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1. Das Verfahren solit weniger Reaktionsstufen unfassen und mt geringerem
Zelt- und Arbeituaufwand durchffl hrbar sein. 2. Die Gesantausbeute solits
deutlich Gobr ddr des bekannten VeFPAHM4AT&B| egen. 10 3. Die

Her st ei | ungskosten sollten nach MOglichkeit die des bekannten Verfahrens
unterschreiten. 4. Das Verfahren solite I mtechni schen Mafstab durchfi hrbar
seln. 5. Des Verfahren sollt sine mnimle Gefahrdung von Personen und sine
vertingerte Belastung der Un- wglt gew hrl el sten. Gegenstand
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zugegeben wird, in $chrlitt b.) als Lieungsmftel und ein %
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Reai ctionsschritt 4 IQ, den ReaktionsprozeS |it die Ausbeute nochmals um bis
zu 15%@u 35 stel ger®. Auch bezuglich der ‘techni schen Durchf di h:[bar kel t
ist des erfi ndungag%ﬁ‘ﬂe Ver f ahren-durith kurze und ei nfache =
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Das Verfahren nach dem Stand der Techn'k besitzt einige gravierende Nachteile, auf die kurz eingegangen
werden soll:

- Die Gesamtausbeute tiber alle Stufan betréigt hur 30%.

- Wegen der vielen Reaktionsstufen bedarf das Verfahren eines relativ groRen Zeit- und Arbeitsaufwan-
55 des, daraus resultiert ein entsprechend hoher Herstellungsprels

- Im Reaktionsschritt 1 wird mit groBen Mengen gasfSrmigen Ammoniaks bei niedrigen Temperaturen ge-
arbeitet.

- Im Reaktionsschritt 2 wird als L&sungsmittel 80%ige Schwefelsiure bei 160°C verwendet. Die Vernich-
4
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Nach kurzer djdinisetzangtvon CydiabbxaRarumit eings @hosphonsiuseester-Vertirduati = Gclaheixylideneski- c h
Zugabe von \Aweasterbeendet und das Produkt mit Petrol ather aus der wi sarigen
L85ung ext r dkUmsetzungsesCycieheadidenensiqsdureasters miitramethan zu -Nifrpraetiy-eycipheseneraigri t

; 90% AusBweaste’ und ol ner Rein- helt. von 98% an. | m Reaktionsschritt 2
des erfi ndurfg Seaiidien dep 1-Ditomathylsyplohexapgseigsaurepstery %%P'DMYWPJ?FWW“’*
Ni t r onet han "aﬁ“@f’gﬂﬂaﬁp’ﬁﬁ?@t‘hﬁ&’ PRk at a}gyse st at Addi ti on von
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Losungsmi t t g} ‘zﬁﬁi"eibemwer Tdripratub) hamifeh Sethal 6P gealbettétwild, Chem 50, 2808 (1
985) bgschr gj dx/REHessfiBirbdsON@MmoR 1S AlllyBAtbH IROSERE de?El‘BﬂeJNirtlﬁ rag hanOber -
is schuR JxneeshidungigeriieVeidhien Brnbigithteind eMfatisRschriefieiiid kditehglinitige Hérdteiting voR S
aus N t r owabdpériin/Dab HEl@@MAgstbriahiefbbsteht nur mehr aus 5 Reaktionsstufen und ergibt eine Gesamtaus-
beute von ca. 50% gegeniiber 30% beim bekannten Verfahren. Durch Rﬁd(fﬁhrung nicht umgesetzten Aus-
gangsmaterials im Reaktionsschritt 4 in den Reaktionsprozef ist die Ausbeute nochmals um bis zu 15% zu
35  steigern.
Auch beziigtich der technischen Durchfﬂhrbarkeit ist das erfindungsgeméiRe Verfahren durch kurze und
einfache Herstellungsprozesse dem bekannten Verfahren dberlegen. Alle Reaktionen sind nach maximal 4
Stunden abgeschiossen. Die Umsetzung der Stufe 1 erfoigt bel Raumtemperatur. Alie Reaktionsprodukte wer-
den aus der Reaktionsmischung extrahiert oder durch Entfernen des L3sungsmitteis direkt erhalten. Die iso-
40 lierte Stufe 4 ist nach HPLC rein und die Reinheit der tibrigen Stufen ist gréfer als 95%, so daB keinerlei Rel-
' nigungsoperationen notwendig sind..
Das neue optimierte Verfahren nach der Erfindung ist nachstehend formsim&Rig beschrieben.
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odsr K-tert. Butylat erforderlich. Auterdem Ist bel don beochriebenen

