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Abstract. The reduction of the amudoketones (R)-1 and (S)-2 has been achieved in a
steréoctntrolled manner giving either the product with hke- or unhke configuration
depending upon the reducing agent employed Thus with Li(O'Bu);AIH the
amidoalcohols (R,R)-3 and (S,5)-5 were the major diastereomers formeg whereas
with K(*Bu);BH (R,S)-4 and (S,R)-6 dominated. Stereoselectivities up to 98/2 were
observed As a mechanistic rationale for the change of direction in the asymmetric
induction a chelate- and non-chelate-model have been envoked

By including (rac)-9 1n this study having a non chiral acyl group 1t was found that
the chiral auxiiary n (R)-1/(S)-2 1s essential for a high asymmetnc induction
under chelate- but not under non-chelate-control.

Hydrolysis of the amdoalcohols provided the corresponding 1,3-amunoalcohols
(R.R)-12, (S,S)-12, (R,S)-13 and (S,R)-13.The configuration of these compounds
has been assigned by means of 'H NMR spectroscopy

1,3-Aminoalkchole sind 1n der Natur weit verbreitet So tritt dieses Strukturelement ua ber Aminosiuren!
und Alkaloiden? auf, als Beispiele seien her (-)-Hygrohn, (+)-Pseudohygrohn, (+)-Darlingianin, (-)-Sedamin
und (-)-Allosedamin genannt In dieser Substanzklasse sind auch viele pharmakologisch aktive Verbindungen
synthetischen Ursprungs, wie z B 2-Pyrrolidinyl-3 und 1-Tetrahydroisochinolylethanole, anzutreffen

Fur die Darstellung von 1,3-Aminoalkoholen 1st muttlerweile ein breites Arsenal praparativer Methoden
verfugbar So kann man, zB, 1,3-Amnoalkohole durch Cychsierung von N-185 bzw
O-HomoallylcarbamatenS erhalten

Ein anderer, flexibler Zugang wurde mit der reduktiven Ringdffnung von Isoxazolinen’ und Isoxazolidinen®
geschaffen, welche durch Cycloadditionsreaktionen von Olefinen mut Nitnloxiden bzw Nitronen darstellbar
sind Eine nahehegende und wvielfach genutzte Lésung besteht schheBlich dann, B-Hydroxyimine bzw
-oxime® oder B-Amimnoketone und thre Denvate!? fur die 1,3-Aminoalkoholdarstellung heranzuziehen

Die Mehrzahl dieser Verfahren sind auch als asymmetrische Synthese durchfuhrbar - mut chiralen Halfs-
gruppen, oder als Chiral-Pool-Synthesen Der direkte Weg uber die B-Amnoketone 1st dafur jedoch wemg
geeignet, soll die Induktion vom a-C-Atom zum Suickstoff ausgehen, da Chiralitiitszentren an dieser Stelle
ber B-Ammnoketonen micht konfigurauonsstabil!! sind. Anders ber N-Acyl- und N-Alkoxy-
carbonyl-B-aminoketonen, fur deren Darstellung 1n opusch akuver Form sind muttlerweile auch eimge
Verfahren!? verfugbar

Emn neues, besonders einfaches, das wir als "Asymmetrische Elektrophile a-Amdoalkylierung” (AEaA)
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bezeichnen, besteht nun dann, N-Acyhminumionen mut emem chiralen N-Acylrest als Hilfsgruppe
stereoselektiv mut "Keton-Nukleophilen" abzufangen, um so das Chirahtiitszentrum am o-C-Atom zum
Amudstckstoff aufzubauen.!> In Fortsetzung unserer Arbeiten zur Darstellung optisch aktiver
1,3-Aminoalkohole haben wir jetzt untersucht, unter welchen Bedingungen sich die so zu erhaltenden
Amudoketone stereoselektiv zu Amdoalkoholen reduzieren lassen

Mit den Redukuonsversuchen wurde an den Verbindungen (R)-1/(S)-2 begonnen.

Reduktionsversuche

Die Reduktionen der Amidoketone (R)-1a-e zu den Amudoalkoholen (R,R)-3/(R,S)-4a-e mut NaBH, in EtOH
verliefen quantitativ aber mit nur gerninger Stereoselektion. Das Isomerenverhiltms reichte von 59/41 bis
70/30 und wurde hquidchromatographisch aus den Rohproben besttmmt. In allen Fillen bildete (R,R)-3 das
Hauptdiastereomer Die remen Stereoisomere wurden nach séiulen- bzw. mutteldruckchromatographischer
Trennung - 1n annehmbaren Ausbeuten (siehe Exp -Teil) - erhalten und durch Elementaranalysen, IR, MS und
IH-NMR charaktenisiert.

R O s O
Q""’»)LR Q\)LR

R*J\\o R"‘J\\O
&~ Rl A & 52
N~ “»” R N” "R N R N R
R*§O R*‘bo R*L\o R*‘bo

(R.R)-3 (R.5)-4 (S.5)-5 (S.R)-6

Tab. 1 Be1der Reduktion von (R)-1a-e und (S)-2b-d erzielte Diastereoselektivitiiten
(R.R)-3/(R.S)-4 (S.5)-5/(S.R)-6

R NaBH;¥ Li(O'BujAIH? K(Bu);BH® NaBH,Y Li(OBu);AIHY K(*Bu);BH®
2)-C(CHs); 70/30 93/7
b)-C¢Hs 59/41 85/15 3979 64/36 98/2 2/59
c)-CgH,-4-Cl 66/34 73127 8/92 58/42 >95/5 2/59
d)-C¢H4-4-OMe 61/39 78/22 2/98 65/35 95/5 1/49
e)-CgH;-3-OMe 63/37 86/14 4/96

h 4-0S1'BuMe,

a) EtOH, RT
b) THF, 0°C
¢) THF, -78°C

d) Durch 400 MHz 'H-NMR bestummt

An emem ahnlichen System war beobachtet worden, daB sich die Diastereoselektivitiit durch Einsatz von
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L1AIH, deutlich verbessern 1:8t!5, Das traf auch hier zu. Die Reduktion von (R)-1d mut LiAIH, verlief nut
emer Diastereoselektvitiit von 73/27 ((R,R)-3d/(R,S)-4d, Tab 2 a). An (R)-1d haben wir zur Steigerung der
Stereosclektivitiit weitere Reduktionsmuttel getestet. Mit Li(O'Bu)sAlH in THF (ber O°C) heB sich emne
Diastereoselekuvitiit von 78/22 (Tab 2 b) erzielen. Beim Austausch von THF durch Et,O blieb dieses
Verhaltmis unvertindert, wihrend mat Toluol als Lisungsmittel (Tab. 2 e), sowie ber Verringerung der
Reaktionstemp auf -40° (Tab. 2 d) eme genngfiigige Verschlechterung emntrat Ein gleichartiger
Temperatureffekt war auch ber der Reaktion mut Li(OMe);AlH zu verzeichnen, die auch hnsichtlich der
Diastercoselekuvatit den Umsetzungen mit Li(O*Bu);AIH sehr ghnhich war (Tab 2 f und g)

9\(0 X
3 0 N

L - © reSo OMe
R* >0
(R)-1d
Tab. 2 Stereoselektivitaten ber der Umsetzung von (R)-1d mit verschiedenen Reduktionsmutteln

Reaktionsbedingungen® (R.R)-3d/(R.5)-4dP Umsatz
(Red muttel/L6s muttel/T)

a)L1AlH/THF/-78°C 73727 95%
b) L1(O'Bu);AIH/THF/O°C 78122 98%
¢) -"- Ether/O°C 78/22 98%
d) -"- THF/-40°C 60/40 80%
e) -"- Toluol/0°C 74126 98%
f) Li(OMe); AIH/THF/-78°C 7624 90%
g -"- /THF/-15°C 7921 90%
h) LiE;BH/THF/-78°C 68/32 90%

1) - " - Toluol/-78°C 76/24 95%
D -"-  15-Krone-5/THF/-78°C 60/40 98%
k) DiBalH/THF/-78°C 24716Y 90%

1) L1(Bu);BH/THF/-78°C 7/93 95%
m) - " - Toluol/-78°C 14/86 90%
n) K(Bu);BH/THF/-78°C 2/98 90%
o) " Toluol/-78°C 3/97 90%

o) Die Losung des Ketons wurde mut 1 0-1 2 Aquiv Reduktionsmuttel versetzt, Endkonzentration
ca 0067 mol/l, Reaktionsdauer 1-2h. Abweichungen von diesen Bedingungen sind angegeben

) Durch HPLC bestimmt

v) Nebenprodukt mutentstanden

b, c) 3 2 Aquv, Reaktionsdauer 16h

d) 3 2 Aquiv , Reaktionsdauer 48h

e) 32 Aqiv , Reduktionsmttel nicht geldst, Reaktionsdauer 2d

1) 1 Aquiv Kronenether, inverse Zugabe

Um zu prufen, ob die mut NaBH, und mut den Alanaten beoabachtete diastereofaciale Selektivitiit das
Resultat emer Chelat-Kontrolle (s u ) sein kénnte, wurde (R,R)-1d als nichstes mit DiBalH reduziert In der
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Tat verlief diese Reduktion (D1BalH, THF, -78°C) zugunsten von (R,S)-4d ((R,R)-3d/(R,S)-4d = 24/76, Tab. 2
k) Be1 Einsatz von K(*Bu);BH in THF erreichie dic Stercoselektion bet gleicher Induktionsrichtung sogar ds
= 2/98 (-78°C, Tab. 2 n) an. Darauflun wurden auch die itbrigen Anudoketone mut Li(O'Bu);AlH und
K(Bu);BH reduziert. Das fihrte zu vergleichbaren Resultaten. Mit Li(O'Bu);ALH entstanden aus (R)-1
bevorzugt die R,R-konfigurierten Produkte (R,R)-3 und mt K(Bu)3BH hochstercoselekiv die
(R,S)-4-Dhastereomere (siche Tab. 1).

Der Reaktionsverlauf wird im wesenthchen durch das nngstindige Chirahititszentrum 1n  emer
1,3-asymmetnschen Induktion bestimmt, wae die Ergebnusse bei der Reduktion von (S)-2 beweisen. Bex (S)-2
entsteht wie be1 (R)-1 mit K(*Bu);BH bevorzugt das unlike- ((S,R)-6) und mit NaBH4 bzw Li(O'Bu);AIH das
Iike-konfigunerte Produkt ((S.S)-5, siehe Tab 1)

AuBer be1 den NaBH,-Reduktionen (siche Exp -Teil) wurden die Ausbeuten stellvertretend noch fur zwel
K(*Bu);BH-Reduktionen und zwar von (R)-1c¢ und (R)-1d besummt Sie lagen ber 665 bzw 63% fur die
durch Knstallisation gewonnenen 1somerenreinen Verbindungen (R,S)-4¢ bzw. (R,S)-4d.

