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Asymmetrische Michael-Additionen. 
Regio-, diastereo- und enantioselektive Alkylierungen der Enamine 
aus P-Tetralonen und (S)-2-(Methoxymethyl)pyrrolidin 
(,,Prolinolmethylether") durch o-Nitrostyrole 
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P-Tetralone mit den verschiedensten Substituenten (CH,, NO,, OCH,, OCH20, Cl) in I-, 5-, 6-, 
7- und 8-Stellung werden iiber die Enamine (1) mit (S)-2-(Methoxymethyl)pyrrolidin an *Nitro- 
styrole (2) addiert, was nach Hydrolyse der PrimBr-Addukte 3 mit 35 - 55% Ausbeute zu den in 
3-Stellung alkylierten P-Tetralonen 4 fiihrt. Diese Hauptprodukte der Reaktion bestehen zu iiber 
90% (ds) aus den u-Diastereomeren mit 75 - 99% EnantiomereniiberschuR (ee), siehe Formel 4 
und Tab. 1. Die Resultate friiherer Untersuchungen lassen erwarten, daR auch die hier beschrie- 
bene Reaktion mit relativer Topizitat lk, ul-l,4 ablauft (siehe 6), da13 also die Produkte 4 (3S, 1'R)- 
Konfiguration besitzen. Dies ist mit den 'H-NMR- und CD-Spektren der Produkte vom Typ 4 
vereinbar. 

Asymmetric Michael Additions. 
Regio-, Diastereo-, and Enantioselective Alkylations of the Enamines from P-Tetralones and 
(S)-2-(Methoxymethyl)pyrrolidine ("Prolinol Methyl Ether") by o-Nitrostyrenes 

a-Tetralones with various substituents (CH,, NO,, OCH,, OCH,O, C1) in 1-, 5- ,  6-, 7-, and 
8-position are added to onitrostyrenes (2) through enamines (1) derived from (S)-2-(methoxy- 
methy1)pyrroIidine. Hydrolysis of the primary adducts (3) yields (35 - 55%) 8-tetralones 4 
alkylated in the 3-position. These are all > 90% diastereomerically and 75 - 99% optically pure 
(see u-4 and Table 1). From results of earlier investigations it is inferred, that the present reaction 
occurs with relative topicity lk, ul-1,4 (see 6), i. e. that the products 4 have (3S, 1'R)-configura- 
tion. This is compatible with the 'H NMR and CD spectra of the isolated products of type 4. 

In friiheren Arbeiten lV2) zeigten wir, dalj die Michael-Addition des chiralen, optisch 
reinen Enamins aus 2-(Methoxymethy1)pyrrolidin und Cyclohexanon an o-Nitrosty- 
role') und an Knoevenagel-Ester2) diastereo- und enantioselektiv verlauft. Dadurch 
sind enantiomerenreine 4-Nitroketone und 5-Ketoester des Typs A bzw . B zuganglich. 

0 Verlag Chemie GmbH, D-6940 Weinheim, 1983 
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Asymmetrische Michael-Additionen 3087 

Im Bemiihen, die Anwendungsbreite der Methode zu vergrdnern, lag die Idee der 
Verwendung von Enaminen aus substituierten Cyclohexanonen nahe. Bei Derivaten 
unsymmetrischer Ketone konnten hierbei zusatzlich konstitutionsisomere Produkte 
auftreten. So hatten schon Stork3) und Pandit4) gezeigt, da8 Pyrrolidin-enamine C aus 
P-Tetralon durch Elektrophile wie Methyliodid, Bromessigsaureester, Carbene oder 
Phenylisocyanat bevorzugt in C-1-Stellung (+ D) alkyliert werden, wahrend nach den 
Ergebnissen der Gruppe um Risatiti und Va‘alentin ’) dasselbe Enamin von w-Nitrostyrol 
in C-3-Stellung angegriffen wird (+ E)@. 

