein dquimolares Verhaltn;s der beiden KompoQ
nenten erwiesen hat. R

Ein; geeignéﬁé Zubereitung besteht aus 100 mg Cloramphenicol
als Chemotherapeutikum und 33,3 mg 1-Allyl-2-cyanaziridin
sowie geeigneten Trdgerstoffen wie Stérke und wird in Form von
250 mg Tabletten hergestellt, die in der Regel zwelmal pro Tag
oral ‘eingenommen werden. ’ -

Zum Nachweis der immunstimulierenden Wirkﬁng wird - wie
Bereits aufgefiihrt - einmal die Beeinflussung einer akuten
Infektion mit Escherichia Coli (108) bei M&usen durch ein
Immunstimulans aus der Reihe der Verbindungen der allgemeinen
Formel i“{z B. 1—Allyi-2—cyanaziridin(B)) bei gleichzeitiger
Gabe subtherapeutlscher Dosen von Chloramphenicol (A) heran-—
gezogen. '

Versuchsanordnung

Je 20 weibliche erwachsene NMRI-Miuse (25 - 30°g) wurden am
Tage O mit 1,0 x 107 Keime/Tier (Escherichia‘Coli, 108) intra=

- peritoneal infiziert. Es wurde wie folgt behandelt:
1. Gruppe 40 mg/kg A, oral, geldst in 0,5 %iger Tylose
2. Gruppe 13,4 mg/kg B, oral, gélﬁst'in 0,5 %iger Tylose

3. Gruppe 40 mg/kq A+ 13, 4 mq/kg B, 6ral, geldst in
‘ 0,5 %iger Tylose '
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4, Gruppe 10 mg/kgrA,'oral, geléSt'in 0,5 %igér-TyloSé

5. Gruppe " 3,3'mg/kg B, oral;'gelést in,O}5 %iger.TyiOsev

6. Gruppe 10 mg/kg A+3,3 mg/kg B, oral gelost in
‘ 0,5 %1ger Tylose

7. Gruppe  Kontrolle: TyloSe

-

”Erqebﬁis
,%‘ﬁbeilebenae ‘
A B 1. Tag 2. Tag 3. Tag 4. Tag 5. Tag 6. Tag
nach Infektion ’
0 - - 70 7 10 65 65 65
- 13,4 O 0 o 0 ) o -
40 + 13,4 100 160 100 100 100 100
10 - 15 15 15 .15 15 15
- 3,3 10 10 10 10 10 10
10 + 33 66 5 50 sf . 0 %
o 0 0

 Kontrolle . O o 0

Zum anderen wurden im Bamnqﬁnse-Scrcenlng der Anstleg der
Leukocyten nach oraler Zugabe von Verblndungen der allgemelnen

’,Formel I ermlttelt.

Versuchsproﬁokoll’

Je 10 weibliche erwachsene Spraqhe—Daney—Ratten wurde nach

Niichternsetzung aus dem rgtroorbitalen'Venehplexus Blut

: ;  -‘/f‘ |
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entnommen und dJ_e Leukozyten mit Hi lfe eines Coulter Counters
gezahlt. Im anschluB8 daran wurden die zu untersuchenden Verbin-
" dungen in einer Dosierung von 200 mg/kg oral, in 0,5 %iger.
Tylose gelost oder suspendlert, appliziert. 4 Tage spaterv
wurde, w1ederum nach Nichternsetzung iber Nacht, aus dem retro—
orbitalen Venenplexus Blut entnommen und die Leucozyten in
bekannter Welse im Coulter Counter gezahlt und die Mlttelwerte
mit Standardabwelchung vom Mittelwert errechnet. '

e

Ergebnis -
Substanz 0. Tag 4. Tag ’ Beispiel
B 8,5 17,1 1

. c 8,93 12,84 1 a)
D 8,0 13,5 1b)
E 8,0 14,3 1 £)

F 6,7 16,2 5
G 7,55 10,4 5b)
H 7,37 8,5 7 b)
I 6,5 11,2 1¢c)
I 6,5 9,6 1n)
K 8,9 12,0 1 p)
L 7,1 11,3 11 £)
M 7,1 12,3 13 o)
N 7,4 11,3 16 a)
o 7,0 13,7 13 a)
P 6,6 10,6 13 ¢c)
Q 6,3 11,9 13:4d)
R 7,9 12,3 13 x)
s 7,5 13,5 13 v)
T | 13 e)

7,0 13,2
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Substanz ‘ 6;'Tag"'i’4;fTag ) o f' Beispiel
v g0 M, &b
v 7,8 11,9 6
W 6,9 10,6 - 64d)
X 5,8 11,9 13 W)

Z

67 9,8 . . 131)

- Chlbramphenicbl’

1-Allyl—2—cyanaziridin
2-Cyan—1-methylaziridin

2-Cyan-1-n-propylaziridin

1-Benzyl- 2-cyana21r1d1n
3—(2—Cyana21r1d1n- —yl)-acroleln

- 3- (2-Cyana21r1d1n- —yl)-acrylsaureethylester .
1—Phenyl -1-(2-carbamoylaziridin-1 -yl) - 2—cyanethylen

2-Cyan-1- lsopropylaz1r1d1n
2-Cyan=-1-(2- thenyl)—azmrldln

v2—Cyan-1 (2-methylallyl)—a21r1d1n

1-(2-Chlorethyl) - -2-cyan-aziridin
2-Cyan-1—(3#trifluormethy1benzyl)-aziridin ‘
2-Cyan—1-(5?carboxy—24furfuryl)faziridin_‘
2-CYan-1-(54methoxycarbonyl—2-thenyl)—aziridin

‘(Z-Cyan—1 (2, 2—dichlorethyl)—aziridin

1- (But-2-enyl) - 2-cyana21r1d1n
2-Cyan—1-(5—methyl 2—n1trobenzyl)-a21r1d1n
1-(2~-Chlorbenzyl) - -2-cyanaziridin - _
2-Cyan-1- (5-methylpyrlmldln—4—ylmethyl)—aziriain

' L-( -)}=-2-Cyan- -1-(L* (=) -phenylethyl) ~aziridin
D-(+) -2-Cyan-1- (L~ (- )—phenylethyl)—a21r1d1n

L- (- ) -2-Cyan-1 1-(D=-(+) - phenylethyl)-az1 ldln
2- Cyan-T—(pyr1m1d1n—1—ylmethyl)-a21rld1n

_ 2-Cyan-1- [(Z—methoxy—G—methylpyrldln 3-yl)-méthyl]?

