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Es wird die asymmetrische Synthese von optisch aktiven cis-1- Aminocyclo-
pentan- bzw. cyclohexan-2-essig- und -2-propionsiure-Hydrochloriden 5 be-
schrieben. In einem vierstufigen Verfahren werden die racem. 1-Cycloalka-
non-2-essigsdure- und 2-propionsiure-Derivate 1 mit den chiralen Hilfsami-
nen R-(+)- und S-(-)-1-Phenylethylamin zuerst in die Imin-Isomerengemi-
sche 2 Uberfithrt, die nach Hydrierung iiber Raney-Nickel die cis-konfigu-
rierten sekundiiren Aminos#ure-Verbindungen 3 liefern. Aus den Hydrochlo-
riden 3 werden durch Hydrogenolyse iiber Pd/C die priméren cis-1-Amino-
cyclopentan- bzw. cyclohexan-2-essig- und -2-propionséure-Derivat-Hydro-
chloride 4 erhalten, die anschlieBend im Sauren zu den entspr. optisch
aktiven priméren Aminosiure-Hydrochloriden § verseift werden. Die relati-
ve Konfiguration wurde durch lH-N}vﬂl-Spektroskopie, die absolute Konfi-
guration der hochgradig enantiomerenreinen Verbindungen mit Hilfe der
CD-Korrelationsspektroskopie von 4 bestimmt.

Asymmetric Reductive Amination of Cycloalkanones, IX:
Asymmetric Synthesis of GABA-related Cycloaliphatic Amino Acids

We report the asymmetric synthesis of optically active cis-1- aminocyclo-
pentane/hexane-2-acetic- and -2-propionic acid-hydrochlorides 5. First in a
four-step-procedure racemic 1-cycloalkanone-2-acetic- and -2-propionic acid
derivatives 1 are converted with the chiral auxilary R-(+)- and S-(-)-1-
phenylethylamines into mixtures of the isomeric imines 2, which yield the
cis-configurated secondary amines 3 by hydrogenation with Raney-nickel.
Hydrogenolysis of the hydrochlorides 3 over Pd/C gives the primary cis-1-
aminocyclopentane-2-acetic- and -2-propionic acid derivative hydrochlori-
des 4, which are saponified under acidic conditions to the respective optical-
ly active primary amino acid hydrochlorides 5.

The relative configuration was deduced from ' H-NMR-spectra. The absolute
configuration of the enantiomerically highly pure compounds was determin-
ed by means of CD-correlation spectroscopy of 4.

GABA wurde 1950 im ZNS der Siugetiere identifizier” und als Neuro-
transmitter wie die Aminosiiuren Asparagin, Glutaminsiure und Glycin
ausfithrlich erforscht®.

So sind Epilepsie, Hungtingtons's Chorea und Parkinsonismus auf Stt-
rungen im GABA-System zurlickzufiihren. Neben allgemeinen Nervenent-
artungen wurden meistens auch niedrige Gehalte an GABA oder dessen
Syntheseenzymen GAD (Glutamic Acid Decarboxylase) beobachtet. Eine
Substitutionstherapie mit GABA-Rezeptor- Agonisten scheint hier ein sinn-
voller Ansatz zu sein.

Arbeiten von Krogsgaard-Larsen haben gezeigt, daB die Wirkung von
GABA-Analoga sowohl von ihrer eingeschrinkten konformativen Beweg-
lichkeit als auch von der absoluten Konfiguration abhiingig ist?, So ist z.B.
das S-(-)-5-Methylmuscimol 39 mal wirksamer als der R-(+)-Antipode.
Das gilt auch fiir den (-)- Antipoden des Baclofens, der 100 mal wirksamer
ist als der (+)- Amipode'”.

Mit MO-Betechnungen” und "Computer Aided Drug Design" (CADD)®
wurde spiter fiir GABA-Agonisten gezeigl, da8 der Abstand zwischen dem
Onium-Stickstoff und dem Carboxylat-Sauerstoff zwischen 5.0 und 6.1 A
liegen und der Torsionwinkel N-H....C=0 etwa 100" betragen sollte.

Die meisten GABAergen Verbindungen mit chiralen Zentren sind als
Racemate gepriift worden und zeigten im allgemeinen schwache Wirkun-
gen [cis-1,3-Aminocyclohexancarbonssur: (ACHA), trans-2- (Aminome-
thyl)-cyclobutancarbonsiure”, cis-Dekahydrochinolin-5-cis-carbonsture®
und cis- und uans-Z—Anlinocycloalkamssigsﬂuren”]. Antipoden von
DABA'?, Nipecotinsﬁure”) und Dihydmmuscimolm sind zwar getestet,
bisher jedoch nur durch iibliche Racematspaltung erhalten worden.

Wir berichten hier das erste Mal iiber den asymmetrischen
Zugang zu GABA-verwandten cycloaliphatischen Amino-
sduren mit zwei Chiralititszentren.

Die asymmetrische Transaminierung ist mit mehr oder
minder groBem Erfolg zur enantioselektiven Darstellung
chiraler aliphatischer Aminosiuren'® eingesetzt worden.
Wir strebten eine Ubertragung dieses Verfahrens unter dop-
pelter sterischer Differenzierung!® auf Cycloalkanoncar-
bonséuren an unter Ausnutzung der Erfahrungen, die bei der
Herstellung enantiomerenreiner, cycloaliphatischer Amino-
verbindungen'!3- 1 gemacht wurden.

Synthese der cis-1-Aminocyclopentan- bzw.
cyclohexan-2-essig- und -2-propionsdure-Hydrochloride
Die vierstufige Synthese der angestrebten Aminoséuren
enthiilt als Kernschritt die asymmetrische reduktive Aminie-
rung von Ketonen mit optisch aktiven Hilfsaminen. Im
ersten Schritt wird das chirale Hilfszentrum durch Konden-
sation der racem. Cycloalkanoncarbonsiurederivate 1 mit
R-(+)- oder S-(-)-1- Phenylethylamin eingefiihrt. Die so ge-
bildeten Imine 2 werden durch katalytische Hydrierung mit
Raney-Nickel stereoselektiv in die sekundédren Aminoséure-
Derivate 3 und nach Abtrennung des Katalysators
anschlieBend in die entspr. Hydrochloride 3 iiberfiihrt.
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Schema 1: Asymmetrische Synthese der 1-Aminocycloalkan-2-essig- bzw. -2-propionsiure bzw. ihrer Hydrochloride 5.g -k

Im letzten Schritt der asymmetrischen Synthese wird das
chirale Hilfszentrum hydrogenolytisch unter Bildung der
primdren Aminosiurederivate 4 abgespalten. Durch geeig-
nete saure Verseifung wurden die Verbindungen § erhalten.

In der Regel ist der Einsatz von Cycloalkanoncarbonsiu-
reethylestern und, wo zur Vermeidung von Nebenreaktio-
nen erforderlich, auch der von Carbonsiureamiden geplant.

Von Interesse war, inwieweit die Giite der asymmetri-
schen Induktion von der RinggrdSe und der Art der an C-2
eingefiihrten Carbonsiurereste abhéingt.

