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mit zwei Chiralititszentren
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Die Synthese aller optisch isomeren 2-N-(2-Phenylbutyryl)-amino-1-butanole 1a-d und 2-N-
Methyl-N-(2-phenylbutyryl)-amino-1-butanole 2a-d wird beschrieben. Die Reduktion der Amide
fiihrt zu den entsprechenden Aminen 3a-d und 4a-d. Jede dieser Verbindungen enthilt zwei
- Chiralitétszentren, deren absolute Konfiguration bestimmt wird.

N-Arylacyl and N-Arylalkyl Derivatives of 2-Amino-1-butanol with Two Chiral Centers

Syntheses of all optical isomers of 2-(N-(2-phenylbutyryl)amino)-1-butanols la-d and 2-[N-
methyl-N-(2-phenylbutyryl)amino}-1-butanols 2a—d are reported. Reduction of the amides ieads to
the amines 3a—d and 4a-d. Each of these compounds has two chiral centers, for which the absolute
configurations are established.

Wir berichten iiber die Synthese aller optisch isomeren 2-N-(2-Phenylbutyryl)-
amino-i-butanole 1a-d und 2-N-Methyl-N-(2-phenylbutyryl)-amino-1-butanole 2a-d.
Jede dieser Verbindungen enthélt zwei Chiralititszentren, deren absolute Konfiguration
bestimmt wird. Die pharmakologische Untersuchung dieser Verbindungen liefert
wichtige Informationen iiber die Abhingigkeit zwischen der Konfiguration der Verbin-
dungen und ihrer biologischen Aktivitit, ’
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Die Verbindungen 1 wurden mit der von uns bearbeiteten Methode der selektiven
N-Monoacylierung von optish aktiven Aminoalkoholen erhalten?. Diese Methode
verwendeten wir auch bei der Acylierung der S(+) und R(-) 2-Amino-1-butanole und der
S(+) und R(-) 2-N-Methylamino-1-butanole mit optisch aktiven S(+) und R(-)
2-Phenyl-buttersdurechloriden im Zweiphasensystem KW-Stoff/Wasser, wobei die Ami-
de 1a—d und 2a—d erhalten wurden. Die Verbindungen 1a—d erhilt man durch Einwirkung
der entsprechenden Sdurechloride direkt auf die diastereoisomeren 2-Amino-1-butanol-
tartrate, die sich bei der Racemattrennung bilden. Dies Verfahren lieB die Stufe der
Isolierung der Aminoalkohole vermeiden, die immer mit betrichtlichen Verlusten
verbunden ist?. Die Verbindungen 1la—d wurden auch mit der klassischen Methode der
gemischten Anhydride erhalten. Die enantiomeren 2-Phenylbuttersduren wurden durch
Racemattrennung mit der Levene-Methode® und der Herlinger-Methode® erhalten. Die
optische Reinheit der so erhaltenen Isomere betrégt fiir das R(-) Isomer etwa 93 % und
fiir das S(+) Isomer etwa 95 %>).
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Die optischen Isomere der 2-Amino-1-butanole wurden durch fraktionierte Kristalli-
sation ihrer sauren Tartrate erhalten?, Die optishe Reinheit der R(-) und S(+)
2-Amino-1-butanole wurde durch Korrelation mit 2-Aminobuttersiuren ermittelt. Sie
betragt etwa 94 % fiir das $(+) Isomer und etwa 99 % fiir ds R(-) IsomerV.

Enantiomere der 2-N-Methylaminobutanole erielt man durch Formylierung der R(-)
und S(+) 2-Amino-1-butanole und Reduktion der Formylderivate mit LiAIH, in THF9.
Da die erwihnten chemischen Umwandlungen ohne Angriff am Chiralititszentrum
verlaufen, ist die optische Reinheit der R(~) und S(+) 2-N-Methylamino-1-butanole
identisch mit der der Ausgangs R(~) und S(+) 2-Amino-1-butanole. Die Reduktion der
Amide 1a—d mit LiAlH, gab die isomeren 2-N-(2-Phenylbutyl)-amino-1-butanole 3a—d.
Analog gibt die Reduktion der N-Methylamide 2a-d die isomeren 2-N-Methyl-
N-(2-phenylbutyl)-amino-1-butanole 4a~d. Die Verbindungen 4a-d wurden auch durch
Methylierung der sekundéren Amine 3a-d nah Eschweiler-Clark erhalten. Alle Amine
3a-d und 4a-d wurden als Hydrochloride isoliert und charakterisiert. Die IR und
TH-NMR-Spektren bestitigen die Strukturen.

