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Beschreibung
HINTERGRUND DER ERFINDUNG
1. Gebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfah-
ren zur Herstellung von optisch aktiver 3,3,3-Triflu-
or-2-hydroxy-2-methylpropionsaure durch Auftren-
nen von racemischer 3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-me-
thylpropionsaure mit einer optisch aktiven Aminver-
bindung, eine neue optisch aktive Aminverbindung
hierfiir und deren Herstellungsverfahren.

2. Beschreibung verwandter Technik

[0002] Optisch aktive 3,3,3-Trifluor-2-hydro-
xy-2-methylpropionsaure ist eine glinstige Zwischen-
verbindung fir Pharmazeutika fur Harninkontinenz
gemal der Beschreibung in WO 97/14672 und auch
fur Agrochemikalien.

[0003] Berichtet wurde ein Verfahren, wobei racemi-
sche 3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methylpropionsaure
mit optisch aktivem a-Methylbenzylamin aufgetrennt
wird (J. Med. Chem., 1996, 39, 4592-4601), und ein
Verfahren, wobei racemische 3,3,3-Trifluor-2-hydro-
xy-2-methylpropionsaure mit Brucin und anschlie-
Renden wiederholten Umkristallisationen optisch auf-
getrennt wird (J. Chem. Soc., 1951, 2329-2332).

[0004] Die WO-A-99/44618 offenbart unter ande-
rem ein Verfahren, das die Umsetzung von racemi-
scher  2-Hydroxy-methyl-3,3,3-trifluorpropansaure
mit (1S,2R)-Norephedrin derart, dass das Diastereo-
mersalz von (R)-(+)-2-Hydroxy-2-methyl-3,3,3-triflu-
orpropansaure und (1S,2R)-Norephedrin gebildet
wird, umfasst (Methode 9).

[0005] Die WO-A-97/38124 offenbart unter ande-
rem in Schema 2 ein Diastereomersalz von
(S)-(-)-2-Hydroxy-2-methyl-3,3,3-trifluorpropansau-
re und (1R,2S)-Norephedrin.

[0006] P. Schnider et al., "Anantioselective Hydro-
genation of Imines with Chiral (Phosphanodihydroo-
xazol)iridium catalysts", Chem. Eur. J. 1997, 3, Nr. 6,
S. 887 bis 892, beschreiben, dass kationische Iridi-
um(l)-Komplexe chiraler Phosphanodihydrooxazole
als Katalysatoren zur enantioselektiven Hydrierung
von prochiralen N-Alkyl- und N-Aryliminen verwendet
wurden. Die Komplexe sind luftstabile kristalline
Feststoffe, die ohne weiteres hergestellt werden kon-
nen und leicht zu handhaben sind. Die Strukturen von
zwei Komplexen wurden durch Réntgenanalyse be-
stimmt. Fir N-Alkylimine von Acetophenon wurden
Enantiomerenuberschiisse von bis zu 79% erhalten.
Dialkylketimine und cyclische Imine zeigten eine ge-
ringere Reaktivitdt und Selektivitdt. Ein deutlicher
Verdinnungseffekt wurde fir die Hydrierung des

N-Phenylimins von Acetophenon beobachtet: Eine
Verringerung der Substrat- und Katalysatorkonzent-
ration fihrte zu einer signifikanten Verbesserung der
Enantioselektivitat. Daher konnten bis zu 89% ee un-
ter Verwendung von 0,1 Mol-% Katalysator erreicht
werden. Die héchsten Enantioselektivitdten wurden
in schwach koordinierenden Lésemitteln, wie CH,Cl,,
erhalten. Es wurde ermittelt, dass Additive, wie Halo-
genide, Imide oder Amine, den Katalysator vergiften.
Wasserstoffdriicke von 100 bar wurden ublicherwei-
se verwendet, doch wurden in einigen Fallen identi-
sche Ergebnisse mit nur 1 bar H, erreicht.

[0007] V. M. Potapov et al., "Stereochemical stu-
dies. VI. Schiff bases from optically aktive a-(p-xy-
lyl)ethylamine", Zhurnal Obshchei Khimii (1959), 29,
S. 3139 bis 3141, geben in einem Bericht an, dass
das Rotationsvermégen von Schiff-Basen von
a-(p-Xylyl)ethylamin durch Substituenten an der Al-
dehydgruppe auf die gleiche generelle Weise wie in
Schiff-Basen von a-Phenylethylamin geandert wur-
de.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0008] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die
Bereitstellung eines Diastereomersalzes, das ein
spezielles optisch aktives Amin und optisch aktive
3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methylpropionsdure  um-
fasst, das zur Herstellung von optisch aktiver
3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methylpropionsdure ~ mit
guter optischer Reinheit geeignet ist.

[0009] Eine weitere Aufgabe der Erfindung ist die
Bereitstellung eines Verfahrens zur Herstellung von
optisch aktiver 3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methylpro-
pionsaure in grofRtechnisch vorteilhafter Weise.

[0010] Weitere Aufgaben der Erfindung sind die Be-
reitstellung von neuen optisch aktiven Aminverbin-
dungen, die zur optischen Auftrennung geeignet
sind, von Zwischenverbindungen zur Herstellung der
optisch aktiven Amine und von Verfahren zur Herstel-
lung der Zwischenverbindungen.

[0011] Die vorliegende Erfindung stellt bereit:
1. Ein Diastereomersalz der Formel (1):

CF, Rs R
le !
CH:;'—('J--COO'}-{Z"N--(I:LH1
OH
H (1),

worin jedes durch das Symbol * bezeichnete
asymmetrische Kohlenstoffatom unabhangig von-
einander in S-Konfiguration oder R-Konfiguration
vorliegt,

R, fur eine optional substituierte Arylgruppe steht,
R, fur eine Niederalkylgruppe oder eine optional
substituierte Aralkylgruppe steht und
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R, fur eine Cyclohexylgruppe oder eine optional
substituierte Aralkylgruppe steht;

2. ein Verfahren zur Herstellung eines Diastereo-
mersalzes der Formel (1) gemafl der obigen Defi-
nition, wobei das Verfahren das In-Kontakt-Brin-
gen von racemischer 3,3,3-Trifluor-2-hydro-
xy-2-methylpropionsaure der Formel (2):

{
CH3~—C~COOH

OH (2)

mit einem optisch aktiven Amin der Formel (3):

Tz
R,—(f*—-NH—Ra
H 3)

worin die Symbole *, R,, R, und R, jeweils wie
oben definiert sind,

unter Bildung eines Diastereomersalzes und das
Abtrennen des Diastereomersalzes der Formel
(1) umfasst;

3. ein Verfahren zur Herstellung einer optisch ak-
tiven 3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methylpropi-
onsaure der Formel

FFs
CHS—?*—-COOH

OH (2),

worin ein durch das Symbol * bezeichnetes asym-
metrisches Kohlenstoffatom in S-Konfiguration
oder R-Konfiguration vorliegt,

wobei das Verfahren das Behandeln des Salzes
der Formel (1) gemaR der obigen Definition mit ei-
ner Saure oder einer Base und einer Saure um-
fasst;

4. eine optisch aktive Aminverbindung der Formel

(4):

Tzi
Ry 1‘-(fLNH—CH2-R3,
H @),

worin ein durch das Symbol * bezeichnetes asym-
metrisches Kohlenstoffatom in S-Konfiguration
oder R-Konfiguration vorliegt,

R,, fiir eine Arylgruppe steht, die mit mindestens
einer Gruppe substituiert sein kann, die aus einer
C1-C4-Alkylgruppe, C1-C4-Alkoxygruppe, Nitro-
gruppe und einem Halogenatom ausgewahlt ist,
R, fur eine C1-C4-Alkylgruppe oder eine Aralkyl-
gruppe, die substituiert sein kann, steht und

R, fur eine 3-Benzyloxyphenylgruppe oder eine
4-Benzyloxyphenylgruppe steht, oder ein Salz
derselben;
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5. ein Verfahren zur Herstellung einer optisch ak-
tiven Aminverbindung der Formel (4) nach der
obigen Definition oder eines Salzes derselben,
wobei das Verfahren das Durchfiihren einer Re-
duktionsreaktion an einer Iminverbindung der For-
mel (7):

721
R, ,—?’-—-—N“—“CH—R;,,
H 0

worin die Symbole *, R,;, R,, und R;, jeweils die
oben angegebene Bedeutung aufweisen, um-
fasst;

6. eine Iminverbindung der Formel (7) nach der
obigen Definition;

7. ein Verfahren zur Herstellung einer Iminverbin-
dung der Formel (7) nach der obigen Definition,
wobei das Verfahren die Umsetzung eines optisch
aktiven Amins der Formel (5):

F|‘21
Rn“?'_'NHe
H (5)

worin das Symbol * ein asymmetrisches Kohlen-
stoffatom bezeichnet, und

R,; und R,, jeweils die oben angegebene Bedeu-
tung aufweisen, mit einem Benzyloxybenzalde-
hyd der Formel (6):

R,-CHO (6)

worin R, fUr eine 3-Benzyloxyphenylgruppe oder
eine 4-Benzyloxyphenylgruppe steht, umfasst;
8. eine optisch aktive Aminverbindung der Formel

(8):

X2 x! Az
* e NH— R
Xa NH—CH>Rz2
H
% X ®)

worin X, fur ein Halogenatom oder eine Niederal-
kylgruppe steht,

X, bis X, gleich oder verschieden sind und unab-
hangig voneinander fir ein Wasserstoffatom, ein
Halogenatom, eine Nitrogruppe oder eine Nie-
deralkylgruppe stehen,

R,, fur eine Niederalkylgruppe steht und

R, fiir eine Arylgruppe steht, die mit mindestens
einer Gruppe substituiert ist, die aus einer Nie-
deralkylgruppe, Niederalkoxygruppe, Arylgruppe
und Aryloxygruppe ausgewahlt ist;

9. ein Verfahren zur Herstellung einer optisch ak-
tiven Aminverbindung der Formel (8) nach der
obigen Definition, wobei das Verfahren das
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Durchfiihren einer Reduktionsreaktion an einer
Iminverbindung der Formel (11):

X X
2 1R22

X N==CH-Rj,

H
worin X; bis X;, Ry, und R;, wie oben definiert
sind, umfasst;

10. eine Iminverbindung der Formel (11) nach der
obigen Definition, wobei X, fur ein Halogenatom
oder eine Niederalkylgruppe steht, X, bis X gleich
oder verschieden sind und unabhangig voneinan-
der fur ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom,
eine Nitrogruppe oder eine Niederalkylgruppe ste-
hen, R,, fir eine Niederalkylgruppe steht und R,
fur eine Arylgruppe steht, die mit mindestens einer
Gruppe substituiert ist, die aus einer Arylgruppe
und einer Aryloxygruppe ausgewahlt ist; und

11. ein Verfahren zur Herstellung einer Iminver-
bindung der Formel (11) nach der obigen Definiti-
on, wobei das Verfahren die Umsetzung einer op-
tisch aktiven Aminverbindung der Formel (9):

Xz X4 R
22

Xa NH,

H

Xa X
C))

worin X, bis X, und R,, die in Zusammenhang mit
der Iminverbindung der Formel (11) angegebene
Bedeutung aufweisen, mit einem Aldehyd der For-
mel (10):
R,,-CHO (10)
worin R,, die in Zusammenhang mit der Iminver-

bindung der Formel (11) angegebene Bedeutung
aufweist, umfasst.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER ERFIN-
DUNG

[0012] Zun&chst erfolgt eine Beschreibung des Dia-
stereomersalzes der Formel (1).

[0013] Racemische 3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-me-
thylpropionsaure (2) kann nach einem bekannten
Verfahren gemaf der Offenbarung in J. Chem. Soc.,
1951, 2329-2332, oder dergleichen hergestellt wer-
den.

[0014] Die Substituentengruppen R,, R, und R, der
optisch aktiven Aminverbindung der Formel (3) wer-
den im folgenden erklart.

[0015] Beispiele fir die Niederalkylgruppe, die mit
einer Hydroxygruppe substituiert sein kann, in R, um-
fassen eine C1-C4-Alkylgruppe.

[0016] Spezielle Beispiele hierflir umfassen eine
Methylgruppe, Ethylgruppe, n-Propylgruppe, Isopro-
pylgruppe, tert.-Butylgruppe, sek.-Butylgruppe und
Isobutylgruppe.

[0017] Beispiele fur die optional substituierte Aryl-
gruppe in R, umfassen eine Phenylgruppe, Naphthyl-
gruppe und dergleichen, die alle mit mindestens einer
Gruppe, die aus einer C1-C4-Alkylgruppe |,
C1-C4-Alkoxygruppe, Nitrogruppe und einem Halo-
genatom ausgewahlt ist, substituiert sein kann.

[0018] Die C1-C4-Alkylgruppe an dem aromati-
schen Ring der Arylgruppen umfasst eine Methyl-
gruppe, Ethylgruppe, n-Propylgruppe, Isopropylgrup-
pe, tert.-Butylgruppe, sek.-Butylgruppe und Isobutyl-
gruppe.

[0019] Die C1-C4-Alkoxygruppe an dem aromati-
schen Ring der Arylgruppen umfasst eine Methoxy-
gruppe, Ethoxygruppe, n-Propoxygruppe, Isopropo-
xygruppe, tert.-Butoxygruppe und dergleichen.

[0020] Beispiele fir das Halogenatom an dem aro-
matischen Ring umfassen ein Fluoratom, Chloratom,
Bromatom und lodatom.

[0021] Spezielle Beispiele fur die optional substitu-
ierte Arylgruppe umfassen eine Phenylgruppe, Naph-
thylgruppe, 4-Methylphenylgruppe, 4-Ethylphenyl-
gruppe, 4-Propylphenylgruppe, 4-Isopropylphenyl-
gruppe, 4-tert.-Butylphenylgruppe, 2,5-Dimethylphe-
nylgruppe, 2,4,6-Trimethylphenylgruppe, 2-Fluorphe-
nylgruppe, 3-Fluorphenylgruppe, 4-Fluorphenylgrup-
pe, 2-Chlorphenylgruppe, 3-Chlorphenylgruppe,
4-Chlorphenylgruppe, 2,4-Dichlorphenylgruppe,
2,3-Dichlorphenylgruppe, 4-Bromphenylgruppe,
2-Methoxyphenylgruppe, 4-Methoxyphenylgruppe,
2-Ethoxyphenylgruppe, 2-Propoxyphenylgruppe,
3,4-Dimethoxyphenylgruppe, 2-Methoxy-5-fluorphe-
nylgruppe und dergleichen.

[0022] Die optional substituierte Aralkylgruppe in R,
und R, umfasst eine C7-C12-Aralkylgruppe,

deren Arylgruppe mit mindestens einer Gruppe sub-
stituiert sein kann, die aus einer C1-C4-Alkylgruppe,
C1-C4-Alkoxygruppe, Nitrogruppe, einem Halogena-
tom, einer C6-C10-Arylgruppe, C6-C10-Aryloxygrup-
pe, C7-C12-Aralkylgruppe und C7-C12-Aralkyloxy-
gruppe ausgewahlt ist, wobei die letzten vier dersel-
ben an jedem aromatischen Ring mit mindestens ei-
ner Gruppe, die aus einer C1-C4-Alkylgruppe,
C1-C4-Alkoxygruppe und einem Halogenatom aus-
gewahlt ist, substituiert sein kénnen, und

deren Alkylgruppe (beispielsweise eine Methyl- oder
Ethylgruppe) mit einer Hydroxygruppe substituiert
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sein kann.

[0023] Die Arylgruppen in den oben beschriebenen
Aryl-, Aryloxy-, Aralkyl- und Aralkyloxygruppen um-
fassen eine C6-C10-Arylgruppe, wie eine Phenyl-
oder Naphthylgruppe.

[0024] Die Alkyleinheit in der Aralkylgruppe, die mit
einer Hydroxylgruppe substituiert sein kann, umfasst
eine Methylgruppe oder eine Ethylgruppe, eine Hy-
droxymethylgruppe oder Hydroxyethylgruppe.

[0025] Die C1-C4-Alkylgruppe, C1-C4-Alkoxygrup-
pe und das Halogenatom, die alle an der Arylgruppe
vorhanden sein kénnen, umfassen die oben angege-
benen Gruppen.

[0026] Spezielle Beispiele fur die Aryloxygruppe
umfassen eine Phenoxy-, 1-Naphthoxy- und 2-Naph-
thoxygruppe und dergleichen.

[0027] Spezielle Beispiele fir die Aralkylgruppen
umfassen eine Benzylgruppe, Phenylethylgruppe,
1-Naphthylmethylgruppe, 2-Naphthylmethylgruppe
und dergleichen.

[0028] Spezielle Beispiele fiir die Aralkyloxygruppe
umfassen eine Benzyloxygruppe, 1-Naphthylmetho-
xygruppe, 2-Naphthylmethoxygruppe und derglei-
chen.

[0029] Spezielle Beispiele fur die optional substitu-
ierte Aralkylgruppe in R, und R, umfassen eine Ben-
zylgruppe, Naphthylmethylgruppe, 3-Methylbenzyl-
gruppe, 4-Methylbenzylgruppe, 4-Ethylbenzylgrup-
pe, 4-Propylbenzylgruppe, 4-Isopropylbenzylgruppe,
4-tert.-Butylbenzylgruppe, 2,5-Dimethylbenzylgrup-
pe, 2,4,6-Trimethylbenzylgruppe, 2-Fluorbenzylgrup-
pe, 3-Fluorbenzylgruppe, 4-Fluorbenzylgruppe,
2-Chlorbenzylgruppe, 3-Chlorbenzylgruppe, 4-Chlor-
benzylgruppe, 2,4-Dichlorbenzylgruppe, 2,3-Dichlor-
benzylgruppe, 4-Brombenzylgruppe, 2-Methoxyben-
zylgruppe, 3-Methoxybenzylgruppe, 4-Methoxyben-
zylgruppe, 2-Ethoxybenzylgruppe, 2-Propoxybenzyl-
gruppe, 3,4-Dimethoxybenzylgruppe, 2-Metho-
xy-5-fluorbenzylgruppe, 2-Phenylethylgruppe, a-Hy-
droxybenzylgruppe, a-Hydroxy-4-methylbenzylgrup-
pe, a-Hydroxy-4-methoxybenzylgruppe, a-Hydro-
xy-4-nitrobenzylgruppe,  a-Hydroxy-4-chlorbenzyl-
gruppe, 3-Phenoxybenzylgruppe, 4-Phenoxybenzyl-
gruppe, 3-Phenylbenzylgruppe, 4-Phenylbenzylgrup-
pe, 3-Benzyloxybenzylgruppe, 4-Benzyloxybenzyl-
gruppe und dergleichen.

