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Note on the Synthesis of an Optically Active ACE Inhibitor with Amino-0x0-henzazepine-1-alkanoic-Acid 
Structure by Means of an Enantioconvergent Crystallization-Based Resolution 

An enantioselective synthesis of the potent angiotensin-converting enzyme inhibitor (I’S,3S)-3-[( 1’-(ethoxy- 
carbonyl)-3‘-phenylpropyl)amino]-2,3,4,5-tetrahydro-2-0~0-1~~ I-benzazepine- I-acetic acid hydrochloride (3) is 
described which uses a crystallization-based resolution of a racemic amino intermediate with concomitant racemi- 
zation ofthe unwanted enantiomer. 

In den letzten Jahren wurde in verschiedenen Laboratorien nach oral-aktiven Inhibi- 
toren des Angiotensin-I-abbauenden Enzyms (ACE-Inhibitoren) gesucht [ 11. Die thera- 
peutische Nutzlichkeit von ACE-Hemmern zur Behandlung von Bluthochdruck wird 
durch die beiden Handelsprodukte Cuptopril (1) [2] und EnulupriZ (2)  [3] demonstriert. 
Dabei haben firmeneigene Anstrengungen auf diesem Gebiet zur Entwicklung von Bena- 
zepriZ(3) [4] gefuhrt. 

Im folgenden mochten wir uber einen moglichen Zugang zu Benazepril(3) berichten, 
der uber eine kristallisationsinduzierte Racemat-Trennung unter gleichzeitiger Racemi- 
sierung des unerwunschten Enantiomeren fuhrt. 
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Der im Schema 1 dargestellte Weg wurde zur Herstellung des racemischen Amins 7 
verfolgt : Bromierung von 1-Tetralon und anschliessende Oximierung des tranen- und 
hautreizenden 2-Bromo-1-tetralons in MeOH/H,O fiihrte zum kristallinen Oxim 43) [5],  
welches in einer Beckmann -Umlagerung mit Polyphosphorsaure [6] bei 80" in guter 
Ausbeute das Benzazepinon 54) lieferte. Dieses wurde dann ins entsprechende Phthalimid 
iibergefiihrt, welches seinerseits rnit Bromoessigsaure-(tert -butyl)ester ( t  -BuOK, DMF) 
zum Ester 6 umgesetzt wurde. Die Freisetzung der Amino-Funktion aus dem Phthalimid 
zu ( z ! z ) - ~ ~ )  gelang schliesslich mittels 2-Aminoethand bei 8 0 7 .  

Das racemische Amin (&)-7 wurde zunachst auf klassische Art in seine Antipoden 
getrennt (s. Schema 2): Die beiden aus (f)-7 hergestellten diastereoisomeren Tartrate 8A 
und 8B unterschieden sich so stark in ihrer Loslichkeit in EtOH, dass das schwererlosli- 
che 8A7) durch Kristallisation aus EtOH rnit einer diastereoisomeren Reinheit (de) von 
iiber 98 Yo8) in 41 % Ausbeute isoliert werden konnte. In einem arbeits- und zeitaufwendi- 
gen Verfahren wurde aus der Kristallisationsmut terlauge, welche 8A und 8B als ca. 
(1 : 9)-Gemisch enthielt, wieder racemisches Amin (f)-7 generiert. Dazu wurde aus der 
Mutterlauge das Amin mit der unerwunschten Konfiguration, (R)-79), mit NaOH-Lo- 

Enthielt cu. 5% 2-Chloro-I -tetralon-oxirn (entstanden durch die Verwendung des HC1-Salzes von Hydroxyl- 
amin) und noch cu. 5 % 2-Bromo- I-tetralon. 
Enthielt ca. 5 % 3-Chloro-Isorneres, welches im nachsten Schritt ebenfalls reagierte. 
Die Herstellung von (+)-7 via das entsprechende Azid ist in [q beschrieben. 
Erste, mit Hydrazin durchgefuhrte Versuche waren ehenso erfolgreich. Das 2-Aminoethanol kann in kg-Men- 
gen jedoch bedeutend sicherer gehandhabt werden, als das kanzerogene Hydrazin; zum Verfahren rnit 
2-Aminoethanol s. [S]. 
Fur die Zuordnung der (S)-Konfiguration zurn Arnin-Teil in 8A s. [4], dort Fussnote 9. 
Eine Verkochung des Rohkristallisates 8A in EtOH bei 80" war notwendig, urn 8A rnit einem de-Wert von 
3 98% zu erhalten: der ee-Wert des aus 8A freigesetzten Amins (S)-7 betrug > 98% (HPLC an optisch 

