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Zusammenfassung. Die Reduktion enantiomerenreiner O-MBF- bzw. O-M BE-geschiitzter Cyan-
hydrine mit LiAIH, fiihrt unter Einhaltung definierter Reaktionsbedingungen zu den entsprechenden
geschiitzten Aminoalkoholen, in denen der Anteil der durch Epimerisierung gebildeten Nebenprodukte
kleiner als 3% ist. Die Abtrennung der unerwiinschten Diastereomere erfolgt im Zuge der Reinigung
der Produkte. Durch Schutzgruppenabspaltung mit Salzsdure/Methanol kdnnen die enantiomerenreinen
Aminoalkohole erhalten werden. Die meist sehr guten Trennfaktoren der O-M BF- bzw. O-M BE-
geschiitzten Verbindungen erlauben fiir viele Verbindungen sowohl im Cyanhydrin- als auch im
Aminoalkoholstadium eine pridparative Trennung und machen das Verfahren deshalb vielseitig
verwendbar.

Aminoalcohols II [1]: Preparation of Enantiomerically Pure Pharmacologically Active 8-Aminoalcohols

Summary. A synthesis of f-aminoalcohols is described starting from racemic or enantiomerically pure
o-hydroxynitriles which were O-protected using enantiomerically pure acetal type protective groups.
Reduction with lithium aluminium hydride yielded O-protected p-aminoalcohols. Whenever dia-
stereomeric O-protected cyanohydrins could not be separated, the mixture was reduced and the
resulting O-protected aminoalcohols were separated. Removal of the protective group using hydrogen
chloride and methanol yielded enantiomerically pure f-aminoalcohols or their corresponding
hydrochlorides.

Keywords 1,2-Amino-alcohols, enantiomerically pure; Lithium aluminium hydride reduction.

Einleitung

B-Aminoalkohole sind wichtige pharmazeutische Wirkstoffe, die in der Regel als
Racemate appliziert werden, obwohl bekannt ist, daB} bei einer Vielzahl dieser
Verbindungen nur eines der Enantiomere die gewlinschte pharmakologische Aktivitit
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aufweist. Traditionellerweise wurden reine Enantiomere dieser Verbindungsklasse
vor allem durch Trennung der Salze mit einer optisch aktiven Siure erhalten.

Eines der einfachsten Verfahren zur Herstellung von B-Aminoalkoholen stellt die Reduktion von
Cyanhydrinen mit Lithiumaluminiumhydrid dar [2]. Ein Schutz der Hydroxylgruppe steigert dabei
die Ausbeute wesentlich, weil unter den basischen Bedingungen der Reduktion die freien Cyanhydrine
zur Riickbildung des Aldehyds neigen [3]. Die Moglichkeit, enantiomerenreine Cyanhydrine durch
enzymatisch [4] bzw. chemisch [5] katalysierte Reaktionen herzustellen, macht diese Verbindungen
auch als Ausgangsprodukte fiir die Synthese enantiomerenreiner Aminoalkohole durch Reduktion mit
Lithiumaluminiumhydrid [4e, 6] interessant. Bisher liegen kaum Ergebnisse vor, welche angeben,
inwieweit unter den basischen Bedingungen dieser Reaktion, vor allem bei Arylcyanhydrinen, eine
a-Deprotonierung [ 7] und damit verbunden eine Racemisierung im Cyanhydrinzentrum auftritt.

Wir haben deshalb anhand acetalisch mit O-MBF- bzw. O-M BE-geschiitzter
Cyanhydrine untersucht, unter welchen Bedingungen diese racemisierungsfrei
reduziert und in weiterer Folge zur Herstellung von enantiomerenreinen 1,2-
Aminoalkoholen verwendet werden koénnen [8].

Ergebnisse und Diskussion

Die O-geschiitzten Cyanhydrine 4a—f/5a,c~g wurden nach literaturbekannten Methoden [1, 9-11]
ausgehend von den Aldehyden la-g iiber die racemischen, enantiomer angereicherten oder
enantiomerenreinen Cyanhydrine 2a—-g durch Umsetzung mit den enantiomerenreinen Anhydro-
lactolen 3a,b hergestellt. Aus diesen erhielt man nach Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid in
wasserfreiem Ether die O-geschiitzten Aminoalkohole 6a—f/7a,c—g, welche vorzugsweise chromato-
graphisch gereinigt wurden [12]. Im Fall 4e/5e, in dem bei der priparativen Trennung stets
Gemischfraktionen erhalten wurden, wurde ein Gemisch 4e:5¢ = 1:1 reduziert, und erst die O-
geschiitzten Aminoalkohole 6e/7e wurden chromatographisch getrennt. Die Verbindungen 6a-d/7a,c,d
wurden mittels HCl-katalysierter Methanolyse unter Abspaltung der Methylacetale 8a,b [13]
entweder liber die freien Aminoalkohole 9a-d/ent-9a,c—e oder direkt zu den Hydrochloriden
9a-d-HCl/ent-9a,c—e- HC! umgesetzt (Abb. 1).

Wie bereits frither mitgeteilt [1], erwies sich auch hier die Verwendung des
acetalischen MBE- bzw. MBF-Restes als O-Schutzgruppe als vorteilhaft. Neben
dem Schutz der Hydroxylgruppe und der Méoglichkeit, Cyanhydrine iiber die
gebildeten Diastereomere zu trennen, war die Kontrolle der konfigurativen
Einheitlichkeit am Chiralitdtszentrum der geschiizten Cyanhydrine sehr einfach
mittels DC und HPLC bzw. durch Auswertung des Integrals der Kernresonanz-
spektren moglich. Zusitzlich konnte durch Interpretation der Verschiebungsrich-
tung in den NMR-Spektren die Absolutkonfiguration der Cyanhydrine ermittelt
werden [10, 11, 14].

Die kernresonanzspektroskospischen Analysen ergaben fiir die eingesetzten
O-geschiitzten Cyanhydrine 4a—f/5a,c—g und die nach Aufarbeitung erhaltenen
O-MBE- bzw. O-M BF- Aminoalkohole 6a—f/7a,c—g Reinheiten von > 989, de.

Zur Priifung der Epimerisierungsfreiheit der Reduktion wurde das Reaktions-
gemisch ohne vorherige Reinigung untersucht. Dabei ergab sich, dall mit dem
verwendeten Kernresonanzgerit in den 'H-NMR-Spektren der Rohprodukte,
bedingt durch die schlechtere Auflosung, das in geringerer Konzentration vorhan-
dene Diastereomer durch Auswertung der Integrale nur in Konzentrationen tiber
59 zuverldssig nachgewiesen werden konnte. Bei den Reinprodukten betridgt die
Nachweisgrenze ungefahr 19, [15]. Zur genauen Erfassung des Epimersierungs-
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Abb. 1. Synthese der Aminoalkohole 9 und ent-9
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grades wurden deshalb HPLC-Untersuchungen durchgefiihrt. Die Parameter dieser
Analysen sind fiir die einzelnen Verbindungen im experimentellen Teil zusam-
mengefal3t. Die fiir die Diastereomere gefundenen Trennfaktoren (x = 1.40-2.67)
waren in allen Fillen sehr zufriedenstellend. Der Anteil des durch Epimerisierung
gebildeten Diastereomers war in allen Fillen kleiner als 3% und konnte bei der
Reinigung des O-geschiitzten Aminoalkohols vollstindig abgetrennt werden. Einzig
im Fall 5g, in dem der 4-Nitro-Substituent des Phenylrestes eine Deprotonierung
zusdtzlich unterstiitzt, wurde die Reduktion nach 10 Minuten (409, Umsatz)
abgebrochen. Im erhaltenen Produkt war das Epimerenverhiltnis 7g:6g = 97:3,
das riickgewonnene Ausgangsprodukt war in erheblichem Ausmal epimersiert
(5g:4g = 74:26) [16]. Dieser Befund zeigt, daB} bei der Reduktion O-geschiitzter
Cyanhydrine sehr wohl eine a-Deprotonierung auftritt, deren AusmaB jedoch stark
von der Substitution des Arylrestes abhingt. Der Unterschied in der Verteilung der
Diastereomere 6a:7g im Produkt und 4g:5g im riickgewonnenen Ausgangsprodukt
legt die Vermutung nahe, daB die Reduktion des Nitrils unter den gegebenen
Versuchsbedingungen schneller ablduft als die fiir eine Epimerisierung der Produkte
notwendige De- und Reprotonierung der geschiitzten Cyanhydrine und daB3 die
gebildeten Carbanionen nicht oder nur sehr langsam reduziert werden.