[0030] Spezielle Beispiele fur das optisch aktive
Amin (3) umfassen optisch aktive Isomere von
N-Benzyl-a-methylbenzylamin,
N-(2-Naphthylmethyl)-a-methylbenzylamin,
N-(3-Benzyloxybenzyl)-a-methylbenzylamin,
N-(4-Phenylbenzyl)-a-methylbenzylamin,

N-(3-Benzyloxybenzyl)-1-phenyl-2-(p-tolyl)ethyla-
min,
N-(4-Phenylbenzyl)-1-phenyl-2-(p-tolyl)ethylamin,
N-Benzyl-2,4-dichlor-a-methylbenzylamin,
N-(3-Benzyloxybenzyl)-2,4-dichlor-a-methylbenzyla-
min,
N-(4-Phenylbenzyl)-2,4-dichlor-a-methylbenzylamin,
N-(3-Chlorbenzyl)-a-methylbenzylamin,
N-(4-Chlorbenzyl)-a-methylbenzylamin,
N-(3-Nitrobenzyl)-a-methylbenzylamin,
N-(4-Nitrobenzyl)-a-methylbenzylamin,
N-Benzyl-2-amino-1-phenyl-1-propanol,
N-Benzyl-2-amino-1-phenyl-1-butanol,
N-Benzyl-2-amino-3-methyl-1-phenyl-1-butanol,
N-Benzyl-2-amino-1-(4-methylphenyl)-1-propanol,
N-Benzyl-2-amino-1-(4-nitrophenyl)-1-propanol,
N-Benzyl-2-amino-1-(4-chlorphenyl)-1-propanol,
N-Benzyl-2-amino-1,2-diphenylethanol,
N-Benzyl-2-amino-1-phenyl-2-(p-tolyl)ethanol,
N-Benzyl-2-amino-1-phenyl-2-(4-chlorphenyl)etha-
nol,

N-Benzyl-2-amino-1-phenyl-2-(4-methoxyphe-
nyl)ethanol,
N-(3-Benzyloxybenzyl)-2-amino-1-phenyl-1-propa-
nol,
N-(4-Phenylbenzyl)-2-amino-1-phenyl-1-propanol,
N-(2-Naphthylmethyl)-2-amino-1-phenyl-1-propanol,
N-(4-Methylbenzyl)-2-amino-1-phenyl-1-propanol,
N-(3-Chlorbenzyl)-2-amino-1-phenyl-1-propanol,
N-(4-Nitrobenzyl)-2-amino-1-phenyl-1-propanol,
N-(4-Methoxybenzyl)-2-amino-1-phenyl-1-propanol,
N-(2,5-Dimethoxybenzyl)-2-amino-1-phenyl-1-pro-
panol,
N-(3-Methoxybenzyl)-2-amino-1-phenyl-1-propanol
und dergleichen.

[0031] Von diesen optisch aktiven Aminen (3) sind
optische Isomere von
N-Benzyl-a-methylbenzylamin,
N-(3-Benzyloxybenzyl)-a-methylbenzylamin,
N-(4-Phenylbenzyl)-a-methylbenzylamin,
N-(2-Naphthylmethyl)-a-methylbenzylamin,
N-(3-Chlorbenzyl)-a-methylbenzylamin,
N-Benzyl-1-phenyl-2-(p-tolyl)ethylamin,
N-Benzyl-2,4-dichlor-a-ethylbenzylamin,
N-(3-Benzyloxybenzyl)-2,4-dichlor-a-methylbenzyla-
min und
N-(4-Phenylbenzyl)-2,4-dichlor-a-methylbenzylamin
bevorzugt.

[0032] Noch besser sind

eine optisch aktive Aminverbindung der Formel (3),
worin R, fiir eine Phenylgruppe, R, fiir eine 4-Methyl-
benzylgruppe und R, flr eine Benzylgruppe steht,
eine optisch aktive Aminverbindung der Formel (3),
worin R, fiir eine 2,4-Dichlorphenylgruppe, R, flr eine
Methylgruppe und R, flr eine 3-Benzyloxybenzyl-
gruppe steht,

eine optisch aktive Aminverbindung der Formel (3),
worin R, fiir eine 2,4-Dichlorphenylgruppe, R, flr eine
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Methylgruppe und R, flr eine 4-Benzylphenylgruppe
steht,

wobei diese Verbindungen
N-Benzyl-1-phenyl-2-(p-tolyl)ethylamin,
N-(3-Benzyloxybenzyl)-2,4-dichlor-a-methylbenzyla-
min und
N-(4-Phenylbenzyl)-2,4-dichlor-a-methylbenzylamin
sind.

[0033] Das Diastereomersalz der Formel (1) gemaf
der obigen Definition kann durch ein Verfahren her-
gestellt werden, das das In-Kontakt-Bringen von ra-
cemischer  3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methylpropi-
onsaure der Formel (2) mit einem optisch aktiven
Amin der Formel (3), typischerweise in einem Lose-
mittel zur Gewinnung eines Diastereomersalzes bzw.
von Diastereomersalzen und das Isolieren des ge-
wiinschten Diastereomersalzes der Formel (1) um-
fasst.

[0034] Die zu verwendende Menge des optisch ak-
tiven Amins (3) betragt tblicherweise etwa 0,2 bis 3
mol, vorzugsweise etwa 0,4 bis 1,5 mol pro mol race-
mischer 3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methylpropi-
onsaure (2).

[0035] Das Diastereomersalz der Formel (1), das in
dem erhaltenen Reaktionsgemisch gebildet ist, wird
Ublicherweise ausgefallt, wobei das Reaktionsge-
misch Ublicherweise in Lésungsform vorliegt und op-
tional ein Losemittel zum Ldsen des Reaktionsge-
mischs verwendet werden kann.

[0036] Die Ausfallung des gewilinschten Salzes
kann unter Stehenlassen, Rihren, Beimpfen mit
Keimkristallen, Kihlen und/oder Konzentrieren der
Lésung erreicht werden und ausgefallene Salze wer-
den Ublicherweise isoliert, beispielsweise durch Filt-
ration oder dergleichen, und optional anschlieend
gewaschen und/oder getrocknet.

[0037] Das In-Kontakt-Bringen der 3,3,3-Triflu-
or-2-hydroxy-2-methylpropionsaure (2) mit dem op-
tisch aktiven Amin (3), das Stehenlassen, Rihren,
Kihlen und/oder Konzentrieren der Lésung der Dias-
tereomersalze werden Ublicherweise in einem Tem-
peraturbereich vom Schmelzpunkt der Ldésung bis
zum Siedepunkt des Lésemittels, wenn es verwendet
wird, oder typischerweise zwischen -20 und 60°C
durchgefiihrt.

[0038] Beispiele fiir das zu verwendende Lésemittel
umfassen Alkohole, wie Methanol, Ethanol, Isopropy-
lalkohol oder dergleichen, Ketone, wie Aceton, Me-
thylethylketon, Methylisobutylketon oder dergleichen,
Ether, wie Diethylether, tert.-Butylmethylether, n-Bu-
tylether, Tetrahydrofuran oder dergleichen, Ester, wie
Ethylacetat, aliphatische Kohlenwasserstoffe, wie
n-Hexan, n-Heptan, Cyclohexan oder dergleichen,
aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol,

Xylol oder dergleichen, halogenierte Kohlenwasser-
stoffe, wie Chloroform, Dichlormethan, Dichlorethan,
Chlorbenzol oder dergleichen, aprotische polare L6-
semittel, wie Dimethylformamid, Acetonitril oder der-
gleichen, und Wasser und dergleichen. Das Losemit-
tel kann allein oder als Gemisch derselben verwendet
werden.

[0039] Die zu verwendende Menge des Losemittels
kann in Abhangigkeit von der Art des optisch aktiven
Amins (3), der Art des Lésemittels und dergleichen
optional festgelegt werden, doch liegt sie Ublicher-
weise im Bereich von 1 bis 50 Gew.-Teile pro 1
Gew.-Teil 3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methylpropi-
onsaure (2).

[0040] Beispiele fir das Diastereomersalz der For-
mel (1) umfassen Salze, die optisch aktive
3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methylpropionsaure  (2'),
die entweder S- oder R-Konfiguration in Bezug auf
das durch * bezeichnete asymmetrische Kohlenstoff-
atom aufweist, und ein optisch aktives Amin der oben
angegebenen Formel (3), das entweder S- oder
R-Konfiguration in Bezug auf das durch * bezeichne-
te asymmetrische Kohlenstoffatom aufweist, umfas-
sen.

[0041] Die optisch aktive 3,3,3-Trifluor-2-hydro-
xy-2-methylpropionsaure (2') kann durch ein Verfah-
ren erhalten werden, das das Behandeln des Salzes
der Formel (1) gemaf der obigen Definition mit einer
Saure oder einer Base und einer Saure umfasst.

[0042] Optisch aktive 3,3,3-Trifluor-2-hydro-
xy-2-methylpropionsaure (2') kann beispielsweise
durch In-Kontakt-Bringen des Diastereomersalzes
(1) mit einer wassrigen Saureldésung oder einer Saure
und Wasser, Extrahieren der erhaltenen wassrigen
Saureschicht mit einem hydrophoben Lésemittel und
dann Konzentrieren des Extrakts erhalten werden.

[0043] Alternativ kann das Diastereomersalz (1) mit
einer wassrigen Baseldsung in Kontakt gebracht wer-
den. Nach Extraktion der erhaltenen wassrigen Ba-
seschicht mit einem hydrophoben Lésemittel wird die
abgetrennte wassrige Schicht mit einer Saure ange-
sauert, die wassrige Saureschicht mit einem hydro-
phoben Ldsemittel extrahiert und dann der Extrakt
konzentriert, wobei die optisch aktive 3,3,3-Triflu-
or-2-hydroxy-2-methylpropionsaure (2') erhalten
wird.

[0044] Spezielle Beispiele fir die zu verwendende
Saure umfassen eine anorganische Saure, wie
Flusssaure, Salzsaure, Bromwasserstoffsaure,
Schwefelsaure oder dergleichen. Von diesen Sauren
ist die Salzsdure und Schwefelsdure besonders be-
vorzugt.

[0045] Die zu verwendende Menge der Saure be-
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tragt Ublicherweise etwa 1 bis 200 mol, vorzugsweise
etwa 2 bis 20 mol pro mol des Diastereomersalzes

(1).

[0046] Spezielle Beispiele fur die zu verwendende
Base umfassen Alkalimetallhydroxide, wie Lithiumhy-
droxid, Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder der-
gleichen, Erdalkalimetallhydroxide, wie Magnesium-
hydroxid, Calciumhydroxid oder dergleichen, Alkali-
carbonate, wie Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat
oder dergleichen, Alkalihydrogencarbonate, wie Nat-
riumhydrogencarbonat, Kaliumhydrogencarbonat
oder dergleichen, und dergleichen.

[0047] Die zu verwendende Menge der Base be-
tragt Ublicherweise etwa 1 bis 200 mol, vorzugsweise
etwa 2 bis 20 mol pro mol des Diastereomersalzes

().

[0048] Spezielle Beispiele fur das zur Extraktion in
der vorliegenden Erfindung zu verwendende hydro-
phobe Lésemittel umfassen Ether, wie Diethylether,
tert.-Butylmethylether, n-Butylether, Tetrahydrofuran
oder dergleichen, Ester, wie Ethylacetat oder derglei-
chen, aliphatische Kohlenwasserstoffe, wie n-Hexan,
n-Heptan, Cyclohexan oder dergleichen, aromati-
sche Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol, Xylol
oder dergleichen, halogenierte Kohlenwasserstoffe,
wie Chloroform, Dichlormethan, Dichlorethan, Chlor-
benzol oder dergleichen. Das hydrophobe Lésemittel
kann allein oder als ein Gemisch derselben verwen-
det werden.

[0049] Die Menge des zur Extraktion zu verwenden-
den hydrophoben Lésemittels variiert in Abhangigkeit
von der Art des optisch aktiven Amins (3) des Diaste-
reomersalzes, der Art des Ldsemittels und derglei-
chen, doch liegt sie ublicherweise im Bereich von 1
bis 200 Gew.-Teilen pro 1 Gew.-Teil des Diastereo-
mersalzes (1).

[0050] Die zur Auflésung des Diastereomersalzes
(1) zu verwendende Menge an Wasser oder einer
wassrigen sauren LOsung variiert in Abhangigkeit
von der Art des optisch aktiven Amins (3) des Diaste-
reomersalzes und dergleichen, doch liegt sie ubli-
cherweise im Bereich von 1 bis 200 Gew.-Teilen pro
1 Gew.-Teil des Diastereomersalzes (1).

[0051] Die Extraktion wird Ublicherweise in einem
Temperaturbereich von Schmelzpunkt bis zum Sie-
depunk von Wasser und dem zu verwendenden Lo-
semittel, vorzugsweise etwa von 0 bis 60°C durchge-
fuhrt.

[0052] Gemal der vorliegenden Erfindung kann die
optisch aktive 3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methylpro-
pionsaure, die als Zwischenprodukt zur Herstellung
von Pharmazeutika oder Agrochemikalien verwend-
bar ist, in guter optischer Reinheit in einem grof3tech-

nischen Mafstab erhalten werden.

[0053] Die optisch aktive Aminverbindung der For-
mel (3) umfasst neue optisch aktive Aminverbindun-
gen der Formeln (4) und (8).

[0054] Bei den neuen optisch aktiven Verbindungen
der Formel (4) umfasst die Arylgruppe in R,,, die mit
mindestens einer Gruppe substituiert sein kann, die
aus einer C1-C4-Alkylgruppe, C1-C4-Alkoxygruppe,
Nitrogruppe und einem Halogenatom ausgewahlt ist,
die Gruppen gemalR der Definition fiir obiges R,.

[0055] Die optional substituierte Aralkylgruppe bzw.
die C1-C4-Alkylgruppe in R,, stehen fiir die Gruppen
gemalf der Definition fiir obiges R,.

[0056] R, steht fur eine 3-Benzyloxyphenylgruppe
oder 4-Benzyloxyphenylgruppe.

[0057] Spezielle Beispiele fir die optisch aktive
Aminverbindung (4) oder ein Salz derselben umfas-
sen optisch aktive Isomere von
N-(3-Benzyloxybenzyl)-a-methylbenzylamin,
N-(3-Benzyloxybenzyl)-a-ethylbenzylamin,
N-(3-Benzyloxybenzyl)-a-propylbenzylamin,
N-(3-Benzyloxybenzyl)-a-isopropylbenzylamin,
N-(3-Benzyloxybenzyl)-a,4-dimethylbenzylamin,
N-(3-Benzyloxybenzyl)-a,2,5-trimethylbenzylamin,
N-(3-Benzyloxybenzyl)-a,2,4,6-tetramethylbenzyla-
min,
N-(3-Benzyloxybenzyl)-a-methyl-4-isopropylbenzyla-
min,
N-(3-Benzyloxybenzyl)-2-fluor-a-methylbenzylamin,
N-(3-Benzyloxybenzyl)-3-fluor-a-methylbenzylamin,
N-(3-Benzyloxybenzyl)-4-fluor-a-methylbenzylamin,
N-(3-Benzyloxybenzyl)-4-brom-a-methylbenzylamin,
N-(3-Benzyloxybenzyl)-2-chlor-a-methylbenzylamin,
N-(3-Benzyloxybenzyl)-3-chlor-a-methylbenzylamin,
N-(3-Benzyloxybenzyl)-4-chlor-a-methylbenzylamin,
N-(3-Benzyloxybenzyl)-2,3-dichlor-a-methylbenzyla-
min,
N-(3-Benzyloxybenzyl)-2,4-dichlor-a-methylbenzyla-
min,
N-(3-Benzyloxybenzyl)-2-methoxy-a-methylbenzyla-
min,
N-(3-Benzyloxybenzyl)-4-methoxy-a-methylbenzyla-
min,
N-(3-Benzyloxybenzyl)-2-ethoxy-a-methylbenzyla-
min,
N-(3-Benzyloxybenzyl)-3,4-dimethoxy-a-methylben-
zylamin,
N-(3-Benzyloxybenzyl)-5-fluor-2-methoxy-a-methyl-
benzylamin,
N-(3-Benzyloxybenzyl)-a,B-diphenylethylamin,
N-(3-Benzyloxybenzyl)-1-phenyl-2-(p-tolyl)ethyla-
min,
N-(3-Benzyloxybenzyl)-a-phenyl-p-(3-methoxyphe-
nyl)ethylamin,
N-(3-Benzyloxybenzyl)-a-phenyl-p-(4-chlorphe-

~— — — ~— ~— —
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nyl)ethylamin,
N-(3-Benzyloxybenzyl)-a,y-diphenylpropylamin,
N-(3-Benzyloxybenzyl)-a-methyl-1-naphthylamin,
N-(3-Benzyloxybenzyl)-a-methyl-2-naphthylmethyla-
min,

N-(4-Benzyloxybenzyl)-a-methylbenzylamin,
N-(4-Benzyloxybenzyl)-a-ethylbenzylamin,
N-(4-Benzyloxybenzyl)-a-propylbenzylamin,
N-(4-Benzyloxybenzyl)-a-isopropylbenzylamin,
N-(4-Benzyloxybenzyl)-a,4-dimethylbenzylamin,
N-(4-Benzyloxybenzyl)-a,2,5-trimethylbenzylamin,
N-(4-Benzyloxybenzyl)-a,2,4,6-tetramethylbenzyla-
min,
N-(4-Benzyloxybenzyl)-a-methyl-4-isopropylbenzyla-
min,
N-(4-Benzyloxybenzyl)-2-fluor-a-methylbenzylamin,
N-(4-Benzyloxybenzyl)-3-fluor-a-methylbenzylamin,
N-(4-Benzyloxybenzyl)-4-fluor-a-methylbenzyamin,
N-(4-Benzyloxybenzyl)-4-brom-a-methylbenzylamin,
N-(4-Benzyloxybenzyl)-2-chlor-a-methylbenzylamin,
N-(4-Benzyloxybenzyl)-3-chlor-a-methylbenzylamin,
N-(4-Benzyloxybenzyl)-4-chlor-a-methylbenzylamin,
N-(4-Benzyloxybenzyl)-2,3-dichlor-a-methylbenzyla-
min,
N-(4-Benzyloxybenzyl)-2,4-dichlor-a-methylbenzyla-
min,
N-(4-Benzyloxybenzyl)-2-methoxy-a-methylbenzyla-
min,
N-(4-Benzyloxybenzyl)-4-methoxy-a-methylbenzyla-
min,
N-(4-Benzyloxybenzyl)-2-ethoxy-a-methylbenzyla-
min,
N-(4-Benzyloxybenzyl)-3,4-dimethoxy-a-methylben-
zylamin,
N-(4-Benzyloxybenzyl)-5-fluor-2-methoxy-a-methyl-
benzylamin,
N-(4-Benzyloxybenzyl)-a,B-diphenylethylamin,
N-(4-Benzyloxybenzyl)-1-phenyl-2-(p-tolyl)ethyla-
min,
N-(4-Benzyloxybenzyl)-a-phenyl-3-(3-methoxyphe-
nyl)ethylamin,
N-(4-Benzyloxybenzyl)-a-phenyl-3-(4-chlorphe-
nyl)ethylamin,
N-(4-Benzyloxybenzyl)-a,y-diphenylpropylamin,
N-(4-Benzyloxybenzyl)-a-methyl-1-naphthylamin,
N-(4-Benzyloxybenzyl)-a-methyl-2-naphthylmethyla-
min

und Salze derselben mit einer anorganischen Saure,
wie Salzsaure, Schwefelsaure, Salpetersaure oder
dergleichen.