Die Diastereo- und Enantioselektivitit der Schliisselreak-
tion soll anhand der Hydrierproduktzusammensetzung un-
tersucht werden. Dabei ist die maximal zu erwartende
Anzahl von Produkten durch ein Prochiralitits- und zwei
Chiralitdtszentren in den Edukten vorgegeben.

Die optische Reinheit der Verbindungen 148t sich nach
Derivatisierung mit Mosher’s Reagenz HPLC-chromatogra-
phisch bestimmen.

Cycloalkanoncarbonsdure-Derivate

Die Herstellung der Cycloalkanon-2-essig- und -2-pro-
pionsdureethylester 1 erfolgt durch Enamin-Alkylierung der
entspr. Cycloalkanone.

Die Cycloalkanon-2-propionsiureethylester 1.b und 1.d
wurden nach Storck'® durch Umsetzung der 1-N-Pyrrolidi-
no-cycloalkene mit Acrylsiureethylester in Dioxan und an-
schlieBende Hydrolyse mit Wasser in 41 bzw. 80proz. Aus-
beute hergestellt.

Nach diesem Verfahren wurden in Benzol die entspr. Cy-
cloalkanon-2-essigsdureethylester 1.a und l.c nur in 15
bzw. 40proz. Ausbeute erhalten!?). Im Falle des Cyclopen-
tanon-2- essigsidureethylesters 1.a konnte die Ausbeute auf
50% gesteigert werden, wenn das sperrige 1-N-Morpholino-
cyclopenten’” zur Enaminalkylierung in Methanol einge-
setzt und damit die Bildung des Nebenproduktes Cyclopen-
tanon-2,5-diessigsdurediethylester verhindert wird. Die
Ausbeute des Cyclohexan-2-essigsdureethylester (L.c)
konnte allein durch Ersatz des Losungsmittels Benzol durch
das polare Methanol auf 55% erhéht werden?), das die La-
dungsverteilung stabilisiert und damit die Energie des Uber-
gangszustandes erniedrigt'®,

Als Prototypen der fiir die hydrierende Aminierung benéti-
gen Cycloalkanoncarbonsiure-Derivate wurden die Cyclohe-
xanon-2-propionsiureamide 1.e und L.f aus der handelsiibli-
chen Cyclohexanon-2-propionsiure iiber das A>'9- Hexa-
hydrocumarin®? mit Piperidin sowie R-(+)- und S-(-)-1- Phe-
nylethylamin in Ausbeuten von 90% bzw. 80% hergestelit.

Arch. Pharm. (Weinheim) 322, 461471 (1989)



Asymmetrische reduktive Aminierung
Die physikalischen Eigenschaften und Ausbeuten der Ver-
bindungen 1 sind in Tab. 1 zusammengestellt.

Tab. 1: Ausbeuten und physikalischen Eigenschaften der 1-Cycloalkanon-
2-essig- und -2-propionsdure-derivate 1.a - f (Schema 1)

Verb. R Ausb. Sdp. (°C/Torr) Lit.
(%) Schmp. (°C)
a -OCH;CH; 15.0 62/0.2 19
a -OCH,CH; 50.0 62/0.2 20
b -OCH,CH; 41.0 66/0.02 18
[ -OCH;CH3 40.0 65/0.1 19
C -OCH2CH3 55.0 65/0.1 21
d -OCH,CH3; 80.0 115-20/1.5 18
*
e -NH-(I,‘H-Ph 80.5 102-3 1)
CH,
*
e -NH-?H-Ph 80.5 101-2 1)
CH,
f N 90.0 2 b

1) Neue Verbindungen, vgl. Experimenteller Teil
2) Hochsiedendes Ol, chromatographisch gereinigt

Spektroskopische Eigenschaften der Ausgangsketone 1

In ihren IR-Spektren zeigen die Cyclohexanone l.c - f
eine starke Bande bei 1710 cm™'. Demgegeniiber sind die
der entspr. Cyclopentanone l.a und Lb erwartungsgemiB
infolge stirkerer Ringspannung nach hdheren Wellenzahlen
verschoben (1740 cm™). Beide Gruppen sind durch eine zu-
sitzliche Estercarbonyl-Bande bei 1735 cm™! charakterisiert.
Die entspr. C=0-Bande der Amide l.e bzw. L.f liegt bei
1640 cm’.

Die 13-C-Verschiebungen der Kohlenstoffsingulettsignale
der Ketosiurederivate 1 sind in Tab. 2 aufgefiihrt.

Tab. 2: '3C-Verschiebungen der 1-Cycloalkanon-2-essig- und
2-propionsiure-Derivate 1.

Verbindungen

Atom X la 1b Y lc 1d le 1.f
C-1 2205 2185 219.8 213.0 2102 2117 213.0 2128
C-2 500 452 479 522 465 492 495 496
C3 285 289 29.2* 332 334* 336 339 347
C4 202 202 203 247 248 243* 256 24.1*
C-5 377 370 376 278 273 215 217 216
C-6 - - - 418 413 416 418 417
c-1” 222 - 246 223 - 245° 245 245°
C-2” 113 336 319* 115 339 313 338 20.7
Cc-3” - 1717 1728 - 1719 1729 1707 170.7
c-4” - 602 599 - 598 596 483 46.1
C-5” - 138 139 - 13.7 13.7 213 258

Lit. 23) eM. eM. (24) eM. eM eM. eM.

¢ austauschbar

e.M.: eigene Messung

X = 2-Ethylcyclopentanon
Y = 2-Ethyl-cyclohexanon

Arch. Pharm. (Weinheim) 322, 461-471 (1989)
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Die Zuordnung der Signale zu den Ringkohlenstoffato-
men erfolgt mit Hilfe von Vergleichsdaten der entspr. 2-
Ethylcycloalkanone, die in unserem Arbeitskreis unter iden-
tischen Bedingungen ermittelt wurden®>?%, Fiir die Signale
der Seitenkettenkohlenstoffatome dienten die bekannten

Daten® shnlicher unsubstituierter Carbonséuren.

Das Carbonylkohlenstoffsignal C-1 der Cyclopentan-Derivate 1.a und
L.b liegt aufgrund der h8heren Ringspannung erwartungsgemii bei extrem
tiefem Feld (8 = 218 - 219 ppm). Das entspr. Signal der Cyclohexanone 1.c
und 1.d ist dazu hochfeldverschoben (8 = 210 - 213 ppm). Das Signal ist
im Vergleich zu den entspr. 2-Ethylcycloalkanonen durch den B- bzw. ¢
stiindigen Carbonsiurerest um 3 - 5 ppm hochfeldverschoben.

Die Imine

Zur Herstellung der Imine 2 wurden dquimol. Mengen der
Ketosdurederivate 1 und R-(+)- bzw. S-(-)-1-Phenylethyl-
amin umgesetzt. Dabei muBten die Reaktionsbedingungen
fir die unterschiedlichen Ketone 1 jeweils optimiert
werden. Tab. 3 zeigt die Synthesebedingungen und die Aus-
beuten der Imine 2.