R 

C 

c 
- - * oder 

Elect roph i Ie 

D 

Wir setzten nun die laut ‘H-NMR-Spektren uberwiegend (siehe exp. Teil) mit A’- 
Stellung der Doppelbindung vorliegenden Enamine 1 aus P-Tetralonen ’) und (S)-2- 
(Methoxymethyl)pyrrolidin8) mit w-Nitrostyrolen 2 um. Am besten bewahrten sich da- 
bei folgende Bedingungen: aprotisches Ltisungsmittel Toluol, - 20 bis 0 “C Reaktions- 
temperatur und Reaktionszeiten von 2 bis 4 Tagen. Zur Aufarbeitung wurde das Roh- 
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produkt, das Addukt-Enamin 3, zunachst iiber Silicagel filtriert (ohne Diastereomeren- 
trennung!) und dann in Aceton/waDriger Salzsaure hydrolysiert. In den meisten Fallen 
kristallisierte dabei das an C-3 alkylierte Produkt 4 rnit iiber 95% Diastereomerenrein- 
heit (To ds')) und rnit mehr als 90% EnantiomereniiberschuR (To ee) direkt aus der Re- 
aktionslosung. Nach Abfiltrieren wurde das Filtrat auf das konstitutionsisomere Pro- 
dukt 5 der Alkylierung in 1-Stellung und auf andere Nebenprodukte untersucht. Ohne 
die Vorreinigung des Primlrproduktes 3 rnit chromatographischer Filtration traten bei 
Hydrolyseversuchen haufig Zersetzungsreaktionen auf, die zu drastischen Ausbeute- 
und Selektivitatsverlusten fiihrten. Die Ergebnisse sind in Tab. 1 zusammengestellt. Sie 
zeigen, dal3 die fur Natur- und Wirkstoffsynthesen vielversprechenden Nitroketone 4 
- konfigurativ beinahe einheitlich - in Ausbeuten von 30- 50% zuganglich sind"'. 

6 7 1 &. %)/($:lb)-1,4-VerknUpfung 

(a, d - 1 , 4 )  

(38 1' f?.)- 4 (1 R l *  12)- 5 
(A- Diastereomer) (1- Diastereomer) 

(3 ?Z I 1' 2) - 4a 
(1 -Diastareomcr) 

Zur Bestimmung von Konfiguration und Chiralitatssinn (relative und absolute Kon- 
figuration) haben wir im vorliegenden Fall keine chemische Korrelation durchgefiihrt. 
In Analogie zu den fruheren Ergebnissen'.') nehmen wir an, daR die relative Topizitat 
der Verkniipfungen (siehe 6 und 7)") als lk, ul-1,4 und damit die Produkt-Konfigura- 
tionen, wie im obigen Formelbild 4 und 5 angegeben, als (3S ,  1'R) bzw. (lR, 1'R) zu 
spezifizieren'*) sind. Diese Annahme ist rnit der 'H-NMR-spektroskopischen und rnit 
der CD-Analyse der Produkte 4 und 5 vereinbar. 

Chem. Ber. 116(1983) 



3090 S.  J. BIarer und D. Seebach 

Wie die Modellverbindung 8 mit bekannter 1,13) u-Konfiguration zeigen diese Verbin- 
dungen im ‘H-NMR-Spektrum ein charakteristisches ABX-Signalmuster fur die 
a-N02-Wasserstoffe. Eine durch Aquilibrierung erhaltene Probe von 4a mit umge- 
kehrter Konfiguration, siehe I-4a, zeigt andererseits - wiederum wie die Modellverbin- 
dung 1-8 - ein typisches Pseudodublett fur diese beiden Wasserstoffe. Dieser Unter- 
schied wurde auch schon von anderen Autoren zur Konfigurationszuordnung be- 
nutzt 9. 

Der angegebene Chiralitatssinn des unsubstituierten Nitrotetralons 4a ist mit dem ge- 
fundenen Vorzeichen des Cotton-Effektes vereinbar. Dieser ist, wie bei der Modellsub- 
stanz‘) ( - ) - ( 2 S ,  1’R)-8, negativ (siehe Abb. 1). Wir nehmen daher an, dalj die Haupt- 
produkte vom Typ 4, die alle links drehen, auch alle die gleiche (3S, 1’R)-Konfiguration 
haben. 

1’ 8 

. .  . 

.. .. 

...... 

Abb. 1. CD-Spektren (in Ethanol) der y-Nitroketone 4, 5 und 8 

Wir danken Herrn W. Scheifele fur seine Mitarbeit bei synthetischen Arbeiten. Fraulein B. 
Brandenberg (NMR), Herrn R.  HOssig (NMR), Herrn H. V. Hediger und Herrn R. Dohner (CD) 
mochten wir fur die sorgfaltige Durchfuhrung analytischer Arbeiten danken. Unser Dank geht 
auch an die Firma Degussa (Hanau-Wolfgang) fur die Bereitstellung von grdl3eren Mengen (S)- 
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Prolin. Der Firma Sandoz AG (Basel) sind wir fur die tatkraftige Unterstiitzung dieser Arbeit 
durch Uberlassung von 0-Tetralonen und Analogvorschriften fur die 1,2-Carbonylverschiebung 
zu Dank verpflichtet. 

