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{54) VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG "VON g-CYCLO-SUBSTITUIERTEN ETHYLAMINEN

(57) Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von g-cyclosubstituierten
Ethylaminen der Formel | Ar - CH, - CH, - NH,, in der Ar ein aromatisches, heterocyclisches oder
nichtheterocyclisches Radikal wie Thienyl, Furfuryl, Pyridyl, Phenyl oder Naphthyl, gegebenenfalls
durch Gruppen wie Halogen, Nitro, Amina, Cyano, Carboxy, Alkyl, Halogenalkyl, Alkoxy,
Halogenalkoxy oder Phenyl mono- oder polysubstituiert, darstellt, gekennzeichnet dadurch, dal3
man ein Derivat der Formel II, in der X und Y, gleich oder verschieden sind und ein Alkyl-, Aryl-,
Alkoxy-, Aryloxy-, Dialkylamino- oder Diarylaminoradikal darstellen, mit einer )
Carbonylverbindung der Formel Il Ar — CHO, in der Arwie in der Formel 1 definiertist, kondensiert,
dann mit einer Base der Formel B M® umsetzt, um zu einem Carbanion der Formel V zu
gelangen, das sich in ein Derivat der Formel VI umwandelt und nach weiterer Behandlung in eine
Verbindung der Formel VIl (ibergeht, die ihrerseits mit Hilfe eines Reduktionsmittels eine
Verbindung der Formel VIIl ergibt, die dann unter Einwirkung von Séure zum Derivat der Formel |
fiihrt. Formeln 1l und V bis Vill
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Verfahren zur Herstellung von LBecyclosubstitulerten
Ethylaminen

L4

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur
Herstellung von G-cyclosubstituierten Ethylaminen der allge-
meinen Formel I

Ar - CH

- CH2 - NH

2 2

in der Ar ein aromatisches, heterocyclisches oder nicht-
heterocyclisches Radikal wie Thienyl, Furfuryl, Pyridyl,
Phenyl oder Naphthyl, gegebenenfalls durch Gruppen wie Halo-
gen, Nitro, Amino, Cyano, Carboxy, Alkyl, Halogen-Alkyl,
Alkoxy, Halogen-Alkoxy oder Phienyl mono=- oder polysubsti-
tuiert, darstellt.

Charakteristik der bekannten technischen Lﬁsungen

Es ist eine grofe Anzahl von entsprechenden Derivaten der
Formel I bekannt, die als 'Zwiéchenprodukte bei der Her-
stellung von niitzlichen Verbindungen in der chemischen wie
pharmazeutigchen Industrie verwendet werden.

Daher kann man beispielsweise unter den nach dem neuen Her-
stellungsverfahren erhaltenen Derivaten die (Thienyl-2)- und
(Thienyl-3)=2~ethylamine erwdhnen, die nach bekannten und
einfach durchzufithrenden Methoden (vgl. S. GRONOWITZ et E.
SANDBERG, Arkev-Kemi, 32, 217 (1970) zu den entsprechenden .
Tetrahydro-4,5,6,T=thieno=/"3,2~c 7= und /72,3=c 7-pyridinen
fihren, von denen bestimmte Derivate den Gegenstand mehrerer
Potente bilden, die der Anmelderin fir die therapeutische
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Verwendung und/oder die Herstellung der Derivate erteilt
wurden (FR-PS 73 03 503, FR=-ES 75 03 968, FR-PS 75 20 241,
fR-PS 75 23 786, FR=PS 75 24 486, FR~PS 76 00 003, FR-PS
77 21 517).

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung eines im Hinblick
auf den friheren Stand der Technik einfacheren und weniger
kogstspieligen Verfahrens zur Herstellung von Verbindungen

der Formel I. '

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufsabe zugrunde, leicht zugingige
Ausgangs- und Reaktionskomponenten fiir die Herstellung von
B-cyclosubstituierten Ethylaminen aufzufinden.

In Ubereinstimmung mit qem erfindungsgzemiBen Verfahréﬁ zur
Herstellung der Derivate der Formel I:

a) kondensiert man ein Derivet der Formel II

0

n
‘::I’- CF2
Y

X

NH, (II)

in der X und Y gleich oder verschieden sind und ein Alkyl-
Aryl-, Alkoxy~, Aryloxy-, Dialkylamino- oder Diarylamino=
radikal darstellen, so da8 die Org gano~FPhogphorverbindung
Zs Be. ein Phosphonat, ein Phosphinat, ein Phosphinoxid
odexr ein Phosphonamld sein kann, mit eilner Carbonylver~
bindung der Formel IIT
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Ar - CHO (III)

in der Ar wie in Formel I definiert ist, um zu einer Ver-
bindung der Pormel IV

£ 0

\"

P - CH2 - N =CH - Ar (IV)
Y

zu gelangen, in der die verschiedenen Radikale die vor=-
stehend gegebene Bezeichnung besitzen.
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Die Verbindung der Formel IV wird mit einer Base der

Formel BQMQ behandelt, un ein Carbanion der Formel V

@
M
\\ 0 9

P-CH-N CH - Ar (V)
.

zu erhalten, das sich

unter Warmeeinwirkung in ein Derivat der Formel VI

C
X_ o K

n Q

P-N-CH=CH=-Ar (vI)
Y ‘ | |

umwandelt, das seinerseits nach Wiederaufnahme in Wasser
in eine Verbindung der Formel VII

P-NH-CH=CH-AR (VII)

ibergeht,

Diese Reaktion wird im allgemeinen beil einer Temperatur
swischen =78 °C und +150 °C durchgefiihrt, wobei sie
gpezifisch in Abhingigkeit von der verwendeten Base ge-
wihlt wird und eher im hdheren Bereich liegt, insbesondere
bei der Realisierung der Phase c).

Die Verbindung der Formel VII wird unter Einwirkung eines

" Reduktionsmittels in die Verbindung'der Formel VIII



24 11 97 7 =4- 16.7.1982

60 951/11

N
\.P
/

X

- NE - CH, -CHZ - Ap (VIII)

ungewandelt, die

e) schlieBlich der Einwirkung von Sdure unterworfen wird,
- um das wie weiter oben definierte Derivat der Formel I
zu erhalten,

Dag erfindungsgemife Herstellungsverfahren kann durch das
folgende Reaktionsschema veranschaulicht werden:

a) X 0
" \§-c32-NH2+Ar-CHo —
e (II) (III)
2 0
\'z}-CHZ-N:CH-Ar
1E/ (0
| .
590 £ 9 G
b)(IV) -———9 NP - CH - ¥ = CH - Ar
Y//h (V)
&) (1) —> u®
PN T \n )
P-N-CH=CH - Ar
/S

(VD)
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l" H,0
N

P - NE - CH = CH - Ar
. |
(VII)
[BedJ X T
&) (VII) ——-——-) N
P - § - CH, - CH2 - Ar

Y | (VIII).
gt '