Weiters wurde beobachtet, dall das Molverhéltnis von LiAIH, zu eingesetztem
Cyanhydrin von entscheidender Bedeutung fiir das Ausmal der Epimerisierung ist.
Bei Zugabe einer zu kleinen Menge verldngerte sich die Reaktionzeit, und damit
erhohte sich der Epimerisierungsgrad. Anderseits fiihrte eine zu groBe Menge an
Lithiumalanat dazu, daB die Ausbeute, bedingt durch teilweise Reduktion des
Acetals, verringert wurde. Am besten bewihrt hat sich der Einsatz von rund 2
Moldquivalenten Lithiumaluminiumhydrid. In den Fillen 4f und 5f, in denen neben
dem Nitril auch der Ester reduziert wurde, konnten die besten Resultate mit 3
Molédquivalenten LiAIH, erzielt werden.

Bis zur Abspaltung der acetalischen Schutzgruppe konnte somit die Enantio-
merenreinheit der geschiitzten Verbindung eindeutig bestimmt und sichergestellt
werden. Da aber einige Alkohole mit einer benzylischen Hydroxylgruppe, vor allem
solche mit elektronenreichen Aromaten, unter sauren Bedingungen racemisieren
konnen, muBte auch fiir die nach der Abspaltung erhaltenen Aminoalkohole die
Enantiomerenreinheit ermittelt werden.

Die Messung der optischen Drehung, die in vielen Bereichen zur Bestimmung der Enantiomeren-
reinheit eingesetzt wird, ist dazu nur beschrinkt und unter priziser Einhaltung einer Reihe von
Randbedingungen geeignet. Zum einen haben auch achirale Spurenverunreinigungen oft einen {iber
den Verdiinnungseffekt weit hinausgehenden EinfluB auf den Drehwert, zum anderen ist fiir viele
Verbindungen die spezifische Drehung des reinen Enantiomers iiberhaupt nicht bekannt. Als
vielversprechende Methode zur Bestimmung der Enantiomerenreinheit erschien die Riickfiihrung der
Aminoalkohole in die O-M BF - bzw. O-M BE-geschiitzten Derivate. Diese besaBen groBe Trennfaktoren
und hatten sich in den vorhergehenden Untersuchungen bestens bewéhrt.

Da Versuche zur direkten Umsetzung des Aminoalkohols 9b mit dem Anhydrolactol
3a unter Sdurekatalyse keinen Erfolg zeigten, haben wir die Aminoalkohole
9a—d/ent-9a—e zuerst mittels (BOC), O am Stickstoffin Form der Urethane geschiitzt
und diese dann ohne Reinigung mit einem UberschuB an 3b unter saurer Katalyse
in die O-geschiitzten diastereomeren Derivate libergefiihrt. Diese lieBen sich mittels
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HPLC cbenfalls sehr gut trennen. Die Auswertung dieser Chromatogramme
zeigte, daB die Aminoalkohole 9a—d/ent-9a—e Enantiomerenreinheiten >98%( ee
besalBen.

Experimentelles

Allgemeines: Lit. [9]. Die Angaben zur Chromatographie beziehen sich auf die verwendete Menge an
Kieselgel (feinst) pro g Substanz und das Eluens. Kernresonanzspektren: 1H (90 MHz), '3C (22.5 MHz):
Jeol FX 90 Q; 'H (200 MHz) '3C (50 MHz): Bruker AC-200; alle 5-Werte relattv zu internem TMS.
HPLC: Injektor: Rheodyne 7125; Eluentpumpe: Shimadzu LC-8A; Detektor: Shimadzu SPD 6 AV;
Integrator: Carlo Erba DP 700; Sdule: 25 cm, Lichrosorb Si60 5 um.

Parameter der HPLC — Analysen fiir die einzelnen Verbindungen (E = Diethylether):

Verbindungen Laufmittel FluB (ml/min) ADetektor (M)
4a—e/5a—¢ Hexan:E =20:1 1 254

4f/sf Hexan:E = 20:1 1 275

4g/5g Hexan:E = 20:1 1 300

6a-¢/7a—e CHCl, 2 254

of/7f CHCl:MeOH =9:1 1 275

6g/lg CHCl, 2.5 300
N-BOC-O-MBE-Derivate CHCl;:Hexan = 1:1 1 wie bei 6a—g/[Ta-g

Verwendete Abkiirzungen: MBE = [3aR-(20,3a0,48,78,7a0)]-Octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-metha-
nobenzofuran-2-yl, MBF =[3aS-(2x,3ax40,7a,7a0)1-Octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methancbenzofuran-
2-yl, p-TsOH =4-Methylbenzolsulfonsdure, SC = Sdulenchromatographie, VFC = Vakuum-Flash-
Chromatographie, E = Diethylether, PE = Petrolether, EtOAc = Ethylacetat, BOC = (1,1-Dimethyle-
thoxy)-carbonyl, n-PrOH = n-Propanol, MeOH = Methanol, DMF = N,N-Dimethylformamid. Die
Herstellung und Diastereomerentrennung der verwendeten O-geschiitzten Cyanhydrine 4a—c, e, f/5a,
¢, e-g ist — soweit nicht hier angegeben — in Lit. [1, 9-11] beschrieben.

1~(2,2-Dimethoxyethoxy )-naphthalin

Eine Losung von 60 g (0.42 mol) 1-Naphthol in 600 ml wasserfreiem DM F wurde auf 0 °C gekiihit und
mit 12 g (0.5 mol) Natriumhydrid versetzt. Es wurden 104.6 g (0.84 mol) Chioracetaldehyddimethyl-
acetal zugetropft und 48 Stunden bei 105 °C geriihrt. Dann wurde zwischen Wasser und einem Gemisch
PE:E = 1:9 verteilt, die wiBirige Phase noch zweimal extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen wurden mit 2 N Natronlauge und mit Wasser gewaschen. Es wurde iiber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und eingedampft. Man erhielt 87.4 g (0.38 mol; 90% d.Th.) 1-(2,2-Dimethoxyethoxy)-
naphthalin als rotes O, Kp. = 160-165 °C (0.07 torr). 'H-NMR (CDCl,): 6 = 8.35 (m; 1 H, Ar-H), 7.80
(m; 1H, Ar-H) 7.60~7.30 (m; 4 H, 4Ar-H), 6.80 (t, J = 2.67Hz; 1 H, Ar-H), 4.90 (t, J =5.33Hz 1H,
CH(OCH,),), 421 (d, J=3533Hz 2H, O-CH,), 3.53 (s; 6H, 20CH;); *C-NMR (CDCl,}):
0=154.2/134.5 (2s; 2Ar-C), 127.3/126.3/125.6/125.1/122.0/120.6/104.9 (7d, 1s; 8Ar-C), 103.0 (d;
CH(OCHS,),), 68.0 (t; CH,), 54.0 (g; 20CH3;); C,,H¢0; (232.28); ber.: C 72.39, H 6.94; gef: C 72.52,
H 7.02.

2-(1-Naphthoxy )-acetaldehyd (1d)

11 g (0.047 mol) 1-(2,2-Dimethoxyethoxy)-naphthalin wurden in 200 ml eines Gemisches Acetonitril:2 N
Salzsdure = 1:1 20 Minuten unter RiickfluB erhitzt, mit 100 ml Wasser verdiinnt und mit einem
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Gemisch PE/E =2:3 zweimal extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges.
Natriumhydrogencarbonatlésung und Wasser gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
eingedampft. Man erhielt 8.7 g (0.0467 mol; 99% d.Th.) eines braunen Ols, das ohne weitere Reinigung
fiir die folgende Reaktion eingesetzt werden konnte. Hochvakuumdestillation (Kp. = 120-125 °C bei
0.04 torr) des Ols lieferte reines 1d als farblose Kristalle, Fp. = 57-60°C (Lit. [17]: 58-61 °C). 'H-NMR
(CDCl,):6=9.90(t,J =0.8 Hz; 1 H, CHO), 8.37 (m; 1 H, Ar-H), 7.84 (m; 1 H, Ar-H), 7.68-7.37 (m; 4 H,
4Ar-H), 6.70 (t,J = 1.4 Hz; 1 H, Ar-H), 4.75 (d, J = 0.8 Hz; 2 H, CH,0); '*C-NMR (CDCl;): 6 = 199.00.
(d; CHO), 153.3/134.5 (25; 2Ar-C), 127.4/126.6/125.5/125.4/121.8/121.5/105.0 (7 d, 1s; 8Ar-C), 72.6 (t;
OCH,).