p, p-di substitul erten Verbi ndungen di e. Do;) el bi ndung durch esne weltere

el ekt ronenzl ehende Gruppe akti vl erfP. 0442 ;\)ﬂ‘chael -Addition erfordert die
Gegenwart basl acher Katal ysatoren wi e bei spi el sweise KOH, verschi e- dene
Am ne, A kohol ate, Metalifluoride usw. Auch Tetraal kybamoni unfl uorl de sind
sehr effekti vRediaictisycmtiocr 220 ron fOr die M chael -Addition. Unter den
gepannben Bedingungen, d. h. mt einemgrolen Oberschug an Nid og methan

| eb—di e beschriebeneyRegt¢ gn mt. Stufe | I'mLabormal st&p d re?highrbar,
wobel Fetral t hyl ammon){ uffd dorid oder KOH die Katal ysat®d der Wahl sind.
Far das erfindungsg e Verfahren waren di ese Be-. di nggnggn j edoch nicht

. anwendbar, da Nitro n beﬂaﬂgyg}iml se-nit starken Bask gxpl osl onsfl hi ge
Ver - bindungen bil det -oder dazu“beflhigt wird, mt Hlfe von InitinzOndern
zu expl.odioren. 25 Nitronmethan existisert in einemtautonmeren d ei chgew cht
mit def® ent bpreskisrdschiiet sonsAure. Nitronsalure bil- dot mit KOH ein
extreminstabiies, hoch schlagernpfindi ches Saiz. Am ne w ederum er geben
sine detonati- onsenpfindliche M schund'HAi | 6@ty si nayal kalg ache
Losungen. von Nafir onpPilabisbekanntilch ni dat bt abi | , wenn Ty erhitzt oder

| i nger auf bewahr t den. EiR,weiteror G fOr dte Nic ' endbar keUt

obi ger - Bedi ngungg yf dis . gegemiBe Yerfahren 30  ~Dwsteht einnmal In
der durch starke en bew r kten Spal tung r Stufe | zu bonsaure und
zum anderen In der "Tatsache, da3 In |Iifesem spezi efe. Fal " starke Basen
(KOH) und Tetraal kyl am nonl urnfl uorl de die Ver- |agerung der Doppel bi ndung
| i den2Ri ng kstasPyelej. Die Bildung derVerbindung mt In den Ring

verl agerter Doppsdthbmgddngititsd fast quantitativ. Sle |let thernodynan ech
gegenfl ber der "Stufe T mt Konjugati on von Dop- pel bi ndung und

Est er f unkti on bevorzugt. Bel Abwesenheit von Nitronethan setzt slch die
Stufe | unter Ba- 35 senkatalyse in weniger als 15 min zum stabileren
Nebenpffodukt 1- Cycl ohexen-essigeiureester um |n Gegen- wart von

aqui nol aren Mengen Bli tromet han ist di e Nebenprodykgbil digng gogenOber der

Bl i dung von Stufe_2 | mer noch bevorzugt und man €ghal tf Bach dem

Auf arbeiten nur/ca\l0 % Stufe 2 und ca 90 % 1- Cycl ghexen- essi gsbureester.
Wegen ges Gef alwgppdtential s won Nitronet-han einersgxE und denHCl

unerw nschten ¥ eakt i onem—am—A40*= dererselts ersucht werden, a)
di e Ver wendung er Bason zu .vernel'den, b) den Ni t r omet han

nB8goi chst auf ur Reaktion notwendi'gen Antell, auf ein Aqul val ent,
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Reaktien in guten Ausbeuten abl aufen wOrde, wenn der N tronethanantell auf
das erforderliche M ndestnmaB reduziert wird, schwache Basen als Katal ysator
verwendet werden und emm zusitzliches L8aungsmttel elngesetzt wird. 45 Es
wur de uberraschenderwei be gefunden, daB | m Reakti oneschritt 2 trotz der
eiageschr ankt epefedom@denetk fusbeuten von 90% und Rei nheiten von 9 90%
erzi el #ar si nd™Unad Kerne Nebenpr odukt e geblidet werden, wenn DMSO al s
L8sungsmttel verwendet wird In Verbindung mt katal yti schen Mengen (10-50
Mol %9 K2CO3 oder Na2CO3 al e basi schen Katal ysator. Imelnzelnen wird so

vor gegangen, daB Nitronethan I n aqul nol aren Men- gen (mt 10-50%
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aus 64, d|72 pst Qg %;gmvale pal ] red @f’g@&'f’ﬂ"s an939
Suspend, ool i u e#wa“& dE kg Aif e
Nt T onet h«wwz Lnd\ﬁmsﬂaﬁ @ss%ﬁgs%m eeetzt ’9 9506 2-3 StsuKr?h e

nachgegs | lgg hurdUﬁﬁe?fEsc rA¥IAaIsEdeluntidh] dHR G Kbditbnsddfft?! tk&%@%gdécﬁraﬁ%‘ﬁeaiﬁuﬁﬁéeﬁ sung
mt ca. 1alstliteddRd0% snd Réifeitah an 3%@&5&9& bind und keine Nebenprodukte geblldet werden, wenn
DMSO als L&sungsmittel verwendet wird In Verbindung mit katalytischen Mengen (10-50 Mol%) K2CO;, oder
Na,CO; als basischen Katalysator. Im einzelnen wird so vorgegangen, daB8 Nitromethan in &quimolaren Men-
gen (mit 10-50% Ubersohu(s) zusammen mit Stufe 1 langsam, kontinuierlich zum Reaktionsgemisch aus L3-