Stereomodell

H
%(O N7z
(o) H
O
¥ o
si-Seite re-Seite 7
A OMe B OMe

Abb. 1 Chelat- (A) und Nicht-Chelat-Modell (B)

Die Vorzugskonformation von Pyrrolidinarmden mit emem Substituenten n a-Stellung (zum N-Atom) 1st so,
daB bezuglich der Rotameren um die Amudbindung die Z-Form domuimsert!® AuBerdem durfte der Substituent
n a-Stellung mehr eine “axiale” als eme "dquatoriale” Stellung einnehmen, der sterischen Wechselwirkungen
mit dem N-Acylrest wegen Aus den 400 MHz-'H-NMR-Spektren von (R)-1 und (S)-2 1st ersichtlich, da8 von
den Rotameren um die Amidbindung eines deuthch vorherrscht

Als Erklarung fur den stereochemischen Verlauf der NaBH,- und Li("BuO); AIH-Reduktionen (von (R)-1 und
analog von (S)-2) bietet sich danach das Chelat-Modell!” 1n Abb 1 A an, in dem die Amido- und
Seitenkettencarbonyl-Funktionen das Kation aus dem Reduktionsmuttel einschlieBen!® (moghcherweise auch
unter Beteithgung des Esters) Ber dem so gebildeten "Achtring" 1st die konvexe Vorderseite leichter
zuganghch Auf sie muB auch der Angnff erfolgen, damut die als Hauptprodukte beobachteten
hke-konfigurierten Verbindungen (R,R)-3 (bzw (S,5)-5) gebildet werden
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Mit dem Nicht-Chelat-Modell Abb 1 B kann die Entstehung der unlike-konfigunerten Produkte (R,S)-4 (bzw.
(S,R)-6) gedeutet werden Dann 1st die re-Seite des Ketons emnem Angnff durch das Hydndreagens leichter
zuganghch

Fur dieses Modell sprechen die YH-NMR-Spektren der Amidoketone, die emnen gewissen Ruickschiu auf die
Onentierung der Phenacylseitenkette zulassen Danach 1st die Beweghichkeit der Phenacylseitenkette bzgl
der C-2-C-2-Achse stark emngeschriinkt und Anudstickstoff und Carbonylkohlenstoff stehen entweder in
synchinaler oder antipeniplanarer Bezichung (J, 5, -3 bzw. -12.5 Hz). Die synchnale Anordnung 1st wegen der
damt verbundenen stenischen Wechselwirkungen mut dem N-Acylrest sehr unwahrscheinlich Die Vorzugs-
konformation der Amidoketone (R)-1 durfte folglich 1n etwa der in Abb. 1 B entsprechen (sinngemaB8 gilt dies
auch fur (5)-2).

Die Ergebnisse unserer Reduktionsversuche stutzen diese Vorstellung, wonach die diastereofaciale
Selektivitiit emne Funktion von "Chelat-" und "Nicht-Chelat-Kontrolle” darstellt. Da8 die Umsetzungen mit
Lithwmalumimumhydnd-Reagenzien (Tab. 2 a-g) unter Chelatkontrolle ablaufen, was zu den (R,R)- bzw
(5,5)-konfigunierten Produkten fuhrt (siehe Tab 1 und 2 a-g), kann zwanglos mt der Anwesenheit von
Li*-lonen erklart werden. Da DiBalH keme Chelat-Bildung erlaubt, it damit die entgegengesetzte
Induktionsrichtung auf (Tab. 2 k) Einen Sonderfall bilden die Reduktionen mut den (*Bu);BH-Reagenzien
(Tab 2 l-0), die trotz der vorhandenen Li*- bzw K*-Ionen unter unhke-Induktion - derselben wie ber DiBalH
- ablaufen Dieses Verhalten - die zur NaBH,-Reduktion entgegengesetzte Stereochemue 1st ke Einzeifall'? -
durfte auf das hohe Reduktionspotential der Alkylborhydnde zuruckzufuhren sein Da dadurch sicherlich die
Reduktion auch von solchen Carbonylgruppen, die nicht durch Anlagerung emnes Kations aktiviert?” sind,
erlerchtert wird, durfte das Reduktionsmuttel von der stensch gehinderten Chelatform auf die
Nicht-Chelat-Form ausweichen

DaB sterische Hinderung emne Rolle spielt, wird durch die Umsetzung mut dem ridumlich wemger
anspruchsvollen LiEt;BH bestatigt, bex der wieder das Produkt der Chelat-Kontrolle dommmert (Tab 2 h und
1

Die Abhangigkeit der Diastereoselektivitat vom Ldsungsmuttel und Gegenion 1st ebenfalls sehr
aufschluBreich Wird THF durch Toluol ersetzt, erhoht sich sowohl be1r der Reduktion mit LiEt;BH, als auch
mut Li- wie K(CBu);BH der Anteil des chelat-kontrollierten Produkts (R,R)-3d (vgl Tab 2 h mit1, ] out m und
n mut o) Das genaue Gegenteil tntt beim Austausch von Li* durch K* auf (vgl Tab 21 mit n und m mut o)
Da von diesen MaBnahmen die emnen die Chelatbildungstendenz erhohen (die genngere Solvenspolantat), die
anderen verningern (Folge der genngeren Lewisaciditat von K*), entsprechen die beobachteten Effekte genau
dem Modell

Weshalb die Reduktion von (R)-1d mit LiEt;BH, dem zur Komplexierung des Li*-Ions ein Kronenether
zugesetzt war!, uberwiegend das chelatkontrolherte Produkt (R,R)-3d ergab (Tab 2 j), 1st unklar

Reduktion eines Amidoketons mit achiralem N-Acylrest

Um etwas uber den Gulugkeitsbereich unseres Modells zu erfahren, wurde (rac)-9, das emnen achiralen
N-Acylrest besitzt, in diese Untersuchungen miteinbezogen Zur Darstellung von (rac)-9 wurde wie 1m
Formelschema angegeben vorgegangen
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Die Reduktion von (rac)-9 mmt NaBH,4 und mut LiEt;BH ergab nur eine geringe Stereoselektion mut (rac)-11
als Hauptprodukt (Tab 3 a und ¢) Mit K(*Bu);BH lag die Stereoselektion deutlich héher, mit 19.81 (Tab 3
d) und (rac)-11 war - wie fur Nicht-Chelat-Kontrolle zu erwarten - das domummerende Stereoisomer Das
entspricht etwa dem Mittelwert aus den be1r (S)-2 und (R)-1 ber den K(*Bu);BH-Reduktionen gefundenen
Stereoselektivitiiten

OS1Me,
anod.
l S Oxid. [ S
+—— N” OMe - N~ "COOH
T1C14 h/&
(o) Z/&o
(rac)-8 (S)-7

Tab. 3 Stereoselektivitiiten ber der
Reduktion von (rac)-9

H OH Reakuonsbedingungen  (rac)-10/(rac)-11
N>R a) NaBH,/ETOH/RT 46/54
>(&o %O b) LO'Bu);AI/THF/O°C  60/40
¢) LiEy,BH/THF/-78°C 45/55
(rac)-10 (rac)-11 d) K(*Bu); BH/THF/-78°C 19/81

Die bet (R)-1 und (S)-2 unter Nicht-Chelat-Kontrolle beobachtete hohe Stereodifferenzierung ist folghch
nicht eme Besonderheit dieses emmen N-Acylrestes, wenngleich er durch sene Chiralitat das
Induktionsvermégen des nngstéindigen Chiralitiitszentrums bei1 (R)-1 verstirkt und bei (S)-2 abschwacht
Dieser Effekt von "matched" und "mismatched"?2- pair zeigt sich auch bei den chelat-kontrollierten
Reduktionen (mut Li(O'Bu);AlH, vgl Tab 2), jedoch mut entgegengesetztem Vorzeichen, denn 1n diesem Fall
lLefert (S)-2 die hohere Selektivitat.

Das Ergebmis ber der Reduktion von (rac)-9 mit Li(O'Bu);AIH weicht davon nun mat 60/40 deuthch nach
unten ab Fur die chelat-kontrollierte Induktion 1st demnach das chirale Auxihar von entscheidender
Bedeutung, womoglich wegen der Esterfunktion, indem diese zur Festigung des Chelats beitragt

Aminoalkohole

(R.R)-3 (R.S)-4 (5.5)-5 (S.R)-6

' ' ' '
OH OH s OH s OH
Q R/'\ R R Q:/‘ Rs Z;B\/E\Rs 4;}\/" RR

H H H H

(R,R)-12 (R.S)-13 (S,5)-12 (S.R)-13
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Tab. 4 Ausbeuten und [a]573-Werte der Amunoalkohole (R,R)-12a-d, (R.S)-13a-d, (S.S)-12b-d und

(S.R)-13b-d
(R.R)-12a-d (R,S)-13a-d (S.5)-12b-d (S,R)-13b-d
R Ausb [%] [(l]573 Aqu.[%] [(!]573 Ausb [%] [(11573 Ausb [%] [a]573
a)-C(CH3)3 71 +24.7° 51 +8° - - -- --
b)-C¢Hs 69 + 36.8° 51 -12° 55 -36.1° 54 +118°
¢)-C¢H,4-4-Cl 77 +315° 76 -102° 61 -3413° 77 +93°
d)-C¢Hy-4-OMe 74 +332° 72 -133° 63 -312° 65 +107°

Die Aminoalkohole 12 bzw 13 heBen sich 1n Ausbeuten von 51 bis 77% durch mehrstundiges Erhitzen der
entsprechenden Amidoalkohole mit Tetrabutylammoniumhydroxid (TBAH) in THF erhalten

Die Hydrolyse von (rac)-11 mit TBAH zum Aminoalkohol diente der Konfiguratonszuordnung, das Produkt
wurde als che Racematform von (R,S)-13/(S.R)-13 identifiziert

y-Aminoalkohole neigen dazu, intramolekulare Wasserstoffbruckenbindungen auszubilden mut der Folge, da
1,3-oxazinartige Strukturen mt sesselihnlicher Konformation entstehen™

Nach IR-Untersuchungen an (R,R)-12, bei denen sich die Lage der OH-Bande (3200 cm! in CCly) als
konzentrationsunabhiingig erwies, 1st dies auch hier der Fall

Hja

H;
| H2 B | H2 B
H H

(R.R)-12 (R.S)-13a (R,S)-13b-d

Tab. 5 Ausgewahlte Kopplungskonstanten Tab.6  Ausgewahlte Kopplungskonstanten

von (R,R)-12a-d (in Hz) von (R,S)-13a-d (1n Hz)

