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Durch Umsetzung von (2S)-l-(l-Cyclohexen-l-yl)-2-(methoxyrnethyl)pyrrolidin ((S)-l, Enamin 
aus Cyclohexanon und 2-(Methoxyrnethyl)pyrrolidin) mit Knoevenagel-Estern 4 aus arornati- 
schen Aldehyden erhalt man uber 90% diastereomerenreine (ds) und uber 80% optisch reine (ee) 
Michael-Addukte ( 1  + 4 --t --t 5). Die relative und absolute Konfiguration dieser Produkte 5 wur- 
de durch chemische Korrelation (5b + 7 + 10 -+ 11 und 13 + 3) sowie in Analogie zu anderen 
Michael-Additionen von Cyclohexanon-Enaminen als (l’S, 1”S)-5 abgeleitet. Es wird ein Mecha- 
nismus fur den stereochemischen Verlauf vorgeschlagen (siehe 14 -+ 5 und 18). 

Asymmetric Michael Additions 1). 

Stereoselective Alkylations of the ( R ) -  and (S)-Enamine from Cyclohexanone and 
24Methoxymethyl)pyrrolidine by Methyl a-(Me1hoxycarbonyl)cinnamates 

Alkylation of (2S)-l-(l-cyclohexen-I-yl)-2-(rnethoxymethyl)pyrrolidine ((S)-1, enamine from 
cyclohexanone and 2-(methoxymethyl)pyrrolidine) by the Knoevenagel condensation products 4 
of aromatic aldehydes yields 35-76070 of Michael adducts (1 + 4 + + 5) of >90% diastereo- 
meric purity (ds) and >80% enantiorneric excess (ee). The relative and absolute configuration of 
these products is assigned to be (l‘S, 1”S)-5, by chemical correlation (5b -+ 7 -+ 10 -+ 11, and 13 
+ 3) as well as in analogy with other Michael additions of enamines from cyclohexanone. The 
stereochemical course of this highly effective asymmetric synthesis is specified /k,  u/-l,4, and a 
possible mechanism is discussed (see 14 + 5 and 18). 

Diastereoselektive, nicht-cyclisierende Michael-Additionen gelten als schwer reali- 
sierbar, erst recht, wenn gleichzeitig enantiomerenreine Produkte  resultieren sollen3). 
Wir waren deshalb nicht uberrascht, als wir feststellten, da8 die diastereo- und enantio- 
selektive Michael-Addition des Enamins 1 aus 2-(Methoxymethy1)pyrrolidin und 
Cyclohexanon an Nitrostyrole, Gleichung (I), schlecht auf andere Enamine und andere 
Nitroolefine ubertragbar war4). Deshalb bezeichneten wir I d )  den Fall als eine ,,Schlus- 
sel-Schlusselloch-Reaktion“, und darnit als Glucksfall! Trotzdem versuchten wir, die 
Anwendungsbreite der Methode zu vergroflern, einmal indem wir den kleineren Schritt 
zu Cyclohexanon-Derioaten wie zum Beispiel P-Tetralon-enarninen5) taten, zum andern 
aber auch, indem wir nach andersartigen Michael-Acceptoren suchten: Von den a,B- 
ungesattigten Nitroverbindungen, die 1,4-difunktionalisierte Produkte  geben, zu a$- 
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Asymmetrische Michael-Additionen 225 1 

y -Nitroketone 

6 -Ketoester 

ungesattigten Carbonylverbindungen, die 1,5-Dicarbonylverbindungen liefern wiirden, 
siehe Gleichung (2). Dabei sollte die Michael-Addition des bewahrten'df2) Enamins aus 
2-(Methoxymethyl)pyrrolidin6) und Cyclohexanon moglichst unter ahnlich milden Be- 
dingungen ablaufen wie bei den Nitroolefinen, also in unpolarem, aprotischem Medi- 
um und bei Raumtemperatur oder darunter '',d). Nur so hofften wir vergleichbare Se- 
lektivitaten zu erreichen. Einfache a,fi-ungesaittigte Ester zeigen im Vergleich zu Nitro- 
styrolen eine stark verminderte Michael-Acceptorreaktivitat, was bei einem Vergleich 
der Stabilitat der konjugaten Basen nicht verwundert. Hingegen liegen die pK,-Werte 
von Nitroalkanen und von alkylierten Malonestern, vor allem im nicht-wanrigen Medi- 

Schema 1 

in H207) 10.1 13.3 15 
in DMSOs) 17.2 16.1 16.3 
(nach Bordwell) 

Pk; 

urn, sehr nahe beieinander (Schema 1). Deshalb testeten wir a-(Alkoxycarbony1)zimt- 
saureester, die Produkte von Knoevenagel-Kondensationen mit aromatischen Aldehy- 
den, als Acceptoren'). Bei bisherigen Versuchen3), Cyclohexanon iiber Enamine asym- 
metrisch zu S-Ketoestern zu alkylieren, wurden die Produkte 2 und 3 in mal3igen Aus- 
beuten mit Enantiomeren-Uberschiissen (070 ee) von unter 50% isoliert 'O,''). 