[0058] Bevorzugt sind

optisch aktive Aminverbindungen der Formel (4), wo-
rin R,, fur eine Phenylgruppe und R,, fur eine Methyl-
gruppe steht, und optisch aktive Aminverbindungen
der Formel (4), worin R, fir eine 2,4-Dichlorphenyl-
gruppe und R,, fur eine Methylgruppe steht.

[0059] Die optisch aktive Aminverbindung (4) kann
beispielsweise durch ein Verfahren erhalten werden,

das das Durchfiihren einer Reduktionsreaktion an
der Iminverbindung der Formel (7) umfasst.

[0060] In der Iminverbindung der Formel (7) sind
R4, Ry und Ry, wie oben fiir die optisch aktive Amin-
verbindung der Formel (4) definiert.

[0061] Spezielle Beispiele fir die Iminverbindung
(7) umfassen:
N-(3-Benzyloxybenzyliden)-a-methylbenzylamin,
N-(3-Benzyloxybenzyliden)-a-ethylbenzylamin,
N-(3-Benzyloxybenzyliden)-a-propylbenzylamin,
N-(3-Benzyloxybenzyliden)-a-isopropylbenzylamin,
N-(3-Benzyloxybenzyliden)-a,4-dimethylbenzylamin,
N-(3-Benzyloxybenzyliden)-a,2,5-trimethylbenzyla-
min,
N-(3-Benzyloxybenzyliden)-a-2,4,6-tetramethylben-
zylamin,
N-(3-Benzyloxybenzyliden)-a-methyl-4-isopropyl-
benzylamin,
N-(3-Benzyloxybenzyliden)-2-fluor-a-methylbenzyla-
min,
N-(3-Benzyloxybenzyliden)-3-fluor-a-methylbenzyla-
min,
N-(3-Benzyloxybenzyliden)-4-fluor-a-methylbenzyla-
min,
N-(3-Benzyloxybenzyliden)-4-brom-a-methylbenzyl-
amin,
N-(3-Benzyloxybenzyliden)-2-chlor-a-methylbenzyl-
amin,
N-(3-Benzyloxybenzyliden)-3-chlor-a-methylbenzyl-
amin,
N-(3-Benzyloxybenzyliden)-4-chlor-a-methylbenzyl-
amin,
N-(3-Benzyloxybenzyliden)-2,3-dichlor-a-methylben-
zylamin,
N-(3-Benzyloxybenzyliden)-2,4-dichlor-a-methylben-
zylamin,
N-(3-Benzyloxybenzyliden)-2-methoxy-a-methylben-
zylamin,
N-(3-Benzyloxybenzyliden)-4-methoxy-a-methylben-
zylamin,
N-(3-Benzyloxybenzyliden)-2-ethoxy-a-methylben-
zylamin,
N-(3-Benzyloxybenzyliden)-3,4-dimethoxy-a-methyl-
benzylamin,
N-(3-Benzyloxybenzyliden)-5-fluor-2-methoxy-a-me-
thylbenzylamin,
N-(3-Benzyloxybenzyliden)-a,B-diphenylethylamin,
N-(3-Benzyloxybenzyliden)-1-phenyl-2-(p-tolyl)ethyl-
amin,
N-(3-Benzyloxybenzyliden)-a-phenyl-3-(3-methoxy-
phenyl)ethylamin,
N-(3-Benzyloxybenzyliden)-a-phenyl-3-(4-chlorphe-
nyl)ethylamin,
N-(3-Benzyloxybenzyliden)-a,y-diphenylpropylamin,
N-(3-Benzyloxybenzyliden)-a-methyl-1-naphthyla-
min,
N-(3-Benzyloxybenzyliden)-a-methyl-2-naphthylme-
thylamin,
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N-(4-Benzyloxybenzyliden)-a-methylbenzylamin,
N-(4-Benzyloxybenzyliden)-a-ethylbenzylamin,
N-(4-Benzyloxybenzyliden)-a-propylbenzylamin,
N-(4-Benzyloxybenzyliden)-a-isopropylbenzylamin,
N-(4-Benzyloxybenzyliden)-a,4-dimethylbenzylamin,
N-(4-Benzyloxybenzyliden)-a,2,5-trimethylbenzyla-
min,
N-(4-Benzyloxybenzyliden)-a,2,4,6-tetramethylben-
zylamin,
N-(4-Benzyloxybenzyliden)-a-methyl-4-isopropyl-
benzylamin,
N-(4-Benzyloxybenzyliden)-2-fluor-a-methylbenzyla-
min,
N-(4-Benzyloxybenzyliden)-3-fluor-a-methylbenzyla-
min,
N-(4-Benzyloxybenzyliden)-4-fluor-a-methylbenzyla-
min,
N-(4-Benzyloxybenzyliden)-4-brom-a-methylbenzyl-
amin,
N-(4-Benzyloxybenzyliden)-2-chlor-a-methylbenzyl-
amin,
N-(4-Benzyloxybenzyliden)-3-chlor-a-methylbenzyl-
amin,
N-(4-Benzyloxybenzyliden)-4-chlor-a-methylbenzyl-
amin,
N-(4-Benzyloxybenzyliden)-2,3-dichlor-a-methylben-
zylamin,
N-(4-Benzyloxybenzyliden)-2,4-dichlor-a-methylben-
zylamin,
N-(4-Benzyloxybenzyliden)-2-methoxy-a-methylben-
zylamin,
N-(4-Benzyloxybenzyliden)-4-methoxy-a-methylben-
zylamin,
N-(4-Benzyloxybenzyliden)-2-ethoxy-a-methylben-
zylamin,
N-(4-Benzyloxybenzyliden)-3,4-dimethoxy-a-methyl-
benzylamin,
N-(4-Benzyloxybenzyliden)-5-fluor-2-methoxy-a-me-
thylbenzylamin,
N-(4-Benzyloxybenzyliden)-a,B-diphenylethylamin,
N-(4-Benzyloxybenzyliden)-1-phenyl-2-(p-tolyl)ethyl-
amin,
N-(4-Benzyloxybenzyliden)-a-phenyl-3-(3-methoxy-
phenyl)ethylamin,
N-(4-Benzyloxybenzyliden)-a-phenyl-B-(4-chlorphe-
nyl)ethylamin,
N-(4-Benzyloxybenzyliden)-a,y-diphenylpropylamin,
N-(4-Benzyloxybenzyliden)-a-methyl-1-naphthyla-
min,
N-(4-Benzyloxybenzyliden)-a-methyl-2-naphthylme-
thylamin

und dergleichen.

[0062] Die Reduktionsreaktion wird ublicherweise
beispielsweise durch ein Verfahren durchgefihrt, das
die Umsetzung der Iminverbindung der Formel (7) mit
einem Reduktionsmittel, wie einem Metallhydrid oder
dergleichen, alternativ mit Wasserstoff in Gegenwart
eines Katalysators, umfasst.

[0063] Beispiele fur das Metallhydrid umfassen Li-
thiumaluminiumhydrid, Natriumborhydrid und Boran
und dergleichen. Boran umfasst Diboran, Boran-THF,
einen Boran-Sulfid-Komplex, einen Bo-
ran-Amin-Komplex und dergleichen.

[0064] Die zu verwendende Menge des Reduktions-
mittels liegt Ublicherweise im Bereich von etwa 0,25
bis 5 mol, vorzugsweise etwa 0,25 bis 2 mol pro mol
der Iminverbindung (7) fur den Fall, dass Lithiumalu-
miniumhydrid oder Natriumborhydrid verwendet wird.

[0065] Wenn Boran verwendet wird, liegt die zu ver-
wendende Boranmenge auf Borbasis Ublicherweise
im Bereich von etwa 0,3 bis 5 mol, vorzugsweise
etwa 0,3 bis 3 mol pro mol der Iminverbindung (7).

[0066] Die Reduktionsreaktion wird Gblicherweise in
einem inerten Lésemittel durchgefiihrt. Beispiele fur
das inerte Losemittel umfassen Ether, wie Diethyle-
ther, tert.-Butylmethylether, n-Butylether, Tetrahydro-
furan oder dergleichen, aromatische Kohlenwasser-
stoffe, wie Benzol, Toluol, Xylol oder dergleichen, ha-
logenierte Kohlenwasserstoffe, wie Chloroform, Di-
chlormethan, Dichlorethan, Chlorbenzol oder derglei-
chen.

[0067] Wenn Natriumborhydrid als Reduktionsmittel
verwendet wird, kbnnen ein niederer Alkohol, wie Me-
thanol, Ethanol, Isopropanol oder dergleichen, sowie
die im Vorhergehenden genannten Ldsemittel ver-
wendet werden. Das Lésemittel kann allein oder als
Gemisch derselben verwendet werden. Die zu ver-
wendende Menge des Ldsemittels ist nicht speziell
beschrankt.

[0068] Die Umsetzung wird Ublicherweise in einem
Temperaturbereich von etwa -50°C bis 100°C, vor-
zugsweise —20°C bis 100°C durchgefihrt.

[0069] Nach der Beendigung der Reaktion wird die
optisch aktive Aminverbindung (4) Ublicherweise bei-
spielsweise durch Behandeln des erhaltenen Reakti-
onsgemischs mit Wasser, Essigsaure oder einer an-
organischen Saure erhalten und dann mit einem hy-
drophoben organischen Lésemittel unter alkalischen
Bedingungen extrahiert, was durch Zugabe einer
passenden Menge einer Base, Phasenabtrennung
der organischen Phase und Konzentration derselben
unter neutralen oder schwach basischen Bedingun-
gen erfolgte. Das Produkt kann des weiteren durch
Umkristallisation und/oder Saulenchromatographie
unter Verwendung von Silicagel und dergleichen,
falls nétig, gereinigt werden.

[0070] Beispiele fur den zur Hydrierung zu verwen-
denden Katalysator umfassen Raney-Nickel, Palladi-
um-Kohle, Platindioxid, Platinschwarz und derglei-
chen.
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[0071] Die Menge eines derartigen zu verwenden
Katalysators betragt Gblicherweise 0,1 bis 100
Gew.-%, vorzugsweise 0,5 bis 50 Gew.-% pro 1
Gew.-Teil der Iminverbindung (7).

[0072] Ein inertes Losemittel kann in der Hydrie-
rungsreaktion verwendet werden. Beispiele fir das
Lésemittel umfassen Alkohole, wie Methanol, Etha-
nol, Isopropylalkohol oder dergleichen, Ether, wie Di-
ethylether, tert.-Butylmethylether, n-Butylether, Tetra-
hydrofuran oder dergleichen, Ester, wie Ethylacetat,
aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Benzyl, Toluol,
Xylol oder dergleichen, Wasser und dergleichen. Die-
se Lésemittel kdnnen allein oder als Gemisch dersel-
ben verwendet werden. Die zu verwendende Menge
des Losemittels ist nicht speziell beschrankt.

[0073] Die Hydrierung wird Ublicherweise in einem
Bereich von etwa -30°C bis 150°C, vorzugsweise
—10°C bis 100°C durchgefiihrt.

[0074] Die Hydrierung wird Ublicherweise mit einem
Druck von etwa 0 bis 10 MPa (0 bis 100 kg/cm?), vor-
zugsweise etwa 0 bis 5 MPa (0 bis 50 kg/cm?) durch-
gefihrt.

[0075] Nach Beendigung der Reaktion kann die op-
tisch aktive Aminverbindung (4) beispielsweise durch
Entfernen des Katalysators durch Filtration und an-
schlieRendes Konzentrieren des Filtrats erhalten
werden. Das gewunschte Produkt kann ferner durch
Umkristallisation und/oder Saulenchromatographie
unter Verwendung von Silicagel, falls nétig, gereinigt
werden.

[0076] Die Iminverbindung (7) wird Ublicherweise
durch ein Verfahren erhalten, das die Umsetzung des
optisch aktiven Amins (5) mit dem Benzyloxybenzal-
dehyd (6) umfasst.

[0077] In dem optisch aktiven Amin (5) sind R,, und
R,, wie oben fiir die optisch aktive Verbindung der
Formel (4) definiert.

[0078] Beispiele fir das optisch aktive Amin (5) um-
fassen optische Isomere von a-Methylbenzylamin,
1-(1-Naphthyl)ethylamin,  a,4-Dimethylbenzylamin,
4-1sopropyl-a-methylbenzylamin,  4-Nitro-a-methyl-
benzylamin, 4-Brom-a-methylbenzylamin, a-Ethyl-
benzylamin, a-Isopropylbenzylamin, 1-Phe-
nyl-2-(p-tolyl)ethylamin und dergleichen. Diese Ami-
ne sind im Handel erhaltlich oder kénnen durch ein
bekanntes Verfahren ohne weiteres erhalten werden.
Alternativ kann das optisch aktive Amin (5) durch ein
ahnliches Verfahren gemaf der Offenbarung in einer
Literaturstelle, wie Houben-Weyl, Methoden der Or-
ganischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart,
und dergleichen erhalten werden.

[0079] Beispiele fir den Benzyloxybenzaldehyd der

Formel (6): R,,-CHO umfassen 3-Benzyloxybenzal-
dehyd und 4-Benzyloxybenzaldehyd. Diese Aldehy-
de sind im Handel erhaltlich.

[0080] Das optisch aktive Amin (5) wird Ublicherwei-
se mit dem Benzyloxybenzaldehyd der Formel (6) in
einem Losemittel umgesetzt. Beispiele fir das Lose-
mittel umfassen Alkohole, wie Methanol, Ethanol,
Isopropylalkohol oder dergleichen, Ether, wie Diethy-
lether, tert.-Butylmethylether, n-Butylether, Tetrahy-
drofuran oder dergleichen, aromatische Kohlenwas-
serstoffe, wie Benzol, Toluol, Xylol oder dergleichen,
halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Chloroform,
Dichlormethan, Dichlorethan, Chlorbenzol oder der-
gleichen.

[0081] Das Lésemittel kann allein oder als Gemisch
derselben verwendet werden.

[0082] Die Menge des Benzyloxybenzaldehyds (6)
betragt tblicherweise 1 bis 1,2 mol pro mol des op-
tisch aktiven Amins (5).

[0083] Die Reaktionstemperatur liegt Gblicherweise
im Bereich von 0°C bis 200°C, vorzugsweise 0°C bis
150°C.

[0084] Obwohl die erhaltene Iminverbindung (7)
durch Eindampfen und dergleichen isoliert werden
kann, kann sie in der anschliefienden Reaktion so
wie sie ist ohne Isolieren verwendet werden.

[0085] Als nachstes erfolgen Beschreibungen fir
die optisch aktive Aminverbindung der Formel (8)
nach der obigen Definition, ein Verfahren zur Herstel-
lung derselben, die Iminverbindung (11) und Verfah-
ren zur Verwendung und Herstellung derselben.

[0086] In der neuen optisch aktiven Verbindung der
Formel (8) haben die durch X, bis X dargestellten
Halogenatome die oben angegebenen Bedeutungen.

[0087] Die durch R,, oder X, bis X, dargestellte Nie-
deralkylgruppe umfasst eine C1-C4-Alkylgruppe ge-
mafR den Angaben fir obiges R,.

[0088] Vorzugsweise stehen X, und X, fur Haloge-
natome, wie Chlor, und X,, X, und X, fir Wasserstoff-
atome.

[0089] Die Niederalkylgruppe und die Niederalkoxy-
gruppe an der Arylgruppe in R,, umfassen eine
C1-C4-Alkylgruppe bzw. C1-C4-Alkoxygruppe.

[0090] Beispiele fir die Arylgruppe umfassen eine
C6-C10-Arylgruppe, wie eine Phenyl- oder Naphthyl-
gruppe.

[0091] Beispiele fiir die C6-C10-Arylgruppe, die mit
mindestens einer Gruppe substituiert ist, die aus ei-
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ner C1-C4-Alkylgruppe, C1-C4-Alkoxygruppe, Aryl-
gruppe (beispielsweise Phenyl- oder Naphthylgrup-
pe) und Aryloxygruppe (beispielsweise Phenoxy-
oder Naphthoxygruppe) ausgewahlt ist, in R,, umfas-
sen eine 1-Naphthylgruppe, 2-Naphthylgruppe,
4-Methylphenylgruppe, 4-Ethylphenylgruppe, 4-Pro-
pylphenylgrupe, 4-1sopropylphenylgruppe,
4-tert.-Butylphenylgruppe, 2,5-Dimethylphenylgrup-
pe, 2,4,6-Trimethylphenylgruppe, 2-Methoxyphenyl-
gruppe, 4-Methoxyphenylgruppe, 2-Ethoxyphenyl-
gruppe, 2-Propoxyphenylgruppe, 3,4-Dimethoxyphe-
nylgruppe, 3-Phenoxyphenylgruppe und 4-Phenyl-
phenylgruppe. Von diesen Gruppen sind eine
3-Phenoxyphenylgruppe und eine 4-Phenylphenyl-
gruppe bevorzugt.