) Ar - CH, - CH, - N
(1)

e) (VIII) - -

Dag Verfahren kann vorteilhafterweise wie folgt durchgefiibrt
werdens

a) Die Organo-Phosphorverbindungen der Formel II, elnfach er-
naltlich nach bekannten Herstellungsverfahren, wie be-
schrieben von C~POPOFF et Coll. (J+Org. Chem, 28, 2898
(1963), konnen in Abwesenheit von Lisungsmittel und
Katalysator mit Carbonylderivaten der Formel III zur
Reaktion gebracht werden; das im Verlauf der Reaktion
gebildete Wasser wird gegen Ende der Operation durch
geeignete Mittel entfernt, Die Kondensation kann vor-
teilhafterweise in einem Losungsmittel wie einem aroma-
tigchen Kohlenwasserstoff, z. Be Toluol, oder einem
Alkohol, wie Ethanol, durchgefihrt werden, mittels derer
es mdglich ist, das Wasser durch azeotrope Destillation zu
entfernen, Die Reaktion kann ebenfalls vorteilhaft
realisiert werden (hinsichtlich der Geschwindigkeit), in
dem man in Anwesenheit einer katalytischen lienge an
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Mineralsiure oder orgenischer Sdure, z., B, pare-Toluol=-
sulfonsidure, arbeitet., Die Temperatur bei der diese Umw
wandlung stattfindet, ist variabel, aber sie liegt

im allgemeinen zwischen 20 °C und 120 °C

Die in dieser Stufe eingesetzte Base 595 kann ein

- Alkalimetallhydrid sein, insbesondere die Hydride von

Natrium, Lithium oder Potassium ein Amid oder Alkylamid,
insbesondere Dialkylamid, eines Alkalimetalls, wie
Lithiumdiisopropylamid, eine Organometallverbindung, ing-
besondere die Organolithiumverbindungen wie n-Butyllithium
oder die Organonatrium- oder die Organomagnesiumver=-
bindungen, Man kann auch auf die Alkali- oder Erdalkali-.
metallalkoholate, wie die Methylate von Hatrium, Lithium,
Kalium, und Magnesium, auf Kalium-tert-Butylat oder auf
Fatrium-tert-Amylat zurlickgreifen, Men kann auch die
Alkali- oder Erdalkalimetallhydroxide, wie die Hydroxide
von Natrium, Lithium, Kalium und Magnesium, verwenden,

Im allgemeinén verwendet man ein stdchiometrisches
Kquivalent der Base BGMQ, sogar einen leichten Uberschus,
z. Be 10 % im Verhdltnis zur Aquivalenz, Aber es ist eben-
falls moglich, geringere liengen an Base einzusetzen, sogar
deutlich geringere, als es das st8chiometrische VerhiZltnis
aussagt. Man arbeitet im allgemeinen bel einer Temperatur

" zwischen -78 °C und +150 °C, wovel diese Temperatur

spezifisch in Abhingigkeit von der Base BOU® gewsihlt wird
und eher im hheren Bereich liegt, insbesondere bei der
Realisierung der Phase c).

Die bevorzugten Losungsmittel sind die linearen oder
cyclischen Ether wie Tetrahydrofuran, die Kohlenwasser=
stoffe, insbesondere die aromatischen, wie Benzol, Toluol,
Xylol, die Alkohole, dle Amide, insbegondere Dimethyl-
formemid und die Sulfoxide, insbesondere Dimethylsulfoxid.
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Eg kann ebenfalls vorteilhaft sein, vor allem, wenn man
Metallhydroxide verwendet, in einem Zweiphasensysiem zu
arbeiten (Wasser + Losungsmittel, wie halogenierte
Losungsmittel, z. B, Dichlormethan, oder aromatische
Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol, Xylol), in An-
wesenheit eines Phasen-Ubertragungskatalysators, insbe-
sondere eines quaterndren Ammoniumsalzes, wie tetra-n-
Butylammoniumjodid oder eines Phosphoniumsalzes{ Die Ub=-
lichen Methoden gestalten die Isolierung der Verbindung
der Formel V, '

Die Reduktion des Derivats der Formel V wird vorteilhafter-

 weise mit Hilfe elnes gemischten Alkalimetallhydrids durch-

a)

gefiihrt, insbesondere eines Borhydrids, wie Natrium- oder
Kalium-Borhydrid. Die Reduktion findet in einem inerten

'Lﬁsungsmittel statt, ze. Be einem Bther, wie Tetrahydro-

Puran oder Dioxan oder auch in einem Alkohol, wie Methanol
oder Ethanol. Man kann diese Reduktlon auch iiber den
Unweg der katalytischen Hydrierung in homogener oder
heterogener Phase unter den fir diese Umselzung bekannten
Bedingungen durchflibrens

Die siurekatalysierte Spaltung der Phosphor-Stickstoff-
Bindung des Derivats VI kann mittels einer Mineralsdure,
wie einer Halogenwasserstoffsdure, z. B. Salzsdure oder
Bromwasserstoffsiure erfolgen, jedoch ebenfalls durch eine
organische Séure,‘insbesondére.eine starke Siure, wie eine
Sulfonsdure, z. B. Benzolsulfonsdure oder para-Toluol-
sulfonsdure bewirkt werden. Die bevorzugten Losungsmittel
gind Ether, insbesondere cyclische Ether, wie Tetrahydro=
furan oder Dioxan, Alkohole wie Methanol oder Ethanol,
Amide, insbesondere Dimethylformamid oder Sulfoxide, ins-
besondere Dimethylsulfoxid. Es ist mdglich, in diesen
Lssungsmitteln unter Abwesenheil von Wasser zu arbelten,
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aber auch in Hischungen mit Wasser, wobei verschiedene
liengenverhilinisse eingesetzt werden kdnnen, SchlieBlich
ist es auch moglich, nur in Wasser allein zu arbeiten,

Im allgemeinen verwendet man zwei stdchiometrische
Aquivalente an Sdure, Man arbeitet generell bei
Temperaturen zwischen O °¢ und 100 °c, insbesondere
zwischen 30 °C und 70 °C, Die auf diese Weise erhaltenen
Verbindungen der Formel I ktnnen dann nach iiblichen Metho-
den isoliert und gereinigt werden, Um diese Verfahreng-
gchritte durchzufiihren, kann es vorteilhaft sein, die
freien Verbindungen der Formel I in ihre Salze zu iiber-
fibren, z. B, in ihre SZureadditionssalze durch Reaktion
mit organischen oder Minerslsduren., Ausgehend von den
Salzen, kann man die Verbindungen der Formel I nach be=
kannten Methoden freisetzen, )

Die BErfindung umfaBt ebenfalls die in den verschiedenen Ver=
fahrensstufen erhalfenen Zwischenprodukte,

‘Die Verbindungen der Formel IV:

1
/lj-CHz-N=CH-—Ar (IV)

Die Verbindungen der Formel VII:

- N ~e o= . = e

\§ -~ NH - CH = CH - Ar (VII)

v



AP C OT D/ 241 197/7
60 951 11

261187 7 -s-

Die Verbindungen der Formel VIII:

X O
- CH, = Ar _(vIII)

N
JF - e - o \

X i

/

Die Verbindungen der Formel I:

' Ausfihrungsbeigpiel

Die folgenden Beispiele veranschaulichen die Erfindung ohne
gie zu beschrénken.

Beispiel 1 = Herstellung von (thienyl-2)-2-ethylamin-
hydrochlorid '

Stufe g = Diethyl-m(tﬁenyliden-z)-aminomethylphosphonat
-7P - mnecgdl 1
(CoH;0), = P = CH, - N = CH S,J

Zu 16,7 g (0,1 Mol) (Diethyl)=-aminomethylphosphonat in 200 ml
Ethanol (absolut) fiigt man 11,2 g (0,1 Mol) Thenaldehyd=2
und hédlt die Mischung 30 lMinuten lang unter Riickflufls Das

im Verlauf der Reaktion gebildete Wasser wird dann durch
azeotrope Destillation entfernte Nach vollsténdiger Ver=
dampfung des ILSsungsmittels erh#lt man 28 g (ca. 100 %)
eines gelben Ols, rein durch (CPL, CCM und CPG).

IR (Film) C =N 1645 cm"
P=0 1260 cm™"
P=0=C 1060 = 1080 cm™

RMN (CDClB) d" /TS 1,3 ppm (t, 6H)
‘ 3,9= 4,45 ppm  (m, 6H)
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7-17,6ppm  (m, 3H)
8,5 ppm (d, 1) .