ROOC' ..r) 
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Zur Herstellung der Addukte 5 wurde das Enamin 1 bei Raumtemperatur in Ether 
oder Toluol rnit Knoevenagel-Estern 4 (meist Methylester) 4 - 10 Tage umgesetzt. Nach 
Abziehen des Losungsmittels wurde direkt im Zwei-Phasen-System Methylenchlo- 
rid/Wasser sauer hydrolysiert. Nach Grobreinigung durch Filtrieren a n  Silicagel - 
ohne Diastereomerentrennung! - wurde die Rohausbeute bestimmt und NMR-spek- 
troskopisch das Diastereomerenverhaltnis ermittelt. ,,Flash"-ChromatographieI2' er- 
gab konfigurativ einheitliche Produkte, deren Enantiomerenreinheit rnit Hilfe chiraler 

Ketodiester 5 (roh) 
Ausb. ds ee 

I%] 4, 5 Aryl R 

a C,H, 70 > 95 95 
C&' 76 > 95 92 

53 88 80 

NMR-Verschiebungsreagentien festgestellt wurde. Anschlierjende schonende Destilla- 
tion oder Umkristallisation fuhrte zu analysenreinen Proben. Wie die Angaben.im For- 
melschema zeigen, liegen die chemischen Gesamtausbeuten zwischen 35 und 76%, die 
Diastereoselektivitaten uber 88% ds und die Enantiomerenuberschusse uber 80% ee, 
also etwas tiefer als bei den entsprechenden Additionen an NitrostyroleId', aber immer 
noch uber der ,,magischen" G r e n ~ e ' ~ ~ )  fur praktische A n ~ e n d u n g e n ' ~ ~ ' .  Die Addition 
des Prolinylether-Derivates 1 an Zimtsaure-methylester gelingt gar nicht, rnit 
Acrylsaure-methylester setzte es sich dagegen nach Hydrolyse rnit 70% Ausbeute zum 
Ketoester 3 rnit =50% ee um. Zur ,,Kontrolle" wurde auch das (R)-enantiomere 
Enamin (R)-1 zum Addukt 5 a  umgesetzt, welches bis auf den Drehsinn identisch rnit 
der anderen Probe war. 

6 4a 
_c_L 

COOEt 

( l 'R,  1"R) - 5 a  

Im Formelbild ist die relative und absolute Konfiguration der Malonester 5 bereits 
angegeben. Wir haben sie am Beispiel des Dimethylesters 5b bewiesen und nehmen an, 
dal3 sie auch fur die anderen Verbindungen 5 gelten. Zunachst wurde die absolute Kon- 
figuration am benzylischen C-Atom des aus dem (S)-Enamin (S)-1 erhaltenen Produk- 

Chem. Ber. 116(1983) 



Asymmetrische Michael-Additionen 2253 
- 

tes 5b auf folgendem Weg durch chemische Korrelation festgelegt: Verseifung und De- 
carboxylierung zum Ketoester 6, Dithioacetalisierung der Ketogruppe (-+ 7), Uberfuh- 
rung ins Amid 8, Hofmann-Umlagerung zum Urethan 9, Hydrolyse (+ 10) und Raney- 
Nickel-Entschwefelung ergaben linksdrehendes 2-Cyclohexyl-2-phenylethylamin (11) 
mit uber 90% Enantiomerenuberschufl, dem der Chiralitatssinn ( R )  zugeordnet wor- 
den wartd). Die Zuordnung der relatitien Konfiguration I 14) des Adduktes 5b ergibt sich 
aus folgenden Beobachtungen und Analogieschlussen: a) Das Alkylierungsprodukt 3 
aus dem (S)-Enamin 1 und Acrylsaure-methylester hat (S)-Konfiguration"), siehe 13. 
b) Es gibt bisher keine Ausnahme von der Regel, da8 sich Enamine und das Lithium- 
enolat von Cyclohexanon in unpolaren Losungsmitteln wie Ethern oder Kohlenwasser- 
stoffen an Michael-Acceptoren wie N i t r ~ s t y r o l e " ~ ~ ~ ' ~ ) ,  Zimtaldehyd'6), Enone") und 
Styrylsulfone Is )  mit trans-Konfiguration entsprechend der Geometrie 12 addieren. 
c) Wir sehen keinen Grund, warum nicht auch die Addition an die Knoevenagel-Ester 4 
dieser Regel folgen sollte und ordnen daher den Produkten 5 die angegebene I-Konfigu- 
ration zu. 

U 
6 

XCOOCH3 
7: X=COOCH3 

8: X = CONH2 

9: X= NHCOOCH3 

(-) -(R) - 11 

1 0 :  X= NH2 

12 

ACCEPTOR = NO2 
CHO 

COR 
S02R 

DONOR =NR2 
OLi 

& COOCH3 

;4gOcH3 
H 

13 

/ 

(S) - 3 

Damit ware die hier beschriebene asymmetrische Addition von 1 als lk, ul-I ,4-Prozefl 
zu spezifizieren, siehe 14a -+ 14b -+ 5 und vergleiche mit 15a + 15b -+ 16. 

Zur Deutung der lnduktion bei der Addition an Nitrostyrole hatten wir angenommen, da8 die 
Methoxymethylgruppe am Pyrrolidinring des Enamins die syn-Stellung relativ zum angreifenden 
Elektrophil bevorzugt, weil sie nur dann eine ,,interne Solvatation" des Dipols verursacht Id) ,  

siehe 15b und vgl. 14b im jetzigen Fall. Inzwischen haben wir das 2-Propyl-Analoge 17 des 
Enamins (S)-1 hergestellt und mit Nitrostyrol umgesetzt (s. Exp. Teil). Es zeigt sich, da8 wieder 
das u-Diastereomere 16 praktisch ausschliefilich gebildet wird, aber nur mit 23% ee des (2S , I 'R) -  
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Enantiomeren. Da die Propyl- im Gegensatz zur Methoxymethylgruppe - einen Dipol nicht sta- 
bilisieren diirfte, ist man - wohl urn das Curtin-Hummett-Prinzip wissend - verfiihrt, zusatzlich 
einen anomeren Effekt mit in die Diskussion einzubeziehen: Es ist aus Kristallstrukturen bekannt, 
daR der Stickstoff von Enaminen rnehr oder weniger pyramidalisiert ist 19) (siehe auch Rontgen- 
struktur in Lit.1d)), und daR Substituenten am Kohlenstoff neben dem Stickstoff anti zum ,,fikti- 
ven" Elektronenpaar am Stickstoff stehen1d2l9); nirnrnt man nun an, daR der Angriff des Elektro- 
phils, E in 18, seinerseits anti zum nicht-bindenden Elektronenpaar am Stickstoff erfolgt 1 9 ) ,  so 
kame man auch ohne ,,innere Solvatation" zu einer Deutung des ,,antisterischen" Effektes. 