Experimenteller Teil

Schmp. : Biichi SMP-20 (unkorr.); IR-Spektren: Specord IR-71 (in HCB 4600-2000 cm™ und in Nujol
2000-650cm™); LH-NMR Spektren: Tesla BS-487 (80 MHz, TS int. Stand.); MS: LKB 2091;
Polarimetrische Messungen: Hilger Standard.

2-Amino-1-butanok: R [a}3’= —9.49° (unverd.)?, S [a]3’= +9.1° _(unverd.)z). 2-Amino-1-
butanoltartrate: R [a]3’ = +10.5° (c=5, H,0), § {a}3’ = +24.0° (¢=5, H,0)?. 2-N-Methylamino-
1-butanol: R [0)3°= -33.2° (unverd.)?, § {a]3®= +34.9° (unverd.)®. 2-Phenylbutterséuren: R
[a]30= -88.67° (c=2, Benzol)¥, § [a]3’= +90.5° (c=2, Benzol) 3.

2-N-(2'-Phenylbutyryl)-amino-1-butanole 1a—d

Methode A: Zur Suspension von 12.3 g (0.05 mol) § 2-Amino-1-butanoltartrat oder 13.2 g (0.05 mol)
R 2-Amino-1-butanoltartrat (enthilt Kristallwasser) in 120 ml Benzol werden 12 g (0.1 mol) Na,CO;
und 40ml H,O zugesetzt, und die Mischung wird auf 8-10° abgekiihlt. Unter kriftigem Rithren
werden 9g (0.05mol) S(+) oder R(-) 2-Phenylbuttersdurechlorid in 20ml trockenem Benzol
getropft, dann noch 6g (0.05mol) Na,CO; zugesetzt und das Ganze 4h bei 10° und 4h bei
Raumtemp. geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 70° erhitzt, und die Wasserphase mit Benzol
extrahiert. Die Benzolextrakte werden getrocknet, und das Losungsmittel wird i. Vak. abgezogen.
Ausb.: 95% d. Th. Die rohen Reaktionsprodukte werden aus Hexan/Benzol 10:1 bis zur Konstanz
der spezif. Drehung umkristallisiert. Cy,H,,NO,(235.3), Mol.-Masse 235 (ms).

Tab. 1:
20
[a]D .

Schmp. (c=2, MeQH) Ber. C71.5 H 8.99 N5.9
la:  79-81° +11.0° Gef. C71.2 H 8.76 N35.8
1b:  74-75° +61.0° Cc171.1 H 9.00 NS§.8
Ic: 81-83° —12.5° C71.2 H 8.69 N35.9

1d: - 73-75° -59.0° C712 H 8.92 NS§.7
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Methode B:

Die Losung von 3.3 g (0.02 mol) R(-) oder S(+) 2-Phenylbuttersiiure in 20 ml Methylenchlorid wird
mit 2.02g (0.02mol) Triethylamin versetzt. Sie wird zur Losung von 1.99g (0.02mol) Chloramei-
sensduremethylester in 20ml auf -15 °C abgekiihltes Methylenchlorid getropft, 1 h bei -15° geriihrt
und das ausgefallene Triethylaminhydrochlorid abgenutscht. Zur Losung des gemischten Anhydrids
werden bei 0° 1.8 g (0.02 mol) R(-) oder S(+) 2-Amino-1-butanol in 20 ml Methylenchlorid getropft.
Die Mischung wird 2 h bei 0° und 4 h bei Raumtemp. geriihrt, das Lésungsmittel in Vak. abgezogen
und der 6lige Riickstand mit 30 ml Sproz. NaHCOj3-Lésung versetzt und mit Benzol extrahiert. Die
Benzolextrakte werden getrocknet, und das Losungsmittel wird in Vak. abgezogen. Ausb.: 85 % d.
Th. Die rohen Reaktionsprodukte werden wie in Methode A gereinigt.