Experimenteller Teil 
Schmelzpunkte: Tottoli-Schmelzpunktbestimmungsapparat der Fa. Biichi, wie die Siedepunkte 

unkorrigiert. - Drehwerte: Perkin-Elmer 241. - IR-Spektren: Perkin Elmer 297-IR-Gitterspek- 
trometer. - 'H-NMR-Spektren: Varian EM 390, Varian XL 100, Bruker WM 300 (TMS innerer 
Standard); ',C-NMR-Spektren: Varian CFT 20 (TMS innerer Standard); Verschiebungs-Rea- 
gens: Eu(tfc), der Fa. Merck. - Massenspektren: Varian MAT 311. - Filtration an Silicagel: 
5 x 2 cm Kieselgel60 (70-230 mesh, Fa. Merck). - ,,Fla~h"-Chromatographie~~): 20 x 4.5 cm 
Kieselgel60 (230- 400 mesh, Fa. Merck), EthedPentan-Gemische, 0.6 bar. 

1) 6-Chlor-3,4-dihydro-2(1H)-naphthalinon 
6-Chlor-l,2,3,4-tetrahydro-l-naphthalinol: In 1.7 1 Ethanol wurden 45.0 g (250 mmol) 6-Chlor- 

a-tetralon unter leichtem Erwilrmen gelost und portionsweise rnit 4.75 g (125 mmol) NaBH, ver- 
setzt. Nach 2 h Ruhren (DC-Kontrolle) bei 40°C wurde mit 60 ml 2 N HCI hydrolysiert, die Lo- 
sung i. Vak. eingeengt und mit Methylenchlorid ausgezogen. Trocknen der organischen Phasen 
iiber MgSO, und Einengen i. Vak. ergaben 45.0 g (99%) eines farblosen Ols, das direkt weiterver- 
arbeitet wurde. - IR (CHCI,): u. a. 3650-3200 cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.6-2.0 (m; 
4H), 2.6-2.7(m; 2H), 2.8-3.0(m; lH),4.5-4.7(m; lH) ,  6.9-7.4(m; 3H). 

7-Ch/or-l,2-dihydronaphthalin: In 1.5 1 Toluol wurden 45.0 g (247 mmol) rohes 6-Chlor-a-te- 
tralol rnit 3.5 g p-Toluolsulfonsaure 2 h am Wasserabscheider gekocht. Waschen der organischen 
Phasen rnit gesatt. NaHCO,-Ldsung und Wasser ergab nach Trocknen uber MgSO, und Einen- 
gen i. Vak. 37.7 g (93%) eines leicht gelben 01s.  - IR (CHCI,): u. a. 3010, 2940, 2895, 2840, 
1600, 1560, 1480, 880, 860 cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 2.1 -2.3 (m; 2H), 2.55-2.75 (m; 
2H), 5.9-6.1 (m; lH) ,  6.25-6.4(m; lH) ,  6.8-7.0(m; 3H). 

6-Chlor-3,4-dihydro-2(1H)-naphthalinon: Zu 51.75 g (255 mmol) m-Chlorperbenzoesaure (ca. 
85%) in 1 1 Methylenchlorid wurden 37.6 g (230 mmol) 7-Chlor-1,2-dihydronaphthaIin in 600 ml 
Methylenchlorid getropft (Innentemp. zwischen 0 und 5 "C). AnschlieBend wurde 5 h bei Raum- 
temp. geruhrt. Sechsmaliges Waschen der Reaktionsldsung rnit waBrigem 5proz. Ammoniak und 
Riickextraktion ergaben nach Trocknen der organischen Phasen iiber MgSO, und Einengen i. 
Vak. das Epoxid als braunes 61 (IR: 1640 cm-'), das ohne weitere Reinigung in 850 ml Toluol 
aufgenommen wurde. Zu dieser Ldsung wurde unter Stickstoff bei Raumtemp. eine frisch zube- 
reitete MgBr2-Losung getropft [9.2 g (380 mmol) Magnesiumspane in 1.7 1 Ether unter Stickstoff 
rnit 55.2 g (350 mmol) Brom versetzt und 30 min gekocht, dekantiert] und 1 h bei Raumtemp. ge- 
riihrt. Ether wurde i. Vak. abdestilliert und durch weitere 2 l Toluol ersetzt. Diese Ldsung wurde 
3 h unter RiickfluB gekocht und dann auf Raumtemp. abgekiihlt. Aufarbeiten rnit 1 1 Eiswasser 
und Toluol ergaben nach dreimaligem Waschen der gesammelten organischen Phasen rnit Was- 
ser, Trocknen iiber MgSO,, Einengen i. Vak. und Kurzwegdestillation des Riickstandes (115 "C/ 
0.01 Ton) 32 g (84%) farbloses 6-Chlor-0-tetralon (Totalausbeute 71 070). - IR (CHCI,): 3020, 
3000, 2950, 2905, 2850, 1710, 1630, 1600, 1570, 1480, 1440, 1405, 1340, 1165, 1120, 1080, 975, 
920, 890 cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 2.40 (t, J = 7 Hz; 2H), 2.96 (t, J = 7 Hz; 2H), 3.45 
(s; 2H), 6.95 - 7.1 (m; 3H). 