0 

- (1'S.l"S)- 5 
Aryl 

Ik 

14a 14b 

6 
17 

15a (2S,l'R)-16 

38 : 62 

18 

Eine ,,syn-Lenkung" durch eine Methoxyrnethylgruppe wurde auch von Ghusez et al. 2Oa) bei 
der Cycloaddition von Cyclopenten an Keteniminiumsalze aus 2-(Methoxymethyl)pyrrolidin (mit 
ZnC1; als Gegenion) beobachtet. Schlienlich erscheint es uns noch wichtig, darauf hinzuweisen, 
daR die ,,syn-Lenkung" durch Methoxymethylgruppen als der entscheidende Effekt bei den asym- 
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Asymmetrische Michael-Additionen 2255 

metrischen Synthesen nach Enders 20b) und Meyers 2oc) angesehen wird; das Sauerstoffatom der 
Methoxymethylgruppe dient als Chelatligand fur das bei diesen Reaktionen stets beteiligte Metall- 
atom (Li, Mg). 

Wir danken der Degussa AG, Hanau-Wolfgang, fur groBzugige Sendungen von Prolin und der 
Sandoz. AG, Basel, fur finanzielle Unterstutzung dieser Arbeiten. Unser besonderer Dank fur die 
Ausfuhrung analytischer Arbeiten geht an Fraulein B. Brandenberg (NMR), Frau L. Golgowski 
(MS), Herrn R .  Hussig (NMR) und Herrn D. Manser (Elementaranalysen). Nicht zuletzt sind wir 
Herrn W .  Scheifele (Synthese) fur seine Mitarbeit zu Dank verpflichtet. Frau D. Westen danken 
wir fur die Aufertigung des Manuskriptes. 

Experimenteller Teil 

Schmelzpunkte: Tottoli-Schmelzpunktsbestimmungsapparat der Fa. Buchi, wie die Siedepunk- 
te unkorrigiert. - Drehwerte: Perkin-Elmer 241. - IR-Spektren: Perkin-Elmer 297-IR-Gitter- 
spektrometer. - 'H-NMR-Spektren: Varian EM 390, Varian XL 100 (TMS innerer Standard). - 
',C-NMR-Spektren: Varian CFT 20 (TMS innerer Standard); Verschiebungs-Reagens: Eu(TFC), 
der Fa. Merck. - Massenspektren: Varian MAT 311. - Filtrieren an Silicagel: 5 x 2 cm Kiesel- 
gel 60 (70 - 230 mesh, Fa. Merck), Methylenchlorid. - ,,Flash"-Chromatographie12): 20 x 4.5 
cm Kieselgel 60 (230-400 mesh, Fa. Merck), Ether/Pentan-Gemische, 0.6 bar, fur 5 mmol Sub- 
stanz. 

1. Darstellung der Ketodiesfer 5 

Allgemeine Vorschriff: In einem typischen Experiment wurde bei Raumtemp. unter Ar zu 
1 Molaquiv. Diester 421) (5 - 100 mmol) in Ether (15 ml/5 mmol, frisch destilliert von LiAlH,) 
oder Toluol (15 ml/5 mmol, getrocknet uber Molekularsieb A 4) langsam 1 Molaquiv. Enamin 
l l d )  (5 - 100 mmol) gegeben. Die Losung wurde sofort braungelb. Nach 4 -  10 Tagen bei Raum- 
temp. (NMR-Kontrolle) wurde die inzwischen heller gewordene Losung i. Vak. zu einem dunkel- 
gelben 01 eingeengt. Das so erhaltene Zwischenprodukt wurde in 7.5 ml Methylenchlorid/5 mmol 
Substanz gelost und unter heftigem Ruhren mit 1 Molaquiv. 2 N HCI in 5 ml Wasser/5 mmol Sub- 
stanz 2 - 5 h bei 80°C Badtemp. hydrolysiert. Das Zweiphasengemisch wurde dreimal mit Methy- 
lenchlorid ausgezogen, und die organischen Phasen wurden nach kurzem Waschen mit verd. Salz- 
saure und Wasser uber Natriumsulfat getrocknet. Einengen i. Vak. ergab das Rohprodukt 5, das 
meistens durch Filtrieren an Silicagel vorgereinigt werden rnuBte. Aus den mit Natriumhydroxid 
auf pH 12 - 14 eingestellten waBrigen Phasen konnte durch Extraktion mit Methylenchlorid 
2-(Methoxymethyl)pyrrolidin zu 60 - 80% zuruckgewonnen werden. 