~aziridin

s m Y T T



'Desweiteren besitzen die am Stickstoff durch Alkyigruppen

substituierten Z—Cyanaz_iridine 'nu_r geringe Nebenwirkungen.
So zeigen dieferfindunQSgemaBen.Ve;bindungen im Gegensatz.
zu ‘bekannten,Azirid'in-De'rivaten i.t'n-‘Ames-Testy keine oder

.nur geringe”x_nutagene‘ Eigenschaften.
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‘Bevorzugt im Sinne der vorliegenden Anmeldung kénnen auBer -
den in den Belsplelen ‘genannten Verblndungen noch dle folgen-
den Verbindungen Zur’ Herstellung von Arznelmltteln mit

immunstimulierender Wirkung verwendet werden:

2- Cyan— —(Z—dlmethylamlnoethyl)-a21r1d1n
2—Cyan—1-(2-methylsulf1nylethyl)-azxrldlnLZ_
2~ Cyan—1-(2-cyanethyl)—azxr1d1n -

- (3-Chlorpropyl) - ~-2-cyanaziridin
1- (2-Acetam1doethyl) 2-cyana21r1d1n .
1-(2—Benzam1doethyl) -2- cyanaZLrldln
' 2-Cyan-1- (2-carbamoylethyl) -aziridin -
2- Cyan-1-(prop—1—enyl)-aziridin
2-Cyan-1- (but- 2-inyl)-aziridin
. 2=Cyan-1- (4-hydroxy- —methoxybenzyl)-a21r1d1n
2= Cyan-1-(cyclohept—2 enylmethyl)-aZLrldlnv
-Cyan-1-(cyclohept-3-enyl)—azxrldln :
-(1-Acetylp1per1d1n— -yl) 2-cyana21rldln
2-Cyan-1=-(thian-3 3-yl)=-aziridin
2-Cyan-1-(2,2,2-trichlorethyl) ~aziridin
'2-Cyan—1e(3,4-methylendioxybenzyl)—aziridin
2-Cyan-1-(2,2, 2-trifluoroethyl)-aziridin
2-Cyan-1-(2—nitroethyl)-éziridin
2-Cyan—1-(1—naphthylmethyl}-aziridin

1-BenZyl—aziridin—2-carbons§ure
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- 1-Allyl-2-Oyan-3-phenyl-aziridin
2-Cyan-1-(pent-3-enyl)-aziridin
2~Cyan~1-(4-cyanbenzyl)-aziridin
2—Cyan-1-(2-methylcyclohexyl)-a21r1d1n
- 2~Cyan-1=- (4-methoxycyclohexyl)-az:.ridn.n
2-Cyan-1-(pyrimidin-2-yl)-aziridin
2-Cyan-1-(4~phenylbenzyl)-aziridin ,
2-Cyan-1-(2-methylsulfinyl-benzyl) ~aziridin
2-Cyan~1- (2-methylsu1fonyl—benzyl)-a21r1din
- 2-Cyan-1~-(4~-sulfamoylbenzyl)~aziridin
. 2-Cyan-1-(3-carbamoylbenzyl)-aziridin
- 1=(4=Acetylbenzyl) -2-cyanaziridin

~(2-Acetam1do-5-methylbenzyl)-2-cyanaz1r1d1n
2=Cyan~1-(5,4, 5-tr1methoxybenzyl)—321r1din
2—Cyan—1 (naphth— 1-yl)=-aziridin
2-Cyan-ﬂ-(th1azol-2-yl)-a21r1d1n
8-2/(~)~2-Cyan-1- az1r1d1q7-nroplonsauremethylester
R-2-é(+)—2—0yan-1-azxrldlq7-proplonsauremethylester

'(+)-1-Ally1-2-cyana21r1d1n _
- (=)-1-A11yl-2-cyanaziridin
- 2-Cyan~1- (3-morph011nopropyl)~a21r1d1n
2-Cyan-1-(2-pyrrolidino#ithyl)-aziridin
‘ 2~Cyan-1—['3-(2-methy1piperidino)-propy%7-aziridin
- 2-Cyan~1~(2- & -furoylaminodthyl)-aziridin o
2-Cyan-1-(4-methyl sulfonamidobenzyl) -aziridin
2-Cyan=-1~(4~phenoxybenzylaziridin

| Ausfﬁhrungsbeispiel

’_Dae Erflndung wird nachstehend an elnlgen Ausfuhrungs-
. beisplelen naher erlautert.k .
: - 24& -

»
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-Die ndchfolgendéaneispiele zeigen einige der zahlrei-
 chen Verfahrensvarianten, die zur Synthese der erfindungs-
gemdBen Verbindungen verwendet werden. konnen. Sie sollen
jedoch keine Einschrinkung des Erflndungsgegenstandes dar-
stellen. '

Die Struktur aller in den nachfolgenden Belspleien be~

schriebenen Substanzen sind durch Mlkroverbrennungsana—
lyse, NMR- und Massenspektrum gesichert, '

- 25 -
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Beispiel 1

1-A11y1é2—dyanaziridin

Zu 66 g 2 Bromacrylnltrll in 250 ml Toluol tropft man unter Ruehren
bei 0°C eine Loesung von 28.5 g Allylamln und 51 g Priethylamin in
3250 ml Toluol zu, ‘Anschliessend laesst man 3 Tage bei Zimmertemperatur
Tuehren, saugt ab, engt das Filtrat‘ein, nimmt den Rueckstand in Ether
auf, extrahiert einmal mit elskalter, verduenntex Salzsaeure, waescht
nit Eiswasser neutral und gibt diese Loesung ueber 400 g desakti-

. viertes Aluminiumoxid. Nach dem Elnengen wird dann zweimal
destilliert. o -

Ausbeute? 28.6 g2 53 %; Kpo;z= 53-55°C

In analoger Welse erhaelt man durch Tmsetzung von 2- Bromacvylnltril

"'_mit den entsprechenden Am;nen die folgenden literaturbekannten

Verbindungen:

a) 2-Cyan-l-methylaziridin (Kp,,: 53-54°C)

b) 2-Cyan-l-n-propylaziridin- (Kp, 4% 80-82°C)

c) 2—Cyan-l—1sop~onylaz1r1din (Xpy 5 5;-55°C)

'd) 2-Cyan-l-n-pentylaziridin (Kpy y5 ¢ 50-52°C)

e) 1,6-Bis-(2-cyanaziridin-l-yl)-hexan (Fp.: 64—66°C)
£) 1-Benzyl-2-cyanaziridin (Kpg.os* 103-105°C)

g) 2-Cyan-l-cyclohexylaziridin (Kp°,1:'93—94°0)

Die Verbindungen a-f sind bei GUNDERMAVN et al., Chem. Ber. 1085,
312 (1972) und g ist bei WAGHER-JAUREGG Helv. Chlm. Acta 44, 1237
(1961) beschrieben.



in analoger Weise e:hae1t3man'aﬁrch Unsetzung von zéBromacrylnitril'
mit den entsprechenden Aminen und anschliessender Reinigung ueber
eine Kieselgel- und/oder desaktivierte Aluminiumoxidsaeule die

. folgenden Verbindungen:

h) 2-Cyan-1-(2-hydroxyethyl)-aziridin
oeliges Produkt; Ausbeute: 31.1 %

i) 3-(2-Cyanaziridin-1-y1)-provionsaeursethylester
Kpgsqs5t 105°C; Ausbeute: 33 % »

- {hierbei wurde Dioxan als Loesungsmittel verwendet)

k)'2-Cyan-l-(4-hydroxybenzyl)-aziridin
~ Fp.: 112-114°C; Ausbeute: 37 %

(hierbei wurde Ethanol als Loesungsmittelvver&endet)

1) §-2-[(+)~2-Cyan-1-aziridin]-provionsacuremethylester , ,
. , Z0 . s v
Fp. 88-91°C aus Diisopropylether; [a]D ! +99.4° ¢ = 1 [Methanol]

m) 2-Cyan~1-(cyclohex—l-eﬁylmethyl)-aziridin
KDgsgq ¢ 103-105°C; Ausbeute: 42.9 %

n) 2-Cyan-l-(2-thenyl)-aziridin
 Kpgaqt 90-52°C; Ausbeute: 20 %
(Reaktionsdauer: 10 Tage)

o) 2hCyan-1-(2-fﬁry1méth?l)—aziridin o
Kpgsq ¢ 100-101°C; Ausbeute: 8.1 %
" (Reaktionsdauer: 10 Tage)