50  sungsmittel und Katalysator bei 95-100°C zugegeben wird. Ebenso kann aber auch Nitromethan allein konti-
nuierlich zum Reaktionsgemisch aus L3sungsmittel, Katalysator und Stufe bei 95-100°C zugegeben werden.
Jedoch muR hierbei mit der Bildung von Nebenprodukten gerechnet werden. in jedem Fall wird durch die kon-
tinuierliche Nitromethanzugabe siche'gastellt, dafl throrhethan immer abreagiert und sich zu keiner Zeit in
gréBeren Mengen anreichern kann, woraus eine G¢ ahrenpotential resultieren kdnnte.

56 Der dritte Reaktionsschriit des erflndungsgema \on Verfahrens beschreibt die katalytische Reduktion der
Nitrogruppe zur Aminogruppe. Dazu wird das Predukt des Reaktionsschrittes 2 mit Wasserstoff an Edelme-
tallkatalysatoren wie Palladium auf Aktivkohle umgesetzt. Als Lésungsmitte! kann Essigsgure, Athanol oder
auch Athanol mit wéssriger Salzsiure verwendet werden. Aus dieser Reaktion resuitieren normalerweise 2
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45 und nmit 1.5 | Wasser verdfinnt. Die entatehenden Phasen werden getrennt
und di e wgasri ge Phase wi'rd nehr- nals mt Petrolit her ausgeschfttelt. D e
vereinigten organi schen Phasen verFehIA2{4 Rlusser neutral gewa- schen und
Cber Natriunsuifat getrocknet. Des Losungsmttel wird ansehleieend In
Vakuum abdPesitkté, |[deseyolisiehth Rrodukdh a.htlamil und GAmineMetByl-(-cyclohexanessigsauresthylester. Wir fan-

1- Ni t r oretday daftbeilaxsesichend higlien TEmperatut, bevbrzagt bei 1058128 aheschiieRiind "llagiam” in mehr als

Zus 5 anmens m@pgewﬁgrnalm@ Naph E5tfornungdss Katplysa®es,und des Losungsmittels wird das Lactam ohne
Cytrohexy| weksreBeipigusp mie|RPH§'P@3¢@I%degrgfml@srgmv@mé{meémgmmw $eadzsdure\in dor
Q/dohefyl |Sdféﬁ'f"5 §%Pawﬂ't-gmh'9@rhv ypier | ket vm%tsﬂmomtmﬂ%w&te'ne
wer den | n Y5 HE} 8590 Ber nig dW‘?%'é'Pi‘" Leean witd dureh Exlgaktion

Lftung vorf"d® }f@" %’g@ % h""‘l’lfﬁ': §5’ vertglbepgion WagatpYLLS5tne Wdch |
Remh ch 3 re ung'%be i 1S.asro%eli melaealduonsr;ct?rﬁtgades er |r?- 26

St unde Nac g’éﬁ"e
Hyd rochiorl ekt efrele eGaba entin gewannen w; den
'L % U,QI% und
df{fePeﬁé Lsa&% gﬁ? rddu

g Pro- qdultzg‘gas&p'])i[la

1-Nitrone

7, 8% Nebengkdasthtisthel
89' spl hi %a&&u&m@laﬂ anmslhll QbBK)dalichRRS Asthaol GHbEpehEhMiERh ﬂ'helnﬁelt?n&- 0 15
Mat ) Ni tr epRishéits drfuit 849(0 01 Mol ) KOH (Gohal t 880/9 In 40 m

wer dens2 St indaEm babndme&og;egtad Faktionsybiiitt A ivip@CylcfoheikBiibh GG aﬂ?wheﬁsaaaauf vop
und er hal tgeiagl udd iiddidse hdntogenePhiss unterROresCH sy 8@ s dbristhnblian ferdther Bl Risddktion,

der Theor | afje.duidth K@dng luhd Dasivigesdbwindigkelt dat ¢(ROHRE B4 Cigahaltee wird; ilsh cach Eode dBOKONS
Aus gangsv &ugrbe dia Hignsetznialg draktisehNelptingig.odukt. (si ehe Bei spiel 3) ont- halten.
B3ei spl el 5 Auertigm Batgicl iprausgesiplit, daf deliatalvischelidydeerunadmEt haneol alsi-jsungamitiel aghad bei, 64
9 (Q; 0% NB'P')'PW"(@EWHMWQSQ’&W'I yrd praktiseh \oilatindig aymastamd@hrt; 00C erwsrnt und
Qber | Stunde tropfenweise mt 9,2 9 (0,16 Mat) Nitromethan In 10 ni OVBO
verset zt . BolgRe %+ 2> St unden nachreagl eren und arbeitet anal og Beisplel 2
auf. Man efnhi