(R.R)-12 J1.28 Jioa B3 Joas (RS)13  Jim J12a Joa3 I3
a 106 15 116 31 a 20 107 42 41
b 106 22 114 34 b 620 42v -8 -2
c 106 18 114 31 c 78 29° -2 -2
d 103 22 112 33 d 51° 51¢ -2 -2

a) Kopplungskonstanten < 7 Hz
b) Zuordnung kann vertauscht sein
c) In Dg-Benzol 4 4 bzw 59 Hz
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Durch diec 400 MHz-'H-NMR-Spektren von (R,R)-12a-d wird dies bestitigt. Die vicinalen Kopplungs-
konstanten zwischen 2-H und 1-H bzw 3-H weisen die fur eine Sesselanordnung typischen Werte auf

Bei1 emem der beiden 2-H-Protonen (2B-H) treten Kopplungskonstanten von -10 5 bzw -11 5 Hz (J; ;5 und
Jop.3) und beim anderen (2A-H) von -2 bzw -3 Hz (J; 54 und J, 3) zu den Nachbarprotonen 1-H bzw 3-H
auf Fur die Protonen 1-H, 3-H und 2B-H ergibt sich daraus emne axiale, fur 2A-H eine liquatonale Stellung
Zur Sicherung wurden an (R,R)-12¢ noch NOE-Messungen vorgenommen. Situgung des 1-H-Signals hatte
eine Intensitiitssteigerung ber 3-H zur Folge Somut stehen sich diese Protonen rilumlich nahe, wie es be1 emner
Sesselgeometrie sein muB

Hieraus folgt, daB die Amnoalkohole (R,R)-12 und die dazu enantiomeren Verbindungen (S,5)-12 like
konfigunert sind® Die angegebene absolute Konfiguration folgt aus derjemgen der Ausgangsprodukte Die
dazu diastereomeren Verbindungen sind zwangslaufig (R,S)-13 bzw (S,R)-13

DaB diese Verbindungen unhike-konfiguriert sind, kommt auch in den H-NMR-Spektren zum Ausdruck Die
2-H-Protonen von (R,S)-13a koppeln - anders als bei1 (R,R)-12 - beide (2A-H und 2B-H) mut emner Konstanten
von nur -4Hz mut 3-H Die Kopplungen zu 1-H, J,, ; und J,p j, betragen dagegen 10 7 bzw 2 0 Hz Demnach
muB (R,S)-13a eme der Formel (R,S)-13a entsprechende Konformation mut cis-verknupften Ringen
emnnehmen

Die phenyl-substituierten Aminoalkohole (R,S)-13b-d zeigen emn davon abweichendes Verhalten. Aus den
Kopplungskonstanten zwischen den 2-H- und 1-H-Protonen ist zu schheBen (sieche Tab 6), da8 die
Phenylgruppe nicht rein axial, oder rein equatorial steht Sterische Wechselwirkungen des Phenylringes mt
3-H haben vermutlich zu emer Verzerrung des Sessels gefuhrt?* (siehe Pfeil in der Formel), oder eme
nngoffene Form hat an Bedeutung gewonnen Darauf weist zumindest die ber (R,S)-13d beobachtete
Losungsmttelabhiingigkeit der Kopplungskonstanten hin (Tab 6)

o OH Tab. 7 Enantiomerenreinheit von (§)-14
- o (S)-14 ee (%)
Probenherkunft
(R,R)-3b 98 8
(R,S)-4d 982
(S)-14 (S.R)-6¢ 978

Be1 der Hydrolyse der Amidoalkohole wird Phenylmlchsaure (S)-14 frer Wir haben sie 1n emmigen Fillen
zuruckgewonnen und nach emem bekannten Verfahren? (mut (S)-1-Naphthylethylamin als chiralem
Denvatisierungsreagens) 1hre Enantiomerenreinheit besummt Die Ergebmisse sind m Tab 7
zusammengestellt. Der mednigste Wert lag be1 97 8% ee Zicht man ihn und die Tatsache in Betracht, daB zur
Aminoalkohol-Darstellung nur Amidoketone mit de > 98% verwendet wurden, mussen die Aminoalkohole
emen ee-Wert > 95% aufweisen

Zur Zeit untersuchen wir die pharmakologischen Eigenschaften dieser Verbindungen und 1hre Abhangigkent
von der Stereocherme
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EXPERIMENTELLER TEIL

Schmp (micht korr) Apparatur nach Dr Tottoh. - !H-NMR-Spektren T-60 und A-60 (Vanan), AM 360
(Bruker), JNM-GX 400 (Jeol), 3-Skala (ppm), TMS 1nt. Stand; Auswertung der 'H-NMR-Spektren nach
Naherung 1 Ordnung; Rotationsisomere sind entsprechend der beobachteten Verteilung angegeben, sofern sie
als solche eindeutig zu erkennen waren, ansonsten wurde das Signal des Hauptrotamers = 1 H gesetzt - MS
CH 7 (Vanan) - IR-Spektren Acculab 6 (Beckman), 710 B und 881 Perkin-Elmer, Fliissigkesten und Ole als
Film, Feststoffe als KBr-PreBlinge - Optische Drehungen: Lichtelektnsches Polanmeter Zeiss, 0.5 dm Rohr
- CHN-Analysen- CHN-Rapid (Heraeus) - SC. Flash-Chromatographie, Kieselgel 60 (0.040-0 063 mm) -
Zenirifugalchromatographe: Chromatotron (Harrison Research), Kieselgel 60 PF 254, gipshalug

Alle Schutzgas erfordernden Arbeiten wurden unter Suckstoff durchgefijhrt - MPLC. HPLC Pumpe 64
(Knauer, mt prip. Pumpenknopf), Matieldrucksiule 460 x 26 mm und 460 x 36 mm mit Vorstule (Buchi),
Kieselgel S1 60 (0.015-0.040 mm), UV-Detektor 254 nm Modell 8201 (Bischoff), Integrator Datamodul
(Waters) - HPLC Chromatographiepumpe L6000 (Merck-Hitachi) Brechungsindexdetektor R 401,
UV-Detektor 440, 254 nm (Waters), Integrator D-2000 (Merck-Hitachi), SHulenheizung Knauer High
Temperature Oven No. 8900 Senies 799; LiChroCartR, LiChrosorb® $i60 HPLC-Kartusche (250x4 mm 1D.)
und LiChroCant®, LiChrosorb® $1 60 Kartuschenvorstiule (25x4 mm 1.D.,Merck); chirale S#ule Pirkle-Siule
((R)-N-3,5-Dinitrobenzoylphenylglycin kovalent gebunden, Baker) -Priip.-HPLC- Pumpe, Detektor und
Integrator wie ber MPLC, HPLC-Siule Bischoff, LiChrosorb S1 60 7um (460x26 mm 1D Bischoff),
Saulenheizung (wie oben) - Elektrolyseapparatur Leistungsgleichnichter 120 V, 4-2 A, 200 W, ungeteilte
Elektrolysezelle 250 ml mit Kuhlmantel, Pt-Netzelektroden zylinderférmg angeordnet, 22 und 35 mm, h =
50 mm.

Allgemeine Arbeitsvorschriften

AAYV 1 - NaBH,-Reduktion

Die zu reduzierende Verbindung (1 mmol, de> 98%) wird in EtOH (18 ml) gelést und sodann unter
Eiskuhlung mut emer NaBH,4-Suspension (2,8 mmol in 2 ml EtOH) versetzt Nach 15 mun wird auf
Raumtemp. erwarmt und noch 16 h ber dieser Temp genihrt. Uberschiissiges Reduktionsmuttel wird durch
tropfenweise Zugabe gesitugter NH,Cl-Losung zerstort (Gasentwicklung') AnschhieBend wird mit H,0
verdunnt und das Gemsich be1 emner Badtemperatur von -35°C 1 Vak weitgehendst von EtOH befreit Die
verbleibende waBinge Phase wird mut Et,O (4x) extrahiert Die orgamischen Extrakte werden veremmgt,
getrocknet (MgSQOy) und 1 Vak emngeengt Der Ruckstand wird sc getrennt.

AAY 2 - Li(O'Bu);AIH-Reduktion

Die zu reduzierende Verbindung (1 mmol, de>98%) wird 1n absol. THF (15 ml) gelost und unter Eiskuhlung
mit L1(O'Bu);AIH (3 2 mmol) versetzt Nach emner Reaktionsdauer von 16 h (be1 O°C) wird wie unter AAV 1
angegeben bis zur SC-Trennung aufgearbertet

AAY 3 - K(°Bu);-BH-Reduktion

Die zu reduzierende Verbindung (1 mmol, de>98%) wird 1n absol THF (15 ml) geltst, dann wird auf -78°C
abgekuhlt und mit K(Bu);BH (1 2 mmol als IM-Lésung in THF) versetzt. Die Reaktion wird nach 2 h
abgebrochen Dazu wird ber -78°C zunichst tropfenweise MeOH dann H,0 zugegeben. AnschlieBend wird
das Gemisch 1 Vak be1 emer Badtemp von -35°C weitgehendst von org. Losungsmutteln befreit Dann wird
mut Et,0 (4x) extrahiert und nach Trocknen (MgSO,) der Extrakte i Vak eingeengt

<(8)-1-Benzyl-2-{(R)-2-[(R)3,3-dimethyl-2-hydroxybutyl]-pyrrolidino}-2-oxoethy!>-2,2-dimethylpropionat

{{R,R)-3a) und

<(S)-1-Benzyl-2-{(R)-2-[(S)3,3-dimethyl-2-hydroxybutyl]-pyrrolidino}-2-oxoethyl>-2 2-dimethylpropionat
S)-4a

a) Nach AAV 1 aus 600 mg (1 5 mmol) (R)-1a%> SC n-Hexan/EtOAc =4/6

(R,R)-3a Farblose Knistalle, Schmp 90°C, [a]sy6= +89 4°, [ar]s7e= +80 1° (c=1 51, CHCl3), Ausb 298 mg

(49 3%) -Cy4H37NO, (403 6) Ber C714H924N35Gef C716H9 32N 3.3 Mol.-Masse 403 (ms) -IR:

3420, 3370, 1730, 1640, 1625 cm™! -360 MHz-'H-NMR (CDCl,)- 076 (s, 0 87 x9H, 'Bu), 0 84 (s, 0 13x9H,

Bu), 1 08 (s, 0 13x9H, CO'Bu), 1 21 (s, 0.87x9H, CO'Bu), 14-175 (m, 6H, NCH,CH,CH,, CH,COH), 2 62

(dt, J=7/9Hz, 0 87x1H, NCHj), 3 02-3 1 (m, 2H, CH,Ph), 3 08 (dd, J=3/10Hz, IH,%EOH), 3.33-3.40 (m,

0 13x1H, NCH,), 344-352 (m, 0 13x1H, NCH)), % 58 (dt, J=27/9Hz, 0 87x1H, NCH,), 403-41 (m,

087x1H, NCH), 4 48-4 55 (m, 0.13x1H, NCH), 4 98 (t, J=7.5Hz, 0 87x1H, OCHCO), 538 (dd, J=5/9Hz,

0 13x1H, OCHCO), 7 2-7 4 (in, 5H, Ph), OH nicht lokalisiert Rotamerenverhilinis ca. 7/1

(R,S)-4a Farblose Knistalle, Schmp 81°C, [a]s4s= +36.1°, [als75= +30 2° (c=1 05, CHCl;), Ausb 168 mg

(27 8%) - CypsH37NO, (403 6) Ber C714 H924 N 35 Gef C717 H91 N 3 4 Mol.-Masse 403 (ms) -IR

3370, 1735, 1640 cm™! - 360 MHz-'H-NMR (CDCl;) 0.85 (s, 9H, 'Bu), 1 2 (s, 9H, CO'Bu), 122-1 75 (m,

5H, NCH,CH,CH,, CH,COH), 1 82- 197 (m, 1H, NCH,CH,CH,), 2.78 (dt, J=8 /9 5Hz, 1H, NCH,), 297
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(ddd, J=2 4/4 3/10Hz, 1H, CHOH), 3 16 (d, J= 7.6Hz, 2H, CH,Ph), 3.57 (dt, J=2/9.5Hz, 1H, NCH,),
4 40-4.48 (m, 1H, NCH), 4.89 (d, J=4.3Hz, 1H, OH), 5.09 (t, J=7.6Hz, 1H, OCHCO), 7.24-7 33 (m, 5H,Ph)
HPLC-Analyse (n-Hexan/EtOAc=3/1, 2ml/min); (R,S)-4a (7.7 mn)/(R,R)-3a (15.3 man): 30/70.

b) Nach AAV 2 aus 40 mg (0.1 mmol) (R)-1a. Nach 360 MHz-'H-NMR: (R,R)-38/(R,S)-4a -93/7.