aktivem Tragermaterial und HPLC nach Herstellung des Derivats rnit (+)-Campher-10-sulfonyl-chlorid); 
[a]d (rnax) von 8A nach 3maliger Kristallisation aus EtOH: -152,T (c = I ,  MeOH); [a]$ von 8B: +164,9" 
(c = 1, MeOH). 
Der ee-Wert von (R)-7 betrug dementsprechend ca. 80%. 
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sung freigesetzt und mit Toluol extrahiert. Kochen der Toluol-Losung unter Wasserab- 
scheidung in Gegenwart von Benzaldehyd iiberfiihrte das Amin unter praktisch vollstan- 
diger Racemisierung in das entsprechende Benzaldimin (&)-9. Anschliessende milde 
Hydrolyse lieferte schliesslich wieder (*)-71°), welches nochmals mit (+)-Weinslure zum 
Tartrat-Gemisch 8A und 8B umgesetzt wurde. 

Eine kiirzlich erschienene Publikation von Reider et al. [9], welche eine kristallisa- 
tionsinduzierte Racemat-Trennung unter gleichzeitiger Racemisierung des unerwunsch- 
ten Enantiomeren beschreibt"), veranlasste uns abzuklaren, ob - ausgehend vom racemi- 
schen Amin (&)-7 - die Ausbeute des gewiinschten schwererloslichen Tartrats 8A durch 
in-situ -1somerisierung des 'falschen' Diastereoisomeren 8B erhoht werden kann. Obwohl 
die dazu erforderliche Imin-Bildung zu (&)-9 in EtOH mit einem Aldehyd nicht wahr- 
scheinlich erschien, wurde gepruft, ob der in Schema 2 formulierte Zyklus ((f)- 
7+8A + SB-+(k)-9+(*)-7) durch Verwendung einer katalytischen Menge eines geeigne- 
ten Aldehyds in einem Eintopfverfahren durchgefiihrt werden kann''). Versuche mit 
diversen Aldehydeni3) und Variation des Mengenverhaltnisses des Amins 7 zur (+)-Wein- 
saure und zum eingesetzten Aldehyd fuhrte zu folgendem, vorlaufig bestem Ergebnis14) : 

lo) 

' I )  

[a]g < 5" (c = 1, MeOH); optisch reines Amin (S)-7: [a]g = -267" (c = 1, MeOH). 
Die Racemat-Trennung eines a-Aminolactams rnit (+)-10-Camphersulfonsaure (95 mol-%) in Gegenwart 
von 3 mol-% 3,5-Dichlorosalicylaldehyd in AcO(i-Pr)/MeCN fiihrte mit 91 YO Ausbeute zum optisch reinen 
a-Aminolactam [9]. 

") Die Reaktionsbedingungen miissen dabei so gewahlt sein, dass 8A aus der Reaktionslosung kristallisiert, nicht 
aber 8B. 

13) Untersuchte Aldehyde: Benzaldehyd, 2-Nitro-, 3-Nitro-, ZBromo-, 4-(Acetylamino), 4-(Dimethylamino)- 
und 2,4-Dihydroxybenzaldehyd; Salicylaldehyd, 5-Chloro-, 5-Nitro- und 3,5-Dichlorosalicylaldehyd; Acetal- 
dehyd; Pivalaldehyd; Formaldehyd. 
Da der Loslichkeitsunterschied der beiden diastereoisomeren Tartrate 8A und 8B in EtOH praktisch brauch- 
bar war, wurde das Losungsmittel nur wenig variiert; ein Versuch rnit 95% EtOH war nicht erfolgreich. 