Tab. 3: Versuchsbedingungen und Ausbeuten der Cycloalkan-ketimino-
carbonsiurederivate 2.a - f

Verb. R Losungs-  Reaktions-  Ausbeuten”
mittel z¢it h %

2a .OCH;CH;  Benzol 6 755

2.b -OCH,CH;  Toluol 24 85.0

2.c .OCH;CH;  Benzol 5 75.0

2d -OCH,CH;, Toluol 20 80.0
*

2.e -NH-CH-Ph Toluol 20 85.0
CH,

2e “NH-CH-Ph  Toluol 20 85.0
CH,

2f - ”:> Toluol 24 65.0

) TH-NMR spektroskopisch bestimmt

Die Imine der Cycloalkanon-2-essigsdureethylester 2.a
und 2.c lassen sich durch Kochen unter RiickfluB in sieden-
dem Benzol darstellen. Dagegen waren bei den entspr. Pro-
pionsdurederivaten 2.b und 2.d sowohl siedendes Toluol als
Schlepper als auch verléngerte Reaktionszeiten erforderlich.

Dieses Reaktionsverhalten ist auf einen starken 2-Alkyl-
ketoneffekt zuriickzufiihren2®>

Die Imine der Cycloalkanon-2-essigsdureethylester
konnten mit Benzol als Losungsmittel trotz der im Ver-
gleich zu den entspr. -2-propionsidure-estern giinstigeren
Reaktivititen nur in Ausbeuten von 75% erhalten werden.
Versuche, die Ausbeuten durch lingere Reaktionszeiten
oder Ersatz des Benzols durch Toluol zu erhéhen, blieben
erfolglos. Es wurden dann iiberwiegend N-(1-Phenyl-
ethyl)A3"°‘-cyclopentan0-[a,b,c,d]-pyrrolinon-2 bzw. N-(1-
Phenylethyl)-2,3,4,5,6-hexahydroindolon-2 erhalten?”,

Von den jeweils vier theoretisch méglichen Iminen 2
werden die beiden E-Diastereomeren fast ausschlieBlich ge-
bildet. Bei Umseizung des racem. R,S-Ketosdureesters 1.a
mit R-(+)-1-Phenylethylamin werden dann die E o’'R,2S
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und E o’'R, 2R-Imine 2.a gebildet, wihrend die Z o’'R, 2S
und Z a’R, 2R Imine 2.a wegen der sterischen Hinderung
nur in Spuren im *C-NMR nachgewiesen werden (Abb. 1).

" r'
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CH3 CH;
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Abb. 1: Die vier mbglichen diastereomeren 1-(N-1°-Phenyl-ethyl)-
iminocyclopentan-2-essigsdure-ethylester mit o’-R- Konfiguration
(2.2)

In allen Verbindungsreihen zeigen die chiralen sowie die diesen benach-
barten Kohlenstoffatome jeweils 2 deutlich unterscheidbare Signale fiir die
jeweils beiden E-Diastereomeren. Mit zunehmendem Abstand verringert
sich der EinfluB des Chiralititszentrum auf die chemischen Verschiebun-
gen der iibrigen Ringkohlenstoffatome, so daB fiir die C-3-, C-4- des Cyclo-
pentan bzw. C-3-, C4-, C-5- des Cyclohexans sowie die C-2’ - C-6’-
Atome nur noch jeweils ein Resonanzsignal beobachtet wird.

Die sekunddren Aminosdurederivate

Die Cycloalkanketiminocarbonsiure-Derivate 2 wurden
nach beendeter Wasserabscheidung und Abdestillieren des
Losungsmittels in situ ohne weitere Reinigung in absol.
Ethanol aufgenommen und in einer Parr-Apparatur bei S bar
H; und Raumtemp. iiber Raney-Ni hydriert. Im Vergleich
zu den Hydrierbedingungen fiir die 2-Alkylcycloalkanimi-
ne'“19 sind bei den Cycloalkanketiminocarbonsgure-Deri-
vaten 2 sowohl groBere Mengen des Katalysators als auch
langere Reaktionszeiten erforderlich.

Die Katalysatormenge muB von 6 g auf 8 g je 0.1 mol Ke-
timinocyclohexan-2-essig- bzw. 2-propionsiure-Derivate
2.c-f erh6ht werden. Fiir die entspr. Ketiminocyclopentan-
Derivate 2.a und 2.b wurde die von Wieh/*® beschriebene
Katalysatormenge (13 g je 0.1 mol) verwendet. Generell
muBten die Hydrierzeiten auf 3-5 d verlingert werden. Nach
beendeter Hydrierung wird filtriert und das Losungsmittel
abdestilliert. Das 6lige Rohprodukt wird sc mit Ethylacetat
als Eluent gereinigt. Die eluierten sekundidren Aminoséure-
Derivate 3 wurden in die entspr. Hydrochloride 3 iiberfiihrt
und aus Ethanol/Ether umkristallisiert.

Omar und Frahm

Die Ausbeuten, physikalischen Daten und Elementar-
analysen der 1-(N-1’-Phenylethyl)-aminocycloalkan-2-
essig- bzw. -2-propionsiure- Hydrochloride und deren Deri-
vate 3 sind in Tab. 4 zusammengefa8t.

Tab. 4: Ausbeuten, physikalische Eigenschaften und Elementaranalysen
der 1-(N-1’-Phenylethyl)-aminocycloalkan-2-essig- bzw. -2-
propionsiure-Hydrochloride und deren Derivate 3.a -f,i,k

Verb. R Hilfs-  Ausb?  Schmp (a2’
amin? (%] [°C)
3a -OCH,CH; r 60 161-2 +34.1
3a -OCH,CH; s 60 156-7 -348
b -OCH,CH;3 r 75 oP +78.2
3.b -OCH;CHj, s 75 o -770
3¢ -OCH;CHj, T 736 148-9 +59.0
3.c -OCH,CH, s 736 149-50 - 587
34d -OCH,CH; r 80 147-8 +91.7
3d -OCH;CH; 8 80 148-9 -920
3e -NH-CH-Ph F 61.5 156-7 +1236
3e  -NH-CH-Ph s 615 156-7 - 120.9
CH,
3f _ N:> r 70 217-89 +55.1
3f s 70 217-89 - 55.1
3 -OH? r 738  120(Zers.) +49.7
3. -OH" $ 73.8 120 (™) -51.5
3k -OH? r 70 180(Zers.) +859
3k -OH” s 70 180 (™) -87.0
%C %H %N
Verb. Summenf.(Molm.) ber. gef. ber. gef. ber. gef.
3ar C17H2CINO, 656 654 834 871 45 44
3as (311.5) " 652 " 829 " 44
br CisHyNO,» 747 751 940 909 48 45
3bs (289.4) » 749 " 953 " 46
3.cr Ci3HxCINO, 664 665 866 8.82 44 42
3.8 (325.5) " 6.1 " 838 " 44
3dr C19H3CINO, 672 669 889 906 41 42
3ds (339.5) " 615 " 912 " 40
3er CysHisCIN;O 724 721 850 866 68 66
3es (411.0) " 727 " 830 " 67
3fr CpHisCIN;O 697 69.5 924 960 74 74
afs (378.5) " 698 " 955 " 16
34r C16HuCINO, 645 646 8.12 826 47 47
3is (297.8) " 645 " 803 " 46
3kr C17HxCINO, 655 65.1 846 868 45 4.5
3ks (311.5) " 652 " 853 " 43

D R-(+)-1-Phenylethylamin (r) und dessen S-(-)-Antipode (s)

D Ausbeute der umkristallisierten reinen Hydrochloride bezogen auf die
Ausgangsketosdurederivate 1.