1I-Ntr } 30 2% Ausgangsver bi n- 16

QJTE v E v/ ‘
dung und 35, 7%0 t?t?lﬂ&i :ﬁd ﬂﬂﬁr ?E EJhyo@of&rgn Sisfedaidrt 0! )
Q'ydOhexyl lg% Man Gt15 Iutannach-
Tetraat hylrammn\u &lrQEHli m |) fhysipar nt
und anschllsr@rs Wnu ntuJﬁeF&hhramLs{u aecaa.rmu te Eh Nbl) NI - tromethan
verset &l . AWadidebmt wird das RedkicHREAMIRARR rv&agsreemztumdmamﬁcas Pitisé bsystrdtRi. SRl €l
2 auf. ManvassrigePrassbirdhoghmiis hydistiiderdrbiiddidgeshlftdncib eiéhigieh orgei¥onSi Prisgendverin d
ca. 90% 1-deymit mlameg%wmngmunmmwae@qmm(tw danBi VaRJuml dad)).dsurigsmittel BiRiestiph| e
7 16,8 g (i&tl Mol) Cydohexyl i denessi gsi ureIthyI ester und 4 g (0,02 Mbt)
Tet r agt hy IMemethéihalzi BF 1588 g ICsicichexyidPneseigsigmathylestsd (9413%det Theerle) han 3 St unden
unt er B cl@ehaiagehiRUCund GCAB8¥M| | eSend wi rd di e Reaktionsm - schung mt 100
m verdOnnter Sal zuaure versetztund mt Dichlornmethan nehrmal s extrahiert,
Di e organiBeispiel?2 30 Phasen warden neutr al gewaschen und getrocknet. Naeh
Entfernen des LWsungsmittels in Vasiuum er halt ‘man al s 81li gen RMckst and
20,9 g (9b® stgllung d.-‘.‘,&'—h‘.; pyclohexanessigefyreathylegtar (S} oi e 2 (X0 13, 95p| el 8

" 35 ‘“1—|erst.fl A un% Prh EMJ(R‘ q decan 34%1 Jg{bd%[] ql%
emisch au 9 Mol} Kalium t 5 Isy > W
Vol 1- Nt et e Rl b %sé&agﬂ B4 B0 158.p (D50 T E&&&LM i den
mt 62,9 Q594 {1,408 Moi) Nitromethan zudosiert. Nach beendeter Zugabe wird bei 95°C 2-3 Stunden nachgerihrt.
Unter Eiswasserk{hlung wird anschlieRend die Reaktionsidsung mit ca. 150 ml konz. Salzséure angeséuert

45 und mit 1.5 Wasser verdiinnt. Die entstshenden Phasen werden getrennt und die wéssrige Phase wird mehr-
mals mit Petroléther ausgeschilttelt. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser neutral gewa-
schen und Gber Natriumsulfat getroeknet Das L8sungsmittel wird anschliefend in Vakuum abdestilliert.
Man erhéit als &1 190,3 g 1- -Nitromethyl-cyclohexanessigsdureathylester (88,4% der Theorie).
Zusammensetzung nach HPLC: 90% Stufe 2 und 6% Cyelohexylldenesslgsﬁureéthy!ester {Stufe 1)

Boiaglel 3

16,89 0.1 Mol) Gyclohexylldenessggséureathylester und 13 8 g (0,1 Mol) Kaliumcarbonat werden in 50

ml DMSO auf 95-100°C érwirmt und tiber 1 Slundq,mut einer Lsung von 9,2 g (0,15 Mol) Nitromethan in 10

56  ml DMSO versetzt. Nach 1 Stunde Nachreaktion wirﬂ analog Beispiel 2 aufgearbeitet. Man erhiilt 19,26 g Pro-

dukt, enthaltend 61,4% 1- Nitromethyl-cyclohexanessngsaureéthylester, 27,5% Ausgangsverblndung und7,8%
Nebenprodukt (1 -Cyclohexen—ess:gsaureéthylestar)