( - ) - ( l 'S,  I "S)-[(2-Oxocyclohexyl)phenylmethyl]propandis~ure-diethylester [( - )-(Its, 1" S)- 
5al: Aus 0.98 g (5.0 mmol) (S)-ltd) und 1.24 g (5.0 mmol) 4az1) in Ether, 4 d .  Rohausb. 1.22 g 
(70%), ds > 95% (NMR, HPLC). Nach ,,flash"-Chromatographie (EtherIPentan 1 : 1) [a12 = 

-43.5' (c = 2, CHCI,), ee 95% (NMR). Sdp. 150°C/10-5 Torr (Kugelrohr). - IR (CHCI,): 
3020, 2980, 2930, 2860, 1710, 1600, 1445, 1365, 1300, 1130, 1095, 1030 cm-I. - 'H-NMR 
(CDCI,): 6 = 0.96 (t, J = 7 Hz; 3H,  CH,), 1.20 (t, J = 7 Hz; 3H,  CH,), 1.4-2.1 (m; 6H), 
2.2-2.6 (m; 2 H ,  CH2CO), 2.7 - 3.0 (m; 1 H ,  CHCO), 3.88 (4, J = 7 Hz; 2H,  CH2Me), 3.9-4.0 
(m; 2H,  C H P h  und CH(CO,Et),), 4.09(q, J = 7 Hz; 2 H ,  CH2Me), 7.1 -7.3 (m; 5 H ,  C,H,). - 

',C-NMR (CDC13): 6 = 13.72 (9; CH,), 13.98 (9; CH,), 24.49 (t), 27.83 (t), 31.47 (t), 42.00 (t; 
Cyclohexyl-C-3), 43.82 (d; Cyclohexyl-C-I), 53.47 (d, C-l '),  56.14 (d, C-2), 61.03 (t, CH,CH,), 
61.42 (t, CH,CH,), 126.94 (d; Ar), 128.09 (d; Ar), 129.57 (d; Ar), 139.02 (s, Ar), 168.02 (s; C-I), 
168.61 (s; C-l), 211.83 (s; Cyclohexyl-CO). - MS (70 eV): m/e  = 346 (6.8%, M'), 187 (100). 

Cz0H2,O5 (346.4) Ber. C 69.34 H 7.57 Gef. C 69.34 H 7.63 
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( i ) - ( l ' R ,  I"R)-[(2-Oxocyclohexyl)phenylmethyl]propandisaure-diethylester [( i )-( I'R, 1" R ) -  
Sa]: Aus 0.98 g (5.0 mmol) (R)-1ld) und 1.24 g (5.0 mmol) 4aZ1) in Ether, 4 d. Nach ,,flash"- 
Chromatographie (Ether/Pentan 1: 1) Ausb. 0.80 g (46%), [a]: = +41.5" (c = 1, CHCI,), ee 
91% (NMR). - Die Spektren stimmen mit denen von (I'S, I"S)-Sa iiberein. 

(-)-(I 'S ,  1 "S)-[(2-Oxocyclohexyl)phenylmerhyl]propandisaure-dimethylester [( - )-( I 'S, 1" S ) -  
Sb]: Aus 19.5 g (100 mmol) (S) - l Id)  und 21.9 g (99.5 mmol) 4b2') in Ether, 7 d. Rohausb. 24.2 g 
(76%), ds > 95% (NMR), [a]$' = - 59.1" (c = 1.2, CHCI,), ee 92% (NMR). Keine Enantiome- 
renanreicherung bei Auskristallisation: Schmp. 88 - 90°C (MethanolIWasser), [a]:' = - 38.6" 
( c  = 0.8, CHCl,), ee 60% (NMR). - IR (CHCI,): 3020, 2950, 2860, 1730, 1600, 1490, 1450, 
1435, 1310, 1160, 1130, 1020 cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.2-2.1 (m; 6H), 2.3-2.5 (m; 
2H,  CH,CO), 2.8-3.1 (m; I H ,  CHCO), 3.40(s; 3H,  CH,), 3.60(s; 3H,  CH,), 3.84-4.06(m; 
2H,  CHPh und CH(CO,Me),), 7.1-7.3 (m; 5H, C,H,). - MS (70 eV): m / e  = 318 (2.270, 
M'), 187 (100). 

C,,H,,O, (318.4) Ber. C 67.91 H 6.97 Gef. C 67.85 H 6.96 

( - ) - ( I  ' S ,  I "S)-[(4-Chlorpheny((2-oxocyc~ohexyl)methyl~propandisaure-dimethylester 
[( -)-(I'S,l"S)-Sc]: Aus 0.98 g (5.0 mmol) ( S ) - l I d )  und 1.27 g (5.0 mmol) 4c2,) in T o l ~ o l ~ ~ ) ,  7 d.  
Rohausb. 0.93 g (53%), ds 88% (NMR). Nach ,,flash"-Chromatographie (EtherIHexan 1 : 1) 
[a]: = -43.1" (c = 1, CHCI,), ee 80% (NMR). Umkristallisation verandert den Drehwert 
nicht. Schmp. 109- 111 "C (Methanol). - IR(CHC1,): 3010,2960,2860,1730,1600,1490, 1450, 
1435, 1310, 1160, 1130, 1100, 1020 cm-' .  - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.2-2.1 (m; 6H), 
2.25-2.55(m;2H,CH2CO),2.75-3.1 (m; I H ,  CHCO), 3.45(s; 3H,CH,),  3.52(s; 3H,CH3) ,  
3.9-4.05 (m; 2H, CHAr und CH(CO,Me),), 7.1 -7.3 (m; 4H,  C,H,CI). - MS (70eV): m / e  = 

352 (4.9V0, M'), 221 (100). 
Cl,H,,C1O, (352.8) Ber. C 61.28 H 6.00 CI 10.05 Gef. C 61.10 H 6.04 CI 10.21 

( - ) - ( I  ' S ,  I "S)-[(4- Nitrophenyl)(2-oxocyclohexyl)methyllpropandisaure-dimethylester 
[( -)-(I'S,l"S)-Sd]: Aus 0.98 g (5.0mmol) ( S ) - l l d )  und 1.33 g(5.0 mmol) 4d2,) in Ether2,), 6 d. 
Nach Filtrieren an Silicagel (Methylenchlorid) 0.63 g (35%) Rohprodukt, ds 88% (NMR). Nach 
,,flash"-Chromatographie (Ether/Hexan 1 : 1) [a]: = -38.9" (c = 1.8, CHCI,), ee 83% 
(NMR). Sdp. 175"C/10-5 Torr (Kugelrohr). - IR (CHCI,): 3010, 2950, 2860, 1730, 1530, 1430, 
1350, 1130, 1110, 1050, 1020, 900cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.2-2.2(m; 6H), 2.2-2.5 
(rn; 2H,  CH,CO); 2.8-3.2(m; I H ,  CHCO), 3.48(s; 3H,  CH,), 3.63 (s; 3H,  CH,), 4.0-4.2(ni; 
2H, CHAr und CH(CO,Me),), 7.3-7.7 (m; 2H,  C,H,NO,), 8.0-8.2 (m; 2H, C,H,N02). - 