Stufe b, ¢ - Diethyl-8-(thienyl-2)-N-vinyl-phosphoramidat
o “ _

(CoH0), = B - M - 02 = ca L)

Zu einer Suspension von 11,2 g (0,1 Mol) Kalium-tert.-Butylat
in 180 ml Tetrahydrofuran (THF), fligt man tropfenweise eine .
Lgsung von 27,9 g (0,1 Mol) (Diethyl)-N(thenyliden-2).
aminomethylphosphonat in 40 ml THF, Im Verlauf der Addition
erhoht sich die Temperatur von 20 °C aur 35 °C. Am Ende der
Addition h&#lt man die Temperatur noch fir 30 Minuten bei

40 - 45 °C und gieBt die Reaktionsmischung dann in 400 ml
gesdttigte Ammoniumchlorid-Lésung, Die wdBrige Phase wird mit
Isopropylether extrahiert, die vereinigten etherischen Phasen
werden mit gesdttigter Kochsalziisung gewaschen, Uber Natrium
sulfat getrocknet und eingedampft, um 20,9 g (75 %) des
Referenz-Produktes in Form eineg gelben (ls za liefern.

RMN (09013) d /TUS 1,3 ppm (t, 6H)
T - 3,95 ppm (ddeg, 4H)
6,35 ppm (m, 1H)
6,9-7,5 ppm (m, 5H)
nach Austausch mit

D,0 (m, 4H)

IR (Film) NH 3300 o™
- C=C 1645 ca™
P20 1250 cm™ !

P-0-C 1050 cm™"
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Stufe d - Diethyl-N- [(th1enyl—2)-2 ethgl]~
phosphoramidat
0
n “ “

Wie wie oben erhaltenen 20,9 g (0,075 Hol) Diethyl-3-
(thienyl- 2)-NAvinylphosphoramidét werden zu einer Ldsung
von 5,1 g (0, 075 Mol) Natriumborhydrid in 200 ml Ethanol
gegeben,

Wihrend der Addition erhsht sich die Temperatur und stabili-
giert sich dann bei 30 °C. Nach 2 Stunden zusétzlichem Rilhren
wird die Temperatur der Reaktionsmischung noch 1 Stunde beil

45 - 50 °C gehalten, dann wird das Ethanol verdampft und der
Riickstand in einer Mischung von Isopropylether und Wassef auf-
genommen, ’

Die wdBrige Phase wird mehrmals mit Isopropylether extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen werden iiber Natrium-
sulfat getrocknet und eingedampft, um 21 g (ca. 75 % in bezug
auf das Aminomethylphosphonat als Ausvangssfoff) des Referenz-
produktes in Form eines gelben 0ls zu liefern.

IR (Film) 3400 o™
S | 1520 cm™!
1275 oo™
1210 cm

RMN (CDCL,) & /mus 1,3 pom  (t, 6H)

3,1 ppm (m, 5H) .
Av - CH, - CH, - M
" durch-Austausch mif DZO
erndlt man 3,1 ppm (m, 4H)
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4,05 ppm (ddeq, 4H)
6,75=-7,2 ppa (m 3H)

Stufe & = (Thienyl-2)-2-ethylamid-Hydrochlorid

Eine gut gerihrte llischung von wie oben erhaltenen 21 g
Phosphoramidat und 100 ml -einer widBrigen Losung von 6 N
Salzsdure wird 11/2 Stds bei 80 - 85 °c gehalten, Nach
Abkiihlung und Extrektion der Reaktionsmischung mit 30 ml
Methylenchlorid wird die wiBrige Phase isoliert und mit
wafriger Soda-Lisung basisch gestellt, anschliefend wird
sie mit Isopropylether extrahiert.

Die nach Teocknung liber Natriumsulfat isolierte etherische
Phase wird, gegebenenfalls mittels Waschflasche, mit gas-
férmigem Chlorwasserstoff versetzt, wodurch sich ein Kristall-
niederschlag bildet, den men abfiltriert und reinigt, indem
man ihn in Ethanol 18st und durch Zusatz von Isonropylether
wieder ausfillt. Man erh#lt auf diese Weise 8,9 g (Gesami-
ausbeute: 54 %) (Thienyl-2)-2-ethylamin-Hydrochlorid in Form
weifler Kristalle, ' '

F = 202 °C o
RUN (D,0) 3,25 ppm (s, 4H)
g T ppm  (m, 2H)
7,35 ppm  (m, 1H)
(Peak von Wasser bei 4,65 ppm)
IR (KBr-Tablette) 3000 cm™
. -~ 1590 cn”!
1470 cmfl

s 1230 cm
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Analyse CgH, NS, HOL = 164,679

‘Berechnet  C 43,75 H 6,73 N 8,50
Gefunden 43,70 6,77 8,45

Beispiel 2 - Herstellung von 2-FPheayl-ethylamin-
Hyvdrochlorid

N’HzaHCl

Stufe a = (Diethyl)-N—benzyliden—aminomethylphosphonat

0
N /\n .
NET R (00,85,

Das oben genannte Imin wird mit einer Ausbeute von 100 %

hergestellt, indem man 0,1 Mol (16,7 g) (Diethyl)-aminomethyl-
phosphonat mit 10,6 g (0,1'Mol) ‘Benzaldehyd unter den gleichen
Bedingungen wie in Beisplel 1 beschrieben, umsetzty—- 7

Das erhaltene Produkt ist ein klares, gelbes 0l

RUN (CDCL,) /THS 1,3 ppm (%, 6H)
o | 4 ppm - {m, 6H)
7,2=7,8 ppm (m, SH)
8,2 ppm (da, 1H)

TR (Film) C=N 1640

P20 1250 @™
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Stufe b, ¢ - (Diethyl)-8-phenyl-N-vinyl-phosphoramidat

@ Cﬂ = CH - NH - § (.002H5)'2
- 5 ;

Zu einer Ldsung von 25,5 g (0,1 Mol) (Diethyl)-N-benzyliden-
aminomethylphosphonat in 200 ml Tetrahydrofuran, fligt man
bei 20 °C tropfenweise 35,7 ml (0,1 Mol) einer 2,8 M Lysung
von n-Butyllithium in Cyclohexan, Gegen Ende der Addition
h#lt man die Reaktionsmischung noch wihrend 30 Minuten

bei 35 °C, gieBt sie dann in 1 1 gesittigte, wiBrige
Ammoniumchloridltsung und extrahiert schlieBlich mit%
Isopropylether,

. Die mit Wasser gewaschene, Uber Natriumsulfat getrocknete
und eingedampfte etherische Phase liefert ein gelbes (1,
des nach Verreihen mit Hexan fest wird.

Nach Filtration und Umkristallisation aus Hexan werden die
erhaltenen Krigtalle mit einer Mischung aus Hexan/Iso-
propylether (90/10) gewaschen und anschlieBend im Vakuum

bel Umgebungstemperatur getrocknet, Man erhzlt auf diese
Weise 17,9 g (70 %) (Diethyl)-G-phenyl-N-vinyl-phosphoramidat

F = 60 °C

IR (KBr-Tabelle) NH 3400 cm”
’ CH=CH 1650 cm
P=0 1250 cm™ !