2) Herstellung der optisch aktiven Enamine 
Allgemeine Arbeitsoorschrift 13.4): In einem Rundkolben rnit Wasserabscheider wurden unter 

Ar 1 Molaquiv. des entsprechenden 0-Tetralons 7, und 1.1 Molaquivv. (S)-2-(Methoxymethyl)- 
pyrrolidins) in 20 ml Benzol/2O mmol Amin gekocht. Nach Abdestillieren des Ldsungsmittels un- 
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3092 S. J ,  Blarer und D. Seebach 

ter Ar und anschlieflender Kurzwegdestillation wurden alle Enamine als blaBgelbe Ole erhalten. 
Im folgenden werden von den Enaminen 1 einige charakteristische Daten aufgefiihrt. 

(S)-1-(3,4-Dihydro-2-naphthyl)-2-(methoxymethyl)pyrrolidin [(S)-1 a]: 43 mmol, 7 h, 81 Vo. - 
Sdp. 136-137°C/0.01 Torr. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.92 (m; 4H, 3,4-H), 2.5 (m; 2H, 
3'-H), 2.8 (m; 2H, 4'-H), 3.0-3.9 (m; 5H, 2,5-H und CH,O), 3.32 (s; 3H, OCH,), 5.3 (m; l H ,  
1'-H), 7.0 (m; 4H, aromat.). 

(S)-I-(3.4-Dihydro-5-methoxy-2-naphthyl)-2-(methoxymethy~pyrrolidin [(S)-1 b]: 20 mmol, 
5 h, 74%. - Sdp. 138"C/0.01 Torr. - 'H-NMR(CDC1,): 6 = 3.33 (s; 3H, OCH,), 3.76(s; 3H, 
OCH,), 5.15 (m; l H ,  1'-H). 

(S)-I-(3,4-Dihydro-6-methoxy-2-naphthyl)-2-(methoxymethyl)pyrrolidin [(S)-1 c]: 20 mmol, 
5 h, 76%. - Sdp. 153"C/0.005 Torr. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 3.32 (s; 3H, OCH,), 3.75 (s; 
3H, OCH,), 5.20 (m; 1 H, 1'-H). 

(S)-1-(3,4-Dihydro-8-methoxy-2-naphthyl)-2-(methoxymethy~pyrrolidin [(S)-1 d]: 20 mmol, 
5 h, 80%. - Sdp. 165"C/0.01 Torr. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 3.33 (s; 3H, OCH,), 3.80(s; 3H, 
OCH,), 5.46 (m; 1 H, 1'-H). 

90%, roh eingesetzt. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 3.40 (s; 3H, OCH,), 5.22 (m; l H ,  1'-H). 

(S)-I-(6-Chlor-3,4-dihydro-2-naphthyl)-2-(methoxymethyl)pyrrolidin [(S)-1 f]: 20 mmol, 5 h, 
80%. - Sdp. 160°C/0.005 Torr. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 3.30 (s; 3H, OCH,), 5.10 (m; 1 H, 

(S)-I-(3,4-Dihydro-7-nitro-2-naphthyl)-2-(methoxymethyl)pyrrolidin [(S)-le]: 7.0 mmol, 4 h, 

1'-H). 

(S)-1-(3,4-Dihydro-6-methoxy-l-methyl-t-naphthyl)-2-(methoxymethyl)pyrrolidin [(S)-lg]: 
10 mmol, 5 h, 78%. - Sdp. 16O0C/O.01 Torr. - 'H-NMR (CDCl,): 6 = 1.4 (d, J = 7; 0.3H, 
l'-CH3), 2.0 (m; 6.7H, 3,4-H und l'-CH3), 2.4 (m; 1.9H, 3'-H), 2.7 (m; 2H, 4'-H). 3.22 (s; 3H, 
OCH,), 3.3 (m; 5H, 2,5-H und CH,O), 3.77 (s; 2.7H, 6'-OCH,), 3.82 (s; 0.3H, 6'-OCH,), 5.12 
(s; 0.1 H, 1'-H), 6.7 und 7.05 (m; 3.1 H, 3'-H und aromat. H). 