D) Z;Cyan—l—(Q-methyiallyl)-aziridiﬁ
KDy 44 ¢ 36-38°C; Ausbeute: 16.4 %

q) 1-(1-Adamantyl)-2;cyanaziridiﬁ
Fp.: 62-64°C; Ausbeute: 51.8 %

. .(hierbei wurde Dioxan als Loesungsmittel verwendet)

. oS
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‘Beispiel 2

1-Tert.-butyl-2-cyanaziridin

6.0 g-2-Brom-55tert.-bﬁtylamino-propionitri14hydicbromid (hergestellt
durch'Uméetzung[von 2,3-Dibrompropionitril mit tert.-Butylamin;
_ Fp. 1885190°C) werden in 50 ml Methanol geloest und mit 25 ml Tri-
ethanolamin 4 h unter Rueckfluss erhitzt. Die Loesung wird dann ein-
geengt,bmit 2 N Schwefelsaeure neutralisiert, mit Ether exfrahiert,
die- gesammelten Etherfraktionen getrocknet und eingeengt. An- ‘ '
chliessend wird destilliert.
Ausbeute: 1.2 g 2 39,5 %, Kpg a3 52=54°C
| | Fp.:  53-54°C

-In analoger Weise erhaelt man durch Umsetzung von

a) 2—Brom-3-n-§entylamiho¥uropioniuril-hyaréchlorid (hergestellt
durch Umsetzunc von 2, B-leromproplonltrll mit n-Penuylamln'
Fp. 133-155°C) mit Triethanolamin das 2-Cyan-1 n-ventylaziridin,
Kpg »5% 50- 52°C Ausbeute: 43 %

'b):Z-Brom-j-(carbethoxymethjlamino)épropionitril-hyd:ochlorid (ner-
gestellt durch Umsetzung von 2,3-Dibrompropionitril mit Glycin-
ethylester; Fp. 70-75°C) mit Triethanolamin den 2-Cvan-l-aziridin-

essigsaeureethylester.
Kpg 14 ¢ 88-90°C; Ausbeute: 34 %

c) 2-Brom-3-[(l—carbomethdeethyl)—amino]-propionifril (hérgestellt
~durch Umsetzung von 2, 3 leromproplonltril mit L-Alaninmethyl=-
~ ester; oelige Substanz) mit Triethylamin den S-2-[( +)=2-Cyan=1-

. a21r1d1n]-nronionsaeuremethylester.

R 20 '
Fp. 88-91°C aus Diisopropylether;i[a}D = +99.4° ¢ =1 [Methanol]




:Beispiei 3

1=A11yl-2-cyanaziridin

'Man loest 4.2 g Nafriumbicarbonat in'30-ml'Ethanol/15 ml Wasser, gibt
3.4 g 2-Cyanaziridin»und tropfenweise 8.4 g frisch destilliertes
Allyliodid zu und laesst 72 h bei Zimmertemperatur ruehren. Die

Loesung wird dann am Rotatlonsverdamnfer elngeengt, der Rueckstand

 in Wasser aufgenommen und mehrmals mlt Ether extrahlert. Nach dem

Trocknen wird der Ether abgezogen und der Rueckstand ueber eine.
Kieselgelsaeule getrennt (Fllessmlttelz,Ether/Ligroin_= 2/1). Das
rohe léAllyl-z-cyanaziridin wird anschliessend noch destilliert.
Ausbeute: 1.24 g = 23 %; Kpy,st 53-55°C

BeisniQIVA

2~Cyan-l-vhenylaziridin

Eine Miéchung aus 11.65 g Phenylazid und 18 g Acrylnitril laesst man
9 Tage bei Zimmertemperatur im Dunkeln stehen. Ueberschuessiges'
Acrylnitril wird dann im Vakuum abgezogen und das zls Zwiséhen- )
produkt anfallende 4-Cyan-l-phenyl-triazolin(2) (eine Probe wurde
mit Cyclohexan zuxr Kristallisation gebracht; Fp. 87-91°C) in 80 ml
Tolﬁol geloest und 40 min auf 100°C erhitzt (Stickstoffentwicklung)
‘Das Toluol wird im Vakuum abgezogen und der Rueckstand ‘destilliert.
Ausbeute: 5.9 g = 42 %s Kp°,1' 109-111°C



FITRIII-N

oy 3-(2-Cyanaziridin-l-y1)—acroléin

Zu 4.6 g Propargylaldehyd glbt man unter Kuehlung tropfenwelse 5.78 g

‘ -Cyan321r1d1n. Man laesst dann ueber Nacht bei 20°C ruehren, nimmt
das dunkle Oel in 500 ml Etharol auf behandelt die Loesung mit
Aktlvkohle, filtriert und engt bis auf 50 ml ein. Beim Kuehlen mit

‘Bis faellt das gewuenschte Produkt aus und wird mit Ethanol/mthe;
gewaschen. ) , . -

Ausbeute: 4.2 g = 41 %; Fp.: 57-58°C

In analoger Weise erhaelt man durch Uméetzung von 2-Cyanaziridin cit

a) Acetylendlcarbonsaeuredlmethylester den 3-(2-Cyana21r1dﬂn-l—v1)

fumarsaeuredlmethyloster.
Fp.: 127 128°C aus Ethanol; Ausbeute: 11 %

b) Propioléaenreethylester den 3-(2-Cyanaziridin-l-yl)-acrylsaeure-
. ethylester. o _
. OQelige Substanz ueber Kieselgelsaeule gereinigt;_Ausbeute: 24 %

Beisgiei )

vl-Phenyl-l-(2-cyanaziridin—l~yl}-2-cyanethylen

Man loest 2.7 g 1- Phenyl-l-(2-carbamoyla21&1d1n-1-y1) 2-cyanethylen

‘ und 5.0 g Triphenylphosphin in einer Mischung aus 400 ml abs.
Methylenchlorld, 1.76 g Triethylamin und 1.2 ml abs. Tetrachlor-
‘kohlenstoff und laesst unterfRﬁeckfluss rﬁehrén; Die Entwaesserungs-
reaktion wird duennschichtchromatographisch verfolgt. Nach Ein-~ _
engen reinigt man den Rueckstand an einer Kieselgelsaeule mit einem
,Elutlonsgemlsch Chloroform/Aceton/Cyclohexan 5:5:1. Die gewuenschte
Fraktion w1rd mit ngr01n kristallin.