MS (70 eV): m / e  = 363 (2.2%, M'), 232 (100). 
C,,H2,N07 (363.4) Ber. C 59.50 H 5.83 N 3.85 Gef. C 59.36 H 5.69 N 3.88 

(-)-(I ' S ,  I "S)-[(1,3-BenzodioxoI-5-yl)(2-oxocyclohexyi)methyl]propandisaure-~imethylester 
[( -)-[(I'S, 1"S)-5e]: Aus 0.98 g (5.0 mmol) ( S ) - l l d )  und 1.32 g (5.0 mmol) 4e2') in Ether, 10 d.  
Nach Filtrieren an Silicagel (Methylenchlorid) 0.95 g ( 5 5 % )  Rohprodukt, ds 95% (NMR). Nach 
,,flash"-Chromatographie (Ether/Pentan 1 : 1) [a]:' = - 47.5" (c = 2, CHCI,), ee 82% (NMR). 
Sdp. 210°C/5 . lo-, Torr (Kugelrohr), kristallisiert nach mehreren Wochen aus Methanol, Schmp. 

1130, 1105, 1040, 860 cm-' .  - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.1-2.1 (m; 6H), 2.2-2.5 (m; 2H, 
CH,CO), 2.7-3.0 (m; I H ,  CHCO), 3.48 (s; 3H,  CH,), 3.61 (s; 3H,  CH,), 3.8-3.95 (m; 2H, 
CHAr und CH(CO,Me),), 5.88 (s; 2H, OCH,O), 6.6-6.8 (m; 3H,  C,H,). - MS (70 eV): m/e 

Cl9H2,O7 (362.4) Ber. C 62.98 H 6.12 Gef. C 62.90 H 6.14 

113-114.5"C. - IR(CHCI3): 3010,2950,2900,2860,2780, 1730, 1610, 1500, 1485, 1430, 1160, 

= 362 (24%, M+) ,  165 (100). 
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2. Chemische Korrelation iron ( - ) - ( I P S ,  1 "S)-Sb und ( - ) - ( I  S)-3 
(-)-(3R, 1'S)-3-(2-Oxocyclohexyl)-3-phenylpropansaure-mefhylester [( - )-(3R, 1'S)-6]: Die Lo- 

sung von 7.96 g (25 mmol) (-)-(l'S,I"S)-Sb in 30 ml Methanol wurde bei Raumtemp. langsam 
mit 1.4 g (25 mmol) Kaliumhydroxid in 30 ml Methanol versetzt und uber Nacht geruhrt. Nach 
Ansauern mit Salzsaure wurde das Gemisch rnit Methylenchlorid ausgezogen, die organischen 
Phasen wurden uber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Das zuruckbleibende 0 1  wurde noch- 
mals in 30 ml Toluol 2 h gekocht. Erneutes Eindampfen ergab ein gelbes 01, das rnit ,,flash"- 
Chromatographie (Ether/Hexan 1 : 1) aufgetrennt und aus Methanol umkristallisiert werden 
konnte: 3.8 g (58%) ( -)-(3R,lfS)-6, farblose Kristalle vom Schmp. 74-76OC, [a]6' = -22.9" 

1310, 1160, 1130, 1020 em-'. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.1 -2.1 (m; 6H), 2.2-2.7 (m; 3H,  
CH,CO und CHCO), 2.53 (ABX, J = 15 und 9 Hz; 1 H, 2-H), 2.83 (ABX, J = 15 und 5 Hz; 1 H, 
2-H), 3.44 (s; 3H, CH,), 3.45-3.7 (m; I H ,  3-H), 7.1-7.3 (m; 5H,  C6H,). - ' k -NMR 

(d; C-3), 55.30 (4; CH,), 126.71 (d; Ar), 128.24 (d; Ar), 128.46 (d; Ar), 141.73 (s; Ar), 172.36 
(s; C-1), 212.63 (s; C-2'). - MS (70 eV): m/e = 260 (55%, M'), 187 (100). 

C,,H200, (260.3) Ber. C 73.82 H 7.74 Gef. C 73.66 H 7.59 

(C = 1.1, CHCI,). - IR (CHCI,): 3020, 3000, 2940, 2860, 1730, 1705, 1600, 1490, 1445, 1430, 

(CDCI,): 6 = 24.29 (t), 28.45 (t), 32.47 (t), 39.56 (t; C-2), 41.44 (t; C-3'), 42.29 (d; C-If), 51.27 

( -)-(/3R,2S)-~-Phenylspiro[cyclohexan- 1,2 '-[1,3jdiihiolanj-2-propansaure-meihylester [( - )- 
(PR,2S)-7]: In 40 ml Methylenchlorid (dest. von P20,) wurden 3.5 g (13.5 mmol) (-)-(3R,I'S)-6 
und 1.5 ml (18 mmol) 1,2-Ethandithiol gelost. Bei 0°C wurde rnit 1 ml Bortrifluorid-diethylethe- 
ral versetzt und uber Nacht in den Kuhlschrank gestellt. Waschen mit dreimal 20 ml 7proz. Kali- 
lauge, 20 ml Wasser und 30 ml gesatt. Natriumchlorid-Losung und Eindampfen i. Vak. ergab 
nach ,,flash"-Chromatographie (Ether/Hexan 1 : 3) 1.95 g (45%) eines sich beinahe verfestigen- 
den 01s. [a]: = - 10.6" (c = 2.2, CHCI,). - IR (CHCI,): 3020, 3000,2930,2860, 1725, 1600, 
1490, 1430, 1350, 1160, 1110, 1080, 1020, 990, 970, 890, 850 ern-'. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 