3) Darstellung der y-Nitrotetralone 4 (und 5) 
AIIgemeine Arbeitsvorschrtft 2: In einem typischen Experiment wurden bei 0 "C unter Ar 5.0 

mmol oNitrostyrol2 in 10 ml Toluol rnit einer ebenfalls gekiihlten Lbsung von 5.5 mmol Enamin 
(S)-1 in 10 ml Toluol versetzt (EinfluR des Lbsungsmittels und der Reaktionstemp. auf die Regio- 
selektivitat siehe Tab. 1). Nach 3 -4 d Riihren bei 0°C wurde die wieder hell gewordene Ldsung 
i. Vak. auf ungefahr ein Viertel des urspriinglichen Volumens eingeengt und so fort ,,Flash"-chro- 
matographiert 1,) (Ether/Hexan 1 : 1 oder 1 : 2). Das so erhaltene Zwischenprodukt 3 wurde in 
10 ml Aceton gelbst und mit 3 ml 2 N HCI in 10 ml Wasser wahrend 45 min bei 80°C Badtemp. 
hydrolysiert. Die waflrige Lbsung wurde rnit weiteren 10- 20 ml Aceton versetzt, um allfalliges 
Ausblen zu verhindern, und langsam auf Raumtemp. abgekiihlt. Die meistens einsetzende Kristal- 
lisation wurde iiber Nacht im Kiihlschrank bei 4 "C vervollstandigt. Absaugen von der Hydrolyse- 
Lbsung ergab das rohe, an der C-3-Stellung alkylierte Nitroketon 4, Umkristallisation ergab ana- 
lysenreine Proben (Aufarbeitung A). 

Schied sich das Rohprodukt 4 nicht ab, wurde die saure Hydrolyse-Lbsung mit Ether ausgezo- 
gen. Trocknen der organischen Phasen iiber MgSO, und Einengen i. Vak. ergaben in allen diesen 
Fallen ein 01, das mittels ,,Flash"-Chromatographie aufgetrennt wurde (Aufarbeitung B). Die be- 
sten Ausbeuten an 5 (unter teilweiser Zersetzung von 4) wurden durch Digerieren des Hydrolyse- 
01s rnit Ether erhalten (Aufarbeitung C). 

Chern. Ber. 116(1983) 
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Die zuruckbleibenden Mutterlaugen wurden jeweils auf das andere Regioisomere, Diastereo- 
mere und Enantiomere hin untersucht. 

Das chirale 2-(Methoxymethyl)pyrrolidin konnte durch saure Extraktion in guten Ausbeuten 

(-)-(3S, I 'R)-3,4-Dihydro-3-(2-nitro-I-phenylethyl)-2(IH)-naphthalinon [(S,R)-4a]: Aus 1.3 g 
(5.5 mmol) Enamin ( S ) - l a  mit 0.74 g (5.0 mmol) oNitrostyrol(2a) in 3 d. Nach .,Flash"-Chro- 
matographie (EtherIHexan 1 : 2) 1.58 g (81%) braunes 61 3a.  Nach Hydrolyse und Aufarbeitung 
A: 0.58 g (39%) farblose Kristalle (S,R)-4a vom Schmp. 148- 150°C; [a]? = -51.7' (c = 1.1, 
CHCI,); ds > 95% (NMR); ee 97% ([aID); die Mutterlauge enthiilt nur noch Retro-Michael-Pro- 
dukte. Nach Umkristallisation: Schmp. 148 - 150.5 "C (Toluol/Pentan). [a]? = -53.1 (c = 
1.1, CHCI,). - UV (Ethanol): 221 nm ( E  = 7250), 251 (1091), 258 (1227), 264 (1418), 267 (1408), 
272 (1484). - CD (Ethanol): 268 nm (AE = - 1.30), 273 (-2.04), 299 ( -  3.19). - IR (CHCI,): 
3080, 3040, 1715, 1605, 1555, 1500, 1460, 1440, 1380, 1290, 1160, 1120 cm-'. - 'H-NMR 
(CDCI,): 6 = 2.5 - 2.9 (m; 3H, 3,4-H), 3.60 (s breit; 2H, 1-H), 3.55 - 3.85 (m; 1 H, 1'-H), 4.66 
(ABX, J = 13 und 9 Hz; 1 H, 2'-H), 4.97 (ABX, J = 13 und 6 Hz; 1 H, 2'-H), 6.9-7.3 (m; 9H, 
aromat.), mit Verschiebungs-Reagens anderes Enantiomere nicht gefunden. - ',C-NMR 