Ausbeute: 0.7 g = 23.5 %; Fp.: 95°C (aus Ether)



In'analoger Weise erhaelt man’aus

a)'1-(2-Carbamoylaziridin-lfyl)-2-carbethoxy-cyciohéx-l-en
das . :
1- (2-Cyanazirvdln- 1-v1)- 2-carbethoxv-qiplohex-l-en
Fp.: 101-104°C - Ausbeute. 54 5 %

b) Lj(-)—1-(3-(—)—Phenylethyl)-gziridin-z-carboxamid»(s. Beispiel 14)
Lm(=)=2-Cyan-1={1~(=)=phenylethyl)-aziridin -

'Fp.. 44-48°C o Ausbeute: 45 %

‘ [a]D : =129.4° (c = 1 in Methanol)

‘o) D-(+)-1-(L-(-)-Phenylethyl)-aziridin-z-carboxamid'
(s. Beispiel 14 a) ' '

das . _
De(4)=2-Cyan-1=(L=(=)-ohenylethyl)-aziridin
oelige Substanz B Ausbeute: 51 %

. 0 .
[aT; : +58.8° (¢ = 1 in Methanol)

d) L—(-)-l-(D-(+}—Eheny1ethyl)-aziridin—z-carboxamid
(s. Beispiel 14 b) '

das .

"L=(~)- 2~Cyan—1—(D—(+) nhenylethyl)-azirldin,

oelige Substanz Ausbeute: T4 %
20

[«]; ¢ -53.5° {c =1 in,Methanol)

e) D-(4)- 1-(D-(+)-Pheny1ethy1)-azirid1n—2-carboxam1d
(s. Beispiel 14 c) ‘

das
De(+)=2-Cvan-1- (D-(})-Dhenylethyl)—a21r1din

Fp.£°45—48°c ’ ' Ausbeute: 62 %
[a]D : +1268.1° (c = 1 in Methanol) ’

2

e oA PY————— A
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- Beisgvpiel 7

lQ(2-Carbamoy1aziridin-l—y1)-1—(D—methoxycarbonyl-ohenyl)-ethylen

2.7 é p-Methoxyéarbonyl-agetophenon und 1.03 g 2~-Cyanaziridin werden

_vermiséht und nach Zugabe von 1.05 ml Triethylamin 3 h bei 60°C ge-

ruehrt. Nach Abkuehlen ruehrt man mit Ether aus. Der Rueckstand wird
mit einem Gemisch aus Chloroform-Methanol 9:1 kristallin.

Ausbeute: 0.9 g = 24 %; Fp. 140-141°C Z.

In analoger Weise erhaelt man durch Uﬁsetzung von é-CyanaZiridin nit

1)

c)

‘din—1-yl)?2—carbethoxy-cyclohéx—1—en

Acetophenon das-l-Phenyl-l-(2-ca:bamoyléziridin—i-yl)—efhylen
Fp.: 93-96°C; Ausbeute: 16 %

uU-Cyanacétophenon dés'1sPhenyl-1-(2-carbamoylaziridin—l-yl)- ’

- 2=cyanethylen .
Fp.: 164-167°C (aus Essigester); Ausbeute: 84.5 %

Cyqlohexanon-2-carbonsaéureeth&lester das 1—(2—Carbamoyl¥aziri—

Fp. 168-170°C; Ausbeute: 17 %
(Reaktionszeit 70 h; wird durch Verreiben mit Eésigsaeureethyl-
ester kristallin.)

1-Methy1piperidon(4) das'4-(2-Carbamoy;aziridin-1-y1)-1-methy1-
3, 4-dehydropiveridin | o ‘

Fp.: 149-150°C; Ausbeute: 12 %

(Reaktionszeit 24 h; wird durch Verreiben mit Isopropanol
kristallin.) |




-
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Beisviel 8;1l'

.;ﬂllyl-z-cyan'-'s-methylazir‘idin L

: 13 4 g Crotonltrll werden bei Zlmmertemperatur innerhald von 2h

- mit 32 g Brom versetzt und dle Loesung dann-bis zur Entfaerbung
t-auf 30°C erwaermt. Man verduennt mit 100 m1 Ether, kuehlt auf 0° C;
tropft eine Loesung von 20.2 g Triethylamin in 50 ml Ether zu und
laesst 1 h bei 0°C nachruehren. Zu der Suspensxon gibt man bel Q°C .
_eine Mlschung von 20.2 g Trzethylamln und 11.4 g Allylamln in

100 ml Ether und laesst 4 Tage bei Zlmmertemperatur ruehren.” Der -
: Niederschlag wlrd abgesaugt, mlt Bther gewaschen und dle ge-
trockﬂete Etherloesung ueber 250 g desakt1v1ertes Alummlnlumox1d

gegnben. Anschllossend engt man ein und fraktlonlert.

- Ausbeute: 10.3 g = 42 2 % KDy sq ¢ 55- 57°c

‘ Béisniel 9

_ l—Benzylaziridin-2-carbonsaeureéthylester

Zu 52 g 2 B-leromproplonsaeureethylester in 250 ml Toluol glbt man
unter Ruehren bei 0°C 55.3 ml Trlethylamln und nach 2 h eine Loesung
von 2l.4 g Benzylamln in 250 ml Toluol. Anschllessend lzesst man

3 Tage bei Zlmmertemperatur welterruehren, schuettelt die Susvenszon‘
mehrmals mit Wasser aus, trocknet dle organlsche Phase, enct ein,
nizmt den Rueckstand in Ether auf und gibt die Loesung ueber 400 g

_ desaktlvlertes Alummlnlumox1d Dann wird elngeengt und fraktlonlert
'Ausbeute- 30. Tgf 475 % Kpo 03¢ 98-101°C

':In analoger Weise erhaelt man durch Umsetzung von 2 3= leromnroplon-
saeureethylester mit - o7

-a) Methylamln den
o l-VéthylaZLrldln-Z ca“bonsaeureethjlester

xp,e. 70-72_°c. , * Ausbeute: 40 %

' b) Allylamln den
1-&1¥Vla°1"1d1n-9—carbonsaeu*e thestér'

‘ Kp,z.v9l-92°c Ea Ausbente~ 24 e
o .
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'_Be:v.sm.el 10

2-Cyan-l-methylaziridin

5.0 g 1- (2 Cyanethyl) l-methyl -2, 2 2- trlmethylhydrazlnlumlodld

- (Fp.: 125 130°C) erhitzt man 12 h in einer Loesung von 0.2 g Natriua-
methylat in 30 ml Methanol auf 40°C. Waehrnnd der Reaktion wird
Trimethylamin frei. Anschllessend engt man eln, glbt den Rueckst#nd
ueber eine Kieselgelsaeule (Fllessmlutel Aceton/Tcluol = 1:1)

und destilliert das Rohorodakt zweimal.