<1(2S )-1 -:;I;)enuzisZ-l (R)-2-[(R)-2-hydroxy-2-phenylethyl]-pyrrolidino}-2-oxoethyl>-2,2-dimethylproponat
<(S)-1-Benzyl-2-{(R)-2-[(S)-2-hydroxy-2-phenylethyl]-pyrrolidino}-2-oxoethyl>-2,2-dimethylpropionat
((R,S)-4b)

a) Nach AAV 1 aus 842 mg (2 mmol) (R)-1b4. SC: n-Hexan/EtOAc= 6/4

(R.R)-3b Farblose Knistalle, Schmp. 132°C, [o]s46= +163.3°, [@]s75= +141 1° (c=1 935, CHCl5),Ausb. 381
mg (45.0%) -CygH33NO,4 (423 6? Ber. C 73.7 H 7.85 N 3.3 Gef. C 73.6 H 7.74 N 3.4 Mol.-Masse 423
(ms).-IR 3400, 1720, 1630 cm.-400 MHz-'H-NMR (CDCly): 1.14 (s, 0 1x9H,'Bu), 121 (s, 0.9x9H,'Bu),
16-1.9 (m, 4H, NCH,C§2CI;I%)), 1.72 (ddd, J=2.6/6 2/14.7Hz, 1H, CH,COH), 1.99 (ddd, J=3.8/11/14 7Hz,
1H, CH,O0H), 2.72 (dt, J=7 0/ 5Hz, 0.9x1H, NCH,), 3.08-3.2 (m, 2H, CH,Ph), 3.35-3.42 (m, 0.1x1H,
NCH,), 3 54-3.6 (m, 0.1x1H, NCH,), 3.63 (dt, J=2.9/9.5Hz, 0.9x1H, NCH,), 4 22-4.28 (m, 0.9x1H, NCH),
4 65-4 7 (m, 0.1x1H, CHOH), 4 72 (dd, J=2.6/11Hz, 0.9x1H, CHOH), 4 72-4.78 (m, 0.1x1H, NCH), 5 10 (t,
J=7 5Hz, 09x1H, OCHCO-), 5.42 (dd, J=5/9Hz, 0 1x1H, OCHCO), 7 19-7 38 (m, 10H,Ph), OH nicht
lokahsiert. Rotamerenverhiltnis: ca 9/1

(R,S)-4b: Farblose Knistalle, Schmp 109-111°C, [ot)s46= +88 9°, [at}s75= +75.6° (c=1.935, CHCl;), Ausb. 270
mg (31 9%) -CogH33NO, (423 6) Ber C 737 H 7.85 N 3.3 Gef C 738 H 769 N 34 Mol -Masse 423
(ms) -IR- 3350, 1720, 1640 cm’!-400 MHz-'H-NMR (CDCly) 1.22 (s, 9H,Bu), 1.49- 155 (m, 1H,
NCH,CH,CH,), 161-175 (m, 4H, CH,COH, NCH,CH,CH,), 1.8-195 (m, 1H, NCH,CH,CH,), 278 (dt,
J=73/9 THz, 1H, NCHy), 3.15 (d, J=7 7THz, 2H, CH,Ph), 365 (dt, J=22/9 THz, 1H, NCHy), 443 (dd,
J=37/9 9Hz, 1H, CHOH), 4 50-4 58 (m, 1H, NCH), 5 13 (t, J=7 7THz, 1H, OCHCO), 7.2-7 37 (m, 10H,Ph),
OH nicht lokahisiert

b) Nach AAV 2 aus 42 mg (0 1 mmol) (R)-1b.

¢) Nach AAV 3 aus 42 mg (0.1 mmol) (R)-1b.

H)l;L(/%—Analyse (n-Hexan/EtOAC = 3/1, 2ml/mun), (R,S)-4b (9 1 mun)/(R,R)-3b (19 6 mun). a) 41/59, b) 15/85,
c) 97,

<(S)-1 -Benzl);l-z-ls(g )-2-[(R)-2-(4-chlorphenyl)-2-hydroxy-ethyl]-pyrrolidino}-2-oxoethyl>-2 2-dimethyl-
propionat ((R.R)-3¢) und
<(S)-1-Benzyl-2-{(R)-2-[(S)-2-(4-chlorphenyl)-2-hydroxy-ethyl]-pyrrolidino}-2-oxoethyl>-2 2-dimethyl-
ropionat ((R.S)-4¢)
a) Nach AAV 1 aus 910 mg (2 mmol) (R)-1c'* SC n-Hexan/EtOAC=1/1.
(R,R)-3c Farblose Knstalle, Schmp 134°C, [0)s4e= +151 0°, [0l]s75= +140.7° (c=2 225, CHClL3), Ausb 359
mg (39 3%) -C,¢H3,CINO, (458 0) Ber C 682 H 704 N 31 Gef C 68.0 H 696 N 3.3 Mol -Masse 457
(ms).-IR. 3400, 1730, 1635 cm’! -400 MHz-'H-NMR (CDCl,). 1.208 (s, 0 08x9H, 'Bu), 1213 (s, 0 92x9H,
'Bu), 16-1.95 (m, 4H, NCH,CH,CH,), 169 (ddd, J=2 6/5.9/14 THz, 1H, CH,COH), 1.92 (ddd, J=4/
10 6/14 THz, 1H, CH,C OH), 2 73 (dt, J=7.0/9.5Hz, 0.92x1H, NCH,), 3 09-3.17 (m, 2H, CH,Ph), 3.35-3.42
(m, 0 08x1H, NCH,), 3 54-3 6 (m, 0 08x1H, NCH,), 3 64 (dt, J=2/9.5Hz, 0 92x1H, NCH,), 4.20-4.27 (m, 1H,
NCH), 4 6-4 65 (m, 0 08x1H, CHOH), 4.71 (dd, J=2 6/10 6Hz, 0 92x1H, CHOH), 5 08 (t, J=7 6Hz, 0 92x1H,
OCHCO), 540 (dd, J=6/8Hz, 008x1H, OCHCO), 7 20-7 33 (m, 9H,Ph, C¢H,), OH mcht lokahsiert
Rotamerenverhaltnis: ca. 12/1
(R.S)-4c Farblose Knstalle, Schmp 85-87°C, [0]s46= +95 3°, [atls7g= +82 2° (c=1 07, CHCl;), Ausb 191 mg
(20 9%).-C,6H3,CINO, (458.0) Ber C68 2 H7 04 N 31 Gef. C68.2H 7 14 N 3 0 Mol.-Masse 457 (ms) -IR
3400, 3385, 17225, 1640, 1630 cm! -400 MHz-'H-NMR (CDCl;) 121 (s, 9H, 'Bu), 148-192 (m, 6H,
NCH,CH,CH,, CH,COH), 276 (dt, J=7.7/9 6Hz, 1H, NCH,), 315 (d, J=7 7Hz, 2H, CH,Ph), 364 (dt,
J=2 4/9 6Hz, 1H, NCH,), 4 37-4 42 (m, 1H, CHOH), 4 50 (g, J=7 3Hz, 1H, NCH), 5 10 (1, J=7 THz, 1H,
OCHCO), 5 53 (d, J=3.7Hz, 1H, OH), 7 2-7 37 (m, 9H, Ph, CgH,)
b) Nach AAV 2 aus 46 mg (0 1 mmol) (R)-1c.
¢) Nach AAV 3 aus 456 mg (1 mmol) (R)-1¢, Ausb 304 mg (66 5%)
HPLC-Analyse (n-Hexan/EtOAc=3/1, 2ml/mun), (R,S)-4c (5.3 mun)/(R,R)-3c (13 1 min) a) 34/66, b) 27/73,
c)92/8

<(S)-1-Benzyl-2-{(R)-2-[(R)-2-hydroxy-2-(4-methoxyphenyl)-ethyl]-pyrrolidino]-2-oxoethyl>-2 .2 -dimethyl-
propionat ((R.R)-3d) und
<(S)-1-Benzyl-2-{(R)-2-[(S)-2-hydroxy-2-(4-methoxyphenyl)-ethyl]-pyrrohdino}-2-oxoethyl>-2,2-dimethy!-
propionat ((R.S)-4d)