2-Hydroxy-3-( 1-naphthoxy )-propannitril (rac-2d)

Variante A: 48 g (0.26 mol) 1d wurden in 250 ml gesittigter Natriumhydrogensulfitiosung zweieinhalb
Stunden bei 60 °C geriihrt, auf 10 °C abgekiihlt, das entstandene Bisulfit-Addukt wurde abfiltriert und
zuerst mit wenig kaltem Wasser und dann mit E gewaschen. Das Produkt wurde in 300 ml Wasser
aufgenommen, auf 5°C gekiihlt und mit einer Lésung von 35g (0.71 mol) NaCN in 200 ml Wasser
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde iliber Nacht geriihrt und dann mit E ausgeschiittelt. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit 1N Schwefelsdure gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und eingedampft. Man erhielt 48.6 g (0.228 mol; 88%; d.Th.) dliges rac-2d, das ohne
weitere Reinigung fiir die weiteren Reaktionen eingesetzt wurde. Reinigung mittels SC (50g;
CHCl,:EtOAc:EtOH = 95:5:1) lieferte reines rac-2d als farblose Kristalle, Fp. = 57-60 °C (Lit. [17]:
57-61°C). "H-NMR (CDCl,): § = 8.27 (m; | H, Ar-H), 7.77 (m; 1 H, Ar-H), 7.57-7.17 (m; 4 H, 4Ar-H),
6.70 (dd; 1 H, Ar-H), 4.80 (t, J = 6 Hz; 1 H, CHCN), 4.23 (d, J = 6 Hz; 2 H, CH,0), 3.67 (s; 1 H, OH);
3C.NMR (CDCl;): § = 153.1/134.4 (25; 2At-C), 127.4/126.3/125.6/125.5 (4 d; 4Ar-C), 1254 (s; Ar-C),
121.6 (d; 2Ar-C), 118.0 (s; CN), 105.5 (d; Ar-C), 68.7 (t; CH,), 60.4 (d; CHCN).

Variante B: Zu einer Losung von 5g (27mmol) 1d in 100ml E wurden 7g (82 mmol)
Acetoncyanhydrin und drei Tropfen Triethylamin zugegeben und es wurde vier Stunden unter
Riickflul} erhitzt, wobei kontinuierlich E und Aceton abdestilliert wurden. Der Riickstand wurde mit
wiilBriger Phosphorsiure versetzt und mehrmals mit E extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden tiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Man erhielt 4.6 g (22 mmol) 819,
d.Th.) 8liges rac-2d, ident mit dem Produkt nach Variante A.

[2R-(20(S* ), 3ax44,7%,7aa ) ]-3-( 1-Naphthoxy )-2-[ ( octahydro-7 8 8-trimethyl-4,7-methano-
benzofuran-2-yl )-oxy J-propannitril (4d) und [2R-(24( R* ) 3ax,4a,7%,7aa ) J-3-( I-Naphthoxy )-2-
[ (octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-yl )-oxy J-propannitril (5d)

22.36 g (0.114 mol) (M BF),0 (3a), 29.3 g (0.137 mol) rac-2d und 1.12 g (6.5 mmol) 4-Methylbenzolsul-
fonsdure wurden in 150 ml wasserfreiem Methylenchlorid eine Stunde bei Raumtemperatur gertihrt,
mit Natriumhydrogencarbonat und Natriumsulfat versetzt, filtriert und eingedampft. Aus dem
erhaltenen Ol wurden durch Kristallisation aus EtOH 10.1 g (0.026 mol; 19%, d.Th.) reines 4d erhalten.
Die Mutterlange wurde eingedampft; der Riickstand lieferte nach VFC (10g; PE:E=9:1) 8.6¢g
(0.022mol; 16% d.Th.) 4d, 4.7g (0.012mol; 9% d.Th) eines Gemischs 4d:5d = 1:1 und 14.8g
(0.038 mol; 28% d.Th.) 5d.

4d: Farblose Kristalle, Fp. = 143-144°C (CH,CN), [0]3? = + 132° (¢ =1, CH,Cl,). '"H-NMR
(CDCl,): 6 = 8.29 (m; 1 H, Ar-H), 7.82 (m; 1 H, Ar-H), 7.57-7.29 (m; 4 H, 4Ar-H), 6.81 (d, / = 8 Hz; 1 H,
Ar-H), 5.63 (d, J = 5.3 Hz; 1 H, 2-H), 5.05 (t; 1 H, O-CH-CN), 4.43 (d, J = 5.5Hz 2 H, CH,-0-Ar), 4.21
(d, J =10Hz; 1 H, 7a-H), 3.1-2.7 (m; 1 H, 3a-H), 2.2-0.95 (m; 7 H, Aliphaten-H), 0.91/0.87/0.82 (3 s;
9H, 3CH,); '3C-NMR (CDCl,): § = 153.47/134.56 (2s; 2Ar-C), 127.43/126.59/125.49/121.85/121.40
(5d, 15; 7Ar-C), 116.67 (s; CN), 105.13 (d; Ar-C), 106.85 (d; C-2), 90.63 (d; C-7a), 67.71 (t; OCH,), 62.43
(d; O-CH-CN), 52.71 (s; C-7), 48.64 (s; C-8), 47.29 (d; C-4), 39.72 (d; C-3a), 32.06 (t; C-3), 26.36 (t; C-6),
20.80 (q; CH;), 20.37 (t; C-5), 18.56/14.57 (2q; 2CH.); C,5H,oNO; (391.51); ber.: C 76.70, H 747, N
3.58; gef.: C 76.72, H 7.68, N 3.66.
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5d Farbloses O, [a]22 = +95° (c = 1, CH,Cl,). '"H-NMR (CDCl,): § = 8.26 (m; 1 H, Ar-H), 7.81
(m; 1 H, Ar-H), 7.56-7.32 (m; 4 H, 4Ar-H), 6.79 (d, J = 8 Hz; 1 H, Ar-H), 5.54 (d, J = 5.2Hz; 1 H, 2-H),
4.80 (t; 1 H, O-CH-CN), 449 (d, J = 10.5Hz; 1 H, 7a-H), 439 (d, J = 5.8 Hz; 2H, CH,-0O-Ar), 3.2-2.8
(m; 1H, 3a-H), 2.1-1.0 (m; 7H, Aliphaten-H), 1.0/0.93/0.90 (3s; 9H, 3CHj;); *3C-NMR (CDCl,):
o= 153.47/134.55 (2s; 2Ar-C), 127.43/126.59/125.52/121.81/121.52 (5d, 1s; 7TAr-C), 117.10 (s; CN),
109.93 (d; C-2), 105.53 (d; Ar-C), 90.76 (d; C-7a), 68.30 (t; OCH,), 64.11 (d; O-CH-CN), 52.68 (s; C-7),
48.71 (s; C-8), 47.41 (d; C-4), 39.91 (d; C-3a), 32.60 (t; C-3), 26.43 (t; C-6), 20.82 (q; CH ), 20.39 (t; C-5),
18.71/14.46 (2q; 2CH,); C, sH,,NO; (391.51); ber.: C 76.70, H 7.47, N 3.58; gef.: C 76.70, H 7.57, N 3.52.

Synthese der O-geschiitzten - Aminoalkohle 6a—f/7a, c—g

Allgemeine Arbeitsvorschrift: Das O-M BF- bzw. O-M BE-geschiitzte Cyanhydrin 4a—f/5a, c—-g wurde
in wasserfreiem E gel6st und unter Kiihlung bei 0 °C eine Losung von Lithiumalanat in wasserfreiem
E zugegeben. Nach vollstindigem Umsatz, der mittels DC {iberwacht wurde, hydrolysierte man
vorsichtig mit wenig 109, iger Ammonchloridlosung. Die wéBrige Phase wurde erschopfend mit E
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesdttigter Natriumhydrogencar-
bonatlésung gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Nach VFC erhielt
man die O-M BF- dzw. O-M BE-geschiitzten 1,2-Aminoalkohole 6a—f/7a, c—g.