1.4-1.7 (m; 6H), 1.7-2.3 (m; 3H, H,C(CS,)CH), 2.81 (ABX, J = 16 und 11 Hz; I H ,  
CH,CO,), 3.22 (ABX, J = 16 und 5 Hz; 1 H, CH,CO,), 3.2-3.4 (m; 4H,  SCH,CH,S), 3.43 (s, 
3 H; CH,), 3.7 - 3.9 (m; 1 H, CHPh),  7.1 - 7.3 (m; 5 H, C,H,). - MS (70 eV): m/e  = 336 (42'70, 
M '), 131 (100). 

Cl,H,,0,S2 (336.5) Ber. C 64.25 H 7.19 Gef. C 64.10 H 7.26 

(-)-(/3R,2S)-/3-Phenylspiro[cyclohexan-1,2 '-[I,3]dithiolan]-2-propionamid [( - )-(pR,2S)-8]: 
Analog Lit.26) wurde 1 ml Ammoniak (frisch kondensiert durch Kaliumhydroxid) in 10 ml THF 
(dest. von LiAIH,) bei -78°C unter Argon rnit 7.1 ml (11.0 mmol) Butyllithium (1.56 M in 
Hexan) versetzt. Nachdem die Losung auf 0°C erwarmt und wieder auf -78°C gekuhlt wurde, 
tropfte man langsam 1.8 g (5.3 mmol) (-)-((3R,2S)-7 in 10 ml THF zu und ruhrte 30 min (Temp. 
- 78 bis 10°C). Aufarbeitung rnit Methplenchlorid/Wasser lieferte nach Filtrieren an Silicagel 
(Methanol) 1.35 g (79%) eines gelben Harzes. [a]: = - 28.2" (c = 0.5, CHCI,). - IR (CHCI,): 
3400- 3200, 3000, 2930, 2860, 1675, 1585, 1490, 1440, 1380 cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 

1.1 -2.3 (m; 9H), 2.67 (ABX, J = 14 und 11 Hz; l H ,  CH,CO), 3.08 (ABX, J = 14 und 5 Hz; 
I H), 3.2-3.4 (m; 4H,  SCH,CH,S), 3.75 (dt breit, J = 11 und 5 Hz; l H ,  CHPh), 5.2-5.4 (m; 
2H, NH,), 7.1 -7.4 (m; 5H,  C6H,). - MS (70 eV): m/e = 321 (57%, M'), 131 (100). 

C17H,,NOS2 (321.5) Ber. C 63.51 H 7.21 N 4.36 Gef. C 63.79 H 7.13 N 5.44 

( + )-(/3R, 2S)-/3-Phenylspiro(cyclohexan-l.2'-[1,3]dithiolan]-2-ethanarnin [( + )-( BR,2S)-lO] : 
Nach Lit.27) wurden 5 ml Methanol (dest. uber Mg) unter Argon rnit 0.3 g (13 mmol) Natrium 
und, nachdem man auf -45°C abkuhlte, rnit 0.22 ml (4.2 mmol) Brom versetzt. Zu dieser Lo- 
sung wurden 1.3 g (4.0 mmol) (-)-(PR,2S)-8 in 5 ml Methanol getropft. Die Temp. wurde auf 
55 "C erhiiht und 30 min geruhrt. Aufarbeitung rnit Methylenchlorid/Wasser, Trocknen uber 
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MgSO, und Einengen i. Vak. ergaben 1.35 g (96%) gelbes 0 1  9. - IR (CHCI,): 1710 cm- '  
(NHCO,CH,). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 3.55 (s; 3 H ,  CH,), 4.4-4.7 (m; 1 H ,  NH). Dieses 0 1  
wurde direkt in 30 ml Ethanol aufgenommen, die Losung rnit 20 ml Kalilauge 15% bei Raum- 
temp. iiber Nacht geruhrt und weitere 5 h unter RuckfluR gekocht. Extraktion dieses Gemisches 
mit Methylenchlorid/waiRriger Kalilauge ergab nach Trocknen uber NaSO, und Einengen i. Vak. 
0.52 g (44%) des noch leicht verunreinigten roten Harzes 10. [a]: = + 3.9" (c = 1.4, CHCI,). - 
'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.1-2.2 (m; l I H ) ,  2.7-3.8 (m; 6 H ,  SCH,CH,S und NH,), 3.8-4.3 
(m; 1 H, CHPh),  7.1 -7.45 (m; 5 H ,  C,H,). 

- 

(-)-(R)-p-Phenylcyclohexanethanamin [(R)-111: In 40 ml Ethanol wurden 0.40 g (1.6 mmol) 
(+)-(BR,ZS)-lO rnit 5 g Raney-Nickel W2,*) unter 25 at H, bei 50°C 17 h geschiittelt. Nach Fil- 
trieren durch Celite und Einengen i. Vak. wurden 130 mg (40%) farbloses 0 1  gewonnen. Reini- 
gung mit Dickschichtchromatographie (Ether/Hexan 1 : 1) ergab ( R ) - l l ,  [a]ET = -7.1" (c = 

0.5, CHCI,) [Lit.Id) [a]: = -7.6" (c = 1.5, CHCI,)]. Die Substanz stimmt laut IR- und 'H- 
NMR-Spektrum iiberein rnit der in Lit. I d )  beschriebenen. 