1
1
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RO (CDCL,) d /s 1,3 ppm (t, 6H)
' ‘ 4,05 ppm (ddeg, 4H)
x 5,85 ppn (dded, 1H)
- J1 = 13 H2

xx 6,65 ppm (m, ~2H)

7,15 ppm (s, "5H)

nach Austausch mit D 0 S:

x 5,85 ppm (dy 1H) J = 13 Hz
xx 6,65 ppm (dded, 1H) g, =13 Hz
’ 16 Hz

Analyse: C,p 18N03P = 255, 243

Berechnet: C % 56, 46 H% 7,10 N % 5,48
Gefunden 56,10 7,20 5,50

Stufe 4 - (Diethyl)~-E~(phenyl-2-ethyl)-phosphoramidat

12,75 g (0,05 Mol) von nach Stufe b, ¢ hergestelliem
N-Vinyl-phosphoramidat werden mittels Netriumborhydrid in
Ethanol unter den in Beispiel 1 beschriebenen Bedingungen
reduziert., Man erhdlt auf diese Weise 12,85 g (Ausbeute der
Reduktion: 100 %) des gewiinschten Phosphoramidates in Form
eines klaren, gelben Ols. '
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IR (Film) 3200 cm™ !
‘ 2900 cm
1475 cm

1275 cm

1220 cm

RUN (CDCL,) d /TMs 1,33 ppm (t, 6H)
i ca.,3 ppm (m 5H) davon 1H austauschbar
. - mi% D20
4 ppm (q, d, 4H) -
7,2 ppm (S, 5H)

Stufe e « 2-Phenyl-ethylamin-Hydrochlorid

12,85 g (0,05 Mol) des hergestellten Phosphoramidats werden
mit einer wdBrigen 6N - SalzsZureldsung unter den in Bei- |
spiel 1 beschriebenen Bedingungen behandelt,

Das Amin wird isoliert und anschlieBend mit Chlorwasserstoff
in Isopropylether behandelt, Man erhdlt auf diese Weise 7,5 g
2-Phenyl-ethylamin-Hydrochlorid in Form weifer Kristalle
(Ausbeute 95 % in bezug auf die Vorverbindung Phosphoramidat
and Gesamtausbeute 66,5 %, ausgehend von Ethylaminomethyl-
phosphonat). '

F =222 °C

IR (Film; Base) 3400 cm

- o © 3000 em” '3 2900 cm”
1600 cm
1490 em™'s 1450 cm”
820 cm '
725 em '3 700 em™ ]

1_

1
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RIN §03013; Base) ¢ /TUS 2,8 ppm (m, 4H)
7,2 ppm (s, 5H)
1,1 ppm (s, 2H) austauschbar
mit D0
Analyse csﬂii' HC1 = 157, 643 \

Berechnet: C % 80,94 H % 7,67 N % 8,88
Gefunden: 61,01 7,70 8,85

Beispiel 3 - Herstellung von 2-Phenyl-ethylamin~Eydro~
chlorid |

NH_ - HCL
2

Stufe a (Diisopropyl)-N—benzyliden-aminohethslphoapbgnaf

_o—

o N

Das oben genannte Imin wird quantitativ durch Unsetzung von
10,6 g (0,1 Mol) Benzaldehyd mit 19,5 g (0,1 Mol) (Diiso-
propyl)Qaminomethylphosphcnat unter den in Beispiel 1 be-
schriebenen Bedingungen hergestellt.

N 1640 cu”|
o 1250 cm™)

IR (Film) C
- P

I
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RUN (CDC1,)  § /rus 1,45 ppm  (d, 12H)
’ 3,95 ppm (d, 2H)

4,5 ppam (m’ 2H)
742 - 7,8 ppan (m, 5H)

8,2 ppm (d, 1H)

Stufe b, ¢ - (Diisopropyl)-B-phenyl-N-vinyl-phosphoramidat

CH = CH - KH
. n\

Zu einer L&sung von 28,3 g (0,1 Mol) (Diisopropyl)=N=
benzyliden-aminomethylphosphonat in 200 ml Tetrahydro-
furan gibt men bei 20 °C tropfenweise 35,7 ml (0,1 Mol)
einer 2,8 M Losung von n-Butyllithium in Hexan, Nach Be-
endigung der Addition hilt man die Reaktionsmischung noch
30 Minuten bei 35 °C, hydrolysiert und extrahiert die orga-
nische Phase mit Isopropylether,

Die etherische Phase wird iber Natriumsulfat getrocknet
und dann eingedampft, Das erhaltene gelbe §1 wird in Hexan
angerieben und liefert 21,2 g (Ausbeute 75 %) eines gelben.
Feststoffes, ’ S

F =98 %

RUN (cDet,) 1,35 ppm (4, 12H)
S 4,5 ppm  (m, 2H)
x 5,80 ppm (dded, 1H) Ji
. ; 3, s
xx 6,65 ppm (m, 2H) )
7,15 ppm (s, 5H)

13 Hz
6 Hz

| 1]
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nach Austausch mit D50 erhdlt man:

x 5,80 ppm (d, 1H)
xx 6,65 ppm (4,4 1H) J,4 = 13 Hz

) Jz % 15 Hz
IR (KBr-Tablette) 3400 cm”)
: 1650 om™ !
1250 cm."1
Analyse 014H22N 03P T 283,303

Berechnet: C % 59,34 H % 7,82 N % 4,94
Gefunden i 59,25 7,80 5,00

Stufe d - (Diisopropyl)-N(phenyl-2-ethyl)phosphoramidat

1,6 g N-vinyl-phosphoramidat (wie oben hergestellt) in Losung
von 80 ml Dioxan werden 6 Stunden lanbgin Anwesenheit von
160 mg Palladium-Kohle (10%ig) unter einem Druck von 3 Bar
und bei einer Temperatur zwischen 55 und 60 °C hydriert.

Nach der Abtrennung des Katalysators durch Filtration und
Verdampfen des Dioxans erhdlt man 1,6 g (ca. 100 %) des
gesuchten Phosphoramidats in Form eines farblosen Ols.

RMN (CDCL,) & /mus 1,35 ppm (&, 12H)
’ ' | x 3 ppm (m, 5H)

4,5 ppn  (m, 2H)

7,2 ppm (s, 5H)

x nach Austausch mit D,0 erhilt man 3 ppa (m, 45)
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IR (Film) 3250 cm
' 2900 cm
1475 cm

1275 cm

1220 cm

Stufe e - 2-Phenyl-ethylamin-Hydrochlorid

‘Bine Lisung voa 1,425 g (5 m Mol) (Diisopropyl)-N-(phenyl-2-
ethyl)=-phosphoramidat in 20 ml mit Chlorwasserstoffgas ge=-
gédttigtem Isopropylether wird Uber Nacht bei Umgebungs-
temperatur gerihrt, ‘

Der gebildete Niederschlag von 2~Phenyl-ethylamin-Hydrochlorid
wird abfiltriert, mit Isopropylether gewaschen und anschlieBSen
im Vakuum getrocknet, '

Man erhslt auf diese Weise 0,75 g (Ausbeute 95 %) eines
kristallinen Festatoffes, dessen pAysikalische und spektrale
Daten mit denén der nach Beispiel 2 hergestellten Verbindung
ibereinstimmen,

Beispiel 4 - Herstellung von (Brom-5, Thienyle)-Z-ethslamin
B ~ Hydrochlorid

I

S NH2

B - ﬁCl

Stufe a - (Diethyl)-N-(Brom-5, thenyliden-2)-aminomethyl-
phosphonat '
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0
1t i
GCEHSO)zg'CHz‘N=CH‘[ g | ﬂ B

Ausgehend von 16,7 g (0,1 Mol) (Diethyl)-aminomethylphosphonat
und 19,1 g (0,1 Mol) 5-Brom-thedaldehyd-2 erh&lt man, unter den
gleichen, wie in Beispiel 1 beschriebenen Reakticnsbedingungen,
" 34 g (Ausbeute 100 %) des Referenzproduktes in Form eines
gelbed Cls, ’ '

IR (Film) 3000 em
’ ' 2900 cm
1630 cm

1430 cm

1250 cm

1050 cm

RUN (CDCL,) d /rus 1,3 ppm (%, 6H)
T : 4,1 ppm  (m, 6H)

7 - 7,15 ppm (m, 2H)

8,2 ppm (a, 1H)

Stufe b, ¢ = (Diethyl)-8-(Brom=5,thienyl-2)=N=vinyl-phos-
phoramidat

s
e 57 N ME-E(00,H),

34 g (0,1 Mol) des wie oben hergestellten Imins und XKalium-
$ert.Butylat liefern unter den gleichen wie in Beispiel 1
beschriebenen Bedingungen 30 g des Referenzproduktes in Form
eines orangegelben Ols, das man, SO wie es ist, in der n&ch-
sten Stufe einsetzt. '
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Stufe 4 - (Diethyl)-N [(Brom-‘i ,thienyl-2 )-—2—e‘thyl] -
phosphoramidat
' h l[ 0
Br 5" \ENE-E(0C oH5)5