[0092] Spezielle Beispiele fur die optisch aktive
Aminverbindung der Formel (8) oder Salze derselben
umfassen optisch aktive Isomere von
N-(4-Methylbenzyl)-2-chlor-a-methylbenzylamin,
N-(2,5-Dimethylbenzyl)-2-chlor-a-methylbenzylamin,
N-(2,4,6-Trimethylbenzyl)-2-chlor-a-methylbenzyla-
min,
N-(4-Isopropylbenzyl)-2-chlor-a-methylbenzylamin,
N-(2-Methoxylbenzyl)-2-chlor-a-methylbenzylamin,
N-(4-Methoxylbenzyl)-2-chlor-a-methylbenzylamin,
N-(2-Ethoxylbenzyl)-2-chlor-a-methylbenzylamin,
N-(3,4-Dimethoxylbenzyl)-2-chlor-a-methylbenzyla-
min,
N-(3-Phenoxybenzyl)-2-chlor-a-methylbenzylamin,
N-(4-Phenoxybenzyl)-2-chlor-a-methylbenzylamin,
N-(2-Phenylbenzyl)-2-chlor-a-methylbenzylamin,
N-(3-Phenylbenzyl)-2-chlor-a-methylbenzylamin,
N-(4-Phenylbenzyl)-2-chlor-a-methylbenzylamin,
N-(4-Methylbenzyl)-2,3-dichlor-a-methylbenzylamin,
N-(2,5-Dimethylbenzyl)-2,3-dichlor-a-methylbenzyla-
min,
N-(2,4,6-Trimethylbenzyl)-2,3-dichlor-a-methylben-
zylamin,
N-(4-Isopropylbenzyl)-2,3-dichlor-a-methylbenzyla-
min,
N-(2-Methoxylbenzyl)-2,3-dichlor-a-methylbenzyla-
min,
N-(4-Methoxylbenzyl)-2,3-dichlor-a-methylbenzyla-
min,
N-(2-Ethoxylbenzyl)-2,3-dichlor-a-methylbenzyla-
min,
N-(3,4-Dimethoxylbenzyl)-2,3-dichlor-a-methylben-
zylamin,
N-(3-Phenoxybenzyl)-2,3-dichlor-a-methylbenzyla-
min,
N-(4-Phenoxybenzyl)-2,3-dichlor-a-methylbenzyla-
min,
N-(2-Phenylbenzyl)-2,3-dichlor-a-methylbenzylamin,
N-(3-Phenylbenzyl)-2,3-dichlor-a-methylbenzylamin,
N-(4-Phenylbenzyl)-2,3-dichlor-a-methylbenzylamin,
N-(4-Methylbenzyl)-2,4-dichlor-a-methylbenzylamin,
N-(2,5-Dimethylbenzyl)-2,4-dichlor-a-methylbenzyla-
min,
N-(2,4,6-Trimethylbenzyl)-2,4-dichlor-a-methylben-

zylamin,
N-(4-Isopropylbenzyl)-2,4-dichlor-a-methylbenzyla-
min,
N-(2-Methoxylbenzyl)-2,4-dichlor-a-methylbenzyla-
min,
N-(4-Methoxylbenzyl)-2,4-dichlor-a-methylbenzyla-
min,
N-(2-Ethoxylbenzyl)-2,4-dichlor-a-methylbenzyla-
min,
N-(3,4-Dimethoxylbenzyl)-2,4-dichlor-a-methylben-
zylamin,
N-(3-Phenoxybenzyl)-2,4-dichlor-a-methylbenzyla-
min,
N-(4-Phenoxybenzyl)-2,4-dichlor-a-methylbenzyla-
min,
N-(2-Phenylbenzyl)-2,4-dichlor-a-methylbenzylamin,
N-(3-Phenylbenzyl)-2,4-dichlor-a-methylbenzylamin,
N-(4-Phenylbenzyl)-2,4-dichlor-a-methylbenzylamin,
N-(4-Methylbenzyl)-2,5-dichlor-a-methylbenzylamin,
N-(2,5-Dimethylbenzyl)-2,5-dichlor-a-methylbenzyla-
min,
N-(2,4,6-Trimethylbenzyl)-2,5-dichlor-a-methylben-
zylamin,
N-(4-Isopropylbenzyl)-2,5-dichlor-a-methylbenzyla-
min,
N-(2-Methoxylbenzyl)-2,5-dichlor-a-methylbenzyla-
min,
N-(4-Methoxylbenzyl)-2,5-dichlor-a-methylbenzyla-
min,
N-(2-Ethoxylbenzyl)-2,5-dichlor-a-methylbenzyla-
min,
N-(3,4-Dimethoxylbenzyl)-2,5-dichlor-a-methylben-
zylamin,
N-(3-Phenoxybenzyl)-2,5-dichlor-a-methylbenzyla-
min,
N-(4-Phenoxybenzyl)-2,5-dichlor-a-methylbenzyla-
min,
N-(2-Phenylbenzyl)-2,5-dichlor-a-methylbenzylamin,
N-(3-Phenylbenzyl)-2,5-dichlor-a-methylbenzylamin,
N-(4-Phenylbenzyl)-2,5-dichlor-a-methylbenzylamin,
N-(4-Methylbenzyl)-2,6-dichlor-a-methylbenzylamin,
N-(2,5-Dimethylbenzyl)-2,6-dichlor-a-methylbenzyla-
min,
N-(2,4,6-Trimethylbenzyl)-2,6-dichlor-a-methylben-
zylamin,
N-(4-Isopropylbenzyl)-2,6-dichlor-a-methylbenzyla-
min,
N-(2-Methoxylbenzyl)-2,6-dichlor-a-methylbenzyla-
min,
N-(4-Methoxylbenzyl)-2,6-dichlor-a-methylbenzyla-
min,
N-(2-Ethoxylbenzyl)-2,6-dichlor-a-methyllbenzyla-
min,
N-(3,4-Dimethoxylbenzyl)-2,6-dichlor-a-methylben-
zylamin,
N-(3-Phenoxybenzyl)-2,6-dichlor-a-methylbenzyla-
min,
N-(4-Phenoxybenzyl)-2,6-dichlor-a-methylbenzyla-
min,
N-(2-Phenylbenzyl)-2,6-dichlor-a-methylbenzylamin,
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N-(3-Phenylbenzyl)-2,6-dichlor-a-methylbenzylamin,
N-(4-Phenylbenzyl)-2,6-dichlor-a-methylbenzylamin,
N-(4-Methylbenzyl)-2,4,6-trichlor-a-methylbenzyla-
min,
N-(2,5-Dimethylbenzyl)-2,4,6-trichlor-a-methylben-
zylamin,
N-(2,4,6-Trimethylbenzyl)-2,4,6-trichlor-a-methyl-
benzylamin,
N-(4-Isopropylbenzyl)-2,4,6-trichlor-a-methylbenzyl-
amin,
N-(2-Methoxylbenzyl)-2,4,6-trichlor-a-methylbenzyl-
amin,
N-(4-Methoxylbenzyl)-2,4,6-trichlor-a-methylbenzyl-
amin,
N-(2-Ethoxylbenzyl)-2,4,6-trichlor-a-methylbenzyla-
min,
N-(3,4-Dimethoxylbenzyl)-2,4,6-trichlor-a-methyl-
benzylamin,
N-(3-Phenoxybenzyl)-2,4,6-trichlor-a-methylbenzyla-
min,
N-(4-Phenoxybenzyl)-2,4,6-trichlor-a-methylbenzyla-
min,
N-(2-Phenylbenzyl)-2,4,6-trichlor-a-methylbenzyla-
min,
N-(3-Phenylbenzyl)-2,4,6-trichlor-a-methylbenzyla-
min,
N-(4-Phenylbenzyl)-2,4,6-trichlor-a-methylbenzyla-
min,
N-(4-Methylbenzyl)-2,3,4-trichlor-a-methylbenzyla-
min,
N-(2,5-Dimethylbenzyl)-2,3,4-trichlor-a-methylben-

min,
N-(2-Methoxylbenzyl)-2,4-difluor-a-methylbenzyla-
min,
N-(4-Methoxylbenzyl)-2,4-difluor-a-methylbenzyla-
min,
N-(2-Ethoxylbenzyl)-2,4-difluor-a-methylbenzylamin,
N-(3,4-Dimethoxylbenzyl)-2,4-difluor-a-methylben-
zylamin,
N-(3-Phenoxybenzyl)-2,4-difluor-a-methylbenzyla-
min,
N-(4-Phenoxybenzyl)-2,4-difluor-a-methylbenzyla-
min,
N-(2-Phenylbenzyl)-2,4-difluor-a-methylbenzylamin,
N-(3-Phenylbenzyl)-2,4-difluor-a-methylbenzylamin,
N-(4-Phenylbenzyl)-2,4-difluor-a-methylbenzylamin,
N-(4-Methylbenzyl)-2,4-dibrom-a-methylbenzylamin,
N-(2,5-Dimethylbenzyl)-2,4-dibrom-a-methylbenzyl-
amin,
N-(2,4,6-Trimethylbenzyl)-2,4-dibrom-a-methylben-
zylamin,
N-(4-Isopropylbenzyl)-2,4-dibrom-a-methylbenzyla-
min,
N-(2-Methoxylbenzyl)-2,4-dibrom-a-methylbenzyla-
min,
N-(4-Methoxylbenzyl)-2,4-dibrom-a-methylbenzyla-
min,
N-(2-Ethoxylbenzyl)-2,4-dibrom-a-methylbenzyla-
min,
N-(3,4-Dimethoxylbenzyl)-2,4-dibrom-a-methylben-
zylamin,
N-(3-Phenoxybenzyl)-2,4-dibrom-a-methylbenzyla-

zylamin, min,
N-(2,4,6-Trimethylbenzyl)-2,3,4-trichlor-a-methyl- N-(4-Phenoxybenzyl)-2,4-dibrom-a-methylbenzyla-
benzylamin, min,
N-(4-Isopropylbenzyl)-2,3,4-trichlor-a-methylbenzyl- N-(2-Phenylbenzyl)-2,4-dibrom-a-methylbenzylamin,
amin, N-(3-Phenylbenzyl)-2,4-dibrom-a-methylbenzylamin,
N-(2-Methoxylbenzyl)-2,3,4-trichlor-a-methylbenzyl- N-(4-Phenylbenzyl)-2,4-dibrom-a-methylbenzylamin,
amin, N-(4-Methylbenzyl)-2,4-diiod-a-methylbenzylamin,
N-(4-Methoxylbenzyl)-2,3,4-trichlor-a-methylbenzyl- N-(2,5-Dimethylbenzyl)-2,4-diiod-a-methylbenzyla-
amin, min,
N-(2-Ethoxylbenzyl)-2,3,4-trichlor-a-methylbenzyla- N-(2,4,6-Trimethylbenzyl)-2,4-diiod-a-methylbenzyl-
min, amin,
N-(3,4-Dimethoxylbenzyl)-2,3,4-trichlor-a-methyl- N-(4-1sopropylbenzyl)-2,4-diiod-a-methylbenzylamin,
benzylamin, N-(2-Methoxylbenzyl)-2,4-diiod-a-methylbenzylamin,
N-(3-Phenoxybenzyl)-2,3,4-trichlor-a-methylbenzyla-  N-(4-Methoxylbenzyl)-2,4-diiod-a-methylbenzylamin,
min, N-(2-Ethoxylbenzyl)-2,4-diiod-a-methylbenzylamin,
N-(4-Phenoxybenzyl)-2,3,4-trichlor-a-methylbenzyla-  N-(3,4-Dimethoxylbenzyl)-2,4-diiod-a-methylbenzyl-
min, amin,
N-(2-Phenylbenzyl)-2,3,4-trichlor-a-methylbenzyla- N-(3-Phenoxybenzyl)-2,4-diiod-a-methylbenzylamin,
min, N-(4-Phenoxybenzyl)-2,4-diiod-a-methylbenzylamin,
N-(3-Phenylbenzyl)-2,3,4-trichlor-a-methylbenzyla- N-(2-Phenylbenzyl)-2,4-diiod-a-methylbenzylamin,
min, N-(3-Phenylbenzyl)-2,4-diiod-a-methylbenzylamin,
N-(4-Phenylbenzyl)-2,3,4-trichlor-a-methylbenzyla- N-(4-Phenylbenzyl)-2,4-diiod-a-methylbenzylamin,
min, N-(4-Methylbenzyl)-2,4-dimethyl-a-methylbenzyla-

N-(4-Methylbenzyl)-2,4-difluor-a-methylbenzylamin, min,
N-(2,5-Dimethylbenzyl)-2,4-difluor-a-methylbenzyla- N-(2,5-Dimethylbenzyl)-2,4-dimethyl-a-methylben-

min, zylamin,
N-(2,4,6-Trimethylbenzyl)-2,4-difluor-a-methylben- N-(2,4,6-Trimethylbenzyl)-2,4-dimethyl-a-methylben-
zylamin, zylamin,

N-(4-Isopropylbenzyl)-2,4-difluor-a-methylbenzyla- N-(4-Isopropylbenzyl)-2,4-dimethyl-a-methylbenzyl-
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amin,
N-(2-Methoxylbenzyl)-2,4-dimethyl-a-methylbenzyla-
min,
N-(4-Methoxylbenzyl)-2,4-dimethyl-a-methylbenzyla-
min,
N-(2-Ethoxylbenzyl)-2,4-dimethyl-a-methylbenzyla-
min,
N-(3,4-Dimethoxylbenzyl)-2,4-dimethyl-a-methylben-
zylamin,
N-(3-Phenoxybenzyl)-2,4-dimethyl-a-methylbenzyla-
min,
N-(4-Phenoxybenzyl)-2,4-dimethyl-a-methylbenzyla-
min,
N-(2-Phenylbenzyl)-2,4-dimethyl-a-methylbenzyla-
min,
N-(3-Phenylbenzyl)-2,4-dimethyl-a-methylbenzyla-
min,
N-(4-Phenylbenzyl)-2,4-dimethyl-a-methylbenzyla-
min,
N-(4-Methylbenzyl)-2,4-diethyl-a-methylbenzylamin,
N-(2,5-Dimethylbenzyl)-2,4-diethyl-a-methylbenzyla-
min,
N-(2,4,6-Trimethylbenzyl)-2,4-diethyl-a-methylben-
zylamin,
N-(4-Isopropylbenzyl)-2,4-diethyl-a-methylbenzyla-
min,
N-(2-Methoxylbenzyl)-2,4-diethyl-a-methylbenzyla-
min,
N-(4-Methoxylbenzyl)-2,4-diethyl-a-methylbenzyla-
min,
N-(2-Ethoxylbenzyl)-2,4-diethyl-a-methylbenzylamin,
N-(3,4-Dimethoxylbenzyl)-2,4-diethyl-a-methylben-
zylamin,
N-(3-Phenoxybenzyl)-2,4-diethyl-a-methylbenzyla-
min,
N-(4-Phenoxybenzyl)-2,4-diethyl-a-methylbenzyla-
min,
N-(2-Phenylbenzyl)-2,4-diethyl-a-methylbenzylamin,
N-(3-Phenylbenzyl)-2,4-diethyl-a-methylbenzylamin,
N-(4-Phenylbenzyl)-2,4-diethyl-a-methylbenzylamin,
und Salze derselben mit einer anorganischen Saure,
wie Salzsaure, Schwefelsaure, Salpetersaure oder
dergleichen.

[0093] Die optisch aktive Aminverbindung der For-
mel (8) kann beispielsweise durch ein Verfahren er-
halten werden, das das Durchfiihren einer Redukti-
onsreaktion an der Iminverbindung der Formel (11)
umfasst.

[0094] In der Iminverbindung der Formel (11) haben
X, bis X5, R,, und Ry, jeweils die fiir die optisch aktive
Aminverbindung der obigen Formel (8) angegebene
Bedeutung.