14) 
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Wird zur Suspension des Tartrat-Gemisches 8A/8Hi5) in EtOH 20 mol- % Benzaldehyd 
zugegeben und die Suspension 14 h bei 80" geruhrt, so steigt die Ausbeute an Tartrat 8A8) 
von41% auf79%. 

Nach der Freisetzung des Amins (S)-7 aus dern Tartrat 8A wurde die Seitenkette in 
einer stereospezifischen SN2-Reaktion mit dem p-Nitrobenzolsulfonat 10l6) eingefuhrt (s. 
Schema 3 ) .  Dabei trat unter den gewahlten Reaktionsbedingungen nur wenig Racemisie- 
rung") auf. Nach der Spaltung des tert-Butyl-esters mit Salzsaure-Gas konnte Benazepril 
(3) durch Kristallisation aus AcOEt stereoisomerenrein erhalten werden"). 

Der optisch aktive (R)-2-Hydroxy-4-phenylbuttersaure-ethylester (10, R = H) wurde 
durch asymmetrische katalytische Hydrierung herge~tellt'~), ist aber heute auch kauf- 
lich2'). 

Mit dieser Arbeit und derjenigen von Reider et al. [9] konnte gezeigt werden, dass 
neben den vielversprechenden modernen Methoden der enantioselektiven Synthese2') 
unter gewissen strukturellen Voraussetzungen auch das klassische Verfahren der Race- 
mat-Trennung mittels Kristallisation diastereoisomerer Salze so modifiziert werden 
kann, dass das unerwunschte Enantiomere resp. Diastereoisomere nicht zum Abfall wird. 

15) Hergestellt aus (&)-7 und (+)-Weinslure im Verhaltnis 1 : I .  
1 6 )  Der ee-Wert von 10 betrug ca. 98% (HPLC an optisch ak.tivem Tragermaterial); fur die Herstellung des 

entsprechenden Triflats s. [lo]. 
") Cu. 4%. da der de-Wert des Alkylierungsproduktes, des tert-Butylesters von 3, lediglich 94% betrug (s. 

Exper. Teil). 
") de- und ee-Wert von 3 > 99% (HPLC an optisch aktivem Tragermaterial), s. Exper. Teil. 
19) Veroffentlichung dieser Arbeit in Vorbereitung [I I]. 
*') Andeno B.V., 5900 Venlo, Niederlande. 
2 ' )  Fur nicht-enzymatische Methoden s. z. B. [12], fur enzymatische z. B. [13]. 
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Experimenteller Teil 

Allgemeines. Substanzen, deren Herstellung hier nicht zitiert wird, wurden im Handel bezogen. Luft- und 
Feuchtigkeitsausschluss: Die iibliche Inertgas-Technik (141 rnit N2 als Schutzgas gelangte bei Ansatzen mit 
diesbeziiglich empfindlichen Verbindungen zur Anwendung. Schmelzbereiche wurden in Kapillaren bestimmt und 
sind nicht korrigiert. IR: Angaben in cm-I. 'H-NMR: Tetramethylsilan ( = 0 ppm) als Standard; Verschiebungen 
im ppm. 

2-Brorno-3,4-dihydronaphthalin-l (2H)-on-oxim (4). Zur Lsg. von 80 g (0,55 mol) 3,4-Dihydronaphthalin- 
1QH)-on in 660 ml MeOH wurden bei RT. innerhalb 1 h 87,6 g (0,55 mol) Br, zugetropft. Die gelbe Lsg. wurde 
dann bei RT. zuerst rnit 99 g (1,42 mol) NH20H. HCI und darauf mit 90 ml H 2 0  versetzt. Die gelbliche Suspension 
riihrte man bei RT. wahrend 3 d, gab dann 400 ml H 2 0  zu und ruhrte weitere 3 d. Nach Abkiihlen des Gemisches 
auf 5" wurde filtriert, der Riickstand mit H 2 0  gewdschen und i.V. bei 40" getrocknet: 114 g (ca. 86%) rohes 4, 
welches gemass HPLC/MSZ2) noch je ca. 5% 2-Brom0-3,4-dihydronaphthalin-l(2H)-on und 2-Chloro-3,4-di- 
hydronaphthalin-1(2H)-on-oxim enthielt. Schmp. 121-125". 'H-NMR (360 MHz, (D,)DMSO): 2,lO-2,28 (m, 2 
H); 2,72-2,86 (br. d, I H); 3,OO-3,15 (m, 1 H); 5,74 (s, 1 H); 7,14-7,33 (m, 3 H); 7,88 (d, 1 H); 10,96 (s, 1 H). 