2-N-Methyl-N-(2-phenylbutyryl)-amino-1-butanole 2a—d

Zur Mischung von 5.15g (0.05mol) R(-) oder S(+) 2-N-Methylamino-1-butanol in 40 ml Wasser
werden 120ml Benzol und 12.0g (0.1mol) Na,CO; zugesetzt und auf 8-10° abgekiihit. Unter
energischem Rihren tropft man 9.0 g (0.05 mol) R(-) oder §(+) 2-Phenylbuttersiurechlorid in 20 ml
trockenen Benzol zu und riihrt 4h bei 10° und 4 h bei Raumtemp. Weiter wie in Methode A fiir 1a—d.
Ausb.: 80% d. Th. Die Rohprodukte werden aus Hexan (2a und 2c) oder Pentan (2b und 2d)
umkristallisiert. C;sH)3NO, (249.3) Mol.-Masse 249 (ms).

Tab. 2:

20

[Ol]])
Schmp. (c=5,MeOH) Ber. C 723 H 9.30 N5.6
2a: 100-101° —68.8° Gef. C171.6 H 8.98 N 5.8
2b: 40-42° +77.6° C72.2 H9.29 Ns5.3
2¢: 102-103° +71.2° C724 H 9.20 Ns54
2d: 39-42° -77.1° C 726 H 9.54 Ns5.6

2-N-(2-Phenylbutyl)-amino-1-butanole 3a-d und 2-N-Methyl-N-(2-phenylbutyl)-amino-1-butanole
4a-d

Zur Suspension von 0.98 g (0.026 mol) LiAIH, in 50 ml absol. THF wird unter Stickstoff und Riihren
eine 0.02M Losung der Amide 1a~d oder 2a—d in 30 ml absl. THF getropft und danach 8h unter
RiickfluB gerlihrt. Nach Erkalten wird der Komplex mit H,O zersetzt, der Niederschlag abgenutscht
und mehrmals mit THF gewaschen. Das Losungsmittel wird i. Vak. abgezogen, der élige Riickstand
mit 50ml 2proz. HCl versetzt und unverindertes Amid mit Benzol extrahiert. Die wéBrige Phase
wird mit 15proz. NaOH alkalisiert und mit Ether extrahiert. Die Etherextrakte werden getrocknet,
das Losungsmittel wird i. Vak. abgezogen, der 6lige Riickstand mit {iberschiissiger 30proz. ethanol.
HCIl versetzt, auf 50° erhitzt und das Losungsmittel i. Vak. abgezogen. Der Riickstand wird aus
Essigsdureethylester bis zur Konstanz der spezif. Drehung umkristallisiert. Ausb.: 63-68 % d. Th.
(a-d), 65-68 % d. Th. (4a—d).

C4H,3NO - HCI 257.8, Mol.-Masse 221 (ms).
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Tab. 3:
‘ 20
lelp :

Schmp. (c=4,CHCl3) Ber. C55.2 H 9.38 NS54
3a: 111-112° -1.3° Gef. C65.0 H9.30 Ns5.2
3b:  131-132° —29.8° C64.7 H9.16 NSs.2
3e: 111-113° +1.2° C65.0 H 9.09 Ns.1
3d: 130-132° +29.7° C65.8 H9.16 Ns.5
Tab. 4:

CysHysNO - HCI 271.8, Mol.-Masse 235 (ms).

' 20

[alp

Schmp. (c=4, CHCl3) Ber. C66.3 H9.64 N5.2
4a:  114-115° +17.2° Gef. C66.2 H 9.66 N 4.9
4b:  145-146° -12.5° C66.4 H 9.45 NS5.1
4c: 115-116° ~7.5° C66.7 H 962 NSs.2
4d:  146-147° C66.1 H 9.70

+12.8°

Ns5.2

Methode B: 2.0g (0.07 mol) 3a—d (freie Base) werden unter Kiihlung mit 3 ml 85proz. Ameisensiure
und 0.33g (0.012mol) Paraformaldehyd versetzt. Die Mischung wird bis zur Beendigung der
CO,-Abgabe erhitzt (etwa 8h), die Losung mit HCl angeséuert und i. Vak. zur Trockne eingeengt.
Der Riickstand wird in 20 m1 H,O gelost und mit 25proz. NaOH alkalisiert. Die abgesonderten 6ligen
Amine werden mit Ether extrahiert und die Etherextrakte getrocknet. Der Ether wird i. Vak.

abgezogen. Weitere wie in Methode A. Ausb.: 60 % d. Th.
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