3 Umkristallisation aus Ethanol/Ether, wenn nicht anders vermerkt

4 ¢ = 1.5 g% in Ethanol

) Charakterisierung der chromatographisch und spektroskopisch reinen
freien Base

9 Umkristallisation aus Ethylacetat/Ethanol

D Hergestellt durch Verseifung der entspr. sekundiiren Aminosiureester-
Hydrochloride 3¢ und 3d

Aus dem Imingemisch 2.a (Abb. 1) konnen theoretisch
die vier stereomeren sekundiren Aminosdurederivate 3.a

Arch. Pharm. (Weinheim) 322, 461471 (1989)
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mit den Konfigurationen: cis- &’R,1R,2R; cis- 0'R,1S,2S;
trans- @’'R,1R,2R; trans- &'R, 18,28 entstehen (Abb. 2), von
denen im '3C-NMR Spektrum® nur ein Signalsatz zu sehen
ist, deren 3-Werte eindeutig dem cis- a'R,1R,2R Aminoséu-
reester-Hydrochlorid 3.a zugeordnet werden kénnen.

H H
la I
NH—|C NH_CI:
Chy P CH
HsC 20~ ¢ 3
N\
[o]

HsC 20 ¢ 7
\0

cis - RRR cis - RSS

HgC20— C7
\\O

trans - RRS

H H
Lo | »
NH‘E «NH—C
H3 lCH3
HgC20~ ¢
A
0

trans - RSR

Abb. 2: Die vier méglichen diastereomeren sekundéiren Aminosiureester
mit a’-R-Konfiguration (3.a)

Danach ist die Hydrierung hochgradig diastereo- und en-
antioselektiv verlaufen. Beriicksichtigt man die Tatsache,
daB nur das cis a’'R,IR,2R Isomer entsteht, so muB der
Angriff des Wasserstoff an der C:=N-Bindung unterhalb der
Ringebene unter Bildung des cis-Produkts 3 stattfinden,
dessen Konfiguration durch CD-Korrelationsspektroskopie
bestimmt wurde.

Da die Ausbeuten der sekundiren Aminosiure-Derivat-
Hydrochloride 3 erheblich iiber 50% liegen, muB eine
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Epimerisierung des 2-S-konfigurierten E-Imins 2 am C-2
erfolgt sein, die iiber ein Imin-Enamin- Gleichgewicht
(Abb. 3) verlaufen kann'?. Das entstehende 2-R-Epimer 2
wird gleichfalls unter like-Induktion hydriert.

Die Hydrierung ist also von einer vorgelagerten thermo-
dynamisch gesteuerten Transformation begleitet, die es dem
Imin erlaubt, ausschlieBlich aus dem fiir die Reduktion giin-
stigsten Ubergangzustand zu reagieren.

Aufgrund der beobachteten Diastereo- und Enantioselekti-
vitit kann diese Reaktion sowohl nach Jzumi® als auch
nach Heathcock? als "double stereodifferentiating reac-
tion" bezeichnet werden.

Die priméren Aminosdure-Hydrochloride und deren
Derivate

Die priméren Aminosédurederivat-Hydrochloride 4 werden
durch hydrogenolytische Abspaltung des 1-Phenylethylre-
stes aus den entspr. sekundiiren Aminoséurederivat-Hydro-
chloriden 3 gewonnen. In Tab. 5 finden sich die entspr.
Ausbeuten, physikalischen Daten und Elementaranalysen
der Verbindungen 4.

Die Hydrogenolyseprodukte 4.c und 4.d lassen sich nicht
umkristallisieren. Zur Elementaranalyse wurden sie daher in
die korrespondierenden cis-1-(N-Benzoyl)-aminocyclohe-
xan-2-essig- bzw. 2-propionsiiureethylester 6.¢ und 6.d
iiberfiihrt (Schema 3, s.u.), die sich umkristallisieren lassen
und korrekte Elementaranalysen liefern.

Die freien priméren Aminosgure-Hydrochloride § (Tab. 6)
sollten analog durch Hydrogenolyse der entspr. sekundidren
Aminoséure-Hydrochloride (Tab. 4) zuginglich sein. Tat-
sdchlich kommt es aber unter den angewandten Bedingun-
gen neben der Abspaltung des Phenylethylrestes zu einer er-
neuten Veresterung der Carbonséure durch das Lésungsmit-
tel.

Die primidren Aminocyclopentancarbonséure-Hydrochlo-
ride 5.g und 5.h werden daher durch saure Verseifung der

BG)
% = -— -— By 0
e0-C BHl 2 S |7B° A
1 o “SOEt
N INI LN N
\R' \R' s‘ R/ R'/
/051
» , o=
N N x
A I N
c d
A i d\o;zt
III II I

Abb. 3: Epimerisierungsgleichgewicht der Iminie 2

* iiber die '3C-NMR-Daten der sekundiren Aminosiure- Hydrochloride und deren Derivate 3 wird gesondert berichtet.
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Tab. §: Ausbeuten, physikalische Eigenschaften und Elementaranaly-
sen der cis-1-Aminocycloalkan-2-essig- bzw. -2-propionséiure-
Derivat-Hydrochloride 4.a -

Omar und Frahm

Tab. 6: Ausbeuten, physikalische Eigenschaften und Elementaranalysen
der cis-1-Aminocycloalkan-2-essig- bzw. -2- propionsiure-
Hydrochloride 5.g - k

Verb. R Hilfs-  Ausb®  Schmp?  [af®" Verb. Hilfs- Ausb.? Schmp.? [a)®"
amin¥ (%] [°C] amin" (%] [°C]
4a -OCH;CH; r 95 108-9 - 147 5¢% r 70 180-1 - 16.5
4a ” s 95 107-8 +14.3 5% s 70 180-1 + 16.3
4.b -OCH,;CH; r 75 116-7 -09 5.0 r 80 131-2 - ].5
b » s 75 1156 +075 5% s 80 1302 17
:: -OCP,I'2CH3 ; ;: g::; - :(2)? 50 r 459 20239 -647
0 + 3. S54 s 459 203-49 +6.77
ad -OCl',l’zCHs r 87 91:’ -5.1 5k r 259 142399 =237
4d ’ $ 87 o’ +4.0 5k s 309 141209 +2.50
de 'N“‘é?:"l’h r 80 120 +61.2 Verb.  Summenf. %C %H %N
3 (Zers.) (Molm.) ber. gef. ber. gef. ber. gef.
*
4.e -NH-(FH-Ph s 80 120 - 659 S5.gr C7HiCINO2, 468 47.1 786 806 7.8 7.8
CH,3 Zers.) 5gs (179.7) " 47.1 " 794 " 79
at . 55 140 ) +72 S.hr CgHicCINO; 496 49.6 833 833 7.2 7.3
) ND (hygrosk.) - S.hs (193.7 ” 49.7 " 8.36 " 72
af . 55 1409 . 28 S.i.r CgH,sNO, 61.1 607 961 935 89 9.0
. Sis (175.2) ” 61.3 ” 9.68 ” 8.8
Verb. Summenf. %C %H %N ) R-(+)-1-Phenylethylamin (r) und dessen S-(-)-Antipode (s)
(Moim.) ber.  gef. ber. gef. ber. gef D Ausbeute der umkristallisierten Hydrochloride, wenn nicht anders
4ar CyHCINO, 521 519 874 875 65 6.7 , vermerkt
das @07.7) " 51.9 " 8.99 " 6.9 ‘; Umknstalhs?uon aus ElhanoVE.thcr. wenn nicht anders vermerkt
4br CiHxCINO; 542 543 910 897 63 65 ;, &= 1.5 8% in Ethanol, wenn nicht anders vermerkt
4bs 221.5) " 545 " 9.13 i 6.2 ) Durch saure Verseifung der entspr. Ethylester- Hydrochloride 4.a bzw.
der  CiHxCINO, Charakterisiert als Benzamide g
4cs @21.5) ) Umkristallisation der freien Aminocyclohexan-2-essig- bzw. -2-
4dr  CiHuCINO, Charakterisiert als Benzamide ,y Propionséure aus Methanol
4ds 235.5) . ¢ = L5 g% in Wasser
der CyHuyCINO 657 655 876 898 90 86 Elementaranalysen von 5..r und 5.k.s fehlen
4.es8 (310.5) ” 65.3 ” 8.79 ” 8.7