(d), 127.05 (d), 127.92 (d), 128.01 (d), 128.37 (d), 128.87 (d), 129.35 (d), 132.56 (s), 134.31 (s). 
136.87 (s) (alle aromat.), 209.44 (s, C-2). 
C18Hl,N03 (295.3) Ber. C 73.20 H 5.80 N 4.74 (S,R)-4a: Gef. C 73.09 H 5.92 N 4.52 

(R,R)-Sa: Gef. C 72.39 H 5.78 N 5.23 

Als Nebenprodukt wurden 0.15 g (10%) (+)-(IR,  I 'R)-3,4-Dihydro-I-(2-nitro-I-phenylethyl)- 
2(IH)-naphthalinon [(R,R)-Sa] gefunden: Schmp. 126 - 128 "C (ToluoVHexan) (Racemat: 
104°C')). [a]? = +43.8" (c = 0.9, CHCI,). - IR (CHCI,): 3060,3020,2970,2920,2890,1710, 
1600,1550,1490,1450,1375,1340,1300,1160,1110,1040,970,880cm-1. - 'H-NMR(CDC1,): 
6 = 1 .O- 2.7 (m; 4H, 3,4-H), 3.65 (d, J = 6 Hz; 1 H, 1-H), 4.26 (m; 1 H, 1'-H), 4.70 (ABX, J = 
13 und 7 Hz; l H ,  2'-H), 4.97 (ABX, J = 13 und 8 Hz; l H ,  2'-H), 6.7-6.9 (m; 3H, aromat.), 
7.1 -7.3 (m; 6H, aromat.). - 13C-NMR (CDCI,): 6 = 26.42 (t), 38.57 (t), 46.44 (d), 56.76 (d), 
77.31 (t), 126.64(d), 127.73 (d), 128.17(d), 128.34(d), 128.64(d), 129.67(d), 133.10(s), 135.98(s), 
138.17 (s), 211.25 (s). - MS (70 eV): m/e = 295 (10.370, M'), 146 (100). 

Durch sauer katalysierte Epimerisierung wurde (3R, I 'R)-3,4-Dihydro-3-(2-nitro-I-phenylethyl)- 
2(IH)-naphthalinon [(R,R)-4a] erhalten: In 5 ml Aceton und 5 m12 N HCI wurden 150 mg (0.50 
mmol) (S,R)-4a geldst. Wiihrend 16 h wurde bei 80°C geruhrt und durch Extraktion aufgearbei- 
tet. Es resultierte ein 6:4-Diastereomerengemisch (NMR); [a]? = +4.9' (c  = 1.3, CHCI,). - 
H-NMR (CDCI,, ohne (S,R)-4a-Signale): 6 = 2.6-3.0 (m; 3H, 3,4-H), 3.5-3.8 (m; l H ,  

1'-H), 3.55 (s breit; 2H, 1-H), 4.96 (,,d" breit, ,,J" = 9 Hz; 2H, 2'-H), 7.0-7.3 (m; 9H, 
aromat.). 

enantiomerenrein zuriickgewonnen werden. 

(CDCI,): 6 = 32.63 (t, C4),  43.22 (d, C-3), 44.55 (t, C-l), 49.39 (d, C-1'), 78.40 (t, C-2'), 126.78 

1 

(-)-(3S, I 'R)-3,4-Dihydro-3-[2-nitro- I-(3-nitrophenyl)ethyl]-2(IH)-naphthalinon [(S, R )-4 b] : 
Aus 1.30 g (5.5 mmol) Enamin ( S ) - l a  und 0.97 g (5.0 mmol) l-Nitro-2-(3-nitrophenyl)ethylen 
(2b) in 3 d. Nach ,,Flash"-Chromatographie (EtherIHexan 1 : 1): 1.18 g (54%) rotes Harz 3 b .  
Nach Hydrolyse und Aufarbeitung A: 0.58 g (34%) farblose Kristalle 4 b  vom Schmp. 
136- 138°C; [a]? = - 44.1 ' (c = 0.95, CHCI,); ds > 95% (NMR); ee 98% ([aJD); die Mutter- 
lauge enthiilt neben (S,R)-4b nur noch (R,R)-5b.  Nach Umkristallisation: Schmp. 139- 141 "C 
(Toluol/Hexan). [a]? = -44.7' (c = 1.1, CHCI,). - UV (Ethanol): 208 nm (E  22400), 262 