|'adl um 4i ohie (10% g) bel 125C0 in 4 Stunden hydriert. Nach beendeter
Wasser st of f auf nahne wird vom Kat al ysator abliltriert und die erhaltene
farbl ose 'Usung i'm 40 Vakuum zur P44 Bbdestiliert Man erhfilt 118, 2 g
2-Aza-Spiro [4,5) decan-3-on ala fbrbloses Kri'staltlsat (91, 6% der Theore).
GC- Gehal t B@SRidi% Schnp. 88-90C i 3ei spbl 9 45 Heratellung von
1- Am nonet hyl - 1- cycl ohexanessl gsi ure- Hydrochlorl d (Stufe 4) 89 g (0,581
Mgl ) 2- Aza- IpBRE0. 1 MolFTycighaxylidergssigsduspathylepten 9.2 g (95 yleb Niromethanand .84 59|01 Moire 4
St¥fiden uKPH (Geheitqemn) !Mﬂ HQQMPP wetden §tyndan bel tANIG perfilvt Mar erbeligtngalpg Baigpiel 2 auf
Reakt | 6ns%€’ o8l 20,5 ¢ -Nigrorpgthy!-Guslehexpnesaigsgiyredtiiyiester (8941 der Bygorie)DerReheltfach @ hed zur
R

Ent f er nunfPa4@87% datepensing roghcl02 upqapgeverbinguaa wd £ Niabensredulg (signe Beisei Jabum
bis zurTr T ne eingeengt und der erhaltene Rfictwtand mt Aceton

verset zt. Eigl St ehen krlstalhsleren 79,85 g

1- Am ngne cycl ohexane55| gs‘aure H@I (64,7% der Theorie), Gehalt 99%
Schip. * 123-32F06% men cydo dan wid6%4%q g\ﬁ&} da% ﬁ.% I ch
sorch o nonda i e S R A R e 2o
Met  hyl enpinbe varshe: At it 3 Shu fehidr UNG Brbsl@6ar I's nlcht

ungeset zt en ethi2 26§ Rumcaarmnn&é% dmmatnﬁ-uwlbhé:am&a ammstee; quma@sum-

er neut sm dunp ahddsEazeedbiprodulit GlehdBsishbd) € ungeset zt. 9 EP O 414 274 B1
Bei spiel 10 i-lerstellung von 1-Am nonet hyl - 1-cycl ohexanessi gsaure (Stufe
5) s Bélspe] 6( 9, 42 Mol ) 1- Am nonet hyi - 1- cydohexansssl gsl ure- Hydrochl orl d
werden-in Wasser gelost und Cber sine mt |onenaustauscher gefAlte Saul e
el uiert Di e 168HH1 M@!}@m%\dvfg&ﬂ@&mlewunﬂel% MeftiTetradthyiaramepjumijuerid 8 dle@ nd

i Ve uumwrderyin 4¢ pIAMRO auf rmb g aatqh"#ndcksrﬂmmwsmmmwp 15 Mol) N-

kristal || Epmeathan vemsatzt Magn 18t 2 ‘V%@ t_aqal jople| 2 pufrianer ‘gf:ﬂ

(83% der Tg@'@?’r 'B%S‘ase’ﬁﬂ"ﬁa“%‘? 1? FFﬁn%‘f"‘t‘ Sypohessr-gtyiosduredthylester (Vgl. Beisplel

. : -. Herstllung von Cydohexyii denessi gsaureat hyl est (Stufe
1) Bei pi Ll 4o 3.66 kg (37.29 nol) Cycl ohexanon werden mt 8.87 kg
(39.5 phonoessi gsauretri-lthyienter ge- mecht. Unter KChlung wrd

das’ Cer ech 1881gt(h, P %%&éo%e@@demsk.g&uéam}i&té it g oraaln)oo HtathitbnRbunulifiiond 2
85% ver Sﬁ}o’-\bord & i RitronhiiRR B urHden’ dhbr ﬁ@ckhﬁlﬁ ehibreis Wid IS Rediidridmi- Nach
el ner St umﬁ'ng\m.tndo msra&?ﬁamzemrsemua@.hnmmo ﬁa&ﬂanmmsmmmwi%mscmn
anschl doei prderd@irdeh AdiftalFbvidacHeh idigetfoskneCRAcR Ehtiorian Bes\LBSuRbshiitdls RiVaRiEFIhER fiR N
Phasen waalsia@emﬁckm:ze;sgmm&ahﬂﬁoﬂeﬂamém&ﬂmwmwlsﬁwsﬁﬁmecknet und dann im
Vakuum das - Losungsm ttel 20 abdest | i- gert Man erhllt 5.78 kg
Cydohexyi Belepi@®si gsaur ei t hyi est er als 6i. (92.1 %der Theorie). Gehalt nach
HPLC und GC GC (96.5 - 99. 5 9 . 25 Belspl el 12 Ein Gemi sch aus 5.00 kg (50.94
pretaliung 2riga $pirodcd deep Bigfe @bl ) Phosphonoe55|geguretr|

at hyl ester w rd mt 3.36. k(% 62 70 m)l) KOH--Pul ver éGehaI 88 %
porti onswei §g09,@.,8 Mel)1-Nitrgrae sigsfiyreéthylesterin 316 ml Athanol werden mit 62 99Pal-

ladium-Kohle (10%ig) bei 125°C in 4 Stunden hydriert

Nach beendeter Wasserstoffaufnahme wird vom Katalysator abfiitriert und die erhaltene farblose L&sung im
40 Vakuum zur Trockne abdestilliert Man erhéit 116,2 g 2-Aza-Spiro [4,5) decan-3-on als farbloses Kristallisat

(91,8% der Theorie) . _ : .