Das nach Stufe b, ¢ erhaltene, rohe Vinylphosphoramidat
liefert nach Behendlung mit 3,8 g (0,1 Mol) Natriumborhydrid
unter den gleichen wie in Beispiel 1 beschiiebenen Be-
dingungen rohes (Diethyl)-N [(Brom-5, thienyl-2)-2-ethyl]
phosphoramidat, das mittels Chromatographie Uber eine Kiesel-
erde-Kolonne (Elutionsmittel : Ethylacetat) gereinigt wird.
Man erhdlt auf diese Weise 17,1 g des gesuciten Phosphor-

. amidats in Form eines gelben Ols (50 % in bezug auf (Diethyl,
aminomethylphosphonat, begonnen iA Stufe a). ”

IR (Film) 3400 cm
I 3250 cm
3000 - 2850 cm™

1450 cm

1240 cm

1040 cm

RMNY (013013) /THS 1.33 ppa (%, 6H)
- | x3 ppm  (m, SH)

4. ppm (dq,. 4H)
System AB ( 6,55 ppm (4, 1H)
nit J,; =4Hz E 6,80 ppn (&, 1H)

x nach Austausch mit D,0 erhdlt man (m, 4H) .
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Stufe e = (Brom-S, thienyl-z)-2—ethylamin-Hydrochlorid

Eine 3,42 g (Omo1 Mol) (Diethyl)=-N- (Brom-s, thlenyl-z)-z-
ethyl -phosphoramldat enthaltende Lssung in 50 ml mit Chlor-
wasgerstoffgas gesdttigtem Isopropylether wird iiber Nacht
bei Umgebungstemperatur geriihrt, Die gebildeten Kristalle
werden abfiltriert und mit Isopropylether gewaschel, Man
erhdlt auf diese Weise nach Trockung 1,45 g (Ausbeute 60 %

in bezug auf das eingesetzte Phosphoramidat) des Referenz-
produktes in Form silbergrauer Flitter.

F = 220 °C o
TR (KBr-Tablette) 3400 o™
’ 3000 om™ )
1600 om™

1450 cm™

11701150 em™ |
RME (DMSO dg) d /mus 3,05 ppm (s breit, 3 ppm)
i ' 6,65 ppm (4, 1H) ) Systenm AB
6,98 ppm (d, 1H) § mit Jyp = 4 Hz
8,4 ppm (3 H) austauschbar mit D0

Analyse CBHBBrNS’ HCl = 242,58
Berecl‘me‘b: C % 29!70 H % 3,73 N % : 5’77
Gefunden 3 " 29,71 3,73 ' 5,72

Beispiel 5 Herstellung von 1-Naphthyl-2-ethylamin—Hydro-
' chlorid
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s HCl

Stufe a ~ Imin von 1~Naphthyl-0arboxaldehyd und von (Dlethyl)
amlnomethylphosphonat

nw,

CH=1N - CH2 - ?{OCsz)z
Ausgehend von 15,6 g (0,1 Mol) 1-Naphthalen-carboxzaldehyd und
16,7 g (0,1 Mol) (Diefhyl)-aminomethylphosphonat stellt man
30,5 g (Ausbeute 100 %) des Referenzproduktes nach dem in
Beispiel 1 beschriebenen Verfahren her,
IR (Film) 3000 cm™
’ ’ 1640 em™
1510 cm™
1250 cn™

1030-1050 om™"

- 4 ppm (m, 6H)

6,9-81, ppm (my. TH)
8,3 ppm (4, 1H) -
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Stufe b, ¢ = (Diethyl)-B-napht§}-1BN-vinyl-pnosphoramidat

. it
CH = CH - N = P‘.°‘?235’2 |

Ausgehend von 30,5 g (0,1 Mol). des in der vorstehenden
Stufe hergestellten Imins und 11,2 g (0,1 Mol) Kalium-teri.
Butylat erh#lt man nach dem in Beispiél 1 beschriebenen Ver-

fahren 22,3 g (Ausbeute 73 %) des Referenzproduktes in Form
eines klaren, gelben Olss

IR (Film) 3400 cm
' 3200 cm
1650 cm

1250 cm

1050 cm

pm (cpel,) d /ous 1,3 ppm (%, 6H)
. ) 300
4,1 ppm (qd, 4H) ,
6,7-6,9 ppm (m, 2H) . . T
T-8,1 ppm (m, 8H)

Durch Zugabe von D20 vereinfaocht sich das Spektrum ein wenig
und die Integration verringert sichs

Stufe & - (Diethyl)-N‘Znaphthyl-1)-2—ethy¥]—phosphoramidat
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- -‘I-
CH, - CH, % P(OC SHs)5
| E O

Ausgehend von 22,3 g (0,073 Mol) des wie oben erhaltenen
Vinyl-phosphoramidats "und 2,85 g (0,075 Mol) Natrium-
borhydrid erhdlt man nach dem in Beigpiel 1 beschriebenen
Verfahren 22 g des Referenzproduktes (Ausbeute 71,6 % in be=-

zug auf (Dlethyl)-amlnomethylphosphonat) in Form eines klaren
gelben Ols.

IR (Film) 3400 - 3240 cm”
- - 3000 cm™ !
2900 cm™]

1600 cm™]

1510 cn™]

1240 -~ 1035 cm™

RMN (CDC1,)  /THS 1,3 ppm (%, 6H)
T 3,2 ppm (m, 5H) nach Austausch mit
CD50D (m, 4H)
3,95 ppm  (qd, 4H) i
7,2 - 8 pp2 (m, TH)

Stufe e -~ 1-Naphthyl-2-ethylamin-Hydrochlorid

Man verfdhrt wie in Beigpiel 1 beschrieben und erhdlt aus
22 g Phosphoramidat (wie oben hergestellt) 11,6 g (Ausbeute
61 % in bezug auf (Diethyl)-aminomethylphosphonat) des ge-
gsuchten Hydrochlorids in Form weiBer Kristalle,
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= 260 °C (2.)

IR (KBr-Tablette) 3400 cm
o 3050 cm
1600 cm

1510 cm

1495 cm

1400 cm

800 cm

775 cm

3,4 ppn (m, 4H)
7,3-8,3 ppm (m, TH)
8,65 ppm (m, 3H) austauschbar

t DO
mi >

RMN (DMSO dg) & /s

Analyse 12H13N, HCL = 207,69
Berechnet: C % 69,39 H % 6,79 N % 6,74
Gefunden 69444 6,76 6,54

Belsplel 6 - Herstellung von 2-para-Methoxyphenyl-2-ethyl-
amin-Hydrochlorid :

Stufe a - (Dlethyl)~th-methoxybenzylmdenamlnomethyl-
phosphonat

Sﬁz-HCl

H500

Stufe a - (Diethyl)-N-p-methoxybenzylidenaminomethyl=
phosphonat
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o
CH=N-CH -P(OC

© 28507 .