[2S-(20(R* ),3a0,4B,7B,7a0.) J-B-[ ( Octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-yl )-oxy J-2-
thiophenethanamin (6a)

Aus 4.5g (14.18 mmol) 4a und 1.2 g (31.6 mmol) LiAlH, erhielt man nach VFC (20 g; CHCl;:MeOH:
NH; =200:8:1) 4.1g (12.75mmol; 90% d.Th) 6a als farbloses Ol, [a—2°= —150.3° (c=0.998,
CH,Cl,). '"H-NMR (CDCl,): 6 = 7.4-7.2 (m; 1 H, Th-H), 7.1-6.9 (m; 2 H, Th-H), 5.15 (t, J = 3Hz; 1 H,
2-H), 4.9 (t, J = 6Hz; 1H, O-CH-Th), 3.95 (d, J = 8Hz; 1H, 7a-H), 2.9 (d, J = 6Hz; 2H, CH,-NH,),
2.5-1.05 (m; 10H, Aliphaten-H, NH,), 1.00/0.93/0.79 (3s; 9 H, 3CH,); 1*C-NMR (CDCl;): § = 144.0
(s; Th-C), 126.4/125.1/124.6 (3d; 3Th-C), 102.2 (d; C-2), 91.2 (d; C-7a), 74.6 (d; O-CH-Th), 49.2
(t; CH,-NH,), 48.3 (d; C-4), 47.5 (s; C-7), 46.8 (s; C-8), 45.8 (d; C-3a), 38.3 (t; C-3), 32.3 (t; C-6), 28.8 (t;
C-5), 22.7/20.3/114 (3q; 3CH,); C,3H,,NO,S5-045 CH,Cl, (359.70); ber. C 61.61, H 7.82, N
3.89, S 8.91; gef: C 61.61, H 7.58, N 3.54, S 9.16.

[2R-(2a( R* ) 3a0.40,70,7aa ) ]-B-[ ( Octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-yl )-oxy J-
benzolethanamin (6b)

Aus 2 g (6.4 mmol) 4b und 0.45 g (11.8 mmol) LiAIH, erhielt man nach VFC (25 g; CHCl;:MeOH:NH,
=200:5:1) 1.79.g (5.7 mmol, 89% d.Th.) 6b als farbloses Ol, [¢]2° = + 50.42° (c = 0.357, CH,Cl,).
'H-NMR (CDCl,): § = 7.20-6.88 (m; SH, 5Ar-H), 5.31 (t, J = 29Hz; 1 H, 2-H), 4.32 (t, J = 5.75 Hz;,
1H, O-CH-Ph), 3.71 (d, J = 10.0Hz; 1 H, 7a-H), 3.15-2.7 (m; 3 H, 3a-H, darin: 2.82 (d, J = 5.75Hz,
2H,CH,-NH,)), 1.80-1.05 (m; 9 H, Aliphaten-H, NH,), 0.80/0.61 (2s5; 9 H, 3CH); !3C-NMR (CDCl,):
0 =141.2(s; Ar-C}), 127.3/126.4/125.8 (3 d; 5Ar-C), 107.8 (d; C-2), 88.6 (d; C-7a), 79.6 (d; O-CH-Ph), 51.7
(s; C-7), 47.6 (s; C-8), 47.1 (t; CH,-NH,), 46.8 (d; C-4), 39.4 (d; C-3a), 32.1 (t; C-3), 25.7 (t; C-6), 20.2 (q;
CH,), 19.9 (t; C-5), 17.9/13.8 (2 q; 2CH,); C,,H,,NO,-0.3 H,0 (320.86); ber.: C 74.87, H 9.30, N 4.37;
gef: C 74.81, H 9.34, N 4.30.

[2R-(2a( R* ),3aa.40,70,7an) J-2,5-Dimethoxy-B-[ ( octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-
methanobenzofuran-2-yl )-oxy J-benzolethanamin (6¢)

Aus 4.2 g (11 mmol) 4¢c und 15ml (15 mmol) einer 1 M Lésung von LiAIH, erhielt man nach SC (40 g;
CHCl;:CH,OH:NH, = 200:5:1) 4.0g (10.7mmol; 97% d.Th.) éc als farbloses Ol, [cx]]z)z = +16.3°
(c=1, CH,Cl,). "H-NMR (CDCl,): 6 = 7.02-6.61 (m; 3H, Ar-H), 547 (t; 1H, 2-H), 4.87 (t; 1H,
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O-CH-Ar),4.00(dd, J, =9.4Hz,J, = 1.2Hz; 1 H, 7a-H), 3.76 (s; 6 H, 20CH,), 3.13-2.61 (m; 3 H, 3a-H,
CH,NH,), 1.95-1.01 (m; 9 H, Aliphaten-H, NH,), 0.90/0.86/0.67 (3s; 9 H, 3CH,), **C-NMR (CDCl,):
& =153.56/150.10/131.23 (3 5; 3Ar-C), 113.13/112.48/111.30(3 d; 3Ar-C), 108.47 (d; C-2), 89.50 (d; C-7a),
74.56 (d; O-CH-Ar), 55.85/55.57 (2q; 20CH3), 52.17 (s; C-7), 48.32 (s; C-8), 47.34 (d; C-4), 46.59 (t;
CH,NH,), 40.03 (d; C-3a), 32.63 (t; C-3), 26.24 (t; C-6), 20.71 (q; CH3;), 20.44 (t; C-5), 18.51/14.36 (2q;
2CH,); C,,H33NO, (375.51); ber.: C 70.37, H 8.86, N 3.73; gef.: C 70.07, H 8.95, N 3.69.

Die siulenchromatographische Reinigung konnte entfallen, wenn das Benzoat von 6c aus
Ethylacetat umkristallisiert wurde. Aus dem so gereinigten Salz 6c-Benzoat konnte ebenfall 6¢ als freie
Base isoliert werden. 6c-Benzoat: Farblose Kristalle, Fp. = 143~145 °C (EtOAc). 'H-NMR (CDCl;):
6 =8.1(m; 2 H, Ar-H), 7.53-6.3 (m; 9 H, Ar-H, NHJ), 5.51 (t; 1 H, 2-H), 5.12(dd, J, =8 Hz,J, = 3.5 Hz
1 H, O-CH-Ar), 4.00 (d, J = 10Hz 1 H, 7a-H), 3.75/3.68 (2s; 6 H, 20CHj;), 3.2-2.6 (m; 3H, 3a-H,
CH,NH,), 2.1-1.0 (m; 7 H, Aliphaten-H), 0.89 (s; 6 H, 2CH), 0.66 (s; 3 H, CH ), C,oH;,NO¢ (497.64);
ber.: C 70.00, H 7.90, N 2.81; gef.: C 70.00, H 7.91, N 2.90.

[2R-(2a(S* ) 3au,40,70,7ax ) ]-3-( 1-Naphthoxy )-2-[ ( octahydro-7,8 8-trimethyl-4,7-methano-
benzofuran-2-yl )-oxy ]-1-propanamin (6d)

Aus 5.0 g (12.8 mmol) 4d und 15 ml (15 mmol) einer 1 M Lésung von LiAlH, erhielt man nach SC (50 g;
CHCI,:CH,OH:NH, = 200:5:1) 4.7¢g (12 mmol; 94% d.Th.) 6d als farbloses a1, [az],l)1 =+ 79.5°
(¢ = 0.224, CH,Cl,). "H-NMR (CDCl,): 5 = 8.28/7.79/7.58-7.32 (3m; 6 H, Ar-H), 6.85(t,/ = 3Hz; 1 H,
Ar-H{(, 5.56 (1, J = 2Hz; 1 H, 2-H), 4.5-3.9 (m; 4 H, 7a-H, CH,-O-Ar, (CH,),CH-0), 3.3-2.75 (m; 3 H,
CH,-NH,, 3a-H), 2.1-1.0 (m; 9 H, Aliphaten-H, NH,), 0.88/0.86/0.77 (3s; 9H, 3CH,); '*C-NMR
(CDCL,): § =154.4/134.4 (2s; 2Ar-C), 127.2/126.1/125.7/124.9/121.9/120.1 (6d, 1s; 7Ar-C), 108.7 (d;
C-2), 104.8 (d; Ar-C), 89.4 (d; C-7a), 76.7 (d; O-CH-CH,), 68.5 (t; CH,-O-Ar), 52.1 (s; C-7), 48.5 (s; C-8),
473 (d; C-4), 43.2 (t; CH,NH,), 40.0 (d; C-3a), 32.7 {t; C-3), 26.5 (t; C-6), 20.7 (q; CHj), 20.3 (; C-5),
18.5/14.4(2 q; 2CH,); C,5sH33NO;(395.55); ber.: C75.91, H 8.41, N 3.54; gef: C75.70, H 8.51,N 3.59.