1) Nach AAV 1 aus 1 353 g (3 mmol) (R)-1d** SC n-Hexan/EtOAc=4/6

(R,R)-3d Farblose Knstalle, Schmp 136°C, [0]s46= +165 8°, [et]s73= +135 3° (c=1 4, CHCl;), Ausb 553 mg
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(40 7%) -C87H3 NOjs (453.6) Ber. C71.5 H 7.77 N 3.1 Gef C 71.4 H 7.83 N 3.2 Mol.-Masse 453 (ms) -IR
3400, 1730, 1340 cm1.-400 MHz-'H-NMR (CDClL): 1.13 (s, 013x9H, 'Bu), 1.21 (s, 0.87x9H, 'Bu),
161-188 (m, 4H, NCH CHy), 1.67 (ddd, J=2.6/6.2/14.7THz, 1H, CH,COH), 2.00 (ddd, J=38/
10 6/14 THz, 1H, CH,COH), 2 74 (dt, J=7.0/9.5Hz, 0 87x1H, NCH,), 3 08-3.2 (m, 2H, CH,Ph), 3.35-3.42 (m,
0 13x1H, NCHy), 3_324-3 6 (m, 0 13x1H, NCH,), 3.63 (dt, J=2.2/9 5Hz, 0 87x1H, NCH,), 3 78 (s, 0 87x3H,
OCHj3), 3 80 (s, 0 13x3H, OCHjy), 4.20-4 27 (m, 0.87x1H, NCH), 4.62 (dd, J=3/9.5Hz, 0.13 x1H, CHOH),
4 68 (dd, J=2.6/10.6Hz, 0.87x1H, CHOH), 4.70-478 (m, 0 13x1H, NCH), 5.12 (1, J=7.5Hz, 0.87x1H,
OCHCO), 543 (dd, J=5/9Hz, 0 13x1H, OCHCO), 6 84 (d, J= 8 8Hz, 0.87x2H, H-m COHAr), 6 88 (d,
J=8 8Hz, 0 13x2H, m-H COHA), 7.2-7.4 (m, 7H, Ph), OH nicht lokahsiert Rotamerenverhéltms- ca. 7/1
(R,S)-4d Farblose Knistalle, Schmp 90-92°C, [at]s4e= +100 6°, [0l)s75= +81.2° (c=1 65, CHCl;), Ausb 402
mg (29 6%) -C,7H3sNOs (453.6) Ber. C 715 H 7.77 N 3.1 Gef C 717 H 782 N 3.1 Mol.-Masse 453
(ms) -IR 3400, 1720, 1630 cm™.-400 MHz-'H-NMR (CDCl;) 1.22 (s, 9H, 'Bu), 1.49-1.54 (m, 1H,
NCH,CH,CH,), 1.61-1.72 (m, 4H, CH,COH, NCH,CH,CH,), 1 82-1 91 (m, 1H, NCH,CH,CH,), 2.77 (dt,
J=8 1/9 6Hz, 1H, NCH,), 3 15 (d, J=7.THz, 2H, CH,Ph), 3.64 (dt, J=2 2/9 6Hz, 1H, NCH,), 3.78 (s, 3H,
OCHs;), 4 354 41 (m, 1H, CHOH), 4.48-4 56 (m, 1H, NCH), 5 12 (t, J=7.7Hz, 1H, OCHCO), 5 4 (s, 1H, OH)
6 84 (d, J=8 SHz, 2H, m-H, COHAr), 7 24-7.33 (m, 7TH, Ph)

2)

a) Analog zu AAV 3 Umsetzung von 22 5 mg (0.05 mmol) (R)-1d mat 0 015 mmol L1AIH, (1 M-Losung in
THF

b) Nach AAV 2 aus 45 mg (0 1 mmol) (R)-1d.

c) wie b) aber 1n abs Ether

d) wie b) aber be1 -40°C, Reaktionsdauer 48 h

¢) wie b) aber 1n abs Toluol

f) Analog zu AAV 3 Umsetzung von 22 5 mg (0 05 mmol) (R)-1d mit 0 06 mmol Li(OMe);AIH (IM-Lbsung

in THF, dargestellt aus 1 M-L1AlIH, in THF und 3 Aquivalenten abs MeOH)

g) wie f) aber be1 -15°C

h) Analog zu AAV 3 Umsetzung von 45 mg (0 1 mmol) (R)-1d mit 0 12 mmol L1Et;BH (1 M-Los 1n THF)

1) wie h) aber 1n abs Toluol

) Eme Losung von 20 3 ul (0 1 mmol) 15-crown-5 (298%) 1n 0 5 ml abs THF wurde be1 -78°C unter Ruhren

mit 0 1 mmol LiEt;BH (IM-L6sung) versetzt (vgl dazu Lit?!) und nach 10 min wurden 22 5 mg (0 05 mmol)

(R)-1d 1n 0 25 ml abs THF, zugegeben Aufarbeitung nach 1 h wie be1 AAV 3.

k)HAnal(;g zu AAV 3 Umsetzung von 45 mg (0 1 mmol) (R)-1d mt 0 12 mmol DiBalH (1 M-Lsung 1n

n-Hexan

%_ﬁ;;alog zu AAV 3 Umsetzung von 45 mg (0 1 mmol) (R)-1d mut 0 12 mmol Li(*Bu);BH (1 M-Losung 1n

m) wie 1) aber 1n abs Toluol

n) Nach AAV 3 aus 451 mg (1 mmol) (R)-1d Umknstallisation aus Dusopropylether lieferte (R,S)-4d Ausb

285 mg (63%)

0) Analog zu AAV 3 Umsetzung von 45 mg (0 1 mmol) (R)-1d 1n Toluol

HPLC-Analyse (n-Hexan/EtOAc=7/3, 2ml/mn), (R,S)-4d (8 0 min)/(R.,R)-3d (16 4 mun) a) 27/73, b) 22/78,

3)8/222/7)8,9 _;1/)340/60, e) 26/74, f) 2416, g) 21/79, h) 32/68, 1) 24/76, 3) 40/60, k) 76/24, 1) 93/1, m) 86/14, n)
o)

<(S)-1-Benzyl-2-{(R)-2-[(R)-2-(4-'butyldimethylsilyloxy-3-methoxyphenyl)-2-hydroxyethyl]-pyrrolidino}-2-
oxoethyl>-2.2-dimethylpropionat ‘(R,E )-3e) und
<(S)-1-Benzyl-2-{(R)-2-[(S)-2-(4-'butyldimethylsilyloxy-3-methoxyphenyl)-2-hydroxyethyl]-pyrrolidino}-2-
oxoethyl>-2.2-dimethylpropionat ((R,S)-4e)

a) Nach AAV 2 aus (R)-1e!4, 1 Lit 14 beschrieben

b) Nach AAV 1 aus 465 mg (0 8 mmol) (R)-1e SC n-Hexan/EtOAC =1/1 (R,R)-3e Ausb 215 mg (46 2%)
(R,S)-de Ausb 80 mg (17.2%)

¢) Nach AAV 3 aus 58 mg (0 1 mmol) (R)-1e.

HPLC-Analyse (n-Hexan/EtOAc=7/3), (R,S)-4e (6 4 min)/(R,R)-3e (11 7 mun) a) 14/86, b) 37/63, c) 96/4

<(S)-1-Benzyl-2-{(S)-2-[(S)-2-hydroxy-2-phenylethyl]-pyrrolidino}-2-oxoethyl>-2,2 -dimethylpropionat
(($.5)-5b) und

<(S)-1-Benzyl-2-{(S)-2-[2(R)-hydroxy-2-phenylethyl]-pyrrolidino}-2-oxoethyl>-2 2-dimethylpropionat
((S.R)-6b)

Nach AAV 1 aus 842 mg (2 mmol) (§)-2b™* SC. n-Hexan/EtOAc=7/3

(S.R)-6b Farbloses Ol, [a)sys= +52.3°, [als75= +43° (c=1 49, CHCl3), Ausb 210 mg (24 8%) -C,eHs3NO,
(4236) Ber C737H 785N 33 Gef C737 H 797 N 33 Mol - Masse 423 (ms) -IR- 3400, 1725, 1630
cm! -400 MHz-'H-NMR (CDCl;) 119 (s, 008x9H, 'Bu), 121 (s, 092x9H, ‘Bu), 156-202 (m, 6H,
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NCH,CH,CH,, CH,COH), 2.93-3.00 (m, 0.08x 2H), 3.10-3.25 (0.92x3H, NCH,, CH,Ph), 3 38-3.45 (m,
008x 1H,), 3.5-3.58 (m, 0 08x1H,), 3.6-3.65 (m, 0.08x1H), 3.75 (dt, J=7/9.8Hz, 0.92x1H, NCH,), 4.42 (ddd,
J=4 0/5.6/7.6Hz, 0 92x1H, CHOH), 4 55-4.65 (m, 0 92x1H, NCH), 4.69-4 78 (m, 0 08x1H, CHOH), 512 (d,
J=4 0Hz, 1H, OH), 5.22 (dd, J=7.8/6.THz, 0 92x1H, OCHCO), 5 55 (t, J=7 2Hz, 0.08x1H, OCHCO), 7 2-7 38
(m, 10H, Ph), Rotamerenverhiltms- ca. 11/1

(S,5)-5b* Farbloses Ol, [alsy= -9.4°, [at)s7g= -7.5° (c=1.065, CHCl;), Ausb 400 mg (47.3%) - 33NO,
(423 6) Ber. C 73.7 H 7.85 N 3.3 Gef. é 73.7 H 7.81 N 3.3 Mol.-Masse 423 (ms) -IR: 3300, 1720, 1620
cm!-400 MHz- 'H-NMR (CDCl3): 1.19 (s, 0.2x9H, 'Bu), 1.20 (s, 08x9H, 'Bu), 16-205 (m, 4H,
NCH,CH,CH,), 1.63 (ddd, J=2.9/6.2/ 14 5Hz, 1H, CH,COH), 1.98 (ddd, J=4.8/10/14.5Hz, 1H, CH,COH),
2 32-% 4 (m, 02x2H), 2.95-3 12 (m, 0.8x3H, NCH,, él Ph), 337-3.42 (m, 0 2x1H, NCH,), 3 45-3 52 (m,
02x1H, NCH,), 3 62 (dt, J=7 3/9.3Hz, 0.8x1H, NCH,), 3.9-3 96 (m, 0.2x1H, NCH), 4.35-4.40 (m, O 8x1H,
NCH), 4 59 (dd, J=2/ 10Hz, 0.2x1H, CHOH), 4 74 (dd, J=2 9/10Hz, 0.8x1H, CHOH), 5 06 (dd, J=6.9/7.9Hz,
0 8x1H, OCHCO), 5.46 (t, J=7 3Hz, 02x1H, OCHCO), 7.2-74 (m, 10H, Ph), OH mnicht lokahsiert
Rotamerenverhiltms ca. 4/1

b) Nach AAV 2 aus 42 mg (0 1 mmol) (S)-2b.

¢) Nach AAV 3 aus 42 mg (0 1 mmol) (5)-2b.

HPLC-Analyse (n-Hexan/EtOAc=<7/3, 2ml/min, 50°C), (S,R)-6b (5.2 min)/(S,S)-5b (10.5 mun) a) 36/64, b)
2/98 c* 5/2 nach 400 MHz-'H-NMR

<(S)-1-Benzyl-2-{(S )-ﬁ (S)-2-(4-chlorphenyl)-2-hydroxy-ethyl]-pyrrolidino}l-2-oxoethyl>-2 2 -dimethyl-
propionat ((S,5)-5¢) u
<(S)-1-Benzyl-2-{(S)-2-[(R)-2-(4-chlorphenyl)-2-hydroxy-ethyl]-pyrrohdino}-2-oxoethyl>-2,2-dimethyl-
propionat ((S.R)-6¢)

Nach AAV 1 aus 600 mg (1 32 mmol) (S)-2¢!* Trennung durch MPLC: n-Hexan/EtOAc=1/1 (S,R)-6¢ wurde
zusatzlich durch prap HPLC (n-Hexan/EtOAc=1/1, 12 ml/mn,) gereimgt.