H3C0

Ausgehend von 16,7 g (0,1 Mol) (Diethyl)-aminomethyl-
phosphonat und 13,6 g (0,1 lol) para-Methoxybenzaldehyd
erhdlt man nach dem in Beigpiel 1 beschriebenen Verfahren
28,5 g (Ausbeute 100 %) des Referenzproduktes in Form eines
gelben Ols.
IR (Film) 1630 cm™

: 1250 cm™

1040 cm™]

REIV (03013) /TS 1,3 ppm (%, 6H) .
‘ 3,75 ppm (s, 3H)
4,15 ppm (m, 6H)
6,90 ppm (4, 2H)
7,75 ppm (4, 2H) ; System A5B,
8,30 ppm (4, 1H) ’ '

Stufe b, ¢ 4_(Diethyl)-Bip-methoxyphenyl—N—vinyl-phosphor-
‘ amidat

Q

H300
Ausgehend von 28,5 g (0, 1 lMiol) des nach der vorstehenden Stu-
fe und gemdf dem in Be1Sp1el 1 beschriebenen Verfahren herge-
gtellten Imins erhdlt man 20 g (Ausbeute 70 ¢ ) des Referenz-

H 0
H = GH - I - B(OC,H,)
of =G E(0C55505
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produktes in Form eines gelben Uls, das man so wie es ist,
in der nidchsten Stufe einsetzi,

}Stufe'd - (Diethyl)-N[(para-methoxybenzyl-z)-2-ethg%]- '

phosphoramidat
50
CH_=CH,_=N-P(0C.H.)
o~ 0Hp=N=E(0C5R505
,00

Ausgehend von 20 g (0,07 Mol) das nach der vorstehenden Stufe

hergestellten Vinylphosphoramidats und 2,66 g (0,07 Mol)

Natriumborhydrid erhilt man nach analogen, wie in Beispiel 1

beschriebenen Bedingungen, 20 g (Ausbeute 69,5 %, in bezug

auf (Diethyl)-aminomethylphosphonat) des Referenzprodukies

in Form eines Ols. ’ '

R (Film) 3400 cm™) 3240 o™
‘ 1240 om™"

1035_cm'1

RUN (CDC1,) g /ms 1,3 ppm (%, 6H)
T ' 3,2 ppm (m, 5H) (m, 4H)
nach Austausch mit GDBOD
3,75 ppm (s, 3H)
3,95 ppm (q,d 4H)
6,90 ppm (a, 2H) )

7,2 ppm (&, 2H) % System 4,8,
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Stufe e - 2-p-llethoxyphenyl-2-ethylamin-Hydrochlorid

Man verfdhrt wie in Beispiel 1 beschrieben und erhdlt aus dem
wie oben hergestellten Phosphoramidat 8 g (53 % in bezug auf
das Aminomethylphosphonat der Ausgangsstufé) des gesuchten
Hydrochlorids in Form weiSer Kristalle, '

F =217 % |
IR (auf der Base, Film) 3350 cm™ !
- : - 2950 cm™
1610 cm™ !
1510 cm™1

1210 cm"1,

 RMN (D,0) 3,15 ppm  (m, 4H)

3,8 ppm (s, 3H)
6,85 ppm (4, 2H) )
7,3 ppm (d, 2H) % |
Peak von Wasser bel 4,75 ppm

System AB

Analyse: CgHiBNO, HC1 = 187,66 |

Berechnet: C % 57,59 H % 7,51 N % 7,46
57,55 T,48 7450

Beigpiel 7 ~ Herstellung von 4-Pyridyl-2-cthylamin
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Stufe a - Imin von 4~Pyridyl-carboxaldehyd und von
(Diethyl)-aminomethylphosphonat

N .
?foczﬁs)z

@

Ausgehend von 10,7 g (0,1 Mol) 4-Pyridyl-carboxaldehyd und
16,7 g (0,1 Mol) (Diethyl)-aminomethylphosphonat erh#lt man
nach der in Beispiel 1 beschriebenen Verfahren 25,6 g

(100 %) des Referenzproduktes in Form eines orangen Ols.

-

IR (Film) 1635 om™ !

1250 cm"1
1045 —

RMN (013013) /S 1,3 ppm (j, 3H)
T " 4,10 ppm (m, 6H)

7,7 ppm (d, 2H) &—

8,4 ppm (d, 1H) ¥ = CH - 4Ar

8,75 ppm (d, 2H) ¢——s——=qf

System
4282

Stufe b, ¢ - (Diethyl)=B-pyridyl-4-N-vinyl-phosphoramidat

_ CH = CH - N - P(0C,H5),
QT
4 -0

Ausgehend von 25,6 g (0,1 Mol) des nach Stufe a hergestell-
ten Imins isoliert maf analog nach den in Beigpiel 1 be=~
gchriebenen Verfahren ein rohes Produk? in Form eines
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orangen Ols, das nach Reinigung durch Chromatographie iiber
eine Kieselerdekolonne (Elutionsmittel 90 % Ethylacetat,
10 % Ethanol) 13 g (Ausbeute 50,7 %) des Referenzproduktes
in Form oranger Kristalle liefert,

= 75 °C
IR" (KBr-Tablette) 3400 cm
- ’ 3150 cm
1900 cm™
1650 om™)
1600 cm ’
1250-1040 cm™"

RIN (CDCly + Dy0) & /TUS 1,35 ppm (%, 6H)

i - " 4,15 Ppm (dg, 4H)
5,80 ppm  (d, 1H) J,
7 ppm (44, 1H)J1
. 3,

. Kupplung H=P
6,95 ppm  (d, 2H) )

8,25 pom  (d, 2H) g System 4B,

15 Hz
15 Hz
19 Hz

i

Stufe d - (Diethyl)-N[(pyridyl-4)-2-ethyl] phosphoremidat

TR0 7),

-~

Die Reduktion des in der vorstehenden Phase, nach dem in Bei-
Splel 1 beschriebenen Verfahren erhaltenen Produktes mittels
Natriumborhydrid liefert 13 g (Ausbeute 50,3 %, in bezug auf
Aminomethylphosphonat als ﬂusgangsstoff) des Referenzproduk-
tes in Form eines Olse
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R (Filn) 3400 - 3250 cm”
T 1600 c:m'1
1250 en” )
1045 em™ !
R (013013) 1,3 ppm (%, 6H)

3,2 ppm  (m, 5H} von denen 1 durch D,0
, o austauschbar ist

£;15 ppm  (ad, 4H)

7,9 ppm (d, 2H) )

8,65 ppm  (d, oH) 3. System A232

Stufe € - 4=-Pyridyl-2-ethylamin

Die Behandlung des in Stufe d erhaltenen Phosphoramidats
mit einer wiBrigen Chlorwasserstoffldsung unter den in
Beispiel 1 beschriebenen Bedingungen, liefert nach Ein-
stellung in den basischen Bereich 5,6 g (Ausbeute 47,5 %

in bezug auf (Diethyl)-aminomethylphosphénat) des gesuchten
Amins in Form eines gelben Uls, das sich an der Luft braun
farbt.

1

IR (Film) 3300 cm
o 2900 om™
1600 cm."1
1440 cm."1
RMN (DC1/D,0) 3,3 ppm (s, 4H)

8. ppm (d, 2H) )

8,7 pom ‘(d, 2H) % System 4,8,
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Belspiel 8 - Herstelluag von 2-Furyl-2-ethylamine
Hydrochlorid

TH,, HCL

Stufe a - (Diethyl)-N-furfuryliden-2-amino-methylphosphonat

0
n
[-J\/N’ F(OCH5),
/ -

Man stellt 0,1 Mol des Referenzproduktes (in Form eineg
gelben 0ls) nach dem in Beispiel 1 beschriébenen Verfahren
her,

1
1
1
1

IR (Film) 1645 cm™
o ) 1250 cm~
1060 cm”
1050 ecm™
RMV(CDCLy) ¢ /TMS 1,3 ppm (%, 6H)
o - ) 4 ppm (m, GH)
7"7’5 pp!fl (m: BH)
8,3 ppm (d, 1H)

Stufe b, ¢ = (Diethyl)-B8-furyl-2-N~vinyl-phosphoramidat



261187 7 > L

W :
N0 CH = CH - NH - ?(OCZHS)Z

Ausgehend von 0,1 Mol des nach dem in Beigpiel 1 be-
schriebenen Verfahren, wie vorstehend erhaltenen Imins
atellt man 18 g des Referenzproduktes (in Form elnes 0les)
her, das man so wie es ist, in der folgenden Stufe welter
verwendet s