6d-Benzoat: Farblose Kristalle, Fp.=164-166°C (EtOAc), [01][2)1 = +22.1° (c=1, MeOH).
'H-NMR (CDCl;): § = 8.3-7.2 (m; 11 H, Ar-H), 7.02 (s;3 H, NH3), 6.78 (t, J = 2.8 Hz; 1 H, Ar-H), 5.51
(t, J = 2.4 Hz; 1H, 2-H), 44-4.03 (m; 4H, 7a-H, CH,-O-Ar, (CH;),CH-0), 3.29 (m; 2H, CH,-NH3),
2.95-2.55 (m; 1H, 3a-H), 2.1-1.0 (m; 7H, Aliphaten-H), 0.81/0.72/0.63 (35; 9H, 3 CH;); C;3,H3oNO;
(517.67); ber.: C 74.25, H 7.59, N 2.71; gef: C 73.97, H 7.48, N 2.79.

[2R-(20( R* ) 3a0.4a,7a,7az.) ]-2-Chlor-B-[ ( octahydro-7,8 8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-
yl)-0x ]-benzolethanamin (6€) und [ 2R-( 2a(S* ), 3a04a,7a,7a0. ) J-2-Chlor-B- (octahydro-7,8,8-tri-
methyl-4,7-methanobenzofuran-2-yl )-oxy J-benzolethanamin (7e)

Aus 5 g(14.5 mmol) eines Gemisches 4e:Se = 1:1 und 0.77 g (20.3 mmol) LiAlH, erhielt man nach VFC
(40 g; E:PE = 2:1) 1.25g (3.6 mmol; 24.8% d.Th.) 6e und 1.8 g (5.1 mmol; 35.27; d.Th.) 7e.

6e Farbloses Ol, [o]3° = + 45.71° (c = 1.549, CH,Cl,). 'H-NMR (CDCl,): § = 7.49-7.09 (m; 4 H,
Ar-H), 545 (t, J=29Hz 1H, 2-H), 488 (dd, J,=7.3Hz, J,=41Hz 1H, Ar-CH-0), 3.82 (d,
J=97Hz; 1H, 7a-H), 3.06-2.73 (m; 3H, CH,-NH,, 3a-H), 1.95-090 (m; 7H, Aliphaten-H),
0.88/0.86/0.63 (35; 9 H, 3CH,); 1*C-NMR (CDCl,): 6 = 139.0/131.3 (25; C(Ph)-1, C(Ph)-2), 128.5/127.6/
127.4/125.8 (4d; 4Ar-C), 108.4 (d; C-2), 89.1 (d; C-Ta), 76.6 (d; O-CH-Ar), 51.7 (s; C-7), 47.8 (s; C-8), 46.9
(t; CH,-NH,), 46.3 (d; C-4), 39.6 (d; C-3a), 32.2 (t; C-3), 25.8 (; C-6), 20.3 (g; CH},), 20.0 (t; C-5), 18.1/13.8
(2q; 2CH,); C,0H,5CINO,-0.2 CH,Cl, (366.89); ber.: C 66.13, H 7.80, N 3.82; gef.: C 66.00, H 7.88, N
3.89.

7e Farbloses Ol, [0]2° = + 161.0° (c = 0.815, CH,ClL,). 'H-NMR (CDCl,): 6 = 7.43-7.10 (m; 4 H,
Ar-H), 515 (t, J=29Hz 1H, 2-H), 502 (dd, J,=73Hz, J,=3.5Hz 1H, Ar-CH-O), 433 (d,
J=9.1Hz 1H, 7a-H), 3.08-2.62 (m; 3H, 3a-H, darin: 2.99/2.74 (2dd, J, =13.5Hz, J, =3.5Hz,
J,=13.5Hz, J, = 7.5Hz 2H, CH,-NH,)), 1.92-1.10 (m; 7 H, Aliphaten-H), 1.01/0.92/0.90 (3s; S H,
3CH,); 1*C-NMR (CDCl,): 6 =137.8/1324 (2s; C(Ph)-1, C(Ph)-2), 129.1/128.0/127.5/126.4 (4d;
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4Ar-C), 106.1 (d; C-2), 89.4 (d; C-7a), 76.0 (d; O-CH-Ar), 52.0 (s; C-7), 48.4 (s; C-8), 47.1 (t,d; CH,-NH,,
C-4), 39.8 (d; C-3a), 322 (t; C-3), 26.1 (t; C-6), 20.5 (q; CH,), 202 (t; C-5), 18.4/14.4 (2q; 2CH,);
C,oH,5CINO, 0.2 CH,Cl, (366.89); ber.: C 66.13, H 7.80, N 3.82; gef.: C 66.30, H 7.87, N 3.87.

[2S-(2a(S* ),3a0,48,78,7ax ) ]-4- Hydroxy-B-[ ( octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-
yl)-oxy J-benzolethanamin (6f)

Aus 0.695 g (1.61 mmol) 4f und 5ml (5Smmol) einer 1 M Lithiumalanatlsung erhielt man nach VFC
(20g; CHCI;:MeOH:NH,; =75:8:1) 0.49g (1.48 mmol; 92% d.Th) 6f als farblose Kristalle,
Fp.=73-77°C, [a]3° = — 164.4° (¢ = 1.002, CH,Cl,). '"H-NMR (CDCl,): 6 =7.1 (d, J = 10Hz 2 H,
2Ar-H), 6.8 (d, J = 10Hz 2 H, 2Ar-H), 5.0 (d, / = SHz; 1 H, 2-H), 4.6 (t, J = THz 1 H, 0-CH-Ar), 4.2
{s; 3H, NH,, OH), 39 (d, J=7Hz 1 H, 7a-H), 29 (d, J=7Hz; 2H, CH,-NH,, 2.4-0.8 (m; 17H,
Aliphaten-H); 13C-NMR (CDCl,): 6 = 156.9/130.1 (25; 2Ar-C), 128.1/115.6 (2 d; 4/’2r-C), 102.1 (d; C-2),
91.3 (d; C-7a), 77.5 (d; O-CH-Ar), 48.3 (d; C-4), 48.2 (t; CH,-NH,), 47.6 (s; C-7), 46.9 (s; C-8), 45.9 (d;
C-3a), 384 (t; C-3), 324 (t; C-6), 28.8 (t; C-5), 22.8/20.4/11.6 (3q; 3CH,); C,oH,4NO,. 0.35H,0
(337.76); ber.: C 71.12, H 8.86, N 4.15; gef: C 71.14, H 8.76, N 4.06.

[28-(20( S* ),3aa.,46,7B,7ax) J-B-[ ( Octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-yl-oxy J-2-
thiophenethanamin (7a)

Aus 3.0 g (9.45mmol) 5a und 0.72 g (19.0 mmol) LiAlH, erhielt man nach VFC (20 g; CHCl;:MeOH:
NH; = 200:8:1)2.73 g (8.49 mmol; 90% d.Th.) 7a als farbloses O, [o]3° = —45.6° (¢ = 1.168, CH,Cl,).
'"H-NMR (CDCly): § = 7.3-7.2 (m; 1 H, 5(Th)-H), 7.0~6.9 (m; 2 H, Thiophen-H), 5.35 (t, J = SHz; 1 H,
2-H), 4.8 (t, J = 6 Hz; 1 H, O-CH-Th), 3.72 (d, / =8 Hz; 1 H, 7a-H), 3.0(d, J =6 Hz; 2H, CH,-NH,),
2.37-1.29 (m; 10 H, Aliphaten-H, NH,), 0.95/0.89/0.78 (3s; 9 H, 3CH;); }*C-NMR (CDCl;): § = 145.0
(s; C(Th)-2), 126.5/124.4/123.9 (3 d; 3Thiophen-C), 104.5 (d; C-2), 91.6 (d; C-7a), 75.4 (d; O-CH-Th), 48.5
(d; C-4), 47.5 (s; C-7), 47.3 (t; CH,-NH,), 47.0 (s; C-8), 45.8 (d; C-3a), 38.8 (t; C-3), 32.4 (t; C-6), 28.8 (t;
C-5), 22.9/20.5/11.5 (3q; 3CH3); C,gH,,NO,S (321.48); ber.: C 67.25, H 8.47, N 4.36, S 9.97; gef.: C
67.50, H 8.67, N 4.24, S 9.69.