(S,R)-6¢. Farblose Knistalle, Schmp 171°C [a]s46= +55 8°, [a)s75= +46 5° (c=043, CHCl;), Ausb 145 mg
(24 0%) -C,gH3,CINO, (4580) Ber C 682 H704 N 31 Gef C 682 H 709 N 31 Mol -Masse 457
(ms) -IR 3350, 1720, 1630 cm'! -400 MHz-'H-NMR (CDCl;) 1 18 (s, 0 06x9H, 'Bu), 1 21 (s, 0 94x9H, 'Bu),
155-162 (m, 3H, NCH,CH,CH,, CH,CHOH), 1 85-2 0 (m, 3H, NCH,CH,CH,), 2.95-3.07 (m, 0 06x2H),
311-3 25 (m, 0.94x3H, NCH,, CH,Ph), 3.35-3.43 (m, 0.06x1H), 3.53-3 58 (m, 0.06x1H), 3 62-3 66 (m,
006x1H), 3 72-3.79 (m, 0.94x1H, NCH,), 4 30-4 36 (m, 0.94x1H, CHOH), 4 52-4.59 (m, 0 94x1H, NCH),
472-4 77 (m, 0.06x1H, CHOH), 5 22 (dd, J=6 7/7 8Hz, 1H, OCHCO), 5 26 (d, J=4 OHz, 1H,0H), 7 23-7 33
(m, 9H, Ph,C¢H,), Rotamerenverhiltms ca. 15/1

{S5.5)-5¢ Farblose Knstalle, Schmp 99-100°C, [o}s46= -9 8°, [tls75= -8.7° (c=0 915, CHCl3), Ausb 275 mg
(45 6%) -CygH37CINO,4 (458 0) Ber C682 H7 04 N 3.1 Gef C682H 7 10 N 3 1 Mol -Masse 457 (ms) -IR
3400, 1720, 1660, 1645 cm™! -400 MHz-"H-NMR (CDCl3) 119 (s, 0 13x9H, ‘Bu), 120 (s, 0 87x9H,'Bu),
152-207 (m, 4H, NCH,CH,CH,), 157 (ddd, J=28/61/145Hz, 1H, CH,COH), 190 (ddd,
J=4 0/10 5/14 5Hz, 1H, CH,COH), 2 29-2 37 (m, 0 13x2H), 2 96- 3 15 (m, 0 87x3H, NCH,, CH,Ph), 3 33 (dt,
J=12/8Hz, 0 13x1H, NCH,), 3 46-3 53 (m, 0 13x1H, NCH,), 3 61 (dt, J=7 3/9.3Hz, 0 87x1H, NCH,"),
3 85-391 (m, 013x1H, NéH), 4 30-4.37 (m, 0.87x1H, NCH), 4 56 (d, J=10Hz, 0 13x1H, CHOH), 4 6 (s,
breut, 1H, OH), 4.72 (dd, J=2 8/10 5Hz, 0 87x1H, CHOH), 5 07 (dd, J=6 9/7 8Hz, 0 87x1H, OCHCO), 5 43 (t,
J=1THz, 0 13x1H, OCHCO), 7 19-7 34 (m, 9H, Ph, C¢H,), Rotamerenverhaltms ca 7/1

b) Nach AAV 2 aus 46 mg (0 1 mmol) (S)-2c.

c) Nach AAYV 3 aus 46 mg (0 1 mmol) (5)-2¢.

Isomerenverhaltmsse

a) prap HPLC (n-Hexan/EtOAc=1/1, 12 ml/mun), (S,R)-6¢ (9.0 min)/(S,S)-5¢ (14 4 nun)- 42/58

b) HPLC-Analyse (n-Hexan/EtOAc=7/31 2ml/mun), (S,R)-6¢ (4 7 mun)/(S,S)-5¢ (12 0 mun) > 5/95

¢) (S,R)-6¢/(S,S)-5¢- 5/2 nach 400 MHz-'H-NMR

<(S)-1-Benzyl-2-{(S)-2-[(S)-2-hydroxy-2-(4-methoxyphenyl)-ethyl]-pyrrolidino}-2-oxoethyl> -2 2 -dimethyl-
propionat ((S.5)-5d) und
<(S)-1-Benzyl-2-{(S)-2-[(R)-2-hydroxy-2-(4-methoxyphenyl)-ethyl]-pyrrolidino}-2-oxoethyl>-2,2-dimethyl-
propionat ((S.R)-6d)

Nach AAV 1 aus 927 mg (2 06 mmol) (5)-2d'* Trennung durch MPLC n-Hexan/EtOAc=1/1

(S,R)-6d Farblose Kristalle, Schmp 113-115°C, [a]sys= +49 6°, [0]s78= +39 3° (c=1 3, CHCl3), Ausb 220
mg (23 6%) -Cp;H35NOg (4536) Ber C71SH 778 N 31 Gef C715H 775 N 3.0 Mol -Masse 453
(ms) -IR 3370, 1720, 1630 cm’! -400 MHz-'H-NMR (CDCl;) 119 (s, 0 08x9H, ‘Bu), 1 20 (s, 0 92x9H, ‘Bu),
157-199 (m, 6H, NCH,CH,CH,, CH,COH), 292-303 (m, 0.08x2H), 3 11-3.25 (m, 092x3H, NCH,,
CH,Ph), 3 4 (ddd, J=3/8/13Hz, 0 08x1H,), 3 52 (dt, J=2/13Hz, 0.08x1H), 3 62-3 67 (m, 0 08x1H), 3 70-3 78
(m, 092x1H, NCH,), 379 (s, 092x3H, OMe), 3 81 (s, 0 08x3H, OMe), 4 37 (dd, J=4 0/9 3Hz, 092x1H,
CHOH), 4 53-4 60 (m, 0 92x1H, NCH-), 4 68 (dd, J=4/10Hz, 0 08x1H, CHOH), 5 05 (s, breat, 1H, OH), 5 20
(dd, J=6 7/7 9Hz, 0.92x1H, OCHCO), 5 48 (dd, J=7/8Hz, 0 08Hx1H, OCHCO), 6 86 (d, J=8 9Hz, 2H, C4H,),
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7 20-7 32 (m, 7H, Ph, CgH,), Rotamerenverhiltms: ca.12/1.

(S,5)-8d Farbloses 61 [ot)s46= -10.3°, [0]s7s= -9.0° (c=2 25, CHCl;), Ausb. 385 mg (41 4%) -CnH35N05

(4536) Ber. C 715 H 77§46N 31 Gef C712 H 798 N 3.0 Mol.Masse 453 (ms) -IR: 3400, 1720, 1660

cm 400 MHz IH.NMR (CDCl;): 1.19 (s, 02x9H, 'Bu), 1.20 (5, 08x9H, ‘Bu), 155- 2.05 (m, 4H,
1.58 (ddd, 1—3/3 5/145Hz, 1H, CH,COH), 2.00 (ddd, J=4.9/10/14 5Hz, 1H, CH,COH),

2 36—% 44 (m 2x2H) 2.97-3.15 (m, 0.8x3H, NCH,, CH,Ph), 3 34 (dt, J=12/9Hz, 0.2x1H, NCH,), 3 47-3 54

(m, 0 2x1H, NCH)), 3.61 (dt, J=7.3/9.7Hz, 0 8le NCH 3.79 (s, 0.8x3H, OMe), 3.80 (s, 0.2x3H, OMe),

392-398 (m, 0.2x1H, NCH), 4.32-4.38 (m, 0.8x1H, NCH), 4 53 (d, J=9Hz, 0.2x1H, CHOH), 4.70 (dd,

J=3/10Hz, 0 8x1H, CHOH), 5.07 (dd, J=6.8/8.0Hz, 0.8x1H, OCHCO), 5.47 (1, J=7 5SHz, 0 2x1H, OCHCO),

6 88 (d, J=8 9Hz, 2H, C¢H,), 7.19-7.32 (m, 7H, Ph, C6H4), Rotamerenverhiiltnis. ca 4/1.

b) Nach AAV 2 aus 46 mg (0.1 mmol) (S)-2d.

c) Nach AAYV 3 aus 46 mg (0 1 mmol) (5)-2d.

HPLC-Analyse (n-chan/EtOAc—7/3 2ml/mn); (S,R)-6d (8 0 min)/(S,S)-5d (16 4 min) a) 35/65 b) 5/95 ¢)

4/1 nach 400 MHz-'H-NMR

N-(2,2-Dimethylpropionyl)-(S)-pyrrolidin-2-carbonsdure ((S)-7)
Die Substanz wurde als Nebenprodukt bei der Darstellung von N-[(S)-2-(2,2- Dxmethylpmplonyloxy) -3-
phenylpropionyl]-(S)-pyrrolidin-2-carbonsaure? 1soliert Farblose Knistalle, Schmp 124-127°C, (Lit.2 128 3
- 129 6°C), Ausb 2 09 g (21%)

1-(2-Methoxy-1-pyrrolidinyl)-2,2-dimethylpropanon ((rac)-8)

Darstellung aus 1.6 g (8 0 mmol) (S)-7 durch elektrochemusche Oxidation (in abs MeOH/NaOMe) analog zu
dem 1 Lit 2 angegebenen Verfahren (300 mA, ca. 18 V) SC-Reimgung mut n-Hexan/EtOAc/Dimethyl-
ethylamin=90/8/2

Farbloses O, Ausb 961 mg (65%) 'CioH 19NO, (185 3)Ber C648H 1034 N76Gef C652H970N79
Mol Masse 185 (ms)-IR 1660 cm- 6(? H-NMR (CDCl))" 125 (s, 9H, Bu), 16-22 (m, 4H,
NCH,CH,CH,), 3 3 (s, 3H, OMe), 3 45-3 85 (m, 2H, NCH,), 55 (d, J—4 OHz, 1H, NCHO)

1-[2-(2-Oxo-2-phenylethyl)-1-pyrrolidinyl]-2 2-dimethylpropanon ((rac)-9)
D angegebenen Verfahren aus 400 mg (2 16 mmol) (rac)-8 und 622 mg

arstellung analog zu dem 1n Lit
(3 24 mmol) 1-Phenyl-1-trimethylsilyloxyethen
Farblose Knistalle, Schmp 80-82°C, Ausb 330 mg (56%) - C17H23N02 (273 4)Ber C747TH848 N 5 1 Gef
C748H843 N 51 Mol -Masse 273 (ms) -IR* 1680, 1610 cm™! -400 MHz-'H-NMR (-20°C, CDCl3): 129 (s,
9H, 'Bu), 1.71-1 78 (m, 1H, NCH. H,), 1 85-2 06 (m, 3H, NCH,CH,CH,), 2.64 (dd, J=10 3/14 3Hz, 1H,
CH,CO), 360-374 (m, 2H, N(Z.'Hz) 304 (dd, J=29/14 3Hz, 1H, CH,CO), 4 57-4 63 (m, 1H, NCH),
7 48-7 61 (m, 3H, H-m/p-Ph), 8 14 (d, J=7 3Hz, 2H, H-0-Ph)

1-[(R,S)-2-({R S)-2-Hydroxy-2-phenylethyl)-1-pyrrolidinyl]-2,2-dimethylpropanon ((rac)-10)
1-[(R.S)-2-((S,R)-2-Hydroxy-2-phenylethyl)-1-pyrrolidinyl]-2,2-dimethylpropanon ((rac)-11)

Nach AAV 1 aus 136 5 mg (0 5 mmol) (rac)-9 SC n-Hexan/EtOAc=6/4.