Ausbeute: 0.35.g 2 239 Kpyq: 53-54°C

Beispiel 11
" Analog Beispiel 1 erhaelt man durch Umsetzung von 2;Bromacrylﬁitril
bit _ , . S

a) 2-Methylmercaptobenzylamln das
.2-Cvan-1-(2-methvlmercantobenzyl)-aviridln
oeliges Produkt; Ausbeute: 54 %

b)-3 4-Dimethoxybenzylamin das |
2~-Cyan-1- (3 A-dlmethotybenzvl)-azxridln
oeliges Produkt; Ausbeute: 25 %

¢) 4-Uethylbenzylamin das
2-Cyan-1-(4-methylbenzyl)-aziridin
: Kp°,05: 113-115°C; Ausbeute: 23 %

a) Cyclopropylamin das
' 2-Cyan-1-cyclonrooy1 azirldin :
KDy 453 70°C; Ausbeute: 22 %




914 781 %

e) 2—&ethyl—3 carbethoxy-benzylamln das
..2—Cyan-1~(2—methyl -3- carbethoxy-benzyl)—azmrldln

 Xpg Oiv;‘aea_-'17o\c; Fp. 40 - 43 c, Ausbeute. 20 % d.Th. B |
. 7 - . . ‘ - " | 7 1

f):24 Chlorethylamin-hydrochlorid das
R {Z-Chlorethyl) 2—cyan—a21r1d1n

s Ain s d A 18 TPV T

~ (#ierbei wurde Dioxan als Losungsmittel verwendet)
Kp = 749C; Ausbeute: 5,1 %
’“O ’ 1 EE N - .

g) 4-Amino—tetrahyd:opyfantdas _
‘1h(4?Tetrahydropy:anyl)42—cyanhaziridin

o (gierbei wurde Dioxan als L&sungsmittel verwendet)

- Pp. 74 - 76°C; Aqueute: 13,2 %

h) 2—Methoxyethylam1n das
2-Cyan—1- (2 —methoxy—ethyl)'aZLrldln
Kpo_z = 80°C; Ausbeute 17,5 %

i) 2-Phenoxyethylam1n das
2-Cyan—T1- (2—phenoxy—ethyl)—azm*ldln
115°C; Ausbeute: 38,8 3

Xpg,05 =

Beisvpiel 12

1-Benzylaziridin-2-carboxamid

0.7 g l-BenZJlaziridin-2-carbonsaeureethylesteﬁ'ruehrt man 16 b
'hei Zimmertemperatur in 10 ml Ronz. Ammonlag. Die ausgefallenen
Krlstalle werden abgesaugt und mit wenig Wasser gewaschen.
Ausbeutes 0.45 g = & 75 %; Fp. 114~116°c :



' Beigpiel 13

'Analog 3eispiel 1 erhaelt man durch Umsetzung von 2-Br6madrjlnitril
mit o ‘ N

a) S-Methox&carﬁonyl-Q-thenylamin
das -
2-Cyan-1-(5-methoxycarbonyl-2-thenyl)-aziridin
‘Fp.: 51;54°C . o Aﬁsbeute: 49 %'

'b)”S-Methoxycaz%onyl-2-furfury1amin’

d#s _ .
2—Cyan-l-(S;Eethoxycarbonylé2-furfuryl)-aziridin
 Fp.: 86-89°C . hAusbeute: 46 %

') 2,2-Dichlorethylanin

das .
’2-0yan-1 (2 2-dvchlorethy1)-azir1d1n

- d) But-2-enylamin‘

das o . JRRE
l-(But-2¥eny1)-2-dyanazir1diﬁ

Kpy 49 ¢ 60-61°C Ausbeute: 70 %

e) 5-Methylpyrimidin-4-ylmethylamin

das S ’ o
'2-Cyan—1—(S-methylnyrimidin-A-ylmethyl)-aziridin
Fp.: 88-92°C. (aus Isopropanol) Ausbeute: 56 %

f)'Z—Hydrcxy-G-methylpyridin-j—ylmethylamin
das '
2-Cyan-l-f(2—hydroxy~6-methylvyr1m1d1n-5ﬁy1)-methle az1r1d1n
Fp.: 187-190°C (aus Wasser) - Ausbeute: 47 %




g)
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Aminoacetaldehyddime{hyiacetal o LA

. das

9-Cyan-l- (2 2-d¢methoxy-l-ethyl)-azirldln -

Kpg s4 ¢ 90—92“0  ’_ ‘ S Ausbeute: 70 %

1, 6—Dimethyl-2-oxo-pyridin-3-y1methy1amin

-das.

"2-cvan-1-r(1 6-d1methy1 2-oxo-nyrid1n-3—y1)-methyl]-aziridiﬁ

9

Fp.: 82-84°C A Ausbeute. 78 %
2-Methoxy-6-methy1pyr1din-3-ylmethy1amin

das

2-Cyan-1 r(2—methoxy-6—methylnyridln—3-y1)—methvlw-aziridin:
Fp.: 70-73°C (aus Isopropanol) Ausbeute: 69 % '

_2,5animethy1-pyrimidin-4-y1methy1aminf

das

2= Cyan-l-f(z 5— almethyl-oyrlmiain-a-yl)-methyl]-az1r1din

.1)

Fp.: 88~ 92°C (aus Isopronanol) ‘ Ausbeuue. 82 %

4-Methylthiazol-2-ylmethylamiﬁ

das

~

2-Cyan-1- (4-methy1th1azol -2- ylmethyl)-aZLridln

Fp.: 73-75°C . Ausbeute: 21 %

Prop-2-inylamin
das

2-Gyan-1-{prop=2-inyl)-aziridin

Kpgsqt 48°C _ Ausbeute: 28 %
Tetrahydrofurfurylamin
das. ' ‘

2-Cyan-1-tetrahydrofurfuryl—az1r1d1n

. Kpgeq: 95°C ™ o Ausheute. 20 % ’




o)

L
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E-Triflucrﬁethyi-benzylamin
das

' pGyan-l-{3-trifluornethylbenzyl)-aziridin
Epgaqst 92°C . Ausbeute: 31 %

B—Methylmercaptopropylamin.

~ das
 2-Cyan-1-(B-methylmercantonrouvl)-azi*idln
~ Epg yp53 110°C ' Ausbeute: 18 %

)

2-He’chy13ﬁlfonylethylamin
das - :
2-Cyan-1-(2-methylsulfonylethyl)-azirldin B

pgelige Substanz . ; Ausbeute: 47 %

Phenethylamin

. gdas

s)

2-Cyan-1-nhenethyl-azirldin .
KDg ros ¢ 122-124°C  Ausbeute: 18 %

Cinnamylamin

das

1-Cinnamyl-2-cyanaziridin ..
Epgsqs ¢ 138-140°C _ Ausbeute: 13 %

But-3-inylamin

das

' l-(But-j-inyl)-2-cyaﬁa21ridin

u)

EDysqt T0-71°C . Ausbeute: 68 %

2-Norbornylamin

das

2-Cyan-1 (2-norbornyl)-azir1d1n

KDo 105 ¢ 84-85°C Ausbeute: 20 %




2 ' ?ﬁﬁ | -31-?_

v) 2-Chlorbenzylamin
das : .
1-(2-Chlorbenzyl )-2-cyanaziridia
Ep.:‘55557°c (aus Isopropanol) Ausbeute: 36 %

w) Pyrinmidin-2-ylmethylamin
das ' : '

- 2-Cyan-1-(pyrimidin-2-ylmethyl)-aziridin
Fp.: 72-76°C (aus Isoprppanol)"' > Ausbeute: 33 %

x) -5-Methyl-2-nitrobenzylamin

das o ' L
Z-ang—i-(S-methyi-é-nitrobenzyi)-aziridin
Fp.: 95-96°C (aus Isopropanol) . Ausbeute: 41 %

>y) R~(-~)-Alaninmethylester

© den - o
R=(-)-2- fL-( ) 2-Cyan;1-azirid*n]—nroniénsaeu*emethylester
Fp.. 90-91°C (aus Diisopropylether) Ausbeute: 12 %
{a:] : =99.1° (¢ = 1 in Methanol)
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:Beiéglel 14 o

‘ L-(-);l-(L-(r)?Phenjlethyl)-aziridin-?-carboxamid

5,6 g L-(-)-l-(L-(-)-Phenylethyl)-aziridin;z;carbonsaeureethyigster
(s. Beispiel 15) loest man in 55 ml konzentriertem Ammoniak/55 ml |
Ethanol und laesst 72_h bei Zimmeriemperatur stehen, Die Loesung wird .
“éingeengt und der Rueckstand mit Ether verrieben. Den weissen Nieder-
. schlag saugt man ab und waescht mit ther hach.