[0095] Spezielle Beispiele fir die Iminverbindung
(11) umfassen:
N-(3-Phenoxybenzyliden)-2-chlor-a-methylbenzyla-
min,
N-(4-Phenoxybenzyliden)-2-chlor-a-methylbenzyla-

min,
N-(2-Phenylbenzyliden)-2-chlor-a-methylbenzyla-
min,
N-(3-Phenylbenzyliden)-2-chlor-a-methylbenzyla-
min,
N-(4-Phenylbenzyliden)-2-chlor-a-methylbenzyla-
min,
N-(3-Phenoxybenzyliden)-2,3-dichlor-a-methylben-
zylamin,
N-(4-Phenoxybenzyliden)-2,3-dichlor-a-methylben-
zylamin,
N-(2-Phenylbenzyliden)-2,3-dichlor-a-methylbenzyl-
amin,
N-(3-Phenylbenzyliden)-2,3-dichlor-a-methylbenzyl-
amin,
N-(4-Phenylbenzyliden)-2,3-dichlor-a-methylbenzyl-
amin,
N-(3-Phenoxybenzyliden)-2,4-dichlor-a-methylben-
zylamin,
N-(4-Phenoxybenzyliden)-2,4-dichlor-a-methylben-
zylamin,
N-(2-Phenylbenzyliden)-2,4-dichlor-a-methylbenzyl-
amin,
N-(3-Phenylbenzyliden)-2,4-dichlor-a-methylbenzyl-
amin,
N-(4-Phenylbenzyliden)-2,4-dichlor-a-methylbenzyl-
amin,
N-(3-Phenoxybenzyliden)-2,5-dichlor-a-methylben-
zylamin,
N-(4-Phenoxybenzyliden)-2,5-dichlor-a-methylben-
zylamin,
N-(2-Phenylbenzyliden)-2,5-dichlor-a-methylbenzyl-
amin,
N-(3-Phenylbenzyliden)-2,5-dichlor-a-methylbenzyl-
amin,
N-(4-Phenylbenzyliden)-2,5-dichlor-a-methylbenzyl-
amin,
N-(3-Phenoxybenzyliden)-2,6-dichlor-a-methylben-
zylamin,
N-(4-Phenoxybenzyliden)-2,6-dichlor-a-methylben-
zylamin,
N-(2-Phenylbenzyliden)-2,6-dichlor-a-methylbenzyl-
amin,
N-(3-Phenylbenzyliden)-2,6-dichlor-a-methylbenzyl-
amin,
N-(4-Phenylbenzyliden)-2,6-dichlor-a-methylbenzyl-
amin,
N-(3-Phenoxybenzyliden)-2,4,6-trichlor-a-methyl-
benzylamin,
N-(4-Phenoxybenzyliden)-2,4,6-trichlor-a-methyl-
benzylamin,
N-(2-Phenylbenzyliden)-2,4,6-trichlor-a-methylben-
zylamin,
N-(3-Phenylbenzyliden)-2,4,6-trichlor-a-methylben-
zylamin,
N-(4-Phenylbenzyliden)-2,4,6-trichlor-a-methylben-
zylamin,
N-(3-Phenoxybenzyliden)-2,3,4-trichlor-a-methyl-
benzylamin,
N-(4-Phenoxybenzyliden)-2,3,4-trichlor-a-methyl-
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benzylamin,
N-(2-Phenylbenzyliden)-2,3,4-trichlor-a-methylben-
zylamin,
N-(3-Phenylbenzyliden)-2,3,4-trichlor-a-methylben-
zylamin,
N-(4-Phenylbenzyliden)-2,3,4-trichlor-a-methylben-
zylamin,
N-(3-Phenoxybenzyliden)-2,4-difluor-a-methylben-
zylamin,
N-(4-Phenoxybenzyliden)-2,4-difluor-a-methylben-
zylamin,
N-(2-Phenylbenzyliden)-2,4-difluor-a-methylbenzyla-
min,
N-(3-Phenylbenzyliden)-2,4-difluor-a-methylbenzyla-
min,
N-(4-Phenylbenzyliden)-2,4-difluor-a-methylbenzyla-
min,
N-(3-Phenoxybenzyliden)-2,4-dibrom-a-methylben-
zylamin,
N-(4-Phenoxybenzyliden)-2,4-dibrom-a-methylben-
zylamin,
N-(2-Phenylbenzyliden)-2,4-dibrom-a-methylbenzyl-
amin,
N-(3-Phenylbenzyliden)-2,4-dibrom-a-methylbenzyl-
amin,
N-(4-Phenylbenzyliden)-2,4-dibrom-a-methylbenzyl-
amin,
N-(3-Phenoxybenzyliden)-2,4-diiod-a-methylbenzyl-
amin,
N-(4-Phenoxybenzyliden)-2,4-diiod-a-methylbenzyl-
amin,
N-(2-Phenylbenzyliden)-2,4-diiod-a-methylbenzyla-
min,
N-(3-Phenylbenzyliden)-2,4-diiod-a-methylbenzyla-
min,
N-(4-Phenylbenzyliden)-2,4-diiod-a-methylbenzyla-
min,
N-(3-Phenoxybenzyliden)-2,4-dimethyl-a-methylben-
zylamin,
N-(4-Phenoxybenzyliden)-2,4-dimethyl-a-methylben-
zylamin,
N-(2-Phenylbenzyliden)-2,4-dimethyl-a-methylben-
zylamin,
N-(3-Phenylbenzyliden)-2,4-dimethyl-a-methylben-
zylamin,
N-(4-Phenylbenzyliden)-2,4-dimethyl-a-methylben-
zylamin,
N-(3-Phenoxybenzyliden)-2,4-diethyl-a-methylben-
zylamin,
N-(4-Phenoxybenzyliden)-2,4-diethyl-a-methylben-
zylamin,
N-(2-Phenylbenzyliden)-2,4-diethyl-a-methylbenzyl-
amin,
N-(3-Phenylbenzyliden)-2,4-diethyl-a-methylbenzyl-
amin und
N-(4-Phenylbenzyliden)-2,4-diethyl-a-methylbenzyl-
amin.

[0096] Die Reduktionsreaktion der Iminverbindung
(11) wird Ublicherweise durch ein Verfahren durchge-

fuhrt, das die Umsetzung der Iminverbindung (11) mit
einem Reduktionsmittel, wie ein Metallhydrid oder
dergleichen, alternativ mit Wasserstoff in Gegenwart
eines Katalysators, umfasst.

[0097] Beispiele fur das Metallhydrid umfassen Li-
thiumaluminiumhydrid, Natriumborhydrid und Boran
und dergleichen. Boran umfasst Diboran, Boran-THF,
einen Boran-Sulfid-Komplex, Boran-Amin-Komplex
und dergleichen.

[0098] Die zu verwendende Menge des Reduktions-
mittels liegt Ublicherweise im Bereich von etwa 0,25
bis 5 mol, vorzugsweise etwa 0,25 bis 2 mol pro mol
der Iminverbindung (11) fur den Fall, dass Lithiuma-
luminiumhydrid oder Natriumborhydrid verwendet
wird.

[0099] Wenn Boran verwendet wird, liegt die zu ver-
wendende Boranmenge auf der Basis von Bor Ubli-
cherweise im Bereich von 0,3 bis 5 mol, vorzugswei-
se etwa 0,3 bis 3 mol pro mol der Iminverbindung

(11).

[0100] Die Reduktionsreaktion wird iblicherweise in
einem inerten Lésemittel durchgefihrt. Beispiele fir
die inerten Losemittel umfassen die fur die Redukti-
onsreaktion der Iminverbindung der obigen Formel
(7) angegebenen.

[0101] Wenn Natriumborhydrid als Reduktionsmittel
verwendet wird, kdnnen als Reduktionsmittel ein nie-
derer Alkohol, wie Methanol, Ethanol, Isopropylalko-
hol oder dergleichen, sowie die im Vorhergehenden
genannten Lésemittel verwendet werden. Das Lose-
mittel kann allein oder als Gemisch derselben ver-
wendet werden. Die zu verwendende Menge des L6-
semittels ist nicht speziell beschrankt.

[0102] Die Reaktion wird Ublicherweise in einem
Temperaturbereich von etwa —-50°C bis 100°C, vor-
zugsweise —20°C bis 100°C durchgefihrt.

[0103] Nach Beendigung der Reaktion wird die op-
tisch aktive Aminverbindung (8) Ublicherweise bei-
spielsweise durch Behandeln des erhaltenen Reakti-
onsgemischs mit Wasser, Essigsaure oder einer Mi-
neralsaure und dann nach Alkalischmachen an-
schlieRende Extraktion mit einem hydrophoben orga-
nischen Loésemittel, Phasenabtrennung der organi-
schen Phase und Konzentration derselben unter
neutralen oder schwach basischen Bedingungen er-
halten. Das Produkt kann ferner durch Umkristallisa-
tion und/oder Saulenchromatographie unter Verwen-
dung von Silicagel oder dergleichen, falls nétig, gerei-
nigt werden.

[0104] Beispiele fur den zur Reduktion mit Wasser-
stoff zu verwendenden Katalysator umfassen Ra-
ney-Nickel, Palladium-Kohle, Platindioxid, Platin-
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schwarz und dergleichen.

[0105] Die zu verwendende Menge eines derartigen
Katalysators betragt Gblicherweise 0,1 bis 100
Gew.-%, vorzugsweise 0,5 bis 50 Gew.-% pro 1
Gew.-Teil der Iminverbindung (11).

[0106] Die Hydrierungsreaktion in Gegenwart eines
Katalysators wird Ublicherweise in einem inerten L6-
semittel durchgefiihrt. Beispiele fir das Ldsemittel
umfassen die fir die Reduktionsreaktion der Iminver-
bindung der obigen Formel (7) angegebenen. Die zu
verwendende Menge des Ldsemittels ist nicht spezi-
ell beschrankt.

[0107] Die Hydrierung wird Ublicherweise in einem
Bereich von etwa -30°C bis 150°C, vorzugsweise
—10°C bis 100°C durchgefihrt.

[0108] Die Hydrierung wird Ublicherweise mit einem
Druck von etwa 0 bis 10 MPa (0 bis 100 kg/cm?), vor-
zugsweise etwa 0 bis 5 MPa (0 bis 50 kg/cm?) durch-
gefihrt.

[0109] Nach Beendigung der Reaktion kann die op-
tisch aktive Aminverbindung (8) beispielsweise durch
Entfernen des Katalysators durch Filtration und an-
schlieRendes Konzentrieren des Filtrats erhalten
werden. Das gewunschte Produkt kann ferner durch
Umkristallisation und/oder Saulenchromatograpie
unter Verwendung von Silicagel, falls nétig, gereinigt
werden.

[0110] Dann kann die Iminverbindung der Formel
(11) beispielsweise durch ein Verfahren, das die Um-
setzung der Aldehydverbindung der Formel (10) mit
einer optisch aktiven Aminverbindung der Formel (9)
umfasst, erhalten werden.

[0111] Beispiele fur die Aldehydverbindung der For-
mel (10) umfassen 4-Methylbenzaldehyd, 2,5-Dime-
thylbenzaldehyd, 2,4,6-Trimethylbenzaldehyd, 4-Iso-
propylbenzaldehyd, 2-Methoxybenzaldehyd, 4-Me-
thoxybenzaldehyd, 2-Ethoxybenzaldehyd, 3,4-Dime-
thoxybenzaldehyd, 5-Fluor-2-methoxybenzaldehyd,
3-Phenoxybenzaldehyd, 4-Phenoxybenzaldehyd,
2-Phenylbenzaldehyd, 3-Phenylbenzaldehyd, 4-Phe-
nylbenzaldehyd und dergleichen. Diese Aldehyde
sind im Handel erhaltlich oder kénnen ahnlich der Of-
fenbarung in Literaturstellen wie Houben-Weyl, Me-
thoden der Organischen Chemie, Georg-Thie-
me-Verlag, Stuttgart, und dergleichen erhalten wer-
den.

[0112] Beispiele fiir die optisch aktive Aminverbin-
dung der Formel (9) umfassen 2,4-Dichlor-a-methyl-
benzylamin und dergleichen.

[0113] Das optisch aktive Amin (9) wird Ublicherwei-
se mit dem Benzaldehyd der Formel (10) in einem

Losemittel umgesetzt. Beispiele fur das Lésemittel
umfassen die oben fur die Reaktion der optisch akti-
ven Aminverbindung der Formel (5) mit dem Benzy-
loxybenzaldehyd (6) angegebenen.

[0114] Das optisch aktive Amin (9) istim Handel er-
haltlich oder kann durch ein Verfahren ahnlich der Of-
fenbarung in Literaturstellen wie Houben-Weyl, Me-
thoden der Organischen Chemie, Georg-Thie-
me-Verlag, Stuttgart, und dergleichen erhalten wer-
den.

[0115] Die Menge des Benzaldehyds (10) betragt
Ublicherweise 1 bis 1,2 mol pro mol des optisch akti-
ven Amins (9).

[0116] Die Reaktion wird Ublicherweise im Bereich
von 0°C bis 200°C, vorzugsweise 0°C bis 150°C
durchgefihrt.

[0117] Obwohl die erhaltene Iminverbindung (11)
beispielsweise durch Eindampfen und dergleichen
isoliert werden kann, kann sie so wie sie ist in der an-
schlieBenden Reaktion ohne isoliert zu werden ver-
wendet werden.

BEISPIELE

[0118] Die vorliegende Erfindung wird durch die fol-
genden Beispiele erklart, die vorliegende Erfindung
soll jedoch nicht auf diese beschrankt sein.

[0119] In den im folgenden angegebenen Beispie-
len wurden optische Reinheiten durch Hochleis-
tungsflissigchromatographie bestimmt.

Beispiel 1

[0120] In 2,96 g tert.-Butylmethylether wurden 148
mg (0,94 mmol) racemische 3,3,3-Trifluor-2-hydro-
xy-2-methylpropionsaure bei 55°C gel6st. Zu dieser
Lésung wurde bei dieser Temperatur eine Lésung ge-
geben, die zuvor durch Ldésen von 136 mg (0,45
mmol) (S)-N-Benzyl-1-phenyl-2-(p-tolyl)ethylamin in
2,96 g tert.-Butylmethylether hergestellt wurde, und
dann wurde zum Vermischen geruhrt.

[0121] Nach Feststellen der Ausfallung von Kristal-
len wurde das Gemisch unter Rihren uber 3 h schritt-
weise auf 20°C gekiihlt.

[0122] Die gebildeten Kristalle wurden durch Filtrati-
on gewonnen, mit 2,96 g tert.-Butylmethylether ge-
waschen und dann getrocknet, wobei 87 mg des
(S)-N-Benzyl-1-phenyl-2-(p-tolyl)ethylaminsalzes

von (R)-3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methylpropi-
onsaure mit einer optischen Reinheit von 95% ee er-
halten wurden. Schmelzpunkt: 163-164°C; spezifi-
sche Drehung [a],* = +62° (c = 0,55, Methanol).
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Beispiel 2

[0123] In 0,79 g Aceton wurden 148 mg (0,93 mmol)
racemische 3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methylpropi-
onsaure bei 20°C gel6st. Zu dieser Lésung wurde bei
dieser Temperatur eine Lésung gegeben, die zuvor
durch Ldsen von 135 mg (0,45 mmol) (S)-N-Ben-
zyl-1-phenyl-2-(p-tolyl)ethylamin in 0,79 g Aceton
hergestellt wurde, und dann wurde zum Vermischen
geruhrt.

[0124] Die Lésung wurde nach dem Mischen 18 h
bei 20°C stehengelassen, um Kristalle auszufallen.

[0125] Die gebildeten Kristalle wurden durch Filtrati-
on gewonnen, mit 0,79 g Aceton gewaschen und
dann getrocknet, wobei 17 mg des (S)-N-Ben-
zyl-1-phenyl-2-(p-tolyl)ethylaminsalzes von
(R)-3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methylpropionsaure
mit einer optischen Reinheit von 99% ee erhalten
wurden.

Beispiel 3

[0126] In 0,78 g Acetonitril wurden 147 mg (0,93
mmol) racemische 3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methyl-
propionsaure bei 20°C geldst. Zu dieser Losung wur-
de bei dieser Temperatur eine Losung gegeben, die
zuvor durch Lésen von 135 mg (0,45 mmol)
(S)-N-Benzyl-1-phenyl-2-(p-tolyl)ethylamin in 0,78 g
Acetonitril hergestellt wurde, und dann wurde zum
Vermischen gerihrt.

[0127] Die Lésung wurde nach dem Mischen 18 h
bei 20°C stehengelassen, um Kristalle auszufallen.

[0128] Die gebildeten Kristalle wurden durch Filtrati-
on gewonnen, mit 1,56 g Acetonitril gewaschen und
dann getrocknet, wobei 50 mg des (S)-N-Ben-
zyl-1-phenyl-2-(p-tolyl)ethylaminsalzes von
(R)-3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methylpropionsaure
mit einer optischen Reinheit von 96% ee erhalten
wurden.

Beispiel 4 (fallt nicht in den Umfang der vorliegenden
Erfindung)

[0129] In 2,96 g tert.-Butylmethylether wurden 157
mg (1,00 mmol) racemische 3,3,3-Trifluor-2-hydro-
xy-2-methylpropionsaure bei 55°C gel6st. Zu dieser
Lésung wurde bei dieser Temperatur eine LOsung ge-
geben, die zuvor durch Ldésen von 152 mg (1,00
mmol) (1R,2S)-(-)-Norephedrin in 2,96 g tert.-Butyl-
methylether hergestellt wurde, und dann wurde zum
Vermischen gerihrt.

[0130] Nach Feststellen der Ausfallung von Kristal-
len wurde das Gemisch unter Riihren Gber 3 h schritt-
weise auf 20°C gekuhlt.

[0131] Die gebildeten Kristalle wurden durch Filtrati-
on gewonnen, mit 1,48 g tert.-Butylmethylether ge-
waschen und dann getrocknet, wobei 77 mg des
(1R,2S)-(-)-Norephedrinsalzes von (S)-3,3,3-Triflu-
or-2-hydroxy-2-methylpropionsdure mit einer opti-
schen Reinheit von 78% ee erhalten wurden.
Schmelzpunkt: 149-150°C; spezifische Drehung
[0],® = -33° (c = 0,37, Methanol).

Beispiel 5 (fallt nicht in den Umfang der vorliegenden
Erfindung)

[0132] Ineinem Lésemittelgemisch von 0,17 g n-Bu-
tanol und 0,87 g Toluol wurden 149 mg (0,94 mmol)
racemische 3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methylpropi-
onsaure bei 50°C gel6st. Zu dieser Losung wurde bei
dieser Temperatur eine Lésung gegeben, die zuvor
durch Lésen von 148 mg (0,98 mmol)
(1R,2S)-(-)-Norephedrin in einem Losemittelgemisch
von 0,17 g n-Butanol und 0,87 g Toluol hergestellt
wurde, und dann wurde zum Vermischen geruhrt.

[0133] Nach Feststellen der Ausfallung von Kristal-
len wurde das Gemisch unter Riihren Gber 3 h schritt-
weise auf 20°C gekiihlt.

[0134] Die gebildeten Kristalle wurden durch Filtrati-
on gewonnen, mit einem Lésemittelgemisch von 0,35
g n-Butanol und 1,73 g Toluol gewaschen und dann
getrocknet, wobei 78 mg des (1R,2S)-(-)-Norephed-
rinsalzes von (S)-3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methyl-
propionsaure mit einer optischen Reinheit von 84%
ee erhalten wurden.

Beispiel 6

[0135] In 1,48 g tert.-Butylmethylether wurden 159
mg (1,01 mmol) racemische 3,3,3-Trifluor-2-hydro-
xy-2-methylpropionsaure bei 45°C gelost. Zu dieser
Lésung wurde bei dieser Temperatur eine Lésung ge-
geben, die zuvor durch Ldsen von 172 mg (0,54
mmol) (S)-N-(3-Benzyloxybenzyl)-a-methylbenzyla-
min in 1,48 g tert.-Butylmethylether hergestellt wur-
de, und dann wurde zum Vermischen geruhrt. Nach
Feststellen der Ausfallung von Kristallen wurde das
Gemisch unter Ruhren Uber 0,5 h schrittweise auf
35°C gekdhlt.