3-Bromo-4,5-dihydro-1 H-Z-benzazepin-2(3H)-on (5). Nachdem 7,4 g (31 mmol) 4 portionenweise zu 36,9 g 
80"-heisser Polyphosphorsaure gegeben worden war, wurde dds Gemisch 18 h bei 80" geriihrt und dann mit 70 ml 
H20 verdunnt. Filtration der resultierenden Suspension und Waschen des Ruckstandes mit H,O und NaHC0,- 
Lsg. lieferten nach dem Trocknen i.V. bei 40" 6,6 g (cu. 89%) rohes 5,  welches gemass HPLC noch ca. 5% des 
3-Chloro-Isomeren enthielt. Schmp. 162-165". IR (Nujol): 3060s, 3035s, 3025s, 3008s, 2960s, 2920s, 2860s, 1632~1, 
1600w, 1582w, 1502m, 1485s, 14553, 1436m, 1380s, 1355m, 132319, 1295w, 1266w, 1258w, 1237~1, 1220w, 1172m, 
1156m, 1085w, 1064w, 1028w, 1000m, 986m, 953m,942m, 912w, 890w, 822w, 778s, 763m, 745m, 730m, 716m, 688s. 
'H-NMR (360 MHz, (D,)DMSO): 2,42,5 (m, 1 H); 2,6-2,8 (m, 3 H); 435 (dd, J = 10,7, 1 H); 7,OO (d, J = 7, 1 H); 
7,12 (td, J = 7, 1, 1 H); 7,23-7,29 (m, 2 H); 10,04 (s, 1 H). 

4,5-Dihydro-3-phthalimido-I H-l-benzazepin-2(3H)-on. Zur Suspension von 5 (30 g, 0,125 mol) in 50 ml DMF 
wurden 27,4 g (0,148 mol) Kalium-phthalimid und weitere 75 ml DMF gegeben. Nachdem die resultierende 
gelbliche Suspension 16 h bei 60" geriihrt und dann auf RT. gekiihlt worden war, wurden innert 40 min kontinuier- 
lich 300 ml H 2 0  zum Gemisch gegossen. Nach weiteren 4 h Riihren der Suspension bei RT., Filtration derselben, 
Waschen des Filterriickstandes mit DMF/H,O 1:l und dann mit reinem H 2 0  und Trocknen i.V. bei 60" wurden 
31,7 g (83%) 4,5-Dihydro-3-phthalimido-1H-l-benzazepin-2(3H)-on erhalten. Fur die Analyse wurde eine kleine 
Probe aus DMF kristallisiert. 'H-NMR (100 MHz, (D,)DMSO): 2,l-2,5 (m,  1 H); 2,65-3,l (m, 2 H); 3,15-3,5 (m,  
1 H); 4,85 (dd, J = 11,8, 1 H); 7,O-7,45 (m, 4 H); 7,88 (s. 4 H). MS: 306 (M") ,  291, 146, 130, 119, 104. Anal. ber. 
furCl8H,,N,O3(306,32):C7O,58,H4,61,N9,15,O 15,67;gef.: C70,67,H4,65,N9,19,0 15,71. 