Ausbeute: 3.7 g £ 79 % Fp.: 108-111°C

.[a];°l -116 50 (c =1 in Methanol)

" In analoger Weise erhaelf maa aus

'a) D—(+)-1 (L-( )-Phenylathyl)-aziridin—2-carbonsaeureethylester
- (s. Beispiel 15)

das , .
D—(+)-1-(L-(-)-Phenylefhyl)-azifidin-2-carboxamid‘
Fp.: 95- 98°C : ‘Ausbeute: 70 %

. N
[al}): +a0.50 (e = 1 n Methanol)

b) L-(- )-1-(D—(+)-Phenylethyl)-azir1d1n-2-carbonsaeureethylester

(8. Beispiel 15 a)

 das ; o SRR -
" L=(~)=1-(D-(+)~Phenylethyl)-aziridin-2-carboxamid
Fp.: 94-37°C o | Ausbeute: 76 %

20
‘ [a]D : -38.8° (c =1in Methanol)

¢) n-(+)-1 (D—(+)—Pheny1ethyl)-aziridin-z-carbonsaeureethylester
(s. Beispiel 15 b)
‘das

D={+)=1-(D=(+)-Phenylethyl)~aziridin-2=carboxamid

‘Fp.: 102-104°C - Ausbeute: 77 %
20- : .

[a]. : +115° (¢ = 1 in Methanol) ’
D .
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.Beisniél 15 .- o

’ Zé(-)-l—(L—(Q)-Phenyléthyl)-aziridin-2-carbonéaeureethYlester_ :
und . : - . ' f "  _ Co _ ";
'D—(t)-14(L—(-)—Phenylethy1)-aziridin-2-carbcnsaeureethyleste:'

Zu 26 g 2, 3—Dibrompropidnsaeureethylester‘iﬁ 60 ml Ethanol gibﬁ man
unter Ruehren 15 g Trlethanolamin in 20 ml Ethanol und naeh 1l h
vglelchzeitig ‘eine Loesung von 12. 1g L-(- )-Phenylethylamln in 20 ml

 Ethanol und eine Loesung von 15 g Trieuhanolamin in 20 ml Ethanol.

Dle Suspension wird 12 h bei Zimmertemneratur geruehrt, abgesaugt
das Filtrat elngeengt und der Rueckstand ueber eine Kieselgelsaeule
in die Diastereomeren getrennt.(Elutlonsmlttel. Ether/Ligroin 1.7V,
2/1). , A , . ,

Ausbeute an I,L-Isomerem: 39 %
’ 20

oelige Substanz - [a]D : -90° (c 1 in Ethanol)
~ Ausbeute an D,L-Isomerem: 47 % -
: 20 :
oelige Substanz - [a]D : +53 2° (c =1 in Ethanol)

- In analoger Weise erhaelt man durch Umsetzung von 2 23— leromproplon-
saeureethylester mit D-(+)-Phenylethylamin den

a) L-(-)—l-(D4(+)-Phenylethy})-aziriéin-?-carbénsaeureethylester
oelige Substanz Ausbeute: 39 %

[a];f: -57.9° (¢ = 1 in Ethanol)

.und-den
b) D-(+)-l-(D-(+)—Pheny1ethzl)-azir4din-Z-carbonsaeureethylester‘

oelige Substanz : ~ Ausbeute: 39 %
20
[a]D p +89.7° (¢ =1 in Ethanol)
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g Béisgiel’16

2-Cyan-l (S—ca*boxy- -theny1)~a21rid1n :

Zu 2.1 g 2-Cyan-l—(5-methorycarbonyl-Z-thenyl)—azxridln (s. Beisylel
13 a) in 21 ml Aceton gibt man bei Zimmertemperatur unter Ruehren .
tropfenwelse 95 ml 0.1 ¥ Natronlauge. Wenn duennschlchrchromato-
graphisch kein Ester mehr nachwelsbar'lst, engt man im Vakuum ein,
saeuert mit verduennter Salzsaeure an und extrahlert nit Essigester.
Der Eindampfrueckstand wird. mit Ether kristallin.

" jusbeute: 1.2 g & 61 % Fp.: 108-111°C _

' Fp. (Na-Salz): 238-243°C 2

In analoger Weiserérhaélt man aus

, a) 2-Cyan-1-(S—methoxycarbonyl-z-fur¢uryl)-azirldin
(s. Beispiel 13 b)
das

‘ 2-Cyan-1 (5—carboty-2-furfury1)-az1ridin
Fp.: 108-111°C , Ausbeute: 44 %

Beispiel 17

»1—Benzyl-2—cyanaziridin

2.74 g 3—Benzylf4-cyan—2—oxazolidinon {Fp: 81vf 83°é;‘
hergestellt durch Umsetzung von 4-Cyan—2-oxazolidinon

(Fp: 95 - 96°C) mit Benzylbromld in Gegenwart von Natrium-
~hydrid) werden in 20 ml o-Dichlorbenzol unter Zusatz von
1.5 g Trlethanolamln 3 h unter RiickfluB erhitzt. " Nach dem
Abkiithlen wird mit eiskalter 1 N Salzsaure extrahlert, mit
Wasser neutral gewaschen, getrocknet und die organlsche

Phase fraktioniert.

' Ausbeute: 0.47'gi¢~31 g Kpo’OS: 103 - 105°C
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3eispiel 18

%
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die nachstehenden Belsplele betreffen pharmazeutlschn Zu-

oereltungen,
snthalten.

Beiéoiel A (Tabletten)

oo™

Wirkstoff

Lactose
Polyv1nylpyrrolldon
Cellulose
Natriumcarboxymethyl-

mlkrokrlst.

amylopektin

Kieselsdure, hochdispers
Talkum '
Magnesiumstearat

Endgewicht -

Flir flissige Wirkétqffe Dosierungen‘bis ca.

wWirkstoff

Endgewicht

ad -

dle Verblndungen der Formel I oder deren S

60,0
2,0
8,0

mg
mg
mg
4,0
0,5
5,0
0,5

mg
mg
mg
ng

80,0 mg

40 mg:

X mg-
Kieselséure,‘hochdispers ad 100,0 mg
Lactose 135,0 mg
Polyvinylpyrrolidon 10,0 mg
mikrokrist.'Cellulose‘ 25,0 mg
Natriumcarboxymethyl= ‘
‘amylopektin 10,0 mg
‘Rieselsiure, hochdispers | 2,0 mg
malkum 15,0 mg
Magnesiumstearat_" 3,0 mg

‘430Q,0‘mg’[

alze

X = bis 40,0 mg

X = bis 40,0 mg
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Wirkstoffe und Hilfsstoffe werden gemischt, gegebenénfalls
_granuliérf_und auf tiblichen Maschinen zu Drageekernen verpreét.-
Die Drageekerne werden in iblicher Weise mit einem magensaft-
resistenten, darmsaftldslichen Film (z.B. einem anionischen