[2R-(2a( 8* ), 3ax,40,7a,7an ) ]-2,5-Dimethoxy-B-[ ( octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-
methanobenzofuran-2-yl )-oxy ]-benzolethanamin (Tc)

Aus 3.0 g (8.1 mmol) 5¢ und 15ml (15 mmol) einer 1 M Lésung von LiAlH, erhielt man nach SC (60 g;
CHCl,;:CH,OH:NH, = 200:5:1) 2.8 g(7.5 mmol; 93% d.Th.) 7c als farbloses O, [oz]lz)3 =+ 188°(c=1,
CH,Cl,). "TH-NMR (CDCl;): 6 = 7.01-6.69 (m; 3H, Ar-H), 5.22 (t; 1H, 2-H), 5.00 (dd, J, = 5.6 Hz,
J,=32Hz 1H, O-CH-Ar), 4.35 (d, J =9.6 Hz; 1 H, 7a-H), 3.77 (s; 6 H, 20CH,), 3.22-2.53 (m; 3 H,
3a-H, CH,NH,), 2.06-1.00 (m; 9 H, Aliphaten-H, NH,), 1.02/0.92/0.88 (3s; 9 H, 3CH,); 13*C-NMR
(CDCl,): 6 = 153.66/151.12/130.11 (3 5; 3Ar-C), 113.38/112.13/111.25 (3 d; 3Ar-C), 106.64 (d; C-2), 89.62
{d; C-Ta), 74.2 (d; O-CH-Ar), 55.75/55.57(2 q; 20CH3), 52.33 (s; C-7), 48.71 (s; C-8), 47.60 (d; C-4), 47.44
{t; CH,NH,), 40.22 (d; C-3a), 32.53 (t; C-3), 28.47 (t; C-6), 20.81 (q; CH;) 20.47 (t; C-5), 18.71/14.75 (2 q;
2CHj;); C,,H;33NO, (375.51); ber.: C 70.37, H 8.86, N 3.73; gef.: C 70.48, H 8.93, N 3.74.

{2R-(2a( R* )3au,40,70,7a0 J-3-( I-Naphthoxy )-2-[ ( octahydro-7,8 8-trimethyl-4,7-methano-
benzofuran-2-yl )-oxy J-1-propanamin (7d)

Aus 3.0 g (7.7mmol) 5d und 10 ml (10 mmol) einer 1 M L6sung von LiAlH, erhielt man nach SC (50 g;
CHCl;:CH;OH:NH; = 200:5:1) 2.9 g (7.3 mmol; 95% d.Th.) 7d als farbloses O1, [a]}! = +94°(c=1,
CH,Cl,). '"H-NMR (CDCl,): § = 8.25/7.8/7.6--7.3 3m; 6 H, Ar-H(, 6.8 (t, J = 2.7 Hz; 1 H, Ar-H), 5.63
(t,J =21Hz 1 H, 2-H), 463 (d, J =8 Hz; 1 H, 7a-H), 4.18 (m; 3 H, CH,-0O-Ar, (CH,),CH-0), 3.2-2.8
(m;3H, CH,-NH,, 3a-H), 2.1-1.0(m; 9 H, Aliphaten-H, NH,), 1.0/0.93/0.92 (35; 9 H, 3CH,); ' 3C-NMR
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(CDCly): 6 =154.5/134.5 (255; 2Ar-C), 127.3/126.3/125.7/125.1/121.9/120.4 (6d, 1s; 7Ar-C), 108.5 (d;
C-2), 104.8 (d; Ar-C), 89.8 (d; C-7a), 76.8 (d; O-CH-CH,), 68.6 (t; CH,-O-Ar), 51.1 (s; C-7), 48.8 (s; C-8),
47.5 (d; C-4), 44.2 (t; CH,NH,), 40.2 (d; C-3a), 32.8 (t; C-3), 26.6 (t; C-6), 20.7 (q; CHs), 20.4 (t; C-5),
18.7/14.7(2 q; 2CH,;); C,sH;33NO; (395.55); ber.: C 75.91, H 8.41, N 3.54; gef.: C 75.78, H 8.49, N 3.36.

7d-Benzoat: Farblose Kristalle, Fp.=124-125°C (E), [a]f)l = +79° (c=1, MeOH). 'H-NMR
(CDCl,): 6 =8.3-7.2(m; 11 H, Ar-H), 7.0(s; 3H,NH,;), 6.73 (t, / = 1.7Hz; 1 H, Ar-H), 5.58 (t, J = 2.5 Hz;
1H, 2-H), 440 (d, /=9Hz 1 H 7a-H), 4.17 (m; 3H, CH,-O-Ar, (CH,),CH-0), 3.55-2.7 (m; 3H,
CH ,-NHj;, 3a-H), 2.16-1.0 (m; 7 H, Aliphaten-H), 0.94/0.89/0.85 (3 s; 9 H, 3CHj;); C;,H;,NO, (517.67);
ber.: C 74.25, H 7.59, N 2.71; gef.: C 73.98, H 7.55, N 2.91.

[25-(20( R* ),3a0,4B,78,7ax ) ]-4-Hydroxy-f-[ (octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-
yl)-oxy ]-benzolethanamin (7f)

Aus 0.31 g(0.72 mmol) 5f und 2.2 ml (2.2 mmol) einer 1 M Lithiumalanatlésung erhielt man nach VFC
(20 g, CHCI;:MeOH:NH; =75:8:1) 0.22 g (0.66 mmol; 92% d.Th.) 7f als farblose Kristalle,
Fp. = 65-68 °C, [«]2° = — 32.6° (¢ =0.998, CH,Cl,) '"H-NMR (CDClLy): =72 (d, J = 10Hz 2H,
2Ar-H), 6.7(d, J=10Hz, 2 H, 2Ar-H), 5.3 (d, J =5Hz 1 H, 2-H), 4.5 (t, J = 7THz; 1 H, O-CH-Ar), 3.7
(d, J=7Hz 1 H, 7a-H), 3.9 (s; 3H, NH,, OH), 2.9 (d, / = THz, 2H, CH,-NH,), 2.3-0.7 (m; 17H,
Aliphaten-H); 13C-NMR (CDCl,): 6 = 156.4/131.3 (25; 2Ar-C), 127.6/115.4 (2d; 4Ar-C), 104.4 (d; C-2),
91.4 (d; C-7a), 77.9 (d; O-CH-Ar), 48.3 (d; C-4), 47.4 (s; C-7), 46.8 (t; CH,-NH ), 46.5 (s; C-8), 45.8 (d;
C-3a), 38.5(t; C-3), 32.2(t; C-6), 28.7 (t; C-5), 22.8/20.4/11.4 (3 q; 3CH,); C,H,,NO;. 0.35 H,0 (337.76);
ber.: C 71.12, H 8.86, N 4.15; gef.: C 71.10, H 8.76, N 4.22.

[2S-(20( R* ),3aa,45,7B,7an ) J-4-Nitro-B-[ ( octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-yl )-
oxy J-benzolethanamin (7g)

Entgegen der allgemeinen Vorschrift wurde die Reduktion nach 10 Minuten Reaktionszeit abgebro-
chen. Man erhielt aus 0.34 g (0.949 mmol) 5g und 16.1 ml (16.1 mmol) einer 1 M Lithiumalanatlosung
nach VFC (20g, CHCI;:MeOH:NH; = 75:8:1) 0.109g (0.30 mmol; 32%, d.Th.) eines Gemisches
4g:5g = 1:2:8 und 0.134 g (0.37 mmol; 39% d.Th.) 7g als rotes O, [0]3° = —29.2° (¢ = 1.068, CH,Cl,).
'H-NMR (CDCl,): § =8.2(d, J = 10Hz; 2H, 2Ar-H), 7.5 (d, J = 10Hz; 2 H, 2Ar-H), 5.3 (d, J = 5Hz
1H,2-H),4.6(t,J =7Hz 1 H,O-CH-Ar),3.4(d,J = 7Hz; 1 H, 7a-H), 2.9(d, / = 7Hz; 2H, CH,-NH,),
2.3-0.8 (m; 19 H, Aliphaten-H, NH,); 13C-NMR (CDCl,). 6 = 149.6/147.0 (25; 2Ar-C), 127.1/123.2 (2 d;
4Ar-C), 105.8 (d; C-2), 91.4 (d; C-7a), 79.6 (d; O-CH-Ar), 48.4 (d; C-4), 47.6 (t; CH,-NH,), 47.3 (s; C-7),
46.7 (s; C-8), 45.7 (d; C-3a), 38.8 (t; C-3), 32.2 (t; C-6), 28.7 (t; C-5), 22.7/20.3/11.2 (3q; 3CH,);
C,oH,5N,0,:0.25 CgHg (379.98); ber.: C 67.96, H 7.83, N 7.37; gef.: C 67.58, H 7.80, N 7.02.