2,3,4.5-Tetrahydro-2-oxo-3-phthalimido-I H-I-benzazepin-I-essigsaure-( tert-buty1)ester (6). Zur Suspension 
von 80 g (0,26 mol) 4,5-Dihydro-3-phthalimido-l H-l-henzazepin-2(3H)-on in 250 ml DMF wurde unter Eisbad- 
Kuhlung die Lsg. von 36,6 g (0,33 mol) Kalium-(tert- butylat) in 120 ml DMF gegeben. Die Zugabe von 61,5 g (0,31 
mol) Bromoessigsaure-(tert-butyl)ester innert 60 min bei 0-5" fiihrte zu einer dicken Suspension, welche I weitere h 
hei &5" geriihrt und dann auf 40" erwarmt wurde. Nachdem hei 40" innert 3 h H 2 0  (485 ml) zugegeben und die Lsg. 
darauf noch 1 h bei 30" geriihrt worden war, ergaben Filtration und Waschen des Filterriickstandes rnit HzO/DMF 
4 :1 ein feuchtes Produkt, welches bei 60" i.V. getrocknet wurde: 102,4 g (93 %) 6. Zur Analyse wurde eine Probe aus 
MeOH kristallisiert. Schmp. 200-202'. IR (CH2C12): 2970w, 2940w, 1780m, 1743s, 1720s, 168Os, 1604m, 1493m, 
1470m, 1460m, 1386s, 1370s, 13583, 1335m, 1229m, 1191~1, 1155s, 1125m, 1116m, 1070w, 1027w, 1008w, 975w, 
945w, 875w, 863w, 845w. 'H-NMR (100 MHz, (D,)DMSO): 1,36 (s, 9 H); 2,l-2,45 (m, 1 H); 2,6-2,95 (m, 1 H); 
3,05-3,65 (m, 2H);4,40(AB,J = 18, 1 H); 435 (AB,J = 18, 1 H); 4,73 (dd,J = 12,8, 1 H); 7,15-7,45(m,4H); 7,88 
(s, 4 H). Anal. ber. fur C,,H,,N,O, (420,47): C 68,56, H 5,75, N 6,66, 0 19,03; gef.: C 68,54, H 5,81, N 6,65, 
0 19,14. 

3-Amino-2,3,4,5-lrtrahydro-2-0~0- I H-I-benzuzepin-1-essigsaure- ( tert-butyl) ester ((&)-7). Zu 20 g (0,33 mol) 
2-Aminoethanol wurden unter Riihren bei 80" innert ca. 5 min 10 g (0,024 mol) 6 zugegeben. Nach ca. 5 min 
resultierte eine klare Lsg., welche abgekiihlt und zwischen 150 ml Toluol und 200 ml ca. 5 %  NaCI-Lsg. verteilt 
wurde. Trocknen der Toluol-Lsg. (MgSO,) und Eindampfen lieferten 5,86 g (85%) leicht gelbliches (=t)-7. Zur 
Analyse wurde eine Probe aus MeCN kristallisiert. Schmp. 121-123" (Zers.). IR (CHCI,): 3380w, 3315w, 3040w, 
2980m, 2940m, 2870m, 1740s, 1665s, 1603m, 1491m, 1460m, 1396~1, 1368s, 1227s, 1190m, 1152s, 112Ow, 1070w, 
1055w, 1025w, 1007m, 965w, 950w, 900m,855m, 845m. 'H-NMR (360 MHz, CDCI,): 1,43 (s, 9 H); 1,91 (m, 1 H); 
2,41 (9-Linien-System, 1 H); 2,58 (dd, J = 13,7, 1 H); 3,22 (td, J = 13, 8, 1 H); 3,41 (dd, J = 11,8, I H); 4,36 (AB, 
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22) Saule: Nucleosil5-C,,; Laufmittel: CH,CN/H20 (mit 0,2 g/l ortho-Phosphorsaure) I : 1. 
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J = 17, 1 H); 434 (AB, J = 17, 1 H); 7,OS-7,3 (m, 4 H). Anal. ber. fur C16H22Nz03 (290,36): C 66,19, H 7,64, N 
9,65,0 16,53; gef.: C 66,25, H 7,73, N 9,68,0 16,37. 