Stufe 4 = (Dieth;yl)-N—[(furyl)-a)-a-ethyl] —phosphoramidat

1 0
0NN - B(00,H5),

Das wie oben erhaltene Vinylphosphoramidat wird mittels
Netriumborhydrid nach dem in Beispiel 1 beschriebenen Ver-
fahren reduziert. Nach Reinigung durch Chromatographie Uber
eine Kiecselerde-Kolonne (Elutionsmittel : Bthylacetat) er-
nilt man 14 g (Ausbeute 57 % in bezug auf Aminomethyl-
phosphonat) des Referenzproduktes in Form eines gelben
Ols. ’ '

IR (Film) 3400 cm
T T 3250 cm
1600 cm
1510 cm
1240 cm
1060 cm~' - 1030 cm”
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RMN (CDCL,) 1,3 ppm (%, 6H)
: ’ 3 oppm (m, 5H) (m, 4H) nach Austausch
’ o mit D20

4 ppm (dq, 4H)
6 oppm (4, 1H)
6,2 ppm (dd, 1H) /
7,2 ppm  (d, 1H)

Stufe e = 2-Furyl-2-ethylamin-Hydrochlorid

Eine Losung des in der vorstehenden Stufe erhaltenen
Phosphoramidats in 100 ml mit Chlorwasserstoffgas gesittige
tem Isopropylether wird iiber Nacht bei Umgebungstemperatur
geriihrt, Der gebildeté Niederschlag wird isoliert, wieder
in wenig Efthanol gelSst und durch Zugabe von Isopropylether
wieder ausgefdllt, Man erhd#lt auf diese Weise nach Filtra-
tion und Trocknung im Vakuum 6,7 g 2-Furyl-2-ethylamin-
Hydrochlorid (Ausbeute 45 % in bezug auf (Diethyl)-amino-
methylphosphonat) in Form weiBSer Kristallé,

F = 204 ¢

IR (KBr-Tablette) 2800 - 3200 cm™ !
T . 1600 emf1 1580 cm~
1500 cm |
1210 ecm” @ 1220 cm”™

1140 cm 1150 cm~

1

1
1

RMIV (DEO) . 3,15 ppm (m, 4H)

T 6,3 ppm (4, 1H)
6,45 ppm  (dded, 1H)

7,5 ppm (4, 1H)
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Analyse: 06H9NQ;'HCI = é47;8

Berechnets C % 48,82 H % 6,82 N % 9,49
Gefunden i 48,70 6,90 9,40

Beigpiel 9 - Herstellung von ortho-Chlorphenyl-2-ethylamine
Hydrochlorid '
} 'Ci -

NH,, HCL

Stufe a - (Diethyl)-N-ortho-chlorbenzyliden-amino-methyl-
phosphonat '

0 |
" .
(C5H50) 2—?-CH2-N=CHT—--<I O>
ol

Zu 16,7 g (0,1 Mol) (Diethyl)-aminomethylphosphonat

in einer Ldsung von 200 ml Toluol fiigt man bei Umgebungs-
temperatur tropfenweise 14 g (0,1 Mol) 2-Chlorbenzaldehyd.
Am Ende der Zugabe riilhrt man doch weitere 30 Minutens Das

im Laufe der Reaktion gebildete Wasser wird durch Dekantieren
entfernt, Die Toluol-Phase wird mit 50 ml Wéﬁriger-geséttigter
Fatriumchloridldsung gewaschen, iber Natriumsulfat getrocknet
und eingedempft. Man erhdlt 25 g (Ausbeute 100 %) (Diethyl)-
N-ortho-chlorbenzyliden-sminomethylphosphonat in Form eines
gelben Ols, einen Fleck bildend in CCM (Kieselerde-Platte,
Elutionsmittel AcOEt, rf = 0,45).
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i

R (Film) -C =1 1635 cm™|
: ‘ P20 1250 cm™
P =0 - C 1060 em”

i

1 1

- 1030 cm™
RMN (CDCL,) d /mus 1,35 ppm (%, 6H)
) ' 4,2 ppm (m, 6H)

Ts1 = 7,5 ppm (m, 3H)
8 ppm  (m, TH)
8,7 ppm (d, 1H)

Stufe b, ¢ = (Diethyl) -B3-(ortho-chlorphenyl)-N-vinyl-
"phosphoramidat

0

(CpHs0), = B = NH - CH = CH —

]

Cl

Zu einer Lisung von 4,8 g (0,1 Mol) Natriumhydrid

(50%ig in O1) in 100 ml Tefrahydrofuran gib% man tropfen-
weise 28,95 g (0,1 Mol) des wie oben hergestellten Imins

in Lssung von 40 ml THP, Kach Ende der Zugabe, wihrend der
sich die Temperatur auf 20 - 30 °C erhsht, hilt man die
Hischung noch fiir 2 Stunden bel 45 °C, Nach dem Abkiihlen
auf Umgebungstemperatur hydrolysiert man die Reakt ilong=-
mischung durch GieBen in 500 ml wiBrige, gesdttigte
Ammoniumchloridlasung,'danach extrahiert man mit Isopropyl-
ether, Die vereinigten etherischen Phasen, gewaschen mit
gestdttigter Natriumchlorid-Losung, getrocknet lber Natrium-
sulfat und eingedampft, flihren zu einem gelben Ul, das sich
nach Anreiben in Hexan verfestigt. Nach Filtration des
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Niederschlags, waschen mit einer Isopropylether/Hexan-
Kischung (10/90) und Trocknung im Vakuwm, erhilt man 21,7 g
(Ausbeute 75 % in bezug auf (Diethyl)-aminomethylphosphonat)
(Diethyl)=B~(ortho=-chlorphenyl)-N-vinyl-phosphoramidat in
Form gelber Kristalles

F =098 °
IR (KBr-Tablette) 3400 cm™
i 3150 cm
1650 cm

1430 cm

1240 cm

1020 cm

RUG (CDCL,) & /s 1,3 ppm (4, 6H)
’ 4,1 ppm (d,qs 4H)
6-6,5. ppt (m, 2H)
648=T45 Pp[fl (m, 5H)

Analysei 12H1701NO3P T 289, 7 N
Berechnets: C % 49,74 H% 5,91 N % 4,83

Gefunden § 49,54 5,9 4,80

Stufe 4 - (Diethyl)-H—(ortho-chlorphenyl-Z-ethyl)-
phosphoramidat

Ausgehend von 0,05 Mol des wie vorstehend hergestellten .
Phosphoramidats und 0,05 Mol Natriumborhydrid erhdli{ man
nach dem Verfahren von Beispiel 1 14,6 g (Ausbeute der

' Reduktion 100 %) (Dlethyl)-N;(ortho-chlorphenyl—Z-ethyl)
.phosphoramidat in Form eines farblosen Ols.
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IR (Film) 3300 cm
’ 1250 cm
1050 em~

RMN (CD013)6/TMS 1,3 ppm (t, 6H)
i 3 ppm (m, 5H) nach Austausch mit D50
T (m, 4H)
4 ppm (qd, 4H) ’
7,2 ppm (m, 4H)

Stufe e - 2-ortho-Chlorphenyl-2-ethylamin-Hydrochlorid

Das wie oben erhaltene Phosphoramidat liefert nsch Behandlung

mit wdBriger Salzsidure unter den in Beispiel 1 beschriebenen
Bedingungen und nach Einstellung in den basischen Bereich
gsowie Extraktion mit Isopropylether das Referenzprodukt, das
durch Zugabe einer ethanolischen L@sung von Chlorwasser-
stoffgas in das Hydrochlorid Uberfihrt wird,

Fach Filtration des gebildeten Niederschlages, Waschen mit
Isopropylether und Trocknen bei 50 °C unter Vakuum, erhdlt
‘man 8,65 g (Ausbeute 90 %) 2-Ortho-Chlorphenyl-2-ethylamin-
Hydrochlorid in Form weifer Krigtalle,

