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Bei der Darstellung 1.4.-disubstituierter Cyclohexanderivate, die zur Syn-
these von bicyclischen Systemen benttigt werden (vgl. voranstehende Mittei-
lung), erhielten Schneider und Hiittermann 1) 4-Hydroxymethylcyclohexylamin(4)
(Schmp. 145°), dessen Konfiguration nicht bestimmt wurde. Dieses Amin wurde
auf folgendem Weg erhalten (Schema 1): Der Ketoester 2 - dargestellt durch
Chromsdureoxydation von 4-Hydroxycyclohexancarbonsiuredthylester (1) nach 2).
wurde in das Oxim 3 iliberfithrt und dieses mit LiA1H4 zu 4 reduziert. Da die
Reduktion von Cyclohexanonen bzw. deren Oxime mit{ komplexen Metallhydriden
bevorzugt das Isomere mit dquatorial stehendem Substituenten liefert

(vgl.a)), lag die Vermutung nahe, daB der erhaltene Aminoalkohol 4 trans-
Konfiguration besitzt.
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Als einfachste Moglichkeit, die reinen Isomeren cis- bzw. trans-4 zu er-
halten, bot sich die Reduktion von cis- bgw. trans-4-Aminocyclohexancar-
bonsiduresdthylester (5) an. Die Darstellung dieser Isomeren erfolgt nach 1)
durch Druckhydrierung von p-Aminobenzoesiuredithylester mit Ruthenium/Kohle
als Katalysator (Schema 2). Das dabei anfallende Gemisch cis/trans~5 wur-

de durch Destillation an der Drehbandkolonne getrennt. Die Reduktion des
trans~-Esters 5 mnit LiAlH4 in absol. Tetrahydrofuran ergab den Aminoalko-

hol 4 (Schmp. 145°), der mit dem Reduktionsprodukt des Oximinocesters 3

identisch war.
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Die Reduktion des cis-Esters 5,ebenfalls mit LiA1H4, erfoigte erst nach
léngerem (ca. soh) Erhitzen in absol. THF. Nach der Aufarbeitung fiel eine
6lige, unangenehm riechende Substanz an, die sich an der Luft leicht ver-
fliichtigte und widhrend der Destillation kristallisierte. Durch Uberfiihren
in das Pikrat (Schmp. 245°) und das 2.4-Dinitrophenylderivat (Schmp. 146°)

nach 4) wurde die Substanz als Isochinuclidin 6 identifiziert. Die gas-
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chromatographische Untersuchung ergab, da8 ausschliBlich 6 entstanden war,
wahrscheinlich durch reduktive Cyclisierung des cis-Aminoesters 5. Eine
Cyclisierung wihrend der Vakuumdestillation tritt nicht ein, da sich der

reine cis-Aminoalkohol 4 unverédndert destillieren 1lHBt.
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ClsHs CsHs
CO (f Ha
INH2 INH

Cg H5COCH © LiAlHg Hp/PdC - H,0H
Hy

00C,Hs COOCHs CHpoH  'NH2

O--

cis-5 cis-7 cis-8 cis-4

Da cis-4 durch Reduktion des cis-Esters 5 nicht zugidnglich war, muBte
folgender Weg eingeschlagen werden (Schema 3) : Benzoylierung von cis-
Aminoester 5 ergab mahezu quantitativ cis~7 (Schmp. 99°, vg1.5)), welches
mit LiAlH, in absol. THF glatt zu cis-8 (Schmp. 68°%) reduziert werden konn-
te. Nach Abhydrieren des Benzylrestes mit Pd/Kohle als Katalysator wurde
eine viskose Flilssigkeit erhalten, die durch béstillation i. Vak.

2

(sdp. 0 1.5012) gereinigt wurde. Als kristallines Derivat konn-

o,
0,08 77
te das Hydrochlorid (Schmp. 160-161°) dargestellt werden. Ausgehend vom
trans-Aminoester 5 konnte auf dem gleichen Weg iiber trans-7 (Schmp. 169°)

und trans-8 (Schmp. 109-110°) der trans-Aminoalkohol 4 (Schmp. 145°) er-



4288 No.49

halten werden. Damit wurde bestdtigt, daB der bei der Reduktion des Oximino-

esters 3 anfallende Aminoalkohol 4 trans-Konfiguration besitzt.

Die Konfiguration der dargestellten Aminoalkohole 4 wurde daneben durch
NMR-spektroskopische Untersuchungen bestimmt. Informationen iiber die Stel-
lung des Hx-Protons, d.h. des Protons am C-Atom, das die Aminogruppe trégt,
geben chemische Verschiebung und Bandenbreite. Das Signal eines iquatoria-
len Protons erscheint bei niedrigerer Feldstérke, als das des axialen und
besitzt meist die kleinere Bandenbreite W 6). Der Vergleich mit cis- baw.
trans~4~tert.-Butylcyclohexylamin bestdtigte die Zuordnung der Konfiguration
von cis- bzw. trans-4. Die Spektren der Aminoalkohole cis~ und trans-4 konn-
ten allerdings wegen der geringen Loslichkeit nicht in CDCl3 aufgenommen
werden, sondern in D,0 mit 3-(Trimethylsilyl)-propansulfonsdure-Natriumsalz

als interner Standard.

Losungs~ .
Verbindung r 008 | o (pem] | W[Hz] | Lit.
trans-4-~tert.~Butyl-
cyclohexylamin CDC14 7448 30 6
trans-4 D,0 7,35 30 -
cis-4-tert.-Butyl-

cyclohexylamin CDCls 6,85 11,5 6
cis-4 D20 7,10 18 -
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