( - ) - ( I  'S)-3-(2-Oxocyclohexylpropansaure-methylester [( - )-(S)-3] : Nach der allgemeinen Ar- 
beitsvorschrift aus 0.98 g (5.0 mmol) (S)-1 Id) und 0.45 ml (5.0 mmol) Acrylsaure-methylestei 
(frisch dest.) in Ether, 7 d. Rohausb. 0.60 g (70%) braunes 0 1 .  Nach Dickschichtchromatographie 
(Ether/Hexan 1 : 1) wurde ein farbloses 0 1  vom Sdp. 15O0C/O.5 Torr (Kugelrohr) erhalten. 
[a]:& = -9.0" (c  = 1, Methanol) [Lit.") = -11.2" (Methanol)]. - 'H-NMR (CDCI,): 
6 = 1.2-2.1 (m; 8H),  2.1-2.4(m; 5H), 3.60(s; 3 H ,  CH,). 

3. Darstellung des Enamins (R)-ll und Urnsetzuny zu (2S,I'R)-16. 

(S)-Prolin wurde nach Lit.62,9) rnit LiAIH, in T H F  reduziert und anschlienend rnit Di-tert- 
butyldicarbonat geschutzt 30). 

(-)-(2S)-l-(tert-Butoxycurbonyl)-2-[(4-methylphenylsu~onylox.v)tnethy~pyrrolidin: Zur Lo- 
sung von 10 g (50 mmol) (S)-N-Boc-2-(Hydroxymethyl)pyrrolidin in 10 ml Methylenchlorid wur- 
den bei 0 ° C  unter N, langsam 11.4 g (60 mmol) p-Toluolsulfonylchlorid in 25 ml Pyridin (dest. 
von Kaliumhydroxid) getropft. Es wurde iiber Nacht geriihrt, dann auf 50 ml konz. Salzsaure in 
100 g Eis gegossen und dreimal mit Methylenchlorid ausgezogen. Waschen der organischen Pha- 
sen mit dreimal gesattigter CuS0,-Losung, gesattigter NaHC0,-Losung und Wasser ergab nach 
Trocknen iiber Na,SO, und Einengen i. Vak. 16.1 g (94%) gelbes 0 1 ,  das mit ,,flash"-Chromato- 
graphie (Ether/Hexan 1 : 1) gereinigt wurde. [a ]g  = -37.7" ( c  = 1, CHCI,). - IR (CHCI,): 
3020, 2980, 2930, 2880, 1680, 1600, 1475, 1450, 1400, 1370, 1510, 1590, 1170, 1130, 1110, 1100, 
970,930,910cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.35 (s; 9 H ,  C(CH,),), 1.6-2.0(m; 4H),  2.40(s; 
3 H ,  CH,), 3.1 -3.3 (m; 2H),  3.8-4.2 (m; 3H), 7.28 (d, J = 9 Hz; 2 H ,  C,H,), 7.75 (d, J = 

9 HZ; 2 H ,  C,5H4). 

Cl,H2,N0,S (355.5) Ber. C 57.44 H 7.09 N 3.94 Gef. C 57.34 H 7.05 N 3.92 

(-)-(R)-l-(tert-Butoxycarbonyl)-2-propylpyrrolidin: Analog Lit. 3') wurde die Losung von 
11.8 g (33.3 mmol) des vorstehenden Pyrrolidins in 30 ml T H F  (dest. von LiAIH,) bei - 70°C un- 
ter Argon langsam mit 42.5 ml (66 mmol) C,H,MgBr3') (1.56 M in THF) und 1.5 ml Li2CuC1, 
(0.1 M in THF) versetzt. Riihren bei -78"C/30 min, Raumtemp./3 Tage, 60°C/18 h ergab nach 
Aufarbeitung (150 ml 1 N H,SO, in Eis/Methylenchlorid, Trocknen iiber Na2S0, und Einengen 
i. Vak.) 4.65 g (66%) gelbes 0 1 ,  das bei 100"C/10-2 Torr (Kugelrohr) destilliert wurde. [a];' = 

cm- ' .  - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 0.8-1.05 (m; 3 H ,  CH,), 1.05-1.4 (m; 4H), 1.50 (s; 9 H ,  
C(CH,),), 1.55-2.1 (m; 4H), 3.2-3.5 (m; 2H), 3.5-3.8 (m; I H ) .  

C,,H,,NO, (213.3) Ber. C 67.57 H 10.87 N 6.57 Cef. C 67.36 H 10.80 N 6.52 

-34.1" (C = 1.1, CHCl3). - IR(CHC1,): 2970, 2930,2880, 1745, 1660, 1400, 1370, 1165, 1120 
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(+)-(R)-2-Propylpyrrolidin: Zu 2.8 g (13.4 mmol) (-)-(R)-N-Boc-2-Propylpyrrolidin wurden 
10 ml Trifluoressigsaure gegeben. Dann wurde 30 min bei 0 ° C  geriihrt. Aufarbeitung mit waiRri- 
ger Salzsaure/Ether und Ruckextraktion der mit Kaliumhydroxid alkalisch gemachten und mit 
Natriumchlorid gesattigten wanrigen Phasen ergaben nach Einengen durch eine Vigreux-Kolonne 
0.95 g (63%) eines Ols, das bei 90°C (Kugelrohr) destilliert werden konnte. [a];' = + 2' ( c  = 1.5, 
2 N HCI). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 0.75 - 1.05 (m; 3H), 1.25 - 1.55 (m; 4H) ,  1.55 - 2.0 (m; 
4H),  2 .1-2.2(m; I H ) ,  2.8-3.2(m; 3H). 