[0136] Die gebildeten Kristalle wurden durch Filtrati-
on gewonnen, mit 2,96 g tert.-Butylmethylether ge-
waschen und dann getrocknet, wobei 61 mg des
(S)-N-(3-Benzyloxybenzyl)-a-methylbenzylaminsal-
zes von (R)-3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methylpropi-
onsaure mit einer optischen Reinheit von 95% ee er-
halten wurden. Schmelzpunkt: 131-132°C; spezifi-
sche Drehung [0],* = -5,8° (c = 0,59, Methanol).

Beispiel 7

[0137] In 4,77 g 2-Propanol wurden 4,77 g (15,8
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mmol) (S)-N-Benzyl-1-phenyl-2-(p-tolyl)ethylamin bei
50°C gel6st. Zu dieser Losung wurde bei dieser Tem-
peratur eine Losung gegeben, die zuvor durch Lésen
von 5,04 g (31,9 mmol) racemischer 3,3,3-Triflu-
or-2-hydroxy-2-methylpropionsaure in 10,1 g
tert.-Butylmethylether hergestellt wurde, und dann
wurde zum Vermischen gerihrt.

[0138] Nach Feststellen der Ausfallung von Kristal-
len wurde das Gemisch unter Rihren tber 3 h schritt-
weise auf 0°C gekuhlt und danach 2 h bei dieser
Temperatur gehalten.

[0139] Die gebildeten Kristalle wurden durch Filtrati-
on gewonnen, mit 35 g tert.-Butylmethylether von
0°C gewaschen und dann getrocknet, wobei 5,57 g
des (S)-N-Benzyl-1-phenyl-2-(p-tolyl)ethylaminsal-
zes von (R)-3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methylpropi-
onsaure mit einer optischen Reinheit von 91% ee er-
halten wurden.

Beispiel 8

[0140] In 29,1 g Toluol wurden 4,77 g (15,8 mmol)
(S)-N-Benzyl-1-phenyl-2-(p-tolyl)ethylamin bei 60°C
geldst. Zu dieser Lésung wurde bei dieser Tempera-
tur eine Lésung gegeben, die zuvor durch Lésen von
5,04 g (31,9 mmol) racemischer 3,3,3-Trifluor-2-hy-
droxy-2-methylpropionsaure in 10,1 g tert.-Butylme-
thylether hergestellt wurde, und dann wurde zum Ver-
mischen geruhrt.

[0141] Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde
ein Impfkristall inokuliert. Nach Feststellen der Aus-
fallung von Kristallen wurde das Gemisch Gber Nacht
bei Raumtemperatur geriihrt und anschlief3end unter
Ruhren Uber 2 h schrittweise auf 0°C gekihlt.

[0142] Die gebildeten Kristalle wurden durch Filtrati-
on gewonnen, mit 13 g Toluol von 0°C gewaschen
und dann getrocknet, wobei 4,12 g des (S)-N-Ben-
zyl-1-phenyl-2-(p-tolyl)ethylaminsalzes von
(R)-3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methylpropionsaure
mit einer optischen Reinheit von 94% ee erhalten
wurden.

Beispiel 9

[0143] In 5,0 g Toluol wurden 0,48 g (1,04 mmol)
des (S)-N-Benzyl-1-phenyl-2-(p-tolyl)ethylaminsal-
zes von (R)-3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methylpropi-
onsaure mit einer optischen Reinheit von 91% ee,
das in Beispiel 7 erhalten wurde, bei 60°C gel6st und
dann unter Ruhren schrittweise auf 20°C gekuhlt.

[0144] Die gebildeten Kristalle wurden durch Filtrati-
on gewonnen, mit 2,0 g Toluol gewaschen und dann
getrocknet, wobei 0,42 g des (S)-N-Benzyl-1-phe-
nyl-2-(p-tolyl)ethylaminsalzes von (R)-3,3,3-Triflu-
or-2-hydroxy-2-methylpropionsaure mit einer opti-

schen Reinheit von 99% ee erhalten wurden.
Beispiel 10

[0145] In Ethanol wurden 4,90 g (10,7 mmol) des
(S)-N-Benzyl-1-phenyl-2-(p-tolyl)ethylaminsalzes
von (R)-3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methylpropi-
onsaure mit einer optischen Reinheit von 91% ee,
das in Beispiel 7 erhalten wurde, bei 60°C geldst und
dann unter Ruhren schrittweise auf 0°C gekuhilt.

[0146] Die gebildeten Kristalle wurden durch Filtrati-
on gewonnen, mit Ethanol gewaschen und dann ge-
trocknet, wobei 3,80 g des (S)-N-Benzyl-1-phe-
nyl-2-(p-tolyl)ethylaminsalzes von (R)-3,3,3-Triflu-
or-2-hydroxy-2-methylpropionsdure mit einer opti-
schen Reinheit von 98% ee erhalten wurden.

Beispiel 11

[0147] In 10,3 g Methanol wurden 3,50 g (7,62
mmol) des (S)-N-Benzyl-1-phenyl-2-(p-tolyl)ethyla-
minsalzes von (R)-3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methyl-
propionsaure mit einer optischen Reinheit von 94%
ee, das in Beispiel 8 erhalten wurde, bei 60°C gelst,
bei 5°C inokuliert und dann unter Rihren Uber 5 h
schrittweise auf 0°C gekuhilt.

[0148] Die gebildeten Kristalle wurden durch Filtrati-
on gewonnen, mit 7,4 g Methanol von 0°C gewa-
schen und dann getrocknet, wobei 2,81 g des
(S)-N-Benzyl-1-phenyl-2-(p-tolyl)ethylaminsalzes
von (R)-3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methylpropi-
onsaure mit einer optischen Reinheit von > 99% ee
erhalten wurden.

Beispiel 12

[0149] Zu 22 mg (0,05 mmol) des in Beispiel 1 erhal-
tenen Salzes wurden 1,2 ml einer 2 N wassrigen Na-
triumhydroxidldsung und 5 ml tert.-Butylmethylether
gegeben und das Salz wurde vollstandig geldst. Die
wassrige Schicht wurde dann isoliert.

[0150] AnschlieRend wurden zu der isolierten wass-
rigen Schicht 5 ml einer 2 N Salzsaurelésung und 5
ml tert.-Butylmethylether gegeben und gerthrt und
anschlieBend wurde die tert.-Butylmethyletherschicht
isoliert. Die isolierte tert.-Butylmethyletherlésung
wurde unter vermindertem Druck zur Entfernung des
Lésemittels derart eingeengt, dass ein Feststoff aus-
fiel. Der ausgefallene Feststoff wurde mit 0,5 ml
n-Hexan gewaschen, durch Filtration isoliert und
dann getrocknet, wobei 7 mg (R)-3,3,3-Trifluor-2-hy-
droxy-2-methylpropionsdure mit einer optischen
Reinheit von 95% ee erhalten wurden.

Beispiel 13

[0151] Eine Losung von 151 mg (0,96 mmol) race-
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mischer 3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methylpropi-
onsaure in 0,74 g tert.-Butylmethylether wurde bei
25°C zu einer Lésung von 189 mg (0,53 mmol)
(R)-N-(4-Phenylbenzyl)-2,4-dichlorbenzylamin in
0,74 g tert.-Butylmethylether gegeben und die erhal-
tene LOsung wurde unter Riihren gemischt. Trocke-
nes Stickstoffgas wurde auf die Oberflache der L6-
sung zur Konzentration der LOsung derart geblasen,
dass Kristalle ausfielen. Die ausgefallenen Kristalle
wurden mit 0,74 g tert.-Butylmethylether gewaschen
und die Kristalle wurden durch Filtration gewonnen
und die gewonnenen Kristalle wurden mit 0,74 g
tert.-Butylmethylether gewaschen und getrocknet,
wobei 166 mg des (R)-N-(4-Phenylbenzyl)-2,4-di-
chlor-a-methylbenzylaminsalzes von (S)-3,3,3-Triflu-
or-2-hydroxy-2-methylpropionsaure mit einer opti-
schen Reinheit von 86% ee erhalten wurden.

Beispiel 14

[0152] Eine Losung von 166 mg (1,05 mmol) race-
mischer 3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methylpropi-
onsaure in 0,74 g tert.-Butylmethylether wurde bei
25°C zu einer Lésung von 205 mg (0,54 mmol)
(S)-N-(4-Phenylbenzyl)-1-phenyl-2-(p-tolyl)ethyl  in
0,74 g tert.-Butylmethylether gegeben und die erhal-
tene Losung wurde unter Rihren gemischt. Die L6-
sung wurde bei der gleichen Temperatur 1 Tag zur
Ausfallung von Kristallen stehengelassen. Die aus-
gefallenen Kristalle wurden mit 0,74 g tert.-Butylme-
thylether gewaschen und die Kristalle wurden durch
Filtration gewonnen und die gewonnenen Kristalle
wurden mit 0,74 g tert.-Butylmethylether gewaschen
und getrocknet, wobei 203 mg des (S)-N-(4-Phenyl-
benzyl)-2-(p-tolyl)ethylaminsalzes von
(R)-3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methylpropionsaure
mit einer optischen Reinheit von 72% ee erhalten
wurden. Schmelzpunkt: 168-170°C; spezifische Dre-
hung [a],* = +46° (c = 0,80, Methanol).

Beispiel 15

[0153] Eine Lésung von 154 mg (1,97 mmol) race-
mischer 3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methylpropi-
onsaure in 0,74 g tert.-Butylmethylether wurde bei
25°C zu einer Lésung von 195 mg (0,50 mmol)
(R)-N-(3-Benzyloxybenzyl)-2,4-dichlor-a-methylben-
zylamin in 0,74 g tert.-Butylmethylether gegeben und
die erhaltene Lésung wurde unter Ruhren gemischt.
Die Losung wurde bei 5°C 1 Tag zur Ausfallung von
Kristallen stehengelassen. Die ausgefallenen Kristal-
le wurden mit 0,74 g tert.-Butylmethylether gewa-
schen und getrocknet, wobei 216 mg des
(R)-N-(3-Benzyloxybenzyl)-2,4-dichlor-a-methylben-
zylaminsalzes von (S)-3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-me-
thylpropionsaure mit einer optischen Reinheit von
61% ee erhalten wurden.

Beispiel 16

[0154] Eine Lésung von 164 mg (1,04 mmol) race-
mischer 3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methylpropi-
onsaure, die in 0,78 g Acetonitril bei 55°C gel6st war,
wurde mit der gleichen Temperatur zu einer Lésung
von 157 mg (0,56 mmol) (R)-N-Benzyl-2,4-di-
chlor-a-methylbenzylamin, das in 0,78 g Acetonitril
bei 55°C geldst wurde, gegeben und die erhaltene
Lésung wurde unter Rihren gemischt. Die Lésung
wurde bei 40°C inokuliert und tUber 3 h unter Rihren
auf 25°C gekuhlt. Die ausgefallenen Kristalle wurden
mit 0,78 g Acetonitril gewaschen und getrocknet, wo-
bei 65 mg des (R)-N-Benzyl-2,4-dichlor-a-methylben-
zylaminsalzes von (S)-3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-me-
thylpropionsaure mit einer optischen Reinheit von
98% ee erhalten wurden.

Beispiel 17

[0155] Eine Losung von 163 mg (1,03 mmol) race-
mischer 3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methylpropi-
onsaure, die in 0,89 g Ethylacetat bei 55°C geldst
war, wurde bei der gleichen Temperatur zu einer L6-
sung von 160 mg (0,57 mmol) (R)-N-Benzyl-2,4-di-
chlor-a-methylbenzylamin, das in 0,89 g Ethylacetat
bei 55°C geldst wurde, gegeben und die erhaltene
Lésung wurde unter Rihren gemischt. Die Lésung
wurde bei 10°C inokuliert. Nach Feststellen einer
Ausfallung wurde das Ruhren 16 h bei 10°C fortge-
setzt. Die ausgefallenen Kristalle wurden durch Filt-
ration gewonnen und mit 0,89 g Ethylacetat gewa-
schen, wobei 42 mg des (R)-N-Benzyl-2,4-di-
chlor-a-methylbenzylaminsalzes von (S)-3,3,3-Triflu-
or-2-hydroxy-2-methylpropionsdure mit einer opti-
schen Reinheit von > 99% ee erhalten wurden.

Beispiel 18

[0156] Eine Losung von 159 mg (1,00 mmol) race-
mischer 3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methylpropi-
onsaure, die in einem Ldsemittelgemisch von 0,50 g
Wasser und 0,40 g 2-Propanol bei 55°C geldst wur-
de, wurde bei der gleichen Temperatur zu einer Lo-
sung von 159 mg (0,57 mmol) (R)-N-Benzyl-2,4-di-
chlor-a-methylbenzylamin, das in einem Ldsemittel-
gemisch von 0,50 g Wasser und 0,40 g 2-Propanol
bei 55°C geldst wurde, gegeben und die erhaltene
Lésung wurde unter Rihren gemischt. Die Lésung
wurde bei 40°C inokuliert und tUber 3 h unter Rihren
auf 25°C gekihlt. Die ausgefallenen Kristalle wurden
durch Filtration gewonnen und mit einem Lésemittel-
gemisch von 0,5 g Wasser und 0,40 g 2-Propanol ge-
waschen und getrocknet, wobei 109 mg des
(R)-N-Benzyl-2,4-dichlor-a-methylbenzylaminsalzes
von (S)-3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methylpropi-
onsaure mit einer optischen Reinheit von 97% ee er-
halten wurden. Schmelzpunkt: 152-154°C; spezifi-
sche Drehung [0],* = -24° (c = 0, 62, Methanol).
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Beispiel 19

[0157] Eine Lésung von 164 mg (1,04 mmol) race-
mischer 3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methylpropi-
onsaure, die in 2,22 g tert.-Butylmethylether bei 55°C
geldst wurde, wurde bei 55°C zu einer Lésung von
180 mg (0,51 mmol) (R)-N-(4-Phenbylbenzyl)-2,4-di-
chlor-a-methylbenzylamin in 2,22 g tert.-Butylmethyl-
ether gegeben und die erhaltene L6sung wurde unter
Rihren gemischt. Die Losung wurde bei 55°C inoku-
liert und dann Uber 1 h unter Rihren auf 25°C ge-
kihlt. Die ausgefallenen Kristalle wurden durch Filt-
ration gewonnen und die gewonnenen Kristalle wur-
den mit 0,74 g tert.-Butylmethylether gewaschen und
getrocknet, wobei 144 mg des (R)-N-(4-Phenylben-
zyl)-2,4-dichlor-a-methylbenzylaminsalzes von
(S)-3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methylpropionsaure
mit einer optischen Reinheit von 97% ee erhalten
wurden.

Beispiel 20

[0158] Eine Losung von 163 mg (1,03 mmol) race-
mischer 3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methylpropi-
onsaure, die in 0,78 g Acetonitril bei 55°C geldst wur-
de, wurde bei 55°C zu einer Lésung von 184 mg
(0,52 mmol) (R)-N-(4-Phenylbenzyl)-2,4-di-
chlor-a-methylbenzylamin in 0,78 g Acetonitril gege-
ben und die erhaltene Lésung wurde unter Riihren
gemischt. Die L6sung wurde bei 55°C inokuliert und
dann uber 1 h unter Ruhren auf 25°C gekuhlt. Die
ausgefallenen Kristalle wurden durch Filtration ge-
wonnen und die gewonnenen Kristalle wurden mit
0,78 g Acetonitril gewaschen und getrocknet, wobei
149 mg des (R)-N-(4-Phenylbenzyl)-2,4-di-
chlor-a-methylbenzylaminsalzes von (S)-3,3,3-Triflu-
or-2-hydroxy-2-methylpropionsaure mit einer opti-
schen Reinheit von 97% ee erhalten wurden.

Beispiel 21

[0159] Eine Lésung von 161 mg (1,02 mmol) race-
mischer 3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methylpropi-
onsaure, die in 0,86 g Toluol bei 55°C geldst wurde,
wurde bei 55°C zu einer Lésung von 189 mg (0,53
mmol)  (R)-N-(4-Phenbylbenzyl)-2,4-dichlor-a-me-
thylbenzylamin in 0,86 g Toluol gegeben und die er-
haltene Lésung wurde unter Rihren gemischt. Die
Lésung wurde bei 40°C inokuliert und dann uber 0,5
h unter Rihren auf 25°C gekiihlt. Die ausgefallenen
Kristalle wurden durch Filtration gewonnen und die
gewonnenen Kristalle wurden mit 0,86 g Toluol gewa-
schen und getrocknet, wobei 59 mg des
(R)-N-(4-Phenylbenzyl)-2,4-dichlor-a-methylbenzyla-
minalzes von (S)-3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methyl-
propionsaure mit einer optischen Reinheit von 99%
ee erhalten wurden.

Beispiel 22

[0160] Eine Losung von 165 mg (1,04 mmol) race-
mischer 3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methylpropi-
onsaure, die in 0,78 g Aceton bei 55°C gel6st wurde,
wurde bei 55°C zu einer Lésung von 177 mg (0,49
mmol) (R)-N-(4-Phenylbenzyl)-2,4-dichlor-a-methyl-
benzylamin in 0,78 g Aceton gegeben und die erhal-
tene L6ésung wurde unter Rihren gemischt. Die Lo-
sung wurde bei 40°C inokuliert und dann unter Rih-
ren Uber 0,5 h auf 25°C gekulhlt. Die ausgefallenen
Kristalle wurden durch Filtration gewonnen und die
gewonnenen Kristalle wurden mit 0,78 g Aceton ge-
waschen und getrocknet, wobei 88 mg des
(R)-N-(4-Phenylbenzyl)-2,4-dichlor-a-methylbenzyla-
minalzes von (S)-3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methyl-
propionsaure mit einer optischen Reinheit von 99%
ee oder hdher erhalten wurden.