(rac)-11 Farblose Knstalle, Schmp 101-102°C, Aus 46 mg (33 5%). -C17H7_5N02 (275.5) Ber C741H915
N51Gef. C741H935N51 Mol-Massc 275 (ms) -IR: 3360, 1595 cm’! -400 MHz-'H-NMR (CDCl,)
127 (s, 9H, -'Bu), 1.48-204 (m, 6H, -N-CH,-CH,-CH,, -CH,C-OH), 359 (m, J=4 6/7 7/10 8Hz, lH
-N-CHy), 3 80 (dt, J=10.8/7.7Hz, 1H, -N- CHZ) 449 (dt J—42/8 8Hz, 1H,-CH-OH), 4 62-4.68 (m, 1H,
-N-CH), 5 41 (s, 1H, -OH), 7 20-7 38 (m, 5H, -Ph).

(rac )-10 Farblose Knsta.lle, Schmp 82-83°C, Ausbeute 41 mg (29 8%) -C,7H5sNO, ¥275 5) Ber C 741 H
915 N 51 Gef C 741 H 921 N 5.1 Mol -Masse 275 (ms) -IR 3400, 16025 -400 MHz-'H-NMR
(CDCly) 121 (s,9H,-'Bu), 12-205 (m,5H,-N-CH,-CH,-CH,-,-CH,C-OH-), 1 76 (ddd,J=2 6/6 8/14.5Hz,
1H,-CH,C-OH-), 35-365 (m,2H,-N-CHj-), 438-444 (m,1H, -N-CH-), 472 (d,J=9 9Hz,1H,-CH-OH-),
7 20-7 38 (m,5H, -Ph,), -OH nicht lokahsiert

b) 27 mg (0 1 mmol) (rac)-9 wurden in 1.5 ml THF mut 80 mg (0 32 mmol) Li(O'Bu);AlH nach AAV 2
reduziert

¢) 27 mg (01 mmol) (rac)-9 wurden 1n 15 ml THF mut 0 12 mmol LiEt;BH be1 -78°C nach AAV 3
reduziert

d) 27 mg (01 mmol) (rac)-9 wurden 1in 15 ml THF mit 0 12 mmol K(*Bu);BH be1 -78°C nach AAV 3
reduziert

HPLC-Analyse (n-Hexan/Ethylacetat=7 3, 2ml/min), (rac)-10 (47 mun)/(rac)-11 (115 mn) a) 46/54, b)
60/40, c) 45/55, d) 19/81

AAYV 4 - Hydrolyse der Amidoalkohole
a) Emne Losung des zu hydrolysierenden Amidoalkohols (1 mmol) in THF (40 ml) wird zusammen mut
Tetrabutylammonmiumhydroxid x 30 HyO 6 h zum RuckfluB erhitzt Dann wird 1 Vak vorsichtig eingeengt,
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HyO zugegeben und mut IN-HCI angeséuert. Durch Ausschiitteln mit EtyO (3x) und Abdampfen (1.Vak.) -
nach Trocknen uber MgSO, - wird (S)-Phenylmlchs#ure (S)-14 erhalten. Fiir die Enantomerenreinheits-
besttmmungen wird das Produkt noch durch Siure- Base-Extraktion gereimgt (1. IN-NaOH zusetzen 2. mut
Et,O schutteln (3x) 3. Ansiiuern (HCI) 4. mt Et%O extrahieren (3x), Trocknen (MgSO,), Emengen). Zur
Isolierung des Amunoalkohols wird die salzsaure mut festem KOH alkalisch gestellt und sodann mat
Pentan extrahiert (5x). Die vereimgten Pentanphasen werden getrocknet (MgSO,) und emgeengt.

b) Wenn angegeben, wird die alkalische Phase zusiitzlich noch mit EtyO (3x) extrahiert und das dabe1 nach
Trocknen mit MgSO, und nach Emengen erhaltene Produkt sc (MeOH/NEtMe, =9/1) gereimigt.

(R)-3.3-Dimethyl-1-[(R)-pyrrolidin-2-yl]-2-butanol ((R.R)-12a)

Nach AAYV 4a aus 200 mg (0.496 mmol) (R,R)-3a (de > 98%) mit 1.69 g (2,75 mmol) TBAHx30 H,0. (5)-14.
58 mg (71%). (R,R)-12a Farblose Knistalle, Schmp. 62°C, [a)sq6= + 29.3°, [a]575= + 24.7° (¢=0.93, CHCl,),
Ausb 60 mg (71%).-C;oH;;NO (171 3) Ber. C 70 1 H 12,36 N 8.2 Gef. C 702 H 12 45 N 8.0 Mol.- Masse
171 (ms)-IR (CCl) 3250 cml-400 MHz-'H-NMR (CDCl)): 087 (s, 9H, 'Bu), 1.16 (ddd,
J=106/11 6/14 1Hz, 1H, CH,COH), 133-1.41 (m, 1H, NCH,CH,CH,), 147 (ddd, J=1.5/3 1/14 1Hz, 1H,
CH,COH), 153-164 (m, 1H, NCH,CH,CH,), 1.75-1.84 (m, 1H, NCH,CH,CH,), 1.87-1.96 (m, 1H,
NCH,CH,CH,), 279 (dt, J=11 7/7 6Hz, 1H, NCH,), 2.94 (ddd, J=4.4/7.7/11. 1H, NCH,), 3 31-3 35 (m,
1H, NCH), 3 38 (dd, J=1 5/10 6Hz, 1H, CHOH), 3.5-4.1 (s, brext, 1H), OH oder NH micht lokahsiert.

(S)-3,3-Dumethyl-1-[(R)-pyrrolidin-2-yl]-2-butanol ((R,S)-13a)

Nach AAV 4a aus 200 mg (0 496 mmol) (R,S)-4a (de > 98%) mut 169 g (275 mmol) TBAHx30 H,0
Farbloser, wachsartiger Feststoff, Schmp 29-33°C, [a]s46= + 6°, [a)s75= + 8° (c=0.75, CHCl;), Ausb 45 mg
(51%) ‘Clgﬂ 1NO (171 3) Ber. C 70.1 H 12.36 N 8.2 Gef. C 70.4 H 12.17 N 8 1 Mol.- Masse 171 (ms) -IR
(CCl) 3 53 cm! -400 MHz-'H-NMR (CDCl;). 0.89 (s, 9H,-Bu), 153 (ddd, J=2 0/4 2/14.3Hz, 1H,
CH,COH), 164 (ddd, J=4 1/10.7/14.3Hz, 1H, CH,COH), 1.64-191 (m, 4H, NCH,CH,CH,), 286 (dt,
J=10 1/7 3Hz, 1H, NCH,), 3 00 (ddd, J=5.4/6 8/10 1Hz, 1H, NCH,), 3 50-3 56 (m, 1H, NCH), 3 57 (dd,
J=2 0/10 7Hz, 1H, CHOH), OH oder NH nicht lokalisiert

(R)-1-Phenyl-2-[(R)-2-pyrrolidinyl]ethanol ((R,R)-12b)

Nach AAV 4a+b aus 600 mg (1.42 mmol) (R,R)-3b (de > 98%) mut 6 g (9 72 mmol) TBAHx30 H,O 6 h
(S)-14 174 mg (74%). (R,R)-12b Farblose Knistalle, Schmp. 56°C, [0)s4s= + 40 5°, [a)s75= + 36 8° (c=0 93,
CH;0H), Ausb 187 mg (69%) -C;5H;7NO (1913) Ber C 754 H896 N 73 Gef C756 H897 N 71
Mol.-Masse 191 (ms) -IR (CCl,) 3200 cm..-400 MHz-'H-NMR (CDCl3)* 1 39 (dddd, J=4.4/6.7/8.3/12 5Hz,
1H, NCH,CH,CH,), 1 54 (ddd, J=10.6/11 4/14 3Hz, 1H, CH,COH), 1.59-1.66 (m, 1H, NCH,CH,CH,), 1.67
(ddd, J=22/3.4/143Hz, 1H, CH,COH), 179-185 (m, 1H, NCH,CH,CH,, 190-198 (m, 1H,
NCH,CH,CH,), 2 87 (dt, J=117/1.7THz, 1H, NCH,), 3 01 (ddd, J=4 8/8 1/11 7THz, 1H, NCH,), 3 58 (dddd,
J=3 4/4 2/8 1/11.4Hz, 1H, NCH), 3 2-4 5 (s, breat, 1H), 4 88 (dd, J=2 2/10 6Hz, 1H, CHOH), 7 2-7 39 (m, 5H,
Ph), OH oder NH mcht lokalisiert.