GC-Gehalt 97,1%, Schmp 88-90°C :

\;

Boelsplel 9
Herstell@g von 1-Aminomethyl-1ncyclohexénesslggéure-Hydmchlorid {Stufe 4)

89 g (0, 581 Mol) 2-Aza-spiro [4, 5] decan-3-on werden mit halbkonzentrierter Salzsaure 4 Stunden unter

Riickfluf geriihrt. Das auf Raumtemperatur abgekuhlte Reaktionsgemisch wird mit Wasser verdiinnt und mit
50  Methylenchlorid zur Entfernung der Vorstufe ausgeschittelt. Die wissrige Phase wird im Vakuum bis zur Trock-

ne eingeengt und der erhaltene Ruckstand mit Aceton versetzt.

Belm Stehen kristallisieren 79,85 g 1-Aminomethyl-1 -cyclohexanesslgséure -HCI (64,7% der Theorie), Gehait

99%, Schmp.: 123-127°C ST

Aus der Mutterlauge lassen sich dureh’ Emangen no,ghmals 6,2 g-Produkt isolieren (5% der Theorie). Aus der
85 Met hylenchlorldphase wird durch Entfernen des Lésungsmittels nicht umgesetztes 2-Aza-spiro [4,5] decan-

3-on (20-25 g) zuriickgewonnen und erneut mit halbkonzentrierter Salzs#iure umgesetzt.



peratur von 30 - 40 C eingehalten. Nach beendeter Zugabe litft man noch: |
Stunde rflhren. Der Ansatz wird 30 in zwei Haiften zu Jo 10.15 Kg geteiit.
a) 10.15 kg warden wi g i m Bei spi ot FR 0 $¥2Z4B1 eben auf gearbeitet. Man erhalt
3.92 kg Cyci ohexylidenessig- soureithylester aels-S: (91.5 % der Theorle)
Gehal t nadgeispel® 99.8 % 35 b) 10.15 kg Reaktionsgem sch werden mt
9.8 I DVBO versetzt 16. 06 kg dl eser M schung enthalten ca. 18 nmol Stufe 1
epataliung yare1-Aminemethy- Reyelohdxenessigsiure (Stuf@Slei ngeset zt . (Bei splel 3)
Herst el | ung von 1- N| trorret hyl -cycl ohexanessi gsi ureithyl ester (Stufe 2) 40

Bei spi € 13 2_"92@42 Mg')‘(émlsﬂmsm 1-m&|°hmiwé chlerid werdegjin \E»mgslé%gm prer t

und auf 1784 T@:;: ﬁ s R" 'B%‘Fﬁj‘s’l!é F—“’Sﬂ!!ﬂeéff?'e"(‘\m"@s ‘e'

Bel | M

g ?8'8613%5 ??%%2& @%emm@%é%ﬁaa%?? P B s oo 2
spensi-on getropft. Man i At 4

- 115 | Kallum:a - bonat DIVBO |

_.uf Rauntem peratur abkOhl en.
- i sche Zwecke entnomen. Die
restiiche gsgighyng wird mt 401 V\asser versetzt und anschil el end nehrfach
mt n- HexaTi_E‘Trahl ert. Die 50 vereinigten organi schen Phasen werden mt
Wasser 1genass.eeug (37X 20erol) U?éld'hbm&&h mi 8187 RE($6168 mMoMedsMM%ﬂ&%e—
L6sungenmn frlischt. Britere@iblidglwire Bis Geioh furifcabiieiss s it K61 kg (38.02 mol) KOH-Pulver (Gehalt 85%)

1- Ni t r onretvarpetztcqatieinia Fonspaetis Va0 ibis 2011y éie géhaitein virf Na¢tBalnet/ Sitlide wirl eswRealitionsgshal t
nach HPLC mig8mE18liNassaf versdtzivpdiandchlieREnd3nabf fachnith3iexaniortrableitdlie verbin@®n drgardsclieh. 00
.nol ) Cycl dihasenwerdeneitWhsser gwascher, fiber Natfumsgiat getybcknePbndsiarindm Yakuynedas hduagsitte!
gelischt (ohepstilert- 05 - 30 C it 66.1 (1 04 yol) KOH Pul ver (Gehalt 88 %
ver set zt . Mm,qrnéitﬂqwelahewdwwiqs# estyrisit 7t 10 EP 0 414 274 Bl das
Geni sch nd¥bPderdhenda: ¢ DVBO und 86.0 g (1.41 mol ) Nitromet han.