Beispiel 23

[0161] Eine Lésung von 166 mg (1,05 mmol) race-
mischer 3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methylpropi-
onsaure, die in 0,89 g Ethylacetat bei 55°C gel6st
wurde, wurde bei 55°C zu einer Lésung von 190 mg
(0,53 mmol) (R)-N-(4-Phenylbenzyl)-2,4-di-
chlor-a-methylbenzylamin in 0,89 g Ethylacetat gege-
ben und die erhaltene Losung wurde unter Rihren
gemischt. Die L6sung wurde bei 55°C inokuliert und
dann dber 1 h unter Rihren auf 25°C gekuhlt. Die
ausgefallenen Kristalle wurden durch Filtration ge-
wonnen und die gewonnenen Kristalle wurden mit
0,89 g Ethylacetat gewaschen und getrocknet, wobei
116 mg des (R)-N-(4-Phenylbenzy)-2,4-dichlor-a-me-
thylbenzylaminsalzes von (S)-3,3,3-Trifluor-2-hydro-
xy-2-methylpropionsaure mit einer optischen Rein-
heit von 99% ee erhalten wurden.

Beispiel 24

[0162] Eine Lésung von 172 mg (1,09 mmol) race-
mischer 3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methylpropi-
onsaure, die in 2,22 g tert.-Butylmethylether bei 55°C
geldst wurde, wurde bei 55°C zu einer Losung von
192 mg (0,50 mmol) (R)-N-(3-Benzyloxyben-
zyl)-2,4-dichlor-a-methylbenzylamin  in 2,22 g
tert.-Butylmethylether gegeben und die erhaltene L6-
sung wurde unter Rihren gemischt. Die L6sung wur-
de bei 55°C inokuliert und dann tber 1 h unter Ruh-
ren auf 25°C gekuhlt. Die ausgefallenen Kristalle wur-
den durch Filtration gewonnen und die gewonnenen
Kristalle wurden mit 0,74 g tert.-Butylmethylether ge-
waschen und getrocknet, wobei 201 mg des
(R)-N-(3-Benzyloxybenzyl)-2,4-dichlor-a-methylben-
zylaminsalzes von (S)-3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-me-
thylpropionsaure mit einer optischen Reinheit von
97% ee erhalten wurden.
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Beispiel 25

[0163] Eine Losung von 165 mg (1,05 mmol) race-
mischer 3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methylpropi-
onsaure, die in 0,78 g Acetonitril bei 55°C geldst wur-
de, wurde bei 55°C zu einer Lésung von 194 mg
(0,50 mmol) (R)-N-(3-Benzyloxybenzyl)-2,4-di-
chlor-a-methylbenzylamin in 0,78 g Acetonitril gege-
ben und die erhaltene Lésung wurde unter Riihren
gemischt. Die Lésung wurde bei 25°C zur Ausfallung
inokuliert. Dann wurden die ausgefallenen Kristalle
durch Filtration gewonnen und die gewonnenen Kris-
talle wurden mit 0,78 g Acetonitril gewaschen und ge-
trocknet, wobei 77 mg des (R)-N-(3-Benzyloxyben-
zyl)-2,4-dichlor-a-methylbenzylaminsalzes von
(S)-3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methylpropionsaure
mit einer optischen Reinheit von 99% ee erhalten
wurden.

Beispiel 26

[0164] Eine Lésung von 2,46 mg (15,56 mmol) race-
mischer 3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methylpropi-
onsaure, die in einem Ldsemittelgemisch von 20,82 g
Wasser und 16,65 g 2-Propanol bei 55°C geldst wur-
de, wurde bei 55°C zu einer Lésung von 2,80 g (7,85
mmol) (R)-N-(4-Phenylbenzyl)-2,4-dichlor-a-methyl-
benzylamin in einem Lésemittelgemisch von 20,78 g
Wasser und 16,62 g 2-Propanol gegeben und die er-
haltene Lésung wurde unter Rihren gemischt. Die
Lésung wurde bei 55°C inokuliert und dann unter
Ruhren Uber 1,5 h auf 25°C gekihlt und 2 h bei der
Temperatur gehalten. Die ausgefallenen Kristalle
wurden durch Filtration gewonnen und die gewonne-
nen Kristalle wurden mit einem Ldsemittelgemisch
von 2,50 g Wasser und 2,00 g 2-Propanol gewaschen
und getrocknet, wobei 2,75 g des (R)-N-(4-Phenyl-
benzyl)-2,4-dichlor-a-methylbenzylaminsalzes  von
(S)-3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methylpropionsaure
mit einer optischen Reinheit von 97% ee erhalten
wurden.

Schmelzpunkt: 168-170°C; spezifische Drehung
[a],® = -18° (c = 0,88, Methanol).

Beispiel 27

[0165] Eine Lésung von 2,50 mg (15,79 mmol) race-
mischer 3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methylpropi-
onsaure, die in einem Ldsemittelgemisch von 9,63 g
Wasser und 7,72 g 2-Propanol bei 55°C gel6st wur-
de, wurde bei 55°C zu einer Lésung von 2,12 g (5,48
mmol) (R)-N-(3-Benzyloxybenzyl)-2,4-dichlor-a-me-
thylbenzylamin in einem Lésemittelgemisch von 9,74
g Wasser und 7,78 g 2-Propanol gegeben und die er-
haltene Lésung wurde unter Rihren gemischt. Die
Lésung wurde bei 55°C inokuliert und dann unter
Ruhren Gber 1,5 h auf 25°C gekihlt und 1 Tag bei der
Temperatur gehalten. Die ausgefallenen Kristalle
wurden durch Filtration gewonnen und die gewonne-
nen Kristalle wurden mit einem Ldsemittelgemisch

von 2,50 g Wasser und 2,00 g 2-Propanol gewaschen
und getrocknet, wobei 2,38 g des (R)-N-(3-Benzylo-
xybenzyl)-2,4-dichlor-a-methylbenzylaminsalzes von
(8)-3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methylpropionsaure
mit einer optischen Reinheit von 98% ee erhalten
wurden.

Schmelzpunkt: 142 — 144°C; spezifische Drehung
[a],® = -16° (c = 0,80, Methanol).

Beispiel 28

[0166] In 600 ml Ethanol wurden 27,19 g (0,224
mol) (S)-a-Methylbenzylamin und 50,00 g (0,236
mol) 3-Benzyloxybenzaldehyd 8 h bei Raumtempera-
tur geriihrt. Nach Feststellen des Verschwindens des
Amins wurden 8,15 g (0,215 mol) Natriumborhydrid
bei Raumtemperatur zugegeben und es wurde bei
30°C bis 35°C 8 h lang gertihrt.

[0167] Nach der Reaktion wurden 185,00 g 10%ige
Salzsaure bei Raumtemperatur zugegeben. Das er-
haltene Gemisch wurde dann unter vermindertem
Druck eingeengt. Der Rickstand wurde in 700 mi
Wasser geldst und mit 500 ml Diethylether gewa-
schen.

[0168] Die erhaltene wassrige Schicht wurde mit ei-
ner 20%igen wassrigen Natriumhydroxidlésung auf
pH > 10 eingestellt und mit 500 ml Toluol extrahiert,
das dann mit 250 ml Wasser gewaschen und unter
vermindertem Druck eingeengt wurde, wobei 54,71 g
(0,172 mol) (S)-N-(3-Benzyloxybenzyl)-a-methylben-
zylamin erhalten wurden.

(Ausbeute: 77,4%; Reinheit: 99,5%)
NMR-Spektrumdaten (& ppm, CDCI,)

1,34 (d) 2H; 1,54 (s) 1H; 3,61 (q) 2H; 3,79 (q) 1H;
5,06 (s) 2H; 6,83-7,46 (m) 14H.

Beispiel 29

[0169] Nach dem Verfahren von Beispiel 28, wobei
jedoch 4-Benzyloxybenzaldehyd anstelle von 3-Ben-
zyloxybenzaldehyd verwendet wurde, wurden die
Operationen durchgefihrt.

[0170] (S)-N-(4-Benzyloxybenzyl)-a-methylbenzyla-
min wurde in einer Menge von 57,3 g (0,181 mol) er-
halten.

(Ausbeute: 80,4%; Reinheit: 99,3%)
NMR-Spektrumdaten (& ppm, CDCI,)

1,34 (d) 2H; 1,48 (s) 1H; 3,55 (q) 2H; 3,78 (q) 1H;
5,05 (s) 2H; 6,90-7,45 (m) 14H.

Beispiel 30

[0171] 7,48 g (0,0394 mol) (R)-2,4-Dichlor-a-me-
thylbenzylamin und 10,03 g (0,0473 mol) 3-Benzylo-
xybenzaldehyd wurden in einem Ldsemittelgemisch
von 50 ml tert.-Butylmethylether und 10 ml Methanol
unter Rihren bei Raumtemperatur 8 h gemischt.
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Nach Feststellen des Verschwindens des Amins wur-
den 20 ml Methanol zugegeben und 2,63 g (0,0695
mol) Natriumborhydrid bei Raumtemperatur zugege-
ben und es wurde bei dieser Temperatur 13 h lang
gerubhrt.

[0172] Nach der Reaktion wurden 13 ml 36%ige
Salzsaure und 10 ml Wasser bei Raumtemperatur
zugegeben. Das erhaltene Gemisch wurde dann un-
ter vermindertem Druck eingeengt. Der flissige
Ruckstand wurde in 25 ml tert.-Butylmethylether un-
ter Ruhren gel6st und dann zur Ausfallung stehenge-
lassen, wobei der Niederschlag durch Filtration ent-
fernt wurde. Das erhaltene Filtrat wurde durch Zuga-
be einer Lésung von 21,35 g Natriumhydroxid, das in
200 ml Wasser gel6st wurde, alkalisch gemacht und
die erhaltene Lésung wurde einer Extraktion mit 500
ml tert.-Butylmethylether unterzogen. Der Extrakt
wurde eingedampft, wobei 14,51 g (0,0376 mol) ro-
hes (R)-N-(3-Benzyloxybenzyl)-2,4-dichlor-a-methyl-
benzylamin erhaltene wurden. (Ausbeute: 95,5 Rein-
heit 80,8%).

[0173] Zu 14,51 g (0,0376 mol) des erhaltenen ro-
hen (R)-N-(3-Benzyloxybenzyl)-2,4-dichlor-a-methyl-
benzylamins wurden 4 ml 36%ige Salzsaure und 30
ml tert.-Butylmethylether gegeben, und die erhaltene
Lésung wurde 2 Tage zur Ausfallung bei Raumtem-
peratur stehengelassen. Die ausgefallenen Kristalle
wurden durch Filtration abgetrennt und mit 25 ml
tert.-Butylmethylether gewaschen. Dann wurden die
Kristalle mit einer alkalischen Lésung von 1,84 g Na-
triumhydroxid in 50 ml Wasser in Kontakt gebracht
und mit 300 ml tert.-Butylmethylether unter alkali-
schen Bedingungen extrahiert. Der Extrakt wurde un-
ter vermindertem Druck eingedampft, wobei 5,62 g
(0,0145 mol) gereinigtes (R)-N-(3-Benzyloxyben-
zyl)-2,4-dichlor-a-methylbenzylamin erhalten wur-
den.

(Ausbeute: 37,0 Reinheit: 99,8%).
NMR-Spektrumdaten (& ppm, CDCI,)

1,30 (d) 3H; 1,57 (s) 1H; 3,57 (d) 2H; 4,27 (q) 1H;
5,05 (s) 2H; 7,20-7,58 (m) 12H.

Beispiel 31

[0174] 7,34 g (0,0386 mol) (R)-2,4-Dichlor-a-me-
thylbenzylamin und 9,73 g (0,0458 mol) 4-Benzyloxy-
benzaldehyd wurden in einem Lo&semittelgemisch
von 50 ml tert.-Butylmethylether und 20 ml Methanol
gemischt und bei Raumtemperatur 9 h lang gerthrt.
Nach Feststellen des Verschwindens des Amins wur-
den 1,75 g (0,0463 mol) Natriumborhydrid bei Raum-
temperatur zugegeben und es wurde 5 h lang bei die-
ser Temperatur geruhrt.

[0175] Nach der Reaktion wurden 13 ml 36%ige
Salzsaure und 30 ml Wasser bei Raumtemperatur
zugegeben. Ausgefallene Kristalle wurden durch Fil-
tration gewonnen und mit 25 ml tert.-Butylmethyle-

ther gewaschen. Dann wurden die Kristalle mit einer
alkalischen Lésung, die 2,93 g Natriumhydroxid in
100 ml Wasser enthielt, gemischt und mit 900 ml
tert.-Butylmethylether unter alkalischen Bedingungen
extrahiert. Der Extrakt wurde unter vermindertem
Druck eingedampft, wobei 12,53 g (0,0324 mol) ge-
reinigtes (R)-N-(4-Benzyloxybenzyl)-2,4-di-
chlor-a-methylbenzylamin erhalten wurden.
(Ausbeute: 84,0%; Reinheit: 99,4%).
NMR-Spektrumdaten (& ppm, CDCI,)

1,30 (d) 3H; 1,63 (s) 1H; 3,52 (s) 2H; 4,27 (q) 1H; 5,04
(s) 2H; 6,88-7,58 (m) 12H.

Beispiel 32

[0176] 7,24 g (0,0381 mol) (R)-2,4-Dichlor-a-me-
thylbenzylamin und 9,06 g (0,0457 mol) 3-Phenoxy-
benzaldehyd wurden in 100 ml Ethanol gemischt und
bei Raumtemperatur 6 h lang gerihrt. Nach Feststel-
len des Verschwindens des Amins wurden 1,75 g
(0,0463 mol) Natriumborhydrid bei Raumtemperatur
zugegeben und es wurde 3 h lang bei dieser Tempe-
ratur geruhrt.

[0177] Nach der Reaktion wurden 10 ml 36%ige
Salzsaure und 10 ml Wasser bei Raumtemperatur
zugegeben und es wurde unter vermindertem Druck
eingedampft. Zu dem erhaltenen Rickstand wurden
100 ml tert.-Butylmethylether und 100 ml Wasser ge-
geben und gerihrt. Die Lé6sung wurde zur Ausféllung
stehengelassen. Ausgefallene Kristalle wurden mit
100 ml tert.-Butylmethylether gewaschen und dann
mit einer alkalischen Ldsung, die 6,98 g Natriumhyd-
roxid in 100 ml Wasser enthielt, gemischt und alka-
lisch gemacht und mit 150 ml Chloroform unter alka-
lischen Bedingungen extrahiert. Der Extrakt wurde
unter vermindertem Druck eingedampft, wobei 13,5 g
(0,0361 mol) gereinigtes (R)-N-(3-Phenoxyben-
zyl)-2,4-dichlor-a-methylbenzylamin erhalten wur-
den. (Ausbeute: 94,8 Reinheit: 94,1%).
NMR-Spektrumdaten (& ppm, CDCI,)

1,29 (d) 3H; 1,58 (s) 1H; 3,57 (d) 2H; 4,25 (q) 1H;
6,95-7,56 (m) 12H.

Beispiel 33

[0178] 7,06 g (37,1 mol) (R)-2,4-Dichlor-a-methyl-
benzylamin und 8,13 g (44,6 mmol) 4-Phenylbenzal-
dehyd wurden in 50 ml tert.-Butylmethylether ge-
mischt und bei Raumtemperatur 1 h lang gerihrt.
Nach Feststellen des Verschwindens des Amins wur-
den 30 ml Methanol zugegeben und 2,06 g (68,7
mmol) Natriumborhydrid schrittweise bei Raumtem-
peratur zugegeben und es wurde bei Raumtempera-
tur 16 h lang geruhrt.

[0179] Nach der Reaktion wurden 13 ml 36%ige
Salzsaure und 10 ml Wasser bei Raumtemperatur
zugegeben und es wurde unter vermindertem Druck
eingedampft, wobei Kristalle erhalten wurden. Zu den
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erhaltenen Kristallen wurden 25 ml tert.-Butylmethyl-
ether gegeben, es wurde geriihrt und die Kristalle
wurden durch Filtration abgetrennt. Die Kristalle wur-
den mit 50 ml tert.-Butylmethylether gewaschen und
dann mit einer alkalischen Lésung, die 2,87 g Natri-
umhydroxid in 100 ml Wasser enthielt, gemischt und
mit 800 ml tert.-Butylmethylether unter alkalischen
Bedingungen extrahiert. Der Extrakt wurde unter ver-
mindertem Druck eingedampft, wobei 9,65 g (27,1
mmol) (R)-N-(4-Phenylbenzyl)-2,4-dichlor-a-methyl-
benzylamin erhalten wurden. (Ausbeute: 72,9%,
Reinheit: 99,1%).

NMR-Spektrumdaten (& ppm, CDCI,)

1,34 (d) 3H; 1,60 (s) 1H; 3,64 (s) 2H; 4,32 (q) 1H;
7,25-7,62 (m) 12H.

Beispiel 34

[0180] 0,12 g (0,97 mmol) (S)-a-Methylbenzylamin
und 0,24 g (1,19 mmol) 3-Benzyloxybenzaldehyd
werden in 4 ml tert.-Butylmethylether gemischt und
drei Tage bei Raumtemperatur gerthrt und dann un-
ter vermindertem Druck eingedampft, wobei 0,35 g
(1,12 mmol) (S)-N-(3-Benzyloxybenzyliden)-a-me-
thylbenzylamin erhalten werden. (Ausbeute: 115%,
Reinheit: 85%).

NMR-Spektrumdaten (& ppm, CDCI,)

1,58 (d) 3H; 4,54 (q) 1H; 5,10 (s) 2H; 7,04-7,50 (m)
14H; 8,33 (s) 1H.

Beispiel 35

[0181] 0,11 g (0,93 mmol) (S)-a-Methylbenzylamin
und 0,26 g (1,23 mmol) 4-Benzyloxybenzaldehyd
werden in 4 ml tert.-Butylmethylether gemischt und
drei Tage bei Raumtemperatur gerthrt und dann un-
ter vermindertem Druck eingedampft, wobei ein
Ruckstand erhalten wird, der dann mit 5 ml n-Hexan
gewaschen, filtriert und getrocknet wird, wobei 0,24 g
(0,77 mmol) (S)-N-(4-Benzyloxybenzyliden)-a-me-
thylbenzylamin erhalten werden. (Ausbeute: 83%,
Reinheit: 90%).

NMR-Spektrumdaten (& ppm, CDCI,)

1,57 (d) 3H; 4,50 (q) 1H; 5,08 (s) 2H; 6,97-7,84 (m)
14H; 8,29 (s) 1H.