(S)-1-Phenyl-2-[(R)-2-pyrrolidinyl]ethanol (R S)-13b)

Nach AAV 4a+b aus 600 mg (1.42 mmol) (R,S)}-4b (de > 98%) mut 6 g (9 72 mmol) TBAHx30 H,O. Farblose
Knstalle, Schmp 103-104°C, [a]sse= - 16.5°, [a)syg= -12° (c=0.665, CH;OH), Ausb. 138 mg
(51%) -C12H7NO (191.3) Ber C 754 H896 N 73 Gef. C 756 H 8 78 N 7 2 Mol -Masse 191 (ms) -IR
(CCl) 3200 cm.-400 MHz-'H-NMR (CDCly) 151-159 (m, 1H, NCH,CH,CH,), 160-169 (m, 1H,
NCH,CH,CH,), 1 78-1 88 (m, 4H, CH,COH, NCH,CH,CH,), 2 92 (ddd, J=5.9/7 7/11Hz, 1H, NCH,), 2 97
(dt, J=11/6 8Hz, 1H, NCH,), 3 35 (dq, J=4 4/7THz, 1H, N%H), 5.04 (dd, J=4 2/6 2Hz, 1H, CHOH), 7 2-74 (m,
5H, Ph), OH und NH nicht lokalisiert

(S)-1-Phenyl-2-[(8)-2-pyrrolidinyl]ethanol ((S,S)-12b)

Nach AAV 4a+b aus 600 mg (1 42 mmol) (S,S)-5b (de > 98%) mut 6 g (9 72 mmol) TBAHx30 H,O Farblose
Krnistalle, Schmp 56°C, [a)s46= - 41 1°, [0)575= - 36 1° (c=076, CH;0H), Ausb 149 mg (55%) -Cle—,NO
(1913)Ber C7S4H896 N73 Gef C752H 873 N7 0 Mol - Masse 191 (ms) -IR und 400 MHz-'H-NMR
(CDCl;) wie bet (R.R)-12b beschnieben

(R)-1-Phenyl-2-[(S)-2-pyrrohidinyl]ethanol ((S,R)-13b)

Aus 301 mg (0 71 mmol) (S,R)-6b (de > 98%) mut 3 g (4 86 mmol) TBAH x 30 H,O Farblose Knstalle,
Schmp 103-104°C, [o]sye= + 16.°%, [0)s73= + 11 8° (c=0.58, CH3;0H), Ausb. 73 mg (54%).-C}2H,7N0
(1913)Ber C754H89 N 73 Gef C752H 903 N 72 Mol - Masse 191 (ms) -IR und 400 MHz-"H-NMR
(CDCl3) wie bei (R,S)-13b beschnieben

(R)-1-(4-Chlorphenyl)-2-[(R)-2-pyrrolidinyl]ethanol ({(R.R)-12¢)
Nach AAV 4a+b aus 896 mg (1 76 mmol) (R,R)-3¢ (de > 98%) mut 7.4 g (120 mmol) TBAHx30 H,0
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Abweichend davon wurde mut verd. KOH alkahsiert, der Amunoalkohol fiel daber in der Wasserphase aus
Farblose Knstalle, Schmp 113°C, [a]sys= + 35 3°, [a)sys= + 31.5° (c=0.605, CH;0H), Ausb 306 mg
(77%).-C12H;CINO (225 7) Ber. C 639 H 7.15 N 6.2 Gef. C 63.8 H 7.08 N 6.3 Mol.-Masse 225 (ms) -IR
3300, 30820 (brext) cm! -400 MHz-'H-NMR (CDCly): 134-142 (m, 1H, NCH,CH,CH,), 146 (ddd,
J=10 6/11 4/14.2Hz, 1H, CH,COH), 157-167 (m, 1H, NCH,CH,CH,), 1.62 (ddd, J=1.8/3.1/14 2Hz, 1H,
CH,COH), 1 79-1.85 (m, 1H, NCH,CH,CH,), 1.87-1.97 (m, 1H, NCH,CH,CH,), 2.86 (dt, J=12/7 6Hz, 1H,
NCHy), 302 (ddd, J=4 2/7 9/12Hz, 1H, NCH,), 3.54-3.61 (m, 1H, NCH), 4 85 (dd, J=1 8/10 6Hz, 1H,
CHOH), 7 22-7.32 (m, 2H, C¢H,), OH und NH nicht lokalisiert.

S)-1-(4-Chlorphenyl)-2-[(R}-2-pyrrohdinyllethanol (RS )-13c

Nach AAYV 4a+b aus 950 mg (2 08 mmol) (R,S)-4c (de > 98%) mut 8.74 g (14 2 mmol) TBAHx30 H,0O
Farblose Kristalle, Schmp. 146°C, [0]546= - 13.6°, [at]57g= -10 2° (c=0 56, CH;0H), Ausb. 355 mg (76%)
-Cy,H,¢CINO (225.7) Ber C 63.9 H7.15 N 62 Gef C 639 H 715 N 6 2 Mol -Masse 225 (ms) -IR 3260,
3120 (breit) cm'l.-400 MHz-'H-NMR (CDCl;). 1.52-1.61 (m, 1H, NCH,CH,CH,), 163-171 (m, 1H,
NCH,CH,CH,), 1.76-1.89 (m, 4H, CH,COH, NCH,CH,CH,), 2.89-2 99 (m, 2H, NCH,), 3 42 (dq, J=49/
6 4Hz, 1H, NCH), 5 02 (dd, J=2.9/7.8Hz,1 H, CHOH), 7 24-7 36 (m, 4H, C¢H,), OH und NH nicht lokahsiert

(S)-1-(4-Chlorphenyl)-2-[(S)-2-pyrrolidinyl]ethanol ((S,S)-12¢)

Nach AAV 4a+b aus 570 mg (1.25 mmol) (S,S)-5¢ (de > 98%) mut 5 3 % (8 6 mmol) TBAHx30 H,O Farblose
Kristalle, Schmp 113°C, [a]sye= - 38.1°, [als7e= - 343° (c=0525, CH;0H), Ausb 171 mg (61%)
-ClelmClNO (2257)Ber C639H 715N 62 Gef C639H 711 N 61 Mol - Masse 225 (ms) -IR und 400
MHz-"H-NMR (CDCl;) wie be1 (R,R)-12¢ beschrieben

(R)-1-(4-Chlorphenyl)-2-J(S)-2-pyrrolidinyl]ethanol ((S.R)-13¢)

Nach AAV 4a+b aus 300 mg (0 66 mmol) (S,R)-6¢ (de > 98%) mut 2 8 g (4 5 mmol) TBAHx30 H,0 (S)-14
80 mg (73%) (S,R)-13¢ Farblose Knstalle, Schmp 147°C, [as46= + 12 3°, [a]s75= + 9 3° (c=0 45, CH,0H),
Ausb 113 mg (77%) -C1oHi6CINO (2257) Ber C639 H7 15N 62 Gef C 637 H 714 N 62 Mol -Masse
225 (ms) -IR und 400 MHz-"H-NMR (CDCls) wie bei (R,S)-13¢ beschrieben.

(R)-1-(4-Methoxyphenyl)-2-[(R)-2-pyrrolidinyl]ethanol ((R,R)-12d)

Nach AAV da+b aus 900 mg (199 mmol) (R,R)-3d (de > 98%) mut 84 g (13 6 mmol) TBAHx30 H,O,
Reaktionsdauer 55 h Farblose Knstalle, Schmp 60-62°C, [o]s4= + 38 1°, [a]g75= + 332° (c=0 815,
CH;0H), Ausb 321 mg (74%) -C;3H;gNO, (221 3) Ber C706 H865 N 63 Gef C705 H889I N 65
Mol -Masse 221 (ms).-IR* 3300, 3120 (bre) cm.-400 MHz-'H-NMR (CDCl): 133-142 (m, 1H,
NCH,CH,CH,), 152 (ddd, J=10.3/11 2/14 3Hz, 1H, CH,COH), 159-167 (m, 1H, NCH,CH,CH,), 1 64
(ddd, J=22/33/143Hz, 1H, CH,COH), 177-186 (m, 1H, NCH,CH,CH,), 187-197 (m, 1H,
NCH,CH,CHy,), 2 87 (dt, J=11 7/7.6Hz, 1H, NCH,), 3 00 (ddd, J=4 8/8 1/i1 THz, 1H, NCH,), 3 51-3 58 (m,
1H, NCH), 3'_§0 (s, 3H, OMe), 4 83 (dd, J=2 2/10.3Hz, 1H, CHOH), 6 87 (d, J=8 8Hz, 2H, C¢H,), 7 30 (d,
J=8 8Hz, 2H, C¢H,), OH und NH nicht lokalisiert

(S)-1-(4-Methoxyphenyl)-2-[(R)-2-pyrrolidinyl]ethanol ((R.S)-13d)

Nach AAV 4 a+b aus 915 mg (2 02 mmol) (R,S)-4d (de > 98%) mut 8 4 g (13 6 mmol) TBAHx30 H,0 (S)-14
238 mg (71%) (R.S)-13d. Farblose Knstalle, Schmp 83-84°C, [a)s4=-15 6°, [0s7s= -13 3° (c=13,
CH3;0H), Ausb 321 mg (72%) -C;3H;gNO, (2213) Ber C706 H865 N 63 Gef CT06 H870 N 64
Mol -Masse 221 (ms)-IR- 3250, 3140 (breit) cm! -400-MHz-'H-NMR (CDCl;). 157-161 (m, 1H,
NCH,CH,CH,), 1 64-1.71 (m, 1H, NCH,CH,CH,), 1 79-1 90 (m, 4H, CH,COH, NCH,CH,CH,), 2 91 (ddd,
J=55/71 7/12Hz, 1H, NCH)), 2 95 (dt, J=12/6 8Hz, 1H, NCH,), 3 42 (quint, J=6 2Hz, 1H, NCH), 3 80 (s, 3H,
OMe), 4 99 (t, J=5 1Hz, 1H, CHOH), 6 88 (d, J=8 8Hz, 2H, C¢H,), 7 30 (dd, J=8 8Hz, 2H, C¢H,), OH und
NH nicht lokahsiert

(S)-1-(4-Methoxyphenyl)-2-[(S)-2-pyrrolidinyl]ethanol ((S.5)-12d)

Nach AAV 4 a+b aus 800 mg (1 77 mmol) (S,5)-5d (de > 98%) mut 74 g (12.0 mmol) TBAHx30 H,0
Farblose Knistalle, Schmp 60°62°C, [0lss= - 38 1°, [ols7g= - 312° (c=045, CH,OH), Ausb 246 mg
(63%) -C13H;gNO, (221 3) Ber C706 H8 65 N 63 Gef C707 H8 63 N 60 Mol - Masse 191 (ms) -IR und
400 MHz-TH-NMR (CDCls) wie be1 (R,R)-12d beschrieben

(R)-1-(4-Methoxyphenyl)-2-[(S)-2-pyrrolidinyl]ethanol (( S,R‘!)—l3d)

Nach AAYV 4a+b aus 453 mg (1 mmol) (S,R)-6d (de > 98%) mut 4 2 g (7 8 mmol) TBAHx30 H,O Farblose
Kristalle, Schmp 81-82°C, [a]sye= + 133° [a]s;s= + 10.7° (c=045, CH3;0H), Ausb 141 mg
(65%) -Cl%ngNoz (221.3)Ber. CT06 H865 N 63 Gef C708 H 8 59 N 6 1 Mol.- Masse 191 (ms) -IR und
400 MHz-'"H-NMR (CDCl3) wie bei (R,S)-13d beschrnieben
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Enantiomerenreinheit von (S)-14

Die Denivatisierung von (S)-14 mit (S)-1-Naphthylethylamin und die Produktanalyse nut HPLC erfolgte nach
dem mn Lit?> angegebenen Verfahren, Die eingesetzte Menge an (S)-14 betrug jeweils 29 mg (0.175 mmol)
Die Proben stammten aus der Hydrolyse von:

a) (R.R)-3b b) (R,5)-4d c) (S.R)-6¢c.

Die Ergebnisse der HPLC-Analyse sind 1n Tab. 7 zusammengestelllt

Bﬂ*ﬁg&)‘g Wir danken Herrn Prof. F. Eiden fiir die groBSziigige Forderung und der Deutschen
orschungsgemeinschaft sowie den Fonds der Chemischen Industrie fiir die finanzielle Unterstiitzung dieser
Arbent.
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