Polymerisat aus Methacrylsdure und,MethacryiSéuremethylester{

iberzogen.
Wirkstoff | o " Xmg X = bis 40,0 mg
Lactose | | ad 60,0 mg R
MagneSiumoxid L 100,0 mgA
Polyvinylpyfrolidon C 2,0 mg
mikrokrist. Cellulose - 8,0 mg
Natriumcarbdxymethyl- v :
amylopektin : 4,0 mg
) Kieselséure, hochdispers 0,5 mg
Talkum - | o , 5,0 mg
MagneSiumstearat 4 0,5 mg
. Endgewicht : 180,0 mg

Wirkstoff und Hilfsstoffe werden gemischt, ggf. granuliert und
zu Tabletten verpreft.  ° ' ’

Beispiel B (Injektionsl&sung)

Als Préparationen fir dieﬁInjektionstrm, die 1-Allyl-2-cyan-
aziridin enthd&lt, kdnnen waBrige’Lésungeh von Polyethylen-
glykol 400, Ethylenglykolmonoethylether, Ethanol sowie eine
L8sung des Wirkstoffes in Miglyol 812-Neutralsl angegeben
werden, wobei der letztere Hilfsstoff nur fir intramuskulére
Applikation verwendet-werdeh_soll. Diese Zubereitungen warden
so kanzipiert, dal pH-Wert, Pufferkapazitét, Titrations-
basizitdt nicht stark von den physiologischen Werten abweichen.

S
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yiese Injektlonszubereltungen uberstehen elne SteriliSation‘ '
m Autoklaven 20 Mlnuten pei 121°C ohne chemische Versnderungen.

3eispiel

I-Allyl-Z-Cyanaziridin _; 40_mg - 40 mg " 40 mg 40 mg
Polyethylenglykol 400 14 | | o
Wasser . - : 3 g 39 - 49
Ethylenglykolmonoethylether 29 1g

Miglyol 812-Neutraldl - IR ' o 3.9
Ethanol o R e R | T

Die Ldsungsmittel werden zusammen mit dem Wirkstoff in einem
Kessel gemischt. Die soO erhaltene Losung wird iiber Filter-
schlchten Fibrafix AF steril flltrlert. Die ersten 15 1 sind
Vorlauf und werden. dem Ansatz zuruckqefuhrt Die Membran—
filtration wird direkt an der Abfullmaschlne iber Sartorius-

Membranfilter, Porenweite o, 2 pm durchgefuhrt. AnschlieBend ,
erfolgt die Abfullung der L&sung in 5 ml- Ampullen. Die Losung
wird bei 121 C 20 Minuten im Autoklaven ster11151ert.

e
N

Beispiel C (Weichgelatinekapseln)

Der Wirkstoff ist ih orgahischen Vérbinaungen, wie Miglyol 812
(Triglycerid gesdttigter Fettsauren mit einer Kettenldnge ‘
C = 30), Gemischen von Ethanol in Wasser, Polyethylenqukol 4OOT
in Wasser oder Ethylenglykolmonoethylether in Wasser -18slich
‘und kann in solchen ‘Ldsungen zu Welchgelatlnekapseln verar-

" peitet werden. Auch 1l&B8t sich der Wirkstoff in Mischungen mit
Wachs, Sojabohnendl, Lecithin und hydrlerten Fetten zu einer

‘klassischen-Weichgelatinerezeptur verarbeiten.
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1-Mllyl-2-cpanaziridin 40 mgfﬁ:40'm9_ 40 mg  40mg 40 ng

Bienenwachs .20 mg
hydriertes Sojabohnendl 140 mg

Sojalecithin 70 mg
Polyethylenglykol 400 o 210 mg | 180 mg
Miglyol 812 ~ 100mg 100 mg 200 mg 35 mg
' Ethylenglykolmono- o R |
- ethylether . _ L 210 mg 50 mg
Essﬁgsaureethylestef ._ o 43 mg 85 mg

" Der Wirkstoff wird mit den entsprechenden Mengen der
vobengenannten Hilfséfoffe gemischt und auf einér Speéialmaschine
zZu Weichgelatinékapseln verschiedenetrGréﬁen und Dosierungen
verarbeitet. ' | ' |

Beispiel D (Tropfen und Saft)

1-Allyl-?-cyamaziridin 2,5mt 2,5ml 2,5ml 2,5m@ 2,5m 2,5m

Po lyethylenglykol 400 - 9,5mk 10,5ml 7,5ml - 7,5 mk
Essigséureethylester - '8,0ml 5,0 ml - 2,5 ml -
Ethylenglykolmono- .
 ethylether 12,0mt - - 9,0ml 3,0ml 3,0ml
Miglyol 812 55mL - 2,0ml 1,0ml 12,0 ml |
Wasser | ’ - _ - 7,0mL

) 1-Allyl-2-cyanaziridin 2,5 mk 2,5 ml 2,5 mk 2,5 ml

Polyethylenglykol 400 - - 12,0 ml -
Ethylenglykolmono- '

ethylether 2,0 ml - - 52,0 ml
Essigsdureethylester - - - 43,0 ml
Miglyol 812 . | -+ 154,0ml - 80,0 ml
Wasser - 134,0 m1 143,0 ml
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Der Wu:kstoff wird mlt ‘den entsprechend”en Mengen der oben-

genannten Hllfsstoffe gemlscht. Die Mischung wird iber Filter-
schichten. Fibrafix AF ster:.l sowxe tber Membranfilter mit elner ,
Porenweite O, Z/um filtriert. Es erfolgt Abfiillung 20 ml-

TrOpfenflaschen bzw. 200 ml- Saft‘laachen.
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Verfahren zur Herstellung von N-substituierten Aziridin- |
 2-carbonssure-~Derivaten der allgemeinen Formel I' bzw.

‘ffkfindungsanspruch'

ihrer pharmakologisch‘unbedenklichen Salze

"_ | R1'§,k ;;'"‘"'X o |

' in der

X

Rt
“oder ein- oder mehrfach ungesattigten Alkylrest, der

eine Carboxyl-, eine Nitril-, eine Alkoxycarbonyl-'
- oder eine gegebenenfalls substltulerte Carbamoyl-

gruppe,

einen geradkettigen oder verzweigten, gesdttigten

gegehenenfalls einfach oder mehrfach durch Halogen,
Alkoxy-, Hydroxy-, Dialkylamino-, Cycloalkylamino-,

‘heylamino-, Acyl-, Nitro-, Alkylmercapbto-, Alkyl-
“sulfinyl=-, Alkylsulfonyl-, Nitril-, Carbalkoxy-,

Carbamoyl-, gegebenenfalls durch Alkyl, Alkoxy oder
Carbalkoxy substituierte Cycloalkyl-, Cycloalkenyl-

Gruppen, die‘gegebenenfalls iiberbriickt sein kénnen,

einen aliphatischen oder aromatischen heterocycli-
schen Rest, die Aryl-, Aryloxy-, Arylthio-, Acyloxy=~,
Alkoxy—carbonylamlno- oder Ureldogruppe subst ituiert

: sein.kann, elnen gegebenenfalls durch AMkyl-, Alkoxy-,

-14.8_»..
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Alkoxycarbonyl-? oder Oxogruppen substituierten,

| .gegebenenfalls durch Heteroatome unterbrodhenen

| Cycloalkyl- oder Cycloalkenylrest mit 3 bis 10 -
Kohlenstoffatomen, der gegebenenfalls mit 1 bis 3

. Kohlenstoffatomen ubevrbruckt sein kann, -einen Aryl-
oder Hetaryl-Rest bedeuten soll, wobei die Aryl- bzw.