Beispiel 36

[0182] (R)-2,4-Dichlor-a-methylbenzylamin wurde
anstelle von (S)-a-Methylbenzylamin in Beispiel 34
verwendet und es wurden ahnliche Operationen
durchgefihrt, wobei 043 g (1,11 mmol)
(R)-N-(3-Benzyloxybenzyliden)-2,4-dichlor-a-methyl-
benzylamin erhalten wurden. (Ausbeute: 109%,
Reinheit: 90%).

NMR-Spektrumdaten (& ppm, CDCI,)

1,51 (d) 3H; 4,92 (q) 1H; 5,10 (s) 2H; 7,02-7,74 (m)
12H; 8,35 (s) 1H.

Beispiel 37

[0183] 4-Benzyloxybenzaldehyd wurde anstelle von
3-Benzyloxybenzaldehyd in Beispiel 36 verwendet
und es wurden ahnliche Operationen durchgefihrt,
wobei 0,47 g (1,23 mmol) (R)-N-(4-Benzyloxybenzy-
liden)-2,4-dichlor-a-methylbenzylamin erhalten wur-
den. (Ausbeute: 100%, Reinheit: 98%).
NMR-Spektrumdaten (& ppm, CDCI,)

1,49 (d) 3H; 4,88 (q) 1H; 5,09 (s) 2H; 6,98-7,74 (m)
12H; 8,31 (s) 1H.

Beispiel 38

[0184] 4-Phenylbenzaldehyd wurde anstelle von
3-Benzyloxybenzaldehyd in Beispiel 36 verwendet
und es wurden ahnliche Operationen durchgefihrt,
wobei 0,391 g (1,10 mmol) (R)-N-(4-Phenylbenzyli-
den)-2,4-dichlor-a-methylbenzylamin erhalten wur-
den. (Ausbeute: 113%, Reinheit: 89%).
NMR-Spektrumdaten (& ppm, CDCI,)

1,53 (d) 3H; 4,95 (q) 1H; 7,23-7,86 (m) 12H; 8,42 (s)
1H.

Beispiel 39

[0185] 3-Phenoxylbenzaldehyd wurde anstelle von
3-Benzyloxybenzaldehyd in Beispiel 36 verwendet
und es wurden ahnliche Operationen durchgefihrt,
wobei 0,420 g (1,13 mmol) (R)-N-(3-Phenoxylbenzy-
liden)-2,4-dichlor-a-methylbenzylamin erhalten wur-
den. (Ausbeute: 116%, Reinheit: 86%).
NMR-Spektrumdaten (& ppm, CDCI,)

1,50 (d) 3H; 4,92 (q) 1H; 7,00-7,71 (m) 12H; 8,34 (s)
1H.

Vergleichsbeispiel 1

[0186] In 2,37 g Methanol wurden 153 mg (0,96
mmol) racemische 3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methyl-
propionsaure bei 45°C gel6st. Zu dieser Losung wur-
de bei dieser Temperatur eine Losung gegeben, die
zuvor durch Lésen von 200 mg (0,51 mmol) (-)-Bru-
cin in 2,37 g Methanol hergestellt wurde und dann
wurde zum Vermischen gerihrt.

[0187] Die L6sung wurde nach dem Mischen 2 Tage
lang bei Raumtemperatur zur Ausfallung von Kristal-
len stehengelassen.

[0188] Die gebildeten Kristalle wurden durch Filtrati-
on gewonnen, mit 3,17 g Methanol gewaschen und
dann getrocknet, wobei 115 mg des (-)-Brucinsalzes
von (S)-3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methylpropi-
onsaure mit einer optischen Reinheit von 42% ee er-
halten wurden.

Vergleichsbeispiel 2

[0189] In 1,48 g tert.-Butylmethylether wurden 310
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mg (1,96 mmol) racemische 3,3,3-Trifluor-2-hydro-
xy-2-methylpropionsaure bei Raumtemperatur ge-
I6st. Zu dieser Loésung wurde bei dieser Temperatur
eine Loésung gegeben, die zuvor durch Lésen von
235 mg (1,94 mmol) (S)-a-Methylbenzylamin in 1,48
g tert.-Butylmethylether hergestellt wurde, und dann
wurde zum Vermischen gerihrt.

[0190] Die L6ésung wurde danach 3 Tage bei 5°C
stehengelassen und sie ergab keine Ausfallung von
Kristallen. Das Lésemittel wurde durch Blasen von
Stickstoff auf die Oberflache der Losung bei Raum-
temperatur zur Konzentration der Lésung derart ent-
fernt, dass Kristalle ausfielen.

[0191] Die gebildeten Kristalle wurden durch Filtrati-
on gewonnen, mit 1,48 g tert.-Butylmethylether ge-
waschen und dann getrocknet, wobei 253 mg des
(S)-a-Methylbenzylaminsalzes von (S)-3,3,3-Triflu-
or-2-hydroxy-2-methylpropionsaure mit einer opti-
schen Reinheit von 5% ee erhalten wurden.

Patentanspriiche

1. Diastereomersalz der Formel (1):

CF3 Rs R
CHg—QLCOO'HZ*N—cl:LR,
oA Ho @,

worin jedes durch das Symbol * bezeichnete asym-
metrische Kohlenstoffatom unabhangig voneinander
in S-Konfiguration oder R-Konfiguration vorliegt,

R, flr eine optional substituierte Arylgruppe steht,

R, fiir eine Niederalkylgruppe oder eine optional sub-
stituierte Aralkylgruppe steht und

R, fur eine Cyclohexylgruppe oder eine optional sub-
stituierte Aralkylgruppe steht.

2. Diastereomersalz der Formel (1) nach An-
spruch 1, worin
R, fur eine Phenyl- oder Naphthylgruppe steht, die
mit mindestens einer Gruppe substituiert sein kann,
die aus einer C1-C4-Alkylgruppe, C1-C4-Alkoxygrup-
pe, Nitrogruppe und einem Halogenatom ausgewahlt
ist,
R, fir eine C1-C4-Alkylgruppe oder eine
C7-C12-Aralkylgruppe, deren Arylgruppe mit min-
destens einer Gruppe substituiert sein kann, die aus
einer C1-C4-Alkylgruppe, C1-C4-Alkoxygruppe, Ni-
trogruppe, einem Halogenatom, einer C6-C10-Aryl-
gruppe, C6-C10-Aryloxygruppe, C7-C12-Aralkyl-
gruppe und C7-C12-Aralkyloxygruppe ausgewahlt
ist, wobei die letzten vier von diesen an jedem aroma-
tischen Ring mit mindestens einer Gruppe substitu-
iert sein kdnnen, die aus einer C1-C4-Alkylgruppe, ei-
ner C1-C4-Alkoxygruppe und einem Halogenatom
ausgewahlt ist, und wobei die Alkylgruppe mit einer
Hydroxylgruppe substituiert sein kann, steht und
R, fur eine Cyclohexylgruppe oder eine C7-C12-Aral-

kylgruppe, wobei die Arylgruppe mit mindestens ei-
ner Gruppe substituiert sein kann, die aus einer
C1-C4-Alkylgruppe, C1-C4-Alkoxygruppe, Nitrogrup-
pe, einem Halogenatom, einer C6-C10-Arylgruppe,
C6-C10-Aryloxygruppe, C7-C12-Aralkylgruppe und
C7-C12-Aralkyloxygruppe ausgewahlt ist, wobei die
letzten vier von diesen an jedem aromatischen Ring
mit mindestens einer Gruppe substituiert sein kon-
nen, die aus einer C1-C4-Alkylgruppe, einer
C1-C4-Alkoxygruppe und einem Halogenatom aus-
gewahlt ist, und wobei die Alkylgruppe mit einer Hy-
droxylgruppe substituiert sein kann, steht.

3. Verfahren zur Herstellung eines Diastereomer-
salzes der Formel (1) gemaR der Definition in An-
spruch 1, wobei das Verfahren das In-Kontakt-Brin-
gen von racemischer 3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-me-
thylpropionsaure der Formel (2):

?Fa .
CHS—-('}—COOH
OH (2)

mit einem optisch aktiven Amin der Formel (3):

Ta
H,—'?*—-NH—H;,
H 3),

worin das Symbol *, R,, R, und R, jeweils wie oben
definiert sind, unter Bildung eines Diastereomersal-
zes und das Abtrennen des Diastereomersalzes der
Formel (1) umfasst.

4. Verfahren zur Herstellung einer optisch aktiven
3,3,3-Trifluor-2-hydroxy-2-methylpropionsaure  der
Formel (2'):

c|:F3 .
CHs——cl:*—COOH
OH (@),

worin ein durch das Symbol * bezeichnetes asymme-
trisches Kohlenstoffatom in S-Konfiguration oder
R-Konfiguration vorliegt, wobei das Verfahren das
Behandeln des Salzes der Formel (1) geman der De-
finition in Anspruch 1 mit einer Saure oder einer Base
und einer Saure umfasst.

5. Verfahren nach Anspruch 3 oder 4, wobei R,
eine Phenylgruppe ist, R, eine 4-Methylbenzylgruppe
ist und R, eine Benzylgruppe ist.

6. Verfahren nach Anspruch 3 oder 4, wobei R,
eine 2,4-Dichlorphenylgruppe ist, R, eine Methyl-
gruppe ist und R, eine 3-Benzyloxybenzylgruppe ist.

7. Verfahren nach Anspruch 3 oder 4, wobei R,
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eine 2,4-Dichlorphenylgruppe ist, R, eine Methyl-
gruppe ist und R, eine 4-Phenylbenzylgruppe ist.

8. Optische aktive Aminverbindung der Formel

(4):
Rz
H1 1 - :“'NH"CHZ-Rm
p 0

worin ein durch das Symbol * bezeichnetes asymme-
trisches Kohlenstoffatom in S-Konfiguration oder
R-Konfiguration vorliegt,

R, fur eine Arylgruppe steht, die mit mindestens ei-
ner Gruppe substituiert sein kann, die aus einer
C1-C4-Alkylgruppe, C1-C4-Alkoxygruppe, Nitrogrup-
pe und einem Halogenatom ausgewahlt ist,

R,, far eine C1-C4-Alkylgruppe oder eine Aralkyl-
gruppe, die substituiert sein kann, steht und

R,, fur eine 3-Benzyloxyphenylgruppe oder eine
4-Benzyloxyphenylgruppe steht,

oder ein Salz derselben.

9. Optisch aktive Aminverbindung der Formel (4)
nach Anspruch 8, worin
R,, far eine Phenyl- oder Naphthylgruppe steht, die
mit mindestens einer Gruppe substituiert sein kann,
die aus einer C1-C4-Alkylgruppe, C1-C4-Alkoxygrup-
pe, Nitrogruppe und einem Halogenatom ausgewahlt
ist,
R,, fur eine C1-C4-Alkylgruppe oder eine
C7-C12-Aralkylgruppe, deren Arylgruppe mit min-
destens einer Gruppe substituiert sein kann, die aus
einer C1-C4-Alkylgruppe, C1-C4-Alkoxygruppe, Ni-
trogruppe, einem Halogenatom, einer C6-C10-Aryl-
gruppe, C6-C10-Aryloxygruppe, C7-C12-Aralkyl-
gruppe und C7-C12-Aralkyloxygruppe ausgewahlt
ist, wobei die letzten vier von diesen an jedem aroma-
tischen Ring mit mindestens einer Gruppe substitu-
iert sein kdnnen, die aus einer C1-C4-Alkylgruppe, ei-
ner C1-C4-Alkoxygruppe und einem Halogenatom
ausgewahlt ist, und wobei die Alkylgruppe mit einer
Hydroxylgruppe substituiert sein kann, steht.

10. Optisch aktive Aminverbindung oder ein Salz
derselben nach Anspruch 9, worin R,, eine Phenyl-
gruppe ist und R,, eine Methylgruppe ist.

11. Optisch aktive Aminverbindung oder ein Salz
derselben nach Anspruch 9, worin R,; eine 2,4-Di-
chlorphenylgruppe ist und R,, eine Methylgruppe ist.

12. Verfahren zur Herstellung einer optisch akti-
ven Aminverbindung der Formel (4):

Rz
R"—(f-*—NH—-CHp_-Rm
H ' (4),

worin ein durch das Symbol * bezeichnetes asymme-
trisches Kohlenstoffatom in S-Konfiguration oder
R-Konfiguration vorliegt,

R,, fur eine Arylgruppe steht, die mit mindestens ei-
ner Gruppe substituiert sein kann, die aus einer
C1-C4-Alkylgruppe, C1-C4-Alkoxygruppe, Nitrogrup-
pe und einem Halogenatom ausgewahilt ist,

R,, fir eine C1-C4-Alkylgruppe oder eine Aralkyl-
gruppe, die substituiert sein kann, steht und

R, fur eine 3-Benzyloxyphenylgruppe oder 4-Benzy-
loxyphenylgruppe steht,

oder eines Salzes derselben,

wobei das Verfahren das Durchfuhren einer Redukti-
onsreaktion an einer Iminverbindung der Formel (7):

721
R,,—?-*—N=CH—-H3,
H ™,

worin das Symbol *, Ry, R,, und R, jeweils die oben
angegebene Bedeutung aufweisen, umfasst.

13. Iminverbindung der Formel (7):

721
R“—cfl—N:c;H—na,
H (7)

worin ein durch das Symbol * bezeichnetes asymme-
trisches Kohlenstoffatom in S-Konfiguration oder
R-Konfiguration vorliegt,

R,, fur eine Arylgruppe steht, die mit mindestens ei-
ner Gruppe substituiert sein kann, die aus einer
C1-C4-Alkylgruppe, C1-C4-Alkoxygruppe, Nitrogrup-
pe und einem Halogenatom ausgewahilt ist,

R,, fir eine C1-C4-Alkylgruppe oder eine Aralkyl-
gruppe, die substituiert sein kann, steht und

R, fur eine 3-Benzyloxyphenylgruppe oder 4-Benzy-
loxyphenylgruppe steht.

14. Verfahren zur Herstellung einer Iminverbin-
dung der Formel (7):

R“—(%'—N=CH—-R3, ,
H ' (7)

worin das Symbol *, R,, R,, und R, jeweils die in An-
spruch 13 angegebene Bedeutung aufweisen,
wobei das Verfahren die Umsetzung eines optisch
aktiven Amins der Formel (5):

Ra

.
Rn'—?"‘NHz
H

®
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worin das Symbol * ein asymmetrisches Kohlenstoff-
atom bezeichnet, und

R;; und R,, jeweils die in Zusammenhang mit der
Iminverbindung der Formel (7) angegebene Bedeu-
tung aufweisen,

mit einem Benzyloxybenzaldehyd der Formel (6):

R;,-CHO (6)
worin R, die in Zusammenhang mit der Iminverbin-
dung der Formel (7) angegebene Bedeutung auf-

weist, umfasst.

15. Optisch aktive Aminverbindung der Formel

(8):

X2 xi HZZ
I* '4
xa —‘NH—CHZ-Rgg
H ' .
Xo X (8)

worin X, fur ein Halogenatom, eine Niederalkylgrup-
pe steht,

X, bis X, gleich oder verschieden sind und unabhan-
gig voneinander flr ein Wasserstoffatom, ein Haloge-
natom, eine Nitrogruppe oder eine Niederalkylgruppe
stehen,

R,, fiir eine Niederalkylgruppe steht und

R, far eine Arylgruppe steht, die mit mindestens ei-
ner Gruppe substituiert ist, die aus einer Niederalkyl-
gruppe, Niederalkoxygruppe, Arylgruppe und Arylo-
xygruppe ausgewahlt ist, oder ein Salz derselben.

16. Optisch aktive Aminverbindung der Formel
(8) nach Anspruch 15, wobei die Niederalkylgruppe in
X, bis X; und R,, eine C1-C4-Alkylgruppe bedeutet,
und R,, fiir eine Phenyl- oder Naphthylgruppe steht,
die mit mindestens einer Gruppe substituiert ist, die
aus einer C1-C4-Alkylgruppe, C1-C4-Alkoxygruppe,
Phenylgruppe, Naphthylgruppe, Phenoxygruppe und
Naphthoxygruppe ausgewahlt ist.

17. Optisch aktive Aminverbindung der Formel
(8) nach Anspruch 15, worin X, und X, jeweils fiir ein
Halogenatom stehen und X,, X, und X, Wasserstoff-
atome sind.

18. Optisch aktive Aminverbindung der Formel
(8) nach Anspruch 17, wobei das Halogenatom ein
Chloratom ist.

19. Optisch aktive Aminverbindung der Formel
(8) nach Anspruch 16, 17 oder 18, worin R;, eine
3-Phenoxyphenylgruppe oder eine 4-Phenylphenyl-
gruppe ist.

20. Verfahren zur Herstellung einer optisch akti-
ven Aminverbindung der Formel (8) gemaR der Defi-
nition in Anspruch 15, wobei das Verfahren das

Durchflhren einer Reduktionsreaktion an einer Imin-
verbindung der Formel (11):

X Xy
2 1R22

Xq +—N==CH-Rj,

H
Xs X (11)
worin X, bis X;, R,, und R,, wie oben definiert sind,
umfasst.

21. Iminverbindung der Formel (11):

X X
2 1322

X3 *+—N——CH-R;5

" Xa Xs (11)

worin X, fur ein Halogenatom oder eine Niederalkyl-
gruppe steht,

X, bis X, gleich oder verschieden sind und unabhan-
gig voneinander fir ein Wasserstoffatom, ein Haloge-
natom, eine Nitrogruppe oder eine Niederalkylgruppe
stehen,

R,, fur eine Niederalkylgruppe steht und

R,, fiir eine Arylgruppe steht, die mit mindestens ei-
ner Gruppe substituiert ist, die aus einer Arylgruppe
und einer Aryloxygruppe ausgewahlt ist.

22. Verfahren zur Herstellung einer Iminverbin-
dung der Formel (11) gemaR der Definition in An-
spruch 21, wobei das Verfahren die Umsetzung einer
optisch aktiven Aminverbindung der Formel (9):

X X
2 1 TZZ
Xa— +—NH,
H
X4 Xs (9)

worin X, bis X; und R,, die in Zusammenhang mit der
Iminverbindung der Formel (11) angegebene Bedeu-
tung aufweisen, mit einem Aldehyd der Formel (10):

R,,-CHO (10)
worin R,, die in Zusammenhang mit der Iminverbin-

dung der Formel (11) angegebene Bedeutung auf-
weist, umfasst.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen

25/25



	Titelseite
	Beschreibung
	Patentansprüche