( I  :l)-Salz 8A uon (3S)-3-Amino-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-l H-I-benzazepin-I-essigsiiure-( tert-butyllester 
rnit (R,R)-Weinsiiure. Die Lsg. von 9,35 g (62,3 mmol) (+)-L-Weinsaure in 40 ml 65"-heissem EtOH wurde 
kontinuierlich innert ca. 5 min zur ebenfalls 6Y-heissen Lsg. von 18,l g (62,3 mmol) (*)-7 in 40 ml EtOH gegossen. 
Das Gemisch, aus dem 8A nach ca. 5 min zu kristallisieren begann, wurde ndch 1 h rnit 1,32 g (12,s mmol) 
Benzaldehyd in 1 ml EtOH versetzt. Dann wurde die Suspension 14 h unter Ruckfluss erhitzt. Abkuhlen der 
Suspension innert 2 h auf RT. und Filtration lieferte ein Rohprodukt, welches in 60 ml EtOH aufgeschlammt und 
weitere 8 h unter Ruckfluss geruhrt wurde. Dann kuhlte man die Suspension innert 2 h auf RT., filtnerte und 
trocknete den Filterruckstand i.V. bei 50": 1932 g (79%) weisses Pulver 8A. Schmp. Zers. ab 190". [a12 = -150,4" 
(c = 1, MeOH). IH-NMR (360 MHz, (DdDMSO): 1,41 (s, 9 H), 2,0&2,14 (6-Linien-System, 1 H); 2,38-2,46 
(9-Linien-System, 1 H); 2,68 (dd, J = 13, 7, 1 H); 3,17 (6-Linien-System, 1 H); 3,66 (dd, J = 11, 8, 1 H); 3,92 (s, 
2 H); 4,42 (AB, J = 17, 1 H); 4,62 (AB, J = 17, 1 H); 7,25-7,45 (m, 4 H); 7,2-8,l (br., 10 H). Anal. ber. fur 
C,H,,N209 (440,45): C 5434, H 6,41, N 6,36,0 32,69; gef.: C 54,60, H 6,48, N 6,36,0 32,71. 

(3S)-3-Amino-2,3,4,S-tetrahydro-2-oxo-l H-I-benzazepin-1-essigsaure-( tert-buty1)ester ((S)-7). Das Gemisch 
von 35 g (79 mmol) 8A in 370 ml H 2 0  und 160 ml CH2C12 wurde unter Ruhren auf 0" gekuhlt und bei 0" bis zum 
Erreichen von pH 9.6 rnit 25 Yo NH,-Lsg. versetzt. Nach der Phasentrennung wurde die wassr. Lsg. nochmals rnit 
40 ml CH2C12 extrahiert. Die vereinigten CH2ClZ-Phasen wurden dann zum dicken Brei eingeengt und rnit 200 ml 
Heptan versetzt. Abdestillieren von 30 ml Lsgm., nachfolgendes Abkuhlen auf 0" und 3 h Ruhren der entstandenen 
Suspension bei 0' lieferten nach Filtration und Trocknung i.V. bei 30" 22,s g (98 %) weisses Pulver (S)-7. Schmp. 
110-1 11". [a12 = -274" (c = 2, EtOH), -267' (c = 1, MeOH). IR (CH2C12): 3380w, 3320w, 3060w, 3040w, 3000w, 
2972m, 2932m, 2865w, 1742s, 1665s, 1602m, 1584w, 1493m, 1462m, 1458m, 1413~1, 1395m, 1369s, 1360m, 1227s, 
1190m, 1154s, 1131m, 1118w, 1064w, IOSlw, 1022w, 1003~1, 957w, 942w, 895m, 850m, 839m. 'H-NMR(400MHz, 
CDC13): identisch rnit demjenigen von ( i ) -7  (s. oben). Anal. ber. fur CI6H2,N2O3 (290,36): C 66,19, H 7,64, N 9,65; 
gef.: C 66,05, H 7,46, N 9,78. 