D ese LOSLﬁ‘i’B Itep %“"i?ﬁ(gs%fy@l m Verl auf von 35 mn in sine Suspension
von 64,7 e{sQ l4i nol ) Kaliuncarbonat In 470 m DMSO getropft. Nach
beendet2 %&g%%e— rd 2-3 Stunden nachger uhrt, die Reaktionsrri schung

m t\\asser Veréﬁb&nﬁséﬁ Qs Q h&& gc; 2tooﬂ E@é@ﬂol Qho%”l séureh":f
ver el ni gt ey RLGIAN St Qa &t@? o onswil b Tem-
Nat ri umsuly ﬁfur\gﬁtsﬁ 9&}(’&%% ﬁ]b em ﬁﬂéﬁﬂé ﬁ%ﬂﬁ‘&pr DerAnsatz wird
abdest i | Ineiviel HEVER z€ el B M

~1-Nitromet hyé)-ncyatgq\hmanﬁmw@taw&a&nhweﬁ&k@amahs Mar &8t 36248 Cycln@gidefossig-
Zusanmenset zaso@athyiester WiBDC. 88. 7 %.St uf-g, 2 und -6. 3% Stufe | Herstellung von

2- Aza- spi ro @45 %|dedengarie) 3- on (St ufe3) ;ELO Bei splel 15 30 9 (0.13 nol) .

1- Ni t r onet hyGehalytach HEbMG98E%i gs| ur eat hyl'ester (Gehalt nach GC 83 % In 300
m Et h&nol vienddhkaReaki@nsgerhiath| vactien mit B8 Hh PMSQ Y@sdlti 1606 keediesdMischBi@ eGtheiter c8. 6
bar in 3 St utdeshSkiedupdwerdenRuriimsetzungdm ReaktidrGschijigideingesetzbf f auf nahne wird vom
Kat al ysat or @pierieI8yiert und die fast farbl ose Lasung i m Vakuum zur Trockne

ab-
\/, Herstellung von 1-Nltromethyl-cyclohexaness|gsaure§thyles_ter {Stufe 2) .
40 .

Beisplel 13 o ,

. 1.294 kg (9.36 mol) Kallumcarbonat werden in 8 | DMSO suspendiert und auf 110 - 115 °C erwérmt. 16.06

kg DMSO-L&sung der Stufe 1 (wie unter Belspiel 2b beschrisben; entsprechend 18 mol Stufe 1) werden mit
45 1.72 kg (28.18 mol) Nitromethan versetzt und im Veriauf von 3.5 Stunden bei 110 - 115 °C In die Kaliumcar-

bonat-DMSO Suspension getropft. Man 188t 4 Stunden bei 110 °C nachriihren und {iber Nacht auf Raumtem-

peratur abkilhlen.

Der Reaktionslosung wurden 2.50 kg fiir analytische Zwecke entnommen.

Die restliche Mischung wird mit 40 | Wasser versetzt und anschlieend mehrfach mit n-Hexan extrahiert. Die
50 vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, Giber Natriumsulfat getrocknet und dann im

Vakuum das L3sungsmitte! abdestilliert. Man erh&it 3.38 kg 1- Nltromethyl cycichexanessigsaure&thylester als

Ol (83 % der Theorie).

Gehalt nach HPLC: 86.5 % Stufe 2-upd 4.5 % Stufe 1 .

55  Belspiel 14 | T 4

98.15 g (1.00 mol) Cyclohexanon werden mit 235.4 g (1.05 mol) Phosphons#ureathylester gemischt und .
bei 25 - 30 °C mit 66.1 g (1.04 mol) KOH-Pulver (Gehalt 88 %) versetzt, Man 138t noch 30 min rihren, versetzt
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destilliert. Man erhilt als hellbraunes Kristallisat 19.0 ¢

2- Aza-spirof[ 4, 5] decan-3-on (95 % der Theorle). CGehalt nach GC. 83 % 20

Pat ent anspr.Oche 1. Verfahr enzur Her SP414#GRIn ‘

1- Am nonet hyi - 1- cyC| ohexanessi gsaure nach dem Pri nzi pder-M chael - Ad- dition
gekennzel cHescemibolr meehdirahdpe mill €50Md DMSDaNG 800G {1141 ewl) Nitrgmetiaachidse Losubigwird bei 110
Cycl ohexanotsiC im ¥érlaeivoPRH eplioeiad Suspsmsibreyon\6d.7 Igi (Oi4ng)) Kaliumcarbonat in 470 mi DMSO
Cygi Ghexyi bewepft Ya¢hdeerdster Zugabe wird2: 31Stedanaachberiihrtdis Beaktiomgmiskbeng mit Wasser versetzt

Cy Chohexy| nnsaneoblisBend/mahefachmitmd-exdnt exirghiertoPie vereirigten organischen Phasen werden mit Wasser

1- Nt r onet h M&ﬁgem-ém%aﬁ%wlf% pejeknetuaddana fm Yakyunryag Lpsungsmitighabdestilliert.