900 cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 2.5-3.05 (m; 3H, 3,4-H), 3.64 (s; 1 H, 1-H), 3.66 (s; 1 H, 
1-H), 3.8-4.1 (m; 1 H, 1'-H), 4.76 (ABX, J = 13 und 9 Hz; 1 H, 2'-H), 5.03 (ABX, J = 13 und 
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(9440). - IR (CHCI,): 3060, 3020, 1715, 1555, 1530, 1490, 1430, 1375, 1350, 1290, 1100, 1080, 

204' 
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5.5Hz; lH,2'-H),6.9-7.2(m;4H, aromat.),7.55-7.65(m;2H,aromat.),8.0-8.2(m;2H, 
aromat.). - MS (70 eV): m/e = 340 (0.5%. M'). 70 (100). 
C18H16N205 (340.3) Ber. C 63.53 H 4.74 N 8.23 (S,R)-4b: Gef. C 63.53 H 4.75 N 8.16 

(R,R)-Sb:  Gef. C 63.51 H 4.73 N 8.18 

Als Nebenprodukt wurden 0.070 g (4%) (-)-(IR, I 'R)-3,4-Dihydro-l-[2-nitro-I-(3-nitrophenyl)- 
ethyl]-2(IH)-naphthalinon [ ( R , R ) J b ]  gefunden: Schmp. 156°C (Toluol/Hexan), [a]? = - 191.5 ' 
(c = 1 .l, CHCI,). - UV (Ethanol): 208 nm (E = 33600), 260 (12300). - IR (CHCI,): 3060,3020, 
2950, 2920, 2860, 1710, 1600, 1550, 1530, 1490, 1440, 1375, 1350, 1300, 1275, 1155, 1100, 900, 
890cm-'. - 'H-NMR(CDC1,): 6 = 1.8-2.2und2.3-2.8(m; lHund3H,3,4-H),3.8(d,J = 
5.5 Hz; 1 H, 1-H), 4.08 (ddd, J = 8 und 7.5 und 5.5 Hz; 1 H, 1'-H), 5.06 (ABX, J = 14 und 8 Hz; 
1 H, 2'-H), 5.24 (ABX, J = 14 und 7.5 Hz; 1 H, 2'-H), 7.0-7.4 (m; 6H, aromat.), 7.62 (m; 1 H, 
aromat.), 8.1 (m; 1 H, aromat.). - MS (70 eV): m/e = 340 (3.4%, Mf) ,  56 (100). 

(- )-(3S, I 'R)-3-[I-(I,3-Benzodioxol-5-yl)-2-nitroethyl]-3,4-dihydro-2(IH)-naphthalinon 
[(S,R)-4c]: Aus 1.3 g (5.5 mmol) Enamin ( S ) - l a  und 0.97 g (5.0 mmol) 5-(2-Nitroethenyl)-l,3- 
benzodioxol (2c)  in 40 ml Toluol, 5 d bei Raumtemp. Nach ,,Flash"-Chromatographie (Ether/ 
Hexan 1 : 2) 1.7 g (78%) gelber Feststoff 3c .  Nach Hydrolyse und Aufarbeitung B: 0.91 g (53%) 
gelblichweifie Masse 4c; [a]? = - 37.8' (c = 1.9, CHCI,); ds > 95% (NMR); enthielt noch et- 
was Edukt 2c.  Nach ,,Flash"-Chromatographie (EtherIHexan 2: 3) Schmp. 98 - 99 "C, [a];' = 

1490,1380, 1105, 1040,940,905,860cm-'. - 'H-NMR(CDC1,): 6 = 2.6-2.9(m; 3H, 3,4-H), 
3.6- 3.8 (m; 1 H, 1'-H), 3.62 (s breit; 2H, 1-H), 4.59 (ABX, J = 12 und 9 Hz; 1 H, 2'-H), 4.92 
(ABX, J = 12 und 6 Hz; 2'-H), 5.91 (s; 2H, OCH,O), 6.5 -6.8 (m; 3H, aromat.), 6.9-7.2 (m; 
4H, aromat.), mit Verschiebungs-Reagens anderes Enantiomere nicht gefunden. - MS (70 eV): 
m/e = 339 (5%, M'), 148 (100). 