( R)-2-[ (4-Nitrobenzolsu~onyl)oxy]-4-pheny1buttersaure-ethylester ((R)-10, R = 4-N02-C,H,-S02). Bei 
RT. wurden 104,2 g (0,5 mol) (R)-2-Hydroxy-4-phenylbuttersaure-ethylester ((R)-10, R = H; [a]$ = -17,o" 
(c = 3, CH2Cl2), entspricht 82% ee, gemass HPLC an optisch aktivem Tragermaterial) und 121,9 g (0.55 mol) 
4-Nitrobenzolsulfonyl-chlorid in 500 ml Toluol gelost und bei 0" innert 1 h rnit 66,8 g (0,66 mol) Et3N versetzt. 
Nachdem noch 1 h bei RT. geruhrt worden war, extrahierte man die Suspension mit I N  HCI und filtrierte die 
resultierende Toluol-Lsg. uber eine kurze Kieselgel-Saule. Der Eindampfriickstand der filtrierten Lsg. wurde in 100 
ml Cyclohexan/AcOEt 4:1 aufgenommen, 48 h bei RT. und 8 h bei 0" geruhrt und dann filtriert. Der getrocknete 
Filterruckstand war racemisches Sulfonat (+)-lo (R = 4-N02-C,H,-S02; 41,s g; Schmp. 68"-70"). Das Filtrat 
wurde eingedampft: 146,5 g (74%) (R)-10. [@]g = +l l , l "  (c = 3, EtOH), entspricht 98% eel6). 'H-NMR (100 
MHz,CDC13): 1,22(t ,J=7,3H);2,0--2,45(m,2H);2,~2,9(m,2H);4,15(q,J=7,2H);5,01(dd,J=7,5,1H);  
7,05-7,4 (m, 5 H); 8,16 (AB, J = 9, 1 H); 8,37 (AB, J = 9, 1 H). Anal. ber. fur C,,HI9NO,S (393,41; (*)-lo): C 
54.96, H 4,87, N 3,56, 028,47, S 8,15; gef.: C 54,8, H 4,9, N 3,7,0 28,4, S 8,l. 

(I' S,3 S)-3-[ (1'- (Ethoxycarbony1)-3'-phenylpropyl) amino]-2,3.1,S-tetrahydro-2-0~0- 1 H- 1 -benzazepin-I-essig- 
saure-hydrochlorid (3). Bei 80" wurden 41,6 g (0,14 mol) (S)-7, 84,3 g (0,21 mol) auf 98% ee angereichertes (R)-10 
und 19,5 g (0,19 mol) N-Methylmorpholin ohne Lsgm. bei 80" 9 h geriihrt. Das resultierende Gemisch wurde in 250 
rnl AcOEt und 150 ml H 2 0  aufgenommen. Mit ca. 150 m l 2 ~  NaOH wurde pH 8,8 eingestellt, die AcOEt-Phase 
abgetrennt und diese noch 2mal mit H 2 0  gewaschen. Das nach Abdestillieren des AcOEt zuriickbleibende 01 (98 g) 
zeigte im HPLC ein Diastereoisomerenverhaltnis des (1'S,3S)- zum (I'R,3S)-Isomeren von 97:3. Das 0 1  in 200 ml 
AcOEt wurde bei 0-10' rnit 54 g (1,48 mol) HCI-Gas versetzt. Uberschiissiges HCI wurde durch wiederholtes 
Abdestillieren von AcOEt i.V. entfernt. Dann wurde die stark konzentrierte Kristallsuspension mit 200 ml Aceton 
verdunnt, bei 15" abfiltriert und rnit 2mal je 50 ml AcOEt gewaschen. Nach Trocknen i.V. bei 60" erhielt man 62,s 
g (85 %) weisses Pulver 3 rnit einem Diastereoisomerenverhaltnis des (1'S,3S)- zurn (1'R,3S)-Isomeren von 
99,1:0,9. Verkochen in AcOEt erhohte das Verhaltnis auf 99,7:0,3 (61,l g; 84%). Schmp. 181'. [a]$ = -137,3" 
(c = 1, EtOH). IR (KBr): 3460m, 3100-2000m, 1735s, 1675s, 1605m, 1520s, 1490m, 1470m, 1455m, 1445m, 1432m, 
1420~1, 1390m, 1372m, 1360m, 1320m, 1268m, 1225, 1215s, 1193s, 1125w, 1085w, 105Sm, 1020m, 1010m, 900w, 
885w, 855w. 'H-NMR (360 MHz, CD3OD): 1,20 (t, J = 7,3 H); 2,15-2,47 (m, 3 H); 2,5&2,90 (m, 4 H); 3,27-3,41 
(m, I H); 3,93 (dd, I = 12, 8, 1 H); 3,97 (t, I = 6, 1 H); 4,16 ( A B X ,  J = 11, 7, 7, 2 H); 4,62 (AB, J = 17, 2 H); 
7,16-7,45 (m, 9 H). 
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