F =145 °C |
IR"(KBr-Tablette) 3300 cm™ ! A
‘ : 2900 - 3000 cm™ |
1575 e~ i

1475 = 1450 cm™
1230 cm™ ! -
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RN (Dy0) 3,25 ppm (m, 4H)
’ : 7,4 ppm (m, 4H)
Peak von Wasser bel 4,5 ppm

Analyse: CgH, NCL, HCl = 192,089 |
Berechnet:s C % 50,02 H% 5,77 N % 7,29
Gefundens 49,85 5,66 7,21

Beispiel 10 - Herstellung von 2-Thienyl-2-ethylamin-
Hydrochlorid

Stufe a = (Isopropyl)-N-thenyliden-2-aminomethyl-phenyl-

phosphinat
0,0 .
|| 00—
N ?\\
C6H5 ’

Man stellt 0,1 liol des Referenzproduktes nach dem in Beigpiel
1 beschriebenen Verfahren her,

IR (Film) C=X 1625 cm
o 1430 em
1200 cm

980 cm

RN in CDCL, o /TMS 1,4 ppm (d von d, 6H)
4,15 ppm"(d, 2H)
4,75 ppm (m, 1E)
7-8 ppm (m, 8H)
8,25 ppm (a, 1H)
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Stufe by ¢ = (Isopropyl)=N- [B-(thienyl-z)-vinyij-
phenylphosphinateamid

| HO
| 0 —
| s,l-—ca=ca-ﬁ-§”’

-

Ausgehend von 0,1 Mol des wie in Beispiel 1 beschriebenen
und wie oben erhaltenen Imins erh#lt man 18,6 g (Ausbeute
60,5 %) des Referenzproduktes in Form von Kristallen,

F =125 %

IR (KBr-Tablette) 3400 = 3150 cm™
- - 1650 cm™ 1
1220 cm"1
1000 cm™
RMN (CDCL,) ¢ /mus 1,35 ppm (d, 6H)

4,8 ppm (m, 1H)
5,9 ppm (m, 1H)
6,2 - 7 ppm (m, 4H) |
7-8 ppm (m, 6H) von denen 1 mit
) - D0 austauschbar
ist,

Stufe d - (Isopropyl)-N-[(thienyl-2)-2-ethyl =phenyl-
phosphinat-amid” ) '
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Die nach der vorstehenden Stufe erhalfene Verbindung wird
mittels Natriumborhydrid in Alkohol reduziert, in Ubersine
stimmung mit dem in Beispiel 1 beschriebenen Verfahren,

Man erhdlt auf diese Weise 18,6 g (LAusbeute 60,2 %, in bezug
auf Aminomethylphenylphosphinat). dés gesuchten Phosphinats
in Porm eines klaren, gelben Ols.

IR (Film) 3400 cm™ )

3220 cm™

2980 om

2930 cm”]
2870 cm
1600 cm
1440 cm
1220 cm

990 cm

RN (CDCL4) d /S 1,3 ppm (d von d, 6H)
i . 3 ppm (m, 5H) von denen 1 mit D,0
. austauschbar ist
4,65 ppm (m, 1H)
6,7 = 759 ppm (m, 8H)

o —(

65

Stufe e - 2-Thienyl-2-ethylamin-Hydrochlorid

Das nach Stufe 4 erhaltene Phosphinat (18,6 g) wird mit
Isopropylether (mit Chlorwasserstoffgas gesdttigt) Uber Nacht
bei Umgebungstemperatur behandelt und liefert 9 g (Ausbeute
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55 % in bezug auf Aminomethylphosphinat) 2-Thienyl-2-ethyle-
amin-Hydrochlorid, dessen charakteristische physikalische
und spekirole Daten mit denen das nach Beispiel 1 erhaltenen

Produktes identisch sinds
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Erfindungsanscruch

1. Verfahren zur Herstellung von B-cyclo-substituierten
Ethylaminen der allgemeinen Formel I '

Ar - CH, - 032 - ¥, (1)

in der Ar ein asromatisches, heterocyclisches oder nicht-
heterocyclisches Radikal, gegebenenfalls durch Gruppen
wie Halogen,'Nitro, Amino, Cyano, Carboxy, Alkyl,
Halogen-Alkyl, Alkoxy, Halogen-Alkoxy oder FPhenyl mono-
oder polysubstituiert, darstéllt, gekennzeichnet da-
durch, daB man ein Derivat der Formel II

X
N\

- oy - T - (11)

d= O

i
in der X wnd Y gleich oder verschieden sind und ein Alkyl-
Aryl-, Alkoxy-, Aryloxy-, Dialkylamino- oder Diarylamino-

radikal darstellen, mit einer Carbonylverbiadung der
Formel III ’ ' T

Ar - CHO (III)

in der Ar wie vorsiehend definiert ist, kondensiert,
um eine Verbindung der Formel IV

X\O H
1
//ﬁ - CH, - ¥ =C -4z (V)

o
¥
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zu erhalten, in der I, ¥ und Ar wie vorstehend definiert
sind, die ihrerseits mit einer Base der Formel BQMQ be-
handelt wird, um zu einem Carbanion der Formel V

X
\\~9 e 1
P-CH-N=0C - Ar (V)

/ .

Y

zu gelangen, das sich unter Einwirkung von Wirme in ein
Derivat der Formel VI

o Al
n O
P ol - CH=CH-=Ar (VI)

X
N
d

Y

umwandelt, wn nach Wiederaufnahme in Wasser in eine Ver-
bindung der Formel VII

X\o " .
" ?

//,P - N ~-CH=CH - Ar ‘ (VII)

-

iiberzugehen, die man mit einem Reduktionsmittel behandelt,
um eine Vérbindung der Formel VIII

X\\\ 9 il
1
P =N - CHé - CH2 - Ar (VIII)

Y
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zu erhalien, die dand uwnter SHEureeinwirkung zum Derivat
der Pormel I fihrt.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB Ar
eine Thienyl-, Furfuryl-, Pyridyl-, Phenyl- oder
Naphthyl-Gruppe darstellt,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB M@
ein Alkali- oder Erdalkalimetall und B ein Carbanion
darstellt, ausgewihlt unter den entsprechenden, negativ
geladenen Gruppen Wasserstoff, Hydroxy, Amino, Mono- oder
Dialkylamino, lineares oder verzweigtes Alkyl, lineares
oder verzweigtes Alkoxy, oder die Base BQM@ ist eine
Organo-lilagnesium- oder Organo-liatriumverbindung.
VerTahren nach Punkt 3, gekennzeichnet dadurch, daB M@
ein Metall ist, ausgewiihlt unter Natrium, hithium, Kalium

2 "

und Magnesium,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dal die
Umwandlung des Carbanions in das Derivaet der Formel VI
bei einer Temperatur zwischen =78 °C und +150 °C durch-
gefiihrt wird, ' ' |

Verfahren nach Punkt 5, gekennzeichnet dadurch, daB

die Reakiion bei einer in Abhingigkeit von der Base ge-
wihlten Temperatur durchgefiihrt wird, die eher im hoheren
Bereich liegte

Verfahren nach Punkt 2 und 3, gekennzeichnet dadurch,

daB die Reaktion in einem organiscien Losupgsmittel

wie linearen oder cyclischeh Ethern, arometischen Kohlen-
wasserstoffen, Alkoholen, Amiden oder Sulfoxiden durchge-
fiihrt wird, ’
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Verfahren nach Punkt 7, gekennzeichnet dadurch, daB die
Reaktion in einem organischen Losungsmittel durchgefiihrt
wird, ausgewdhlt unter Tetrahydrofuran, Benzol, Toluol,
Xylol, Ethanol, Dimethylformamid und Dimethylsulfoxid.

Verfahren nach Punkt 1, gekemnzeichnet dadurch, daB

die Reduktion des Derivats der Formel VII mitiels eines
Alkalimetall-Borhydrids, insbesondere Natriumborhydrid
ofer Kaliumborhydrid durchgefiihrt wird.
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