) R-(+)-1-Phenylethylamin (r) und dessen S-(-)-Antipode (s)

2 Ausbeute der umkristallisierten Hydrochloride

3 Umkristallisation aus Ethanol/Ether, wenn nicht anders vermerkt

4 ¢ = 1.5 g% in Ethanol

%) Chromatographisch und spektroskopisch rein, weitere Charakterisierung
als Benzamide (s. Exp. Teil)

6 Elementaranalysen von 4.f.r und 4.f.s fehlen

priméren 1-Aminocyclopentan-2-carbonsiureethylester-Hy-
drochloride 4.a und 4.b hergestellt, die durch direkte Hydro-
genolyse der entspr. sekundiiren Aminoséureethylester-Hy-
drochloride 3.a und 3.b erhalten wurden.

Die korrespondierenden freien Aminosduren 5.i und 5.k
(Tab. 6) konnen nicht ohne weiteres durch Deprotonierung
der entspr. Hydrochloride oder Verseifung der Esterhydro-
chloride 4.c und 4.d erhalten werden. Man erhilt hier bei
hoheren pH-Werten (pH > 8) die entspr. bicyclischen
Lactame, cis-Perhydroindolon-2 bzw. cis-Decahydrochino-
lon-2, iiber deren asymmetrische Synthese gesondert berich-
tet wird. Diese lassen sich durch alkalische Verseifung und
anschlieBende Reinigung iiber eine Kationaustauscher-
Siule” in die entspr. freien primiren Aminosauren 5.i und
5.k (Tab. 6) iiberfiihren.

Anhand der Lage (8 = 3.6 - 3.7 ppm) und der Halbbanden-
breiten des H-1- Protons und durch Vergleich mit Literatur-
werten®2329 148t sich die cis-Konfiguration der syntheti-
sierten priméren Aminocycloalkancarbonsiuren S.g-k und
deren Derivate 4.a-f zweifelsfrei bestimmen [trans- Verbin-
dungen®, 8 H-1 = 3.0 - 3.3 ppm).

Die *C-NMR-Spektren der cis-1-Aminocycloalkan-2-car-
bons#ure-Hydrochloride 5.g-k sowie deren Derivate 4.a-f
zeigen wie erwartet nur einen Signalsatz und bestitigen
somit die bereits auf der Stufe der sckundiren Aminos&ure-
derivate 3 abgeleiteten Befunde beziiglich des hochgradig
diastereoselektiven Verlaufs der Hydrierung.

In Tab. 7 sind die chemischen Verschiebungen und die
Einbindungsmultiplizititen der Kohlenstoffsignale von 4.a-f
und 5.g-k zusammengefaBt.

Bestimmung der optischen Reinheit der primdren
Aminoséurederivate 4.a-d

Die primiren 1-Aminocycloalkancarbonsédureethylester-
Hydrochloride 4.a-d wurden mit S-(+)-0t- Methoxytrifluor-
methylphenylessigsiurechlorid (Moshers Reagenz*®) in die
diastereomeren Amide 7.a-d iibergefiihrt und auf HPLC-
Séulen getrennt (Schema 2).
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Tab. 7: 3C-NMR-Verschiebungen? und Einbindungsmultiplizititen® (M)
der 1-Aminocycloalkan-2-essig- bzw. 2-propiosiure-Hydro-
chloride 5.g - k und deren Derivate 4.a - .

Verbindungen
Atom M 4a 4.b 4c 4d 4.e 4f
C-1 D 5485 5478 51.50 51.21 50.80 51.74
C-2 D 3905 4212 3643 3732 3797 37.589
C-3 T 2885 2796 2857 2847 28.44 2171
Cc4 T 21.70 2122 2001 2038 2026 21.60
C-5 T 3092 3076 23.58 2349 23.63 23.48
C-6 T - - 2635 2592 26.79 26.74
C-1 T - 24.22 - 25.62 27.31 27.01
Cc-2" T 3427 3259 3508 31.19 34.01 37.589
Cc-3” S 172,03 172.89 171.75 173.03 172.19 173.81
c4” T 6064 6005 6035 6014 48.90(D) -
C-5" Q 1403 1392 1396 14.02 22.10 -
46.81
sonstige 26.22
25.34
Verbindungen
Atom M 5g2 5n) 5% 5k
C-1 D 5556 55.882 5291 5245
C-2 D 3905 3447 3889 3798
C-3 T 30.03 2943 28.10 2832
C4 T 2247 2239 2198 21.75
C-5 T 3162 3155 2267 2295
C-6 T - - 27.22  26.68
c-1” T - 24.17 - 26.16
c-2" T 3438 3359 3584 35.67
c-3" S 17554 177.19 181.58 183.75

Y in CDCl3, wenn nicht anders angegeben; § (ppm)
D Off-Resonanz-Spektren

3 in CD;0OD

4 in D,0, Standard Dioxan

% isochrone Signale

Tab. 8: HPLC-Daten der Mosher-Amide 7.a - dV und die Enantiome-
renreinheit der optisch aktiven primiren 1- Aminocycloalkan-
2-essig- bzw. -2-propionsidureethylester- Hydrochloride 4.a - d

Ausg. Amin  tg k2 a? ee%>  absol. Konfig.
[min] [min] C-1 Cc-2

R-(+)-PEA" 15.28 12.52 1.23 98.8 - -
S-(-)-PEA® 12.03 15.58 ” 95.6 - -
4ar 2697 20.26 1.32 100 R R
4as 21.21 27.84 " 99.3 S S
4,b.r 25.44 20.52 1.22 99.8 R R
4.b.s 21.23 25.49 " 98.5 S S
4.cr 21.19 19.28 1.15 96.0 R R
4.cs 18.68 21.78 " 95.9 S S
4d.r 17.40 15.83 1.15 95.9 R R
4d.s 16.55 18.37 ” 94.3 S S

t'z; Hauptisomer t’z; Nebenisomer

1 Kieselgelsiule, Laufmittel: Isooctan/Ethylacetat 15 : 1, Durch-
fluBgeschwindigkeit: 2 ml/min

2 relative Retention

3 ee% bezogen auf die ermittelten Fliichenverhiiltnisse, unkorrigiert

*) 1-Phenylethylamin
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In Tab. 8 sind die HPLC-Daten der Amidtrennung und die
aus den Flichenverhiltnissen der diastereomeren Amide
7.a-d ermittelten Enantiomereniiberschiisse (ee%) der kor-
respondierenden Aminosdurederivate 4.a-d zusammenge-
faBt.