(S )-a-( Aminomethyl )-2-thiophenmethanol (9a)

2.55¢ (7.9 mmol) 6a wurden in 20ml eines 1:4 Gemisches aus Methanol und 2 N Salzsdure geriihrt,
wobei der Umsatz mittels DC verfolgt wurde. Nachdem die Reaktion beendet war, wurde mehrmals
mit Methylenchlorid extrahiert, die organischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet und
eingedampft. Man erhielt 1.18 g (5.4 mmol; 68%, d.Th.) 8b. Die wiBrige Phase wurde mit 5 ml 30%; iger
Natronlauge alkalisch gemacht, mit Natriumchlorid gesdttigt und mehrmal mit Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
eingedampft. Dabei isolierte man 0.96 g (6.7 mmol; 859, d.Th.) 9a als farblose Kristalle, Fp. = 56-60 °C
(Lit. [18]: 62.3-62.8°C), [#]2° = — 31.0° (¢ = 1.032, CH,,Cl,) (Lit [18]: [2]3" = — 36.4° (MeCN), Lit
[4a]: [«]2° = —35° (¢ =5, CHCl;). "H-NMR (CDCl,): 6 =724 (dd, J, =6.3Hz, J, =27Hz 1 H,
5(Th)-H), 6.96 (d, J = 3.2 Hz; 2 H, 3(Th)-H, 4(Th)-H), 49 (t, J = 5.5Hz; 1 H, Th-CH-0O), 3.2-2.5 (m; 5 H,
CH,-NH,, OH); 1*C-NMR (CDCl,): § = 146.8 (s; C(Th)-2), 126.1/123.6/122.9 (3 d; 3Thiophen-C), 70.1
(d; O-CH-Th), 49.0 (t; CH,-NH,); C,NoNOS-0.2 H,O (146.81); ber.: C 49.09, H 6.45, N 9.54, S 21.84;
gef. C49.35, H 6.74, N 9.41, S 21.77.
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200mg (1.40 mmol) 9a wurden in wasserfreiem Methanol geldst, mit 2 mi etherischer Salzsdure
versetzt, mit E verdiinnt und abgesaugt. Man erhielt 225 mg (1.25 mmol; 899, d. Th.) 9a-HCl als farblose
Kristalle, Fp. = 136-140°C, [«]2° = — 29.6° (¢ = 0.304, H,0). '"H-NMR (DMS0-d¢/CDCl,): § = 8.3
(s; 3H, NH,Cl), 7.35-7.29 (m; 1 H, 5(Th)-H), 7.09-6.95 (m; 3(Th)-H, 4Th)-H, 6.35 (s; 1 H, OH), 5.2 (dd,
J,=9Hz, J, =3Hz 1H, Th-CH-O), 3.2-2.9 (m; 2H, CH,-NH,); *3C-NMR (DMS0-d,/CDCl,):
0 =145.3 (s; C(Th)-2), 126.5/124.5/123.6 (3 d; 3Thiophen-C), 65.4 (d; O-CH-Th), 46.0 t; CH,-NH,);
CsH,,CINOS (179.67); ber.: C 40.11, H 5.61, N 7.80, S 17.85, Cl 19.73; gef. C 40.29, H 5.66, N 7.64, S
17.89, C1 19.51.

( R )-a-( Aminomethyl )-2-thiophenmethanol (ent-9a)

Aus 1.6 g (5.0 mmol) 7a erhielt man analog zu 9a 0.72 g (3.4 mmol; 68%; d.Th.) 8b und 0.70 g (4.9 mmol;
989, d.Th.) ent-9a als farblose Kristalle, Fp. = 58-61 °C, [¢]2° = + 30.9° (¢ = 1.034, CH,Cl,). '"H-NMR
(CDCly): 6 =7.22-7.15 (m; 1 H, 5(Th)-H), 7.0-6.9 (m; 2 H, 3(Th)-H, 4(Th)-H), 49 (t, J=4.8Hz, 1H,
Th-CH-0), 3.1-2.5 (m; 5H, CH,-NH,, OH); *3C NMR (CDCl,): § = 146.7 (s; C(Th)-2), 126.7/124.4/
123.5 (3 d; 3Thiophen-C), 70.4 (d; O-CH-Th), 49.1 (t; CH,-NH,); CcH,NOS-0.2 H,O (146.81); ber.: C
49.09, H 6.45, N 9.54, S 21.84; gef.: C 49.46, H 6.89, N 9.43, S 21.64

Aus 650mg (4.54 mmol) ent-9a erhielt man analog zu 9a-HCl 715mg (3.98 mmol; 88%, d.Th))
ent-9a-HCl als farblose Kristalle, Fp.=138-142°C, [a]2° = +29.4° (c=1.034, H,0). '"H-NMR
{(DMSO0-d,/CDCl,): 6 =82 (s; 3H, NH,Cl), 7.35-7.25 (m; 1 H, 5(Th)-H)-6.95-6.85 (m; 3(Th)-H,
4(Th)-H), 6.30 (d, J =4Hz; 1H, OH), 5.0-4.92 (m; 1 H, Th-CH-0O), 3.0-2.65 (m; 2H, CH,-NH,),
BBC-NMR (DMSO0-dg/CDCl,): 6 = 145.6 (s; C(Th)-2), 126.7/124.8/123.7 (3d; 3Thiophen-C), 65.1 (d;
0O-CH-Th), 45.5 (t; CH,-NH,); CcH, oCINOS (179.67); ber.: C 40.11, H 5.61, N 7.80, S 17.85, C1 19.73;
gef.: C 39.99, H 5.60, N 7.65, S 18.03, Cl 19.74.

( R j-a-( Aminomethyl )benzolmethanol (9b)

Aus 1 g (3.1 mmol) 6b erhielt man analog zu 9a 0.6 g (2.9 mmol; 93.5%, d.Th.) 8a und 0.41 g (3.0 mmol;
97% d. Th) 9b als farblose Kristalle, Fp.=58-60°C (Lit. [6b]: 54-58°C, Lit [1g]: 61-62°C),
[«]p0 = —73.6° (¢ =0.584, CH,Cl,) (Lit. [6b]: [«]2® = —42.2° (c= 1, EtOH; ee =95%). '"H-NMR
(CDCL): 6=74 (s; 5H, Ar-H), 46 (dd, J, =72Hz, J,=4.5Hz, 1H, Ph-CH-O), 2.93/2.72 (2dd,
Jy=13Hz,J,=45Hz, J, =13Hz, J, =8.1 Hz; 2H, CH,-NH,), 2.15 (s; 3 H, NH,, OH); :3C-NMR
(CDCl,): 6 = 142.7 (s; C(Ph)-1), 128.2/127.3/125.8 (3 d; 5Ar-C), 74.1 (d; O-CH-Ph), 49.1 (t; CH,-NH,);
CgH{{NO-0.5 H,0 (146.19); Ber.: C 65.72, H 8.27, N, 9.58; gef.: C 65.74, H 8.45, N, 9.43.

Nach Einleiten von trockenem Chlorwasserstoff in eine Losung von 0.2g (1.5mmol) 9b in
wasserfreiem E, Absaugen, Waschen mit wasserfreiem E und Trocknen erhielt man 0.24 g (1.4 mmol;
93% d.Th.) 9b-HCI als farblose Kristalle, Fp. =216-218 °C (160 °C Sintern; Lit. [1g]: 209-210°C
(156 °C Sintern)), [o]2° = — 50.8° (¢ = 0.118, H,0) (Lit. [19]: [¢]1® = — 47.6° (¢ = 5.1, H,0), Lit. [207:
[a]2° = —44.3° (¢ =9.09, H,0)). *H-NMR (DMS0-d¢/CDCl,): 6 =8.5 (s; 4 H, NH;Cl, OH), 7.5 (s;
SH, Ar-H), 5.1 (dd, J, =10.5Hz, J, = 3.0Hz; | H, Ph-CH-O), 3.15 (m; 2H, CH,-NH,Cl); 13C-NMR
(DMSO0-dg/CDCly): 6 = 141.1 (s; C(Ph)-1), 127.8/127.2/125.4 (3d; 5Ar-C), 68.9 (d; O-CH-Ph), 46.2 (t;
CH,-NH;Cl); CgH, ,CINO (173.64); ber.: Cl 20.42; gef.: C1 20.53.