' Hetarylgruppe jeweils gegebenenfalls durch Halogen,
eine Alkoxy-, Alkyl-, Hydroxy-, Carbalkoxy-,
Carbamoyl-, Diall:ylamino-, Cycloalkylamino~, Acyl-

- amino-, Nltro-, Cyano-, Acyl-, Alkylmercapto-,
Alkylsulflnyl- Alkylsulfonyl-, Sulfamoyl-, den
Phenyl-, den Trlfluormethyi- Aryloxy-, Acyloxy~-
oder Methylendioxyrest substituiert sein kann und

R1 ‘A\‘Iassérstoff oder' ein ges‘alttigtei- geradkettiger oder
 verzweigter Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
- oder der Phenylrest sein soll, -

‘wobel fiir den Fall, daB X = eine Cyan- oder Alkoxycarbonyl-
- gruppe und Ry = Wasserstoff bedeuten, R' nicht eine unsub=-
stituierte Alkylgruppe, eine durch Hyd.roxy, Alkoxy,
’Dialkylamno, Phenyl, 4-Chlorphenyl oder 4-Methoxyphenyl
substltu:z.erte Alkylgruppe, eine durch Phenyl oder Methyl
substituierte Vlnylgruppe, eine Cycloalk‘ylgruppe, ein -
Phenyl-—, ein 4~Chlorphenyl-, ein 4-Methoxyjphenyl—, ein
s-’i‘rn.az:.nyl-— oder ein Pyridinylrest und fiir den Fall,

da8 X eine Carbamoylgruppe und R,] Wasserstoff bedeuten,

R' nicht eine unsubstituierte Cyclohexyl-, Alkyl- oder.
Benzylgruppe und fiir den Fall, da8 X = eine Cyan~- oder

- Alkoxycarbonylgruppe und R’l der Phenyl rest ist, R' nicht

’Isoprop;yl Cyclohexyl Phenyl Benzyl oder ein durch
- 49 -
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p-Chlor substltulerter Benzylrest und fir R4 Methyl,
nicht der Benzyl, p-Chlor oder pAMethoxy substituierte
Benzylrest sein darf, gekennzeichnet dadurch, dal man

" nach an sich bekannten Verfahren ' ‘

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel (ID)
T - an,

in der R1 und X dié_oben angegebenen Bedeutungen
haben, Hal1 und Ha12 Chlor oder Brom sind, L Wasser-
stoff bedeubet, wobel Hal, und I zusammen auch ein
Valenzstrich sein koénnen, mit einem Amin der allge~-
meinen Formel (III') |

]

Rt - NH, (IIIY),

in der‘R"die oben angegebene Bedeutung hat, umsetzt
oder

b) eine Verbindung der allgemelnen Formel (IV') oder
deren Salze
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R4§CH;CH-X, . bzwe qu;GH-CH~XII vy,
W . m
, ﬁi ,.“ ' o : '§§ '

in<dervX, 31 und R! die‘oben angegebenen Bedeubungen

" haben und M Chlor, Brom oder die Gruppe A-Z bedeuten

soll, wobei A Sauerstoff oder Schwefel und % Wasser-
stoff oder eine zusammen mit Sauerstoff bzw. Schwefel
leicht eliminierbare Grupplerung darstellen soll,
'mit“einem»M-H-abSpalﬁenden’Réagenz behandelt
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c)Jeine‘Vérbindung der allgemeinen Formel (V)'

AVa e

-

in der R, und X die oben angegebenen Bedeutungen haben,mit
einer Verbindung der allgemelnen Formel (VI')

R-Y I,

in der R'die oben angegebene Bedeutung hat und Y Hal oder den

- Rest -0-50, -0OR darstellu, wobel Hal Chlor, Brom oder Iod sein

soll, umsetzu
oder ‘ ' -

ein Azid der allgemeinen Formel (VII')

R-Ns o (viz"),

in der R'die oben angegebene Bedeutung hat, mit einer Ver-

bindung der allgemeinen Formel (VIII)

R, ~CE=CH-X (vii),
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~in der R und X dle oben,angegebenen Bedeutungnn haben, zu einer

. Yerbindung der allgemelnen Formel I umsetzt, wobei als Zw1schen-,

stufe ein Trlazolln der allgemelnen Formel (Iﬁ )

- R1 » //X_' b‘;;. . 4‘:: R1 - x» ) , .
- _l ]I,R. o bzw. R'.'T [ (),
D ST S 1 P

~

in der R‘ R1 und X dle oben angegebenen Bedeutungen haben, ent-
gstehen kann, das durch Thermolyse oder Photolyse unter Stick-
stoffabgpaltung in eine Yerblndung der allgemeinen Formel I
umgewandelt werden kann 4

- oder

. @) ein Epoxid der allgemeinen Eérmel (x)

,..31——7\,0' X, . .

in der R, und X die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit

einen Amln dexr allgemeinen ‘Formel (III Y umsetzt
oder

£) eine Verbindung der allgeméinen Formel (V)
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in der Ry wnd X dle oben angegebenen Bedeutungen haben, mlt einer
Verblndung der allgemelnen Formel (XI)

TCZC-T - (x1),

“in der T Wasserstoff, eine Alkyl- oder eine Carbdnsaeureester-
Gruppe und U eine Aldehyd- oder Carbonsaeureester-Gruppierung
darstellen soll, umsetzt

odér
g) eine Verbindung der allgemeinen‘Formel,(V)
2, _ x . ‘
,iN; ~ ),

in dex R, und X die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit einer

Verbindung der allgemeinen Formel (XII)

 B-C-D | (x11),

in der B eine gegebenenfdllé substituierte Alkyl- oder Phenyl-

- gruppe, D eine gegebeﬁenfalls substituierte Alkylgruppe bedeuten
soll, wobei B und D zusammen einen gegebenenfalls substituierten
und durch Heteroatome unterbrochenen Ring darstellen koennen,

umsetzt



2e ' ?ﬁe -g_

h) ein Oxazolidinon der allgemeinen Formel (XIII')

~°
"

o : o0

g - L R’--\II [ . (x1ITh)

.in der Rﬂ‘R%'und X die oBén angegebenen Bedeutungen haben, einer
Thermolyse unterwirft . h ‘

‘oder

i) eine Verbindung der allgemeinen Formel (XIV')

-G ‘ ' G

1 1 ‘ ! o
R,~CH-CH-X bzw. R, -CH-CH-X - (xIv')
' . . J :

B B o B E

_in der R}, R, und X die oben angegebenen Bedeutungen haben und G
Wasserstoff odef Hal und E Hal, eine.Trialkylaminogruppe‘oder
einen Arylsulfonsaeureesterrest bedeuten, wobei Hal Chlor oder
_ -Brom ist, mit einem E-G-abspaltenden Reagenz behandelt, wobei man }
- die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I'naéhtraeglich
in andere'VerBindungen der allgemeinen Formel I' umwandelt, sowie |
géﬁuenschténfalls die Verbindungen der allgemeinen Formel I'in '

ihre pharmakologisch‘unbedenklichen Salze ueberfuehrt.
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