Die Enantiomereniiberschiisse der primiren 1-Aminocy-
clopentan-2-essig- bzw. -2-propionsiureethylester (4.a bzw.
4.b) liegen iiber denen der eingesetzten 1-Phenylethylami-
ne. Dies ist nur iiber einen zusitzlichen Reinigungseffekt
beim Umkristallisieren der sekundiren und der priméren
Aminoséure-Hydrochloride zu erkliren.

i
Cl CFs
CH « C N s
(ol (CHz)a™ TOCyHg  + //C_?‘Q
NH, - HCI O OCHj
4a-d
Q
(o ¢
e M (CHY) > 0CHs
NH
A\
Cfs c=0
*C
©/‘OCH3

Schema 2: Synthese der Mosher-Amide 7.a - d fiir die HPL-
Chromatographie

Bei den entspr. Cyclohexanderivaten 4.c und 4.d, die
nicht als kristalline Hydrochloride isoliert werden konnten
und als &lige Rohprodukte in die Amide iiberfiihrt wurden,
liegen die Enantiomereniiberschiisse erwartungsgemiB
unter denen der Hilfsamine.

Bestimmung der absolute Konfiguration

Die absolute Konfiguration der Verbindungen konnte mit
Hilfe der CD-Spektroskopie bestimmt werden. Dazu
wurden die 1-Aminocycloalkancarbonsiure-Derivate 4.a-d
in die entspr. UV-aktiven N-Salicylidenamine 8.a-d iiber-
filhrt. Die CD-Spektren des 1R,2S-cis-2-Ethyl-1-aminocy-
clohexan'¥ und des 18,2S-cis-2-Phenyl-1-aminocyclopen-
tan'®, deren absolute Konfiguration durch Rontgenstruktur-
analyse ermittelt wurde, dienten zu Vergleichszwecken.

Die Salicylidene 8.a-d wurden nach Smith et al.3V direkt
aus equimolaren Mengen der primiren Aminocycloalkan-
carbonsiureethylester-Hydrochloride 4.a-d und des Na-
Salzes des Salicylaldehyds (Schema 3) hergestellt, da die
freien Basen sich unter den Reaktionsbedingungen schnell
in die entspr. Lactame umwandeln und sich so der Konden-
sation mit Salicylaldehyd entziehen.
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CHO
(Ctiz)m ONa (Ctiy)m MO
»—NH, - HCI + —_— o—N_
* - HZO * \C
H
(CH)n (CHa),
EtO—C\\ EtO—C\B + NaCl
40-d 8a-d

C1-CO-CgHg/
4c, 4dl/Pyridin &

(CHy)m
* NH—'CO—CGHs

(/CHZ)n
EtO—C\\
0 6¢c, 6d

Schema 3: Synthese der Salicylidenaminoderivate 8.a-d fiir die

CD-Spektroskopie
R
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Abb. 4: CD-Spektren der 1R,2R-cis- 1-(N-Salicyliden)-aminocycloalkan-
2-essigstiureethylester 8.a.r + 8.c.r (in Methanol) und des 1R,2S-
cis-2-Ethyl-1-(N-Salicyliden)-aminocyclohexans (in Acetonitril)

Die Ausbeuten, physikalischen und CD-Daten der N-Sali-
cylidenaminoderivate 8.a-d sind in Tab. 9 zusammengefaBt.
Alle Verbindungen sind 'H- und '3C-NMR-spektroskopisch
rein.

In Abb. 4 sind die CD-Spektren von 8.a.r und 8.c.r, die
aus  R-(+)-1-Phenylethylamin  synthetisiet = wurden,
zusammen mit dem des 1R,2S-cis-2-Ethyl-1-aminocyclo-

Omar und Frahm
(CH,&/\E/OE‘ Q@
- ¢}
H N “H HC’N\'H
0 )
(i:]’ 8.h.5--- O/
8ds— 0__J
80}
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Abb. 5: CD-Spektren der 18,2S-cis-1-(N-Salicyliden)-aminocycloalkan-
2-propionsiureethylester 8.bs + 8.d.s (in Methanol) und des
18,2S-cis-2-Phenyl-1-(N-Salicyliden)-aminocyclopentans (in
Acetonitril)

Tab. 9: Ausbeuten, physikalische und CD-Daten der N- Salicylidenderi-

vate 8.a - d
Verb. Ausb. Schmp.” [a]Z” cD abs. Konfig.
(%] [°C] Anar  (8) c1 c2 ¥
395  (-1674)
8ar 95 778 -2130 313 (9164) R R R
254  (-19070)
395  (+2088)
8bs 92 O +178.3 313 (49068) S S S
255  (+14214)
395  (-1911)
8cr 94 878 -1530 313 (573 R R R
255  (-17308)
399 (+2074)
8ds 93 Ol +1145 313 (+4674) S S S

255  (+11198)

) Umkristallisation aus Methanol
D¢ = 1.5 g%, in Ethanol
9 Konfiguration des eingesetzten Hilfsamins

hexans'¥ abgebildet, dessen Konfiguration zusitzlich durch

Rontgenstrukturanalyse bewiesen ist.

In Abb. 5 sind die CD-Spektren von 8.b.s und 8.d.s, die
aus S-(-)-1-Phenylethylamin hergestellt wurden, sowie das
des 1S,2S-cis-2-Phenyl-1-aminocyclopentans'® (s.0.) dar-
gestellt,
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Tab. 10: Physikalische Eigenschaften und Elementaranalysen der cis-1-(N-Benzoyl)-aminocyclohexan-2-essig- und 2-propionsiureethyester 6.c - d

Verb. Schmp. (]2 Summen- % C % H % N
[°C}* formel .
(Molm.) ber. gef. ber. gef. ber. gef.
6.c.r 100-1 -21.3 70.6 71.0 8.01 8.11 4.8 49
C17H23NO;
(289.3)
6.cs 102-3 +21.7 70.6 70.3 8.01 8.19 4.8 4.8
6.d.r 95-6 -27.5 713 71.2 8.31 8.53 42 4.5
CysH2sNO;3
(303.4)
6.d.s 94-5 +27.3 71.3 71.5 8.31 8.47 42 4.7

® Umkristallisation aus Petrolether
* ¢ = 1.5 g%, in Ethanol

Die aus R-(+)-1-Phenylethylamin synthetisierten priméren
Aminosiurederivate 4.a.r und 4.c.r zeigen einen negativen,
wihrend die aus dem S-(-)-Antipoden gewonnenen Verbin-
dungen 4.b.s und 4.d.s einen positiven Cottoneffect aufwei-
sen. Diese Befunde bestitigen emeut die Smith’sche
Regel®? und belegen, daB C-1 jeweils die gleiche Konfigu-
ration besitzt wie die des zur Synthese eingesetzten Hilfs-
amins.