-44.2' (C = 0.8, CHCI,). - IR (CHC13): 3060, 3020,2950,2900,2790, 1710,1610,1550, 1500, 

C19Hl,N0, (339.95) Ber. C67.25 H 5.05 N4.13 Gef. C67.17 H 5.07 N4.13 

(- )-(3S, I 'R)-3,4-Dihydro-5-methoxy-3-(2-nitro- I-phenylethyl)-2(IH)-naphthalinon 
[ (S,R)-4d]:  Aus 1.5 g (5.5 mmol) Enamin ( S ) - l b  und 0.74 g (5.0 mmol) o-Nitrostyrol (2a)  in 
3 d. Nach ,,Flash"-Chromatographie (Ether/Hexan 1 : 2) 1.92 g (91Vo) braunes 0 1  3 d .  Nach Hy- 
drolyse und Aufarbeitung B: 0.45 g (28%) gelbliche Kristalle 4d vom Schmp. 91 "C, [a]? = 
- 20.2" (c = 1.0, CHCI,); ds > 90% (NMR); verunreinigt mit Edukten. Bei Umkristallisations- 
versuchen tritt Retro-Michael-Reaktion auf. Schmp. 114°C (AcetonIHexan), [a12 = - 39.6" 

1470, 1440, 1380, 1270, 1090, 970, 910 cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 2.4-3.1 (m; 3H, 
3,4-H),3.5-3.9(m;3H,l,l'-H),3.56(s;3H,OCH3),4.60(ABX,J= 12und9Hz;lH,2'-H),  
4.92 (ABX, J = 12 und 6 Hz; l H ,  2'-H), 6.7 (m; 2H, aromat.), 7.1-7.4 (m; 6H, aromat.). - 
MS (70 eV): m/e = 325 (23%. M'), 175 (100). 
C19H19N0, (325.4) Ber. C 70.15 H 5.89 N 4.30 (S,R)-4d: Gef. C 69.98 H 5.77 N 4.23 

(R,R)-Sd: Gef. C 70.03 H 5.94 N 4.63 
(S,R)-4e: Gef. C 70.05 H 5.89 N 4.32 
(S,R)-4f:  Gef. C 70.20 H 5.83 N 4.41 

Als Nebenprodukt wurden 0.075 g ( 5 % )  (+)-(IR, 1 'R)-3,4-Dihydro-5-methoxy-I-(2-nitro-I- 
phenylethyl)-2(lH)-naphthalinon [ (R,R)-Sd]  gefunden: Schmp. 150°C (Aceton/Hexan), [a]? = 
+ 138" (c = 1.2, CHCI,). - UV (Ethanol): 223 nm (E = 7930), 259 (1240), 274 (1980), 282 
(2030). - CD (Ethanol): 275 (A& = + 1.86), 303 (+1.38), 312 (+1.12), 337 (-0.18). - IR 
(CHCI,): 3060, 3040, 3000, 2960, 2940, 2870, 2840, 1710, 1590, 1555, 1490, 1470, 1455, 1440, 
1380,1345, 1300, 1270, 1180, 1110, 1095,1080, 1000,970,915 cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 
1.5-1.9 und 2.1 -2.7 (m; 1 H  und ZH, 3- und 4-H), 3.02 (ddd, J = 16 und 6 und 3 Hz; l H ,  
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(C = 1.1, CHCI,). - IR (CHCI,): 3060, 3050, 3020, 3000, 2960, 2940, 2840, 1710, 1590, 1550, 
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3,4-H),3.62(d,J= 6Hz;lH,l-H),3.75(s;3H,OCH3),4.1-4.4(m;lH,l'-H),4.68(ABX, 
J = 14 und 7 Hz; 1 H, 2'-H), 4.90 (ABX, J = 14 und 7 Hz; 1 H, 2'-H), 6.4 (m; 1 H, aromat.), 
6.6-6.8 (m; 3H, aromat.), 7.0-7.2 (m; 4H, aromat.). - MS (70 eV): m/e = 325 (lo%, M'), 
176 (100). 

( -)-(3S, 1 'R)-3,4-Dihydro-6-methoxy-3-(2-nitro-l-phenylethy()-2(1H)-naphthalinon [(S,R)- 
4e]: Aus 1.5 g (5.5 mmol) Enamin (S)-lc und 0.74 g (5.0 mmol) o-NitrostyroI(2a) in 3 d. Nach 
,,Flash"-Chromatographie (Ether/Hexan 1 : 2): 1.88 g (89%) braunes Harz 3e. Nach Hydrolyse 
und Aufarbeitung A: 0.65 g (40%) farbloses Pulver 4e vom Schmp. 138-140°C; [a12 = 

-38.9' (c = 0.9, CHCI,); ds > 