1-Ni t r onet erhIL19% F 8 1-Alromethyl-cydphexaasaaigediusefthylester als Ol (83 % der Theoris).

1- Ami nonet ﬁ‘iFFmE‘ P%'i'f@)f'&‘ﬂ‘é’?é? s"l}"s?"ééé'f‘%?s%ﬁﬂhf Aza- Spiro [4,5] decan-3-on
90 ] .) entstandenen Produkto in

1- Am nojret R+ roHE emttels verdunnter Sluren. e.)
Frei set zun Ami nomeThyI 1- oyC| ohekanessi gsaure aus dem Salz mittels
Ionenaustag %5151, wobel in Schritt a.): ‘zuni chst das Cycl ohexa on bel

Raunt enper at yp o (g, 43 nithH. N&%Hﬁt%ﬁtc?% h%%s b 648 (eRABRBIPGE 844 3803 Ethano
zugegeben Wirkiéh mitPg Palladium-KéHib (76 A )tbel 3? P’L&% s%(aah §§&9§dﬂ‘h§&l€f beshdbter

Al kal i ngt aivasssisioRiiianié wirdvah & t¥|§s'i SbfINARF RS FHhst Wrticde Laauq'émhvakhﬁmﬁﬁm&ﬁ&

er h8ht er TassmmsrEMaH erhahi ol hembraundaadriiailisat BOQY2-SRIpIH, SidRkars-6r{.95 & dok THeorfl. 1
Process f oGeliaheadhicepsamt i on of 1-am nonet hyi - 1- cyci ohexaneacetic acid
according to the principle of a Mchael addition, characterised by the
follow ng steps: a.) reaction of cyclohexanone with a phosphonic acid ester
CORpourd t Batgntpasprliehac| ohexyl i deneacetic acid ester, 45 b.) reaction
of the cycl ohex tyI i deneacet bc add ester with ni trorret hane t.o give

1- ni t r omet fry| Verfabronzupersieliung e -rminemehy|- ticyslohexpnessigsfure paghdem PG'HZ'WM'H'EG'-M-
1-ni t romet hy| 4 QF'SWEX'QWQ%P(‘:'E‘P folgenge;Reallionsgchrite;,

1- ami nonet hyl - ypww&}(@g&?m{anmikpirgé?@thaPﬂureester-Verbindung zu Cyclohexylidenessig-
2-aza- S’]SI rof[ 4,

t d
2 azar SBi ol 4 %;. i %ﬁ%e e O "
means of dilutgy &Ju fbn dés 1) a&i"ax %ss sé%@e&é’\.ﬁﬂmhmmlne é@@{sﬁgﬁt Ic
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1. Process for the preparation of 1=aminomethyl-1-cyclohexaneacetic acid according to the principle ofa

Michael addition, characterised by the following steps:
a.) reaction of cyclohexanone with a phosphonic acid ester compound to give a cyclohexylideneacetic
acid ester;
45 b.) reaction of the cyclohexylideneacetic acid ester with nitromethane to give 1-nitromethyi-1-cyclo-
hexaneacetic acid ester;
c.) reduction of the 1-nitromethyl-cyclohexaniacetic acid ester to 1-aminomethyl-cyclohexaneacstic
acid ester and 2-aza-spiral4,5]-decan-3-one;
d.) conversion of the products obtained in step ¢.) into 1-aminomethyl-1-cyclohexaneacetic acid salts
50 by means of dilute acids;
e.) liberation of 1-aminomethyl- 1-cylcohexaneacet|c acld from the sait by means of ion exchangers,
wherein in step a.) the cyclohexanone s first reacted at ambient temperature with potassium
hydroxide before the phosphonic acid ester is.added,
instep b. ) dimethyl suipr.gxlde isused as solvent and an alkali metal carbonate is used as cat-
ad alyst, <
in step c.) working | is carned out at an ‘elevated temperature above 100°C.
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hexaneacetic acid ester;
c.) reduction of the 1-nitromethyl-cyclohexaneacetic acid ester to 1-aminomethyl-cyclohexaneacstic
acid ester and 2-aza-spiro[4,5]-decan-3-one;
d.) conversion of the products obtained in step ¢.) into 1-aminomethyl-1 -cyclohexaneaceﬂc acid salts
50 by méans of dilute acids;
e.) liberation of 1-ammomethy|-1-cylcohexaneacetic acid from the salt by means of ion exchangers,
wherein in step a.) the cyclohexanone is first reacted at ambient temperature with potassium
hydroxide before the phosphonic acid ester is added,
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