Aufgrund der cis-Konfiguration der Verbindungen 4.a-f
besitzt dann das C-2-Atom nach Cahn-Ingold-Prelog®® -
infolge der Prioritit des 2-Carbonsduresubstituenten -
jeweils wiederum die gleiche Konfiguration wie die des C-1
Atoms.

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie, der BASF Ludwigsha-
fen, der HOECHST AG und der DEGUSSA, Frankfurt a.M. fiir die groB-
ziigige Unterstiltzung dieser Arbeit durch Sachmittel und Chemikalien,
Frau M. Schneider fur die sorgfiltigen NMR- Messungen.

Experimenteller Teil

Schmp. (unkorrigiert): Schmelzpunktgerit nach Tottoli (Biichi). - IR: IR
- 298 Perkin Elmer. - 'H-NMR: EM 360 (Varian). - '>C-NMR: CFT 20 und
XL 300 (Varian). - optische Drehung: Polarimeter 241 Perkin Elmer. - Ele-
mentaranalysen: Anal. Lab. des Inst. f. Org. Chemie und Biochemie der
Universitit Bonn. - HPLC: Modell 204 der Firma Waters. - CD-Spektren:
Dichrograph Il der Fa. Roussel-Jouan, Paris.

Ausgangsketone la-d

Synthese der 1-Cycloalkanon-2-essig- und 2-propionsiure-ethylester
erfolgt nach Lit. Vorschriften, s. Tab. 1.

Cyclohexanon-2-propionsdureamide l.e-{

a) A9"°-chahydroooumarin

30.0 g (0.17 mol) 1-Cyclohexanon-2-propionséure werden mit 150 ml
Essigsiureanhydrid 6 h uner Riickflu8 erhitzt. Nach Abdestillieren des L5-
sungsmittels i.Vak. bleibt ein viskoses Ol zuriick. Es wird mit 20 ml Ether
verdiinnt und mit 5%iger Na,CO-Losung ausgeschiittelt. Die Etherphase
wird iiber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Filtrat wird anschlie-
Bend i.Vak. eingeengt und der Riickstand i.Vak. destilliert: 21.6 g (80%)
4>'°. Hexahydrocoumarin. Sdp. 134-5/10 [*C/Torr], Lit. 2; 140-2/15
[*C/Torr).
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b) Zu 7.0 g (0.05 mol) des destillierten A>'*- Hexahydrocoumarins in
50 ml trockenem Ether tropft man eine Lésung aus 0.05 mol Amin (s.u.) in
50 mi Ether. Nach 20 h wird der Ether abdestilliert und der Riickstand in
50 ml Ethylacetat gelost. Die Losung wird dreimal mit je 25 ml 0.1N HCl,
10proz. NaCO;-Lsung und Wasser gewaséhcn. Die org. Phase wird iiber
MgSO, getrocknet, filtriert und i.Vak. eingeengt. Der Amidriickstand (s.u.)
wird umkristallisiert bzw. destilliert.

Ausbeute und physikalische Eigenschaften s. Tab. 1, '*C-NMR- Daten s.
Tab. 2.

Eingesetztes Amin Amid

1) R-(+)-1-Phenylethylamin (+)-1-Cyclohexanon-2-propion-siure-
1’-phenylethylamid (1.e.r)
Schmp. 102-3°C (Wasser)

[0 =+89.8
(c = 1.5 g%, Ethanol)
% C H N

ber.74.7 8.70 5.1
gef. 745 8.70 5.1
2) S-(-)-1-Phenylethylamin (-)-1-Cyclohexanon-2-propionséure-1°-
phenylethylamid (1.e.8)
Schmp. 101-2°C (Wasser)
[0 =-85.8
(c = 1.5 g%, Ethanol)
% C H N
ber.74.7 870 5.1
gef. 740 8.83 5.1
3) Piperidin 1-Cyclohexanon-2-propionsiure-N-
piperidinamid (1f)
nicht destillierbares Ol, nur spektrosko-
pische Charakterisierung

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der 1-(N-1’-
Phenylethyl)-iminocycloalkan-2-carbonsdurederivate 2.a -

Je 0.1 mol 1-Cycloalkanon-2-essig- bzw. 2-propiosiure-Derivat 1.a -
werden in 100 ml Benzol bzw. Toluol mit je 0.1 mol R- (4)- bzw. S-(-)-1-
Phenylethylamin unter den in Tab. 3 angegebenen Bedingungen am Was-
serabscheider erhitzt, bis kein Reaktionswasser mehr abgeschieden wird.
Das L8sungsmittel wird i.Vak abdestilliert. Die Ausbeuten der Imine
werden 'H-NMR-spektroskopisch bestimmt. Die Imine werden ohne
weitere Reinigung direkt in absol. Ethanol geldst und zur Hydrierung ein-
gesetzt. Versuchsbedingungen und Ausbeuten s. Tab. 3
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der sekunddren
cis-1-Aminocycloalkan-2-carbonsdurederivat-Hydrochloride 3.a -f

Das aus je 0.1 mol Keton 1 und Amin erhaltene Imin 2 wird in 100 ml
absol. Ethanol geldst und mit 8.0 g (13 g fiir 2.a und 2.b) ethanol-feuchtem
Raney-Ni bei 5 bar und Raumtemp. in einer Parr-Apparatur hydriert. Nach
Beendigung der H,- Aufnahme (3 - 4 d) wird der Katalysator abfiltriert und
mit Ethanol gewaschen. Das Lésungsmittel wird i.Vak. entfemnt und das
Slige sekundidre Amin auf einer Kieselgelsdule vom nicht umgesetzten 1-
Phenylethylamin mittels Ethylacetat getrennt. Die Ethylacetatiosung wird
i.Vak. eingeengt, gekiihlt und mit iiberschiissiger ethanolischer
Chlorwasserstofflssung versetzt. Es wird i.Vak. zur Trockne eingedampft
und in etwa 5 ml Ethanol (3.c in 50 ml Ether) gelést. Durch Zugabe von
Ether (Petrolether flir 3.c) wird das sekundiire cis-1-Aminocycloalkan-2-
carbonséure-Derivat-Hydrochlorid ausgefillt. Der weiBe Niederschlag wird
abgesaugt und aus Ethanol/Ether umkristallisiert.

Ausbeuten, physikalische Eigenschaften und Elementaranalysen s.
Tab. 4.

Synthese der cis-1-(N-1’-Phenylethyl)-aminocycloalkan-2-essig- bzw.
2-propionsdure-Hydrochloride 3.g - k

10 mmol der sekunddren cis-1-Aminocycloalkan-2-carbonséureester-
Hydrochloride 3.a - d werden in einer L8sung von 2.0 g (50 mmol) NaOH
in 50 ml wiBrigem Ethanol 20 h bei Raumtemp. verseift. Die Lsung wird
i.Vak. eingeengt, mit 2N-HCI angeséuert und weitere 2 h bei Raumtemp.
gerithrt. Es wird 5 mal mit je 20 ml Methylenchlorid extrahiert, iiber
MgSO, getrocknet, filtriert und i.Vak. zur Trockne eingeengt. Der verblie-
bene weiBe Riickstand wird aus Aceton umkristallisiert.