(R )-a-( Aminomethyl )-2,5-dimethoxybenzolmethanol-hydrochlorid (9¢-HCI)

0.5 g (1.3 mmol) 6¢ wurden in 20ml wasserfreiem E geldst, mit 5 ml MeOH und 1 ml etherischer
Salzsdure versetzt und sofort mit weiteren 50 ml E verdiinnt. Der gebildete Niederschlag wurde
abgenutscht und mit E gewaschen. Aus den vereinigten organischen Phasen wurden nach Waschen mit
Wasser, Trocknen iiber Natriumsulfat und Eindampfen 260 mg (1.24 mmol; 95%, d.Th.) 8a erhalten.
Der Filterriickstand lieferte nach Umkristallisieren aus MeOH/E 270 mg (1.16 mmol; 89% d.Th.)
9¢-HCl als farblose Kristalle, Fp. = 165-167 °C (MeOH/E), [«]3' = — 46.6° (¢ = 0.5, H,0). 'H-NMR
(DMSO-dg): 6 =282 (s; 3H, NH,Cl), 7.08-6.82 (m; 3H, Ar-H), 6.02 (d; 1H, OH), 509 (m; 1H,
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Ar-CH-OH), 3.77/3.72 (2s; 6 H, 20CH.), 2.99/2.69 (d/t; je 1 H, CH,); C;,H,4CINO; (233.70); ber.: C
51.40, H 6.90, N 5.99; gef:: C 51.56, H 6.82, N 5.97.

(S )-o-( Aminomethyl )-2,5-dimethoxybenzolmethanol-hydrochlorid (ent-9¢- HC))

Aus 0.4 g (1.1 mmol) 7c erhielt man analog zu 9¢-HCI 200 mg (0.95 mmol; 86%, d.Th.) 8a und nach
dem Umkristallisieren aus n-PrOH/E 210 mg (0.90 mmol; 82%; d.Th.) ent-9¢-HCl als farblose Kristalle,
Fp. = 165-166 °C (n-PrOH/E), [«]}! = + 46.2° (¢ =1, H,0). "H-NMR (DMSO0-d¢): 5 = 8.22 (s; 3 H,
NH;Cl), 7.09-6.80 (m; 3H, Ar-H), 6.01 (d; 1 H, OH), 5.09 (m; 1 H, Ar-CH-OH), 3.75/3.71 (2s; 6 H,
20CH,), 2.99/2.68 (d/t;je 1 H, CH,); C,H,sCINO; (233.70); ber.: C 51.40, H 6.90, N 5.99; gef.: C 51.56,
H 6.87, N 6.24.

(S )-1-Amino-3-( 1-naphthoxy )-2-propanol-hydrochlorid (9d-HCI)

Aus 1.0 g (2.5 mmol) 6d erhielt man analog zu 9¢-HC1 0.52 g (2.5 mmol; 100% d.Th.) 8a und 0.60 g (2.4
mmol; 969; d.Th.) 9d-HCl als farblose Kristalle, Fp. = 223 °C(MeOH/E), [«]2° = — 13.2° (¢ = 1, H,0).
'H-NMR (DMSO-dg): § =8.35-7.8 (m; 5H, 2Ar-H, NH,Cl), 7.62-7.30 (m; 4 H, Ar-H), 6.95 (dd,
J,=6Hz, J,=2.6Hz 1H, Ar-H), 593 (m; 1 H; OH), 4.17 (m; 3H, CH-OH, CH,-O-Ar), 3.09 (d,
J=4Hz, 2H, CH,-NH,CI).

Aus 0.15 g (0.59 mmol) 9d-HCI erhielt man nach Verteilen zwischen 2 N NaOH und E, Tocknen der
organischen Phase iber Natriumsulfat und Eindampfen im Vakuum 0.12 g (0.55 mmol; 93%; d.Th.) 9d
als farblose Kristalle (Lit. [21]: O), Fp.=118-120°C(EtOAc/PE), [ot]lz)O = —10.0°(c = 0.553,CH,Cl,)
(Lit. [217: [2]3° = — 11.0° (¢ = 0.86, EtOH). "H-NMR (CDCl,): 6 = 8.25/7.8/7.6-7.34 (3 m; 6 H, Ar-H),
6.82(dd,J; =6Hz,J, =2.4Hz 1 H, Ar-H),4.14(m; 3 H, CH,-O-Ar, CH-OH), 3.03 (m; 2 H, CH,-NH,),
1.9 (m; 3H, OH, NH,).

( R )-1-Amino-3-( I-naphthoxy )-2-propanol-hydrochlorid (ent-9d-HC)

Aus 0.8 g(2 mmol) 7d erhielt man analog zu 9¢- HC10.4 g (1.9 mmol; 95%, d.Th.) 8a und 0.48 g (1.9 mmol;
95% d.Th.) ent-9d-HCI als farblose Kristalle, Fp. = 220°C (MeOH/E), [«]2° = + 13° (¢ =1, H,0).
"H-NMR (DMSO0-dg): 6 = 8.5-7.7 (m; 5 H, 2Ar-H, NH,Cl), 7.6-7.3 (m; 4 H, Ar-H), 6.95(dd, J, = 6 Hz,
J,=2.6Hz1H,Ar-H),5.92(m; 1 H, OH),4.2(m; 3H, CH-OH, CH,-0-Ar), 3.15(m; 2 H, CH ,-NH,CI).

Aus 0.15 g (0.59 mmol) ent-9d-HCI erhielt man analog zu 9d 0.12 g (0.55 mmol; 93% d.Th.) ent-9d
als farblose Kristalle, Fp.=117-119°C (EtOAc/PE), [a]éo =+9.7° (¢c=04, CH,CL,) (Lit. [217:
[e]2° = +10.7° (c = 0.66, EtOH)). '"H-NMR (CDCl,): 6 =8.28/7.82/7.5 (3m; 6 H, Ar-H), 6.85 (dd,
J,=6Hz, J, =236Hz; 1 H, Ar-H), 4.2 (m; 3 H, CH,-O-Ar, CH-OH), 3.0 (m; 2H, CH,-NH,), 1.9 (m;
3H, OH, NH,).

(S )-a-( Aminomethyl )-2-chlorbenzolmethanol (ent-9¢)

Aus 2.7 g (7.7 mmol) 7e erhielt man analog zu 9a 1.46 g (7.0 mmol; 91% d.Th.) 8a und 1.1 g (6.4 mmol;
839 d.Th.) ent-9e als farblose Kristalle, Fp. = 76-78 °C, [«]2° = + 92.5° (¢ = 1.02, CH,Cl,). '"H-NMR
(COCly): 6 =7.5-7.2(m; 4 H, Ar-H), 5.03(dd, J, == 7.5Hz,J, = 3.8 Hz; 1 H, Ph-CH-0), 3.13/2.71 (2dd,
J,=129Hz, J,=38Hz, J,=129Hz, J,=75Hz 2H, CH,-NH,), 190 (s; 3H, NH,, OH);
BBC-NMR (CDCl;): § = 140.0/131.7 (2s; C(Ph)-1, C(Ph)-2), 129.3/128.3/127.4/126.9 (4d; 4Ar-C),
70.9 (d; O-CH-Ph), 47.3 (t; CH,-NH,); C¢H, ,CINO (171.72); ber.: C 55.96, H 5.87, N 8.16, Cl 20.70;
gef.: C 56.17, H 5.94, N 8.19, Cl 20.64.

Aus 0.8 g (4.7 mmol) ent-9e erhielt man analog zu 9b-HC1 0.97 g (4.7 mmol; 100%, d.Th.) ent-9e- HCl
als farblose Kristalle, Fp. = 208-211 °C, [2]2° = + 64.3° (¢ = 1.09, H,0). "H-NMR (DM S0-d,): 6 = 8.0
(bs, 3H, NH;Cl), 7.6-7.1 (m; 4 H, Ar-H), 6.15 (d, J = 5Hz; 1 H, OH) 5.1 (m; 1 H, Ph-CH-0), 3.2-2.5
(m; 2H, CH,-NH,CI); '3C-NMR (DMSO-dg): 6 = 139.0/130.9 (25; C(Ph)-1, C(Ph)-2), 129.4/129.2/
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128.0/127.4 (4 d; 4Ar-C), 66.2 (d; O-CH-Ph), 44.3 (t; CH,-NH,Cl); CgH, ; C1,NO (208.18); ber.: C 46.16,
H 5.33, N 6.73, Cl 34.06; gef: C 4633, H 5.36, N 6.65, C1 33.67

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der N-BOC-O-MBE Derivate fiir die Bestimmung der Enan-
tiomerenreinheit der Aminoalkohole mirtels HPLC

0.1 mmol enantiomerenreiner Aminoalkohol wurden gemeinsam mit 0.1 mmol (BOC),0 in 2 ml eines
Gemisches aus 2 N Natronlauge und Methylenchlorid geschiitteit, die Phasen getrennt, die organische
Phase wurde mit Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Die Losung wurde mit 0.2 mmol 3b und 5mg
(0.03 mmol) 4-Methylbenzolsulfonsdure versetzt, 15 Minuten geschiittelt, festes Natriumhydrogen-
carbonat zugegeben, filtriert und ein HPLC angefertigt.
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