(R)-f-(l-Cyclohexen-f-yl))-2-propylpyrrolidin [(R)-171: In einem Rundkolben mit Wasserab- 
scheider wurden 0.68 g (7.0 mmol) Cyclohexanon (frisch dest. von CaH,), 0.79 g (7.0 mmol) (+)- 
(R)-2-Propylpyrrolidin und eine Spatelspitze p-Toluolsulfonsaure in 10 ml Benzol wahrend 8 h 
uriter Ruckflub und unter Ar gekocht. Nach Entfernen des Losungsmittels durch Destillation un- 
ter Ar und anschlienender Kurzwegdestillation im Hochvak. wurden 210 mg (16%) farbloses 0 1  
vom Sdp. 75"C/0.25 Torr erhalten. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 0.9 (t, J = 5 Hz; 3 H ,  CH,), 
1.0-2.3 (m; 16H), 2.7-3.2 (m; 2H), 3.2-3.5 (m; IH) ,  4.23 (t breit; I H ,  C H = C N ) .  

(-)-(2S, 1 'R)-2-(2-Nitro-l-phenylethyl)cyclohexanon [( -)-(2S, 1'R)-16]: Bei - 80°C wurden 
unter Ar 0.15 g (1.0 mmol) (I-Nitrostyrol in 2 ml Ether (dest. von LiAIH,) langsam mit 0.11 g 
(0.6 mmol) (R)-17 versetzt. Nach 30 min wurde das Kiihlbad entfernt und 8 h bei Raumtemp. ge- 
ruhrt. Einengen i. Vak. ergab ein gelbes 01,  das sofort wahrend 30 min in 3.5 ml Ethanol und 
3.5 ml Wasser mit 0.3 ml 2 N HCl bei 60°C hydrolysiert wurde. Die waBrige Phase wurde dreimal 
mit Methylenchlorid ausgezogen. Die organischen Phasen wurden uber Na2S0, getrocknet und 
i. Vak. eingeengt. Das quantitativ entstandene Harz wurde an einer Dickschichtplatte (Ether/ 
Hexan 1 : 1) gereinigt und ergab 35 mg (24%) einer kristallinen Masse; [a]? = - 6.3" (c = 2.5, 
CHCI,) [Lit.ld) [a]? = - 28.0" (c = 1, CHCI,)], ee 23% ([a]:). Die IR- und 'H-NMR-Spektren 
(ds > 95%) stimmen mit denjenigen in Lit.'d) uberein. 

Friihere Publikationen uber dieses Thema aus unserer Arbeitsgruppe sind: la) D. Seebach und 
H.  F. Leitz, Angew. Chem. 83, 542 (1971); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 10, 501 (1971); 
D. Seebach und V. Ehrig, Angew. Chem. 86, 446 (1974); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 13, 
401 (1974); D. Seebach, H.  F. Leitz und V. Ehrig, Chem. Ber. 108, 1924 (1975); V. Ehrig und 
D. Seebach, ebenda 108,1961 (1975). - Ib )  W. Langer und D. Seebach, Helv. Chim. Acta 62, 
1710 (1979). - D. Seebach und J .  Golihski, Helv. Chim. Acta 64, 1413 (1981). - I d )  S. J .  
Blarer, W. B. Schweizer und D. Seebach, Helv. Chim. Acta 65, 1637 (1982). 
Teil der Doktorarbeit von S. J .  B., ETH Zurich, Diss. ETH Nr. 7188, 1982. 

3, Eine allgemeine Diskussion mit Zusammenstellung der neueren Literatur uber asymmetrische 
Michael-Additionen findet sich in Lit. I d ) .  
Weder entsprechende Enamine aus Cyclopentanon oder Cycloheptanon, noch aliphatische 
Nitroolefine wie 1-Nitro-I-propen oder 3-Methyl-1 -nitro-I-buten ergaben damals vergleichbar 
gute Ergebnisse. Wir sind allerdings bis heute nicht sicher, ob dieses Resultat einer geringeren 
Selektivitat der Addition oder groneren Verlusten an Diastereomeren- und Enantiomerenrein- 
heit wahrend der sauren Hydrolyse der Primaraddukt-Enamine zuzuschreiben ist. 

5, S. J.  Blarer und D. Seebach, Chem. Ber. 116 (1983), in Vorbereitung. 
6 ,  D. Seebach, H. -0 .  Kalinowski, B. Basrani, G. Crass, H. Daum, H.  Dorr, N. P. Du Preez, 

V. Ehrig, W. Langer, C. Nussler, H.-A. Oei und M.  Schmidt, Helv. Chim. Acta 60, 301 
(1977); H. Hartmann, Staatsexamensarbeit, Universitat GieBen 1974. 

W. N. Olmstead und F. G. Bordwell, J .  Org. Chem. 45, 3299 (1980). und dort zitierte Litera- 
tur. 

9, Es ist allerdings auch bekannt, daB die Michael-Addukte an Knoevenagel-Ester eine etwas gro- 
nere Tendenz zur Retro-Michael-Reaktion zeigen: E. D. Bergmann, D. Ginsburg und R. Pap- 
PO, Org. React. 10, 179 (1959). 

') H.  F. Ebel, Aciditat der CH-Sauren, Thieme, Stuttgart 1969. 

lo) K.  Igarashi, J .  Oda, K. lnouye und M. Ohno, Agr. Biol. Chem. 34, 81 1 (1970). 
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1 2 )  W. C. Still, M .  Kahn und A .  Mitra, J .  Org. Chem. 43, 2923 (1978). 
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j 3 )  13a) D. Seebach und E. Hungerbiihler in Modern Synthetic Methods 1980 (R .  Scheffold), 
S. 94, Salle und Sauerlander, Frankfurt 1980. - 13b) Addition von 4a an das Enamin aus ( S ) -  
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567 (1982). 
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