Ausbeuten,physikalische Eigenschaften und Elementaranalysen s. Tab. 4

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der primdren
cis-1-Aminocycloalkan-2-essig- bzw.
2-propionsdure-Derivat-Hydrochloride 4.a -f

1.5 g 10proz. Pd/C-Katalysator werden in 50 ml absol. Ethanol 15-20
min vorhydriert. 30 mmol sekundires cis-1-Aminocycloalkan-2- carbon-
siure-Derivat-Hydrochlorid 3.a - f werden in 50 ml absol. Ethanol geldst,
die Losung wird zum vorhydrierten Katalysator gegeben und 2-3 d bei 5
bar H, und 50°C hydrogenolysiert. Der Katalysator wird abfiltriert, mit
heiBem Ethanol gewaschen und das Filtrat i.Vak. zur Trockne eingedampfi.
Umkristallisation aus Ethanol/Ether gibt die primiren cis-1- Aminocycloal-
kan-2-carbonstiure-Derivat-Hydrochloride 4.a - f. Ausbeuten, physikalische
Eigenschaften und Elementaranalysen s. Tab. 5; '*C-NMR-Daten s. Tab. 7.

Synthese der cis-1-Aminocycloalkan-2-essig- bzw. 2-propionsduren bzw.
Hydrochioride 5.g - k

a) cis-1-Aminocyclopentan-2-essig- und 2-propionsaure- Hydrochloride
5g-h

15 mmol der primiren cis-1-Aminocyclopentan-2-carbonsiureester-Hy-
drochloride 4.8 bzw. 4.b werden in 25 ml 20proz. HCI unter Riickflu
erhitzt. Die Verseifung wird dc verfolgt (Kieselgel; Ethylacetat/Methanol
4/1) und ist nach 20 h beendet (R¢ Ester: 0.6, Ry S&ure: 0.2). Danach wird
zur Trockne eingedampft und der Riickstand aus Aceton/Ether umkristalli-
siert.

b) cis-1-Aminocyclohexan-2-essig- bzw. 2-propionsdure 5. - k

Zu einer Losung von 10 mmol des priméren cis-1-Aminocyclohexan-2-
carbonsiureester-Hydrochlorids 4.c bzw. 4.d in 25 ml Ethanol werden 12
ml IN-NaOH gegeben. Nach 18 h RiickfluBerhitzen wird emeut mit 12 ml
IN-NaOH weitere 24 h erhitzt. Nach Abkilhlung auf Raumtemp. wird das
Ldsungsmittel i.Vak. abdestilliert, der Riickstand in 5 mi Wasser geldst
und an einer Kationaustauschersiiule (s.u.) chromatographiert. Die

Omar und Frahm

aminos4urehaltigen Fraktionen werden vereinigt, das Ldsungsmittel wird
abgedampft und der Riickstand aus Methanol umkristallisiert. - S#ule:
500x15 mm; Sorbens: Dowex SOW-X8, H*, 100-200 mesh (Ega); Eluent:
IN-Ammoniumhydroxididsung. Ausbeuten, physikalische Eigenschaften
und Elementaranalysen s. Tab. 6; B3C_NMR-Daten s. Tab. 7.

cis-1-(N-Benzoyl)-aminocyclohexan-2-essig- bzw.
2-propionsdureethylester 6.c -d

0.6 mmol der primiren cis-1-Aminocyclohexan-2-essig- bzw. 2-pro-
pionsiureethylester-Hydrochloride 4.c bzw. 4.d werden in 1 ml absol. CCl
geldst und mit 4 Tropfen absol. Pyridin versetzt. AnschlieBend gibt man
100 mg (0.7 mmol) Benzoylchlorid zu und 148t Uiber Nacht stehen. L5-
sungsmittel und {iberschiissiges Benzoylchlorid werden i.Vak. abdestilliert.
Der Riickstand wird mit Wasser versetzt und dreimal mit je 5 ml Ether ex-
trahiert. Die vereinigten Etherextrakte werden mit je 5 ml IN-HCI gestittig-
ter NaHCO;-L6sung und Wasser ausgeschiittelt. Die org. Phase wird iiber
MgSO, getrocknet, filtriert und i.Vak. eingedampft. Der Riickstand wird
aus Petrolether umkristallisiert.

Physikalische Eigenschaften und Elementaranalysen von 6.c und 6.d
sind in Tab. 10 zusammengefaBt.

Allgemeine Derivatisierungsvorschrift der primdren
Aminosdureester-Hydrochloride 4.a - d mit S-(+)-2-Methoxy-2-
trifluormethylphenylessigsdurechlorid zur HPLC-Untersuchung der
Mosher-Amide 7.a-d

Je 0.15 mmol der Aminoséureester-Hydrochloride 4.a - d werden in 4
Tropfen absol. CCl, geldst und mit 4 Tropfen absol. Pyridin versetzt. An-
schlieBend gibt man 37.9 mg (0.15 mmol) S- (+)-2-Methoxy-2-trifluorme-
thylphenylessigsiurechlorid zu und 148t 18 h stehen. Es wird mit 3 ml
Wasser verdiinnt und dreimal mit je 5 ml Ether extrahiert. Die vereinigten
org. Phasen werden dreimal mit je 5 ml IN-HCI, dreimal mit je 5 ml gesiit-
tigter NaHCO;- Losung und anschlieBend mit Wasser bis zur Neutralreak-
tion gewaschen. Die org. Phase wird iiber MgSO, getrocknet, filtriert und
i.Vak. eingedampft. Der Riickstand wird direkt zur HPLC eingesetzt. Es
werden 1 - 5 pl einer 5 - 10proz. Ethylacetatldsung injiziert.

Die Retentionszeiten sowie die aus den Fliichen bestimmten Enantiome-
reniiberschiisse sind in Tab. 8 zusammengefaBt. - Séule: Hibar-LiChrosorb
Si-60, 7 pm. - Elutionsystem: n-Hexan/Ethylacetat 15/1 (V/V), Durchflug-
geschwindigkeit: 2 mi/min.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der N- Salicylidene 8.2 -d

0.3 mmol der optisch aktiven primiren cis-1-Aminocycloalkan-2-carbon-
sidureethylester-Hydrochloride 4.2 - d werden in 2 ml Methanol geldst und
mit 45 mg (0.3 mmol) kristallinem Na-Salz des Salicylaldehyds versetzt.
AnschlieSend 148t man die Mischung iiber Nacht bei Raumtemp. stehen
und destilliert danach das Losungsmittel ab. Der Riickstand wird mit 5 ml
Wasser versetzt und dreimal mit je 5 ml n-Hexan extrahiert. Die org. Phase
wird iber MgSO, getrocknet und filtriert. Nach Abdampfen des n-Hexan
i.Vak. wird der gelb gefirbte lige Riickstand aus Methanol umkristalli-
siert Man erhiilt die cis-1-(N-Salicyliden)- aminocycloalkan-2-essig- bzw.
2-propions#ureethylester 8.a-d. Ausbeute, physikalische und CD-Daten s.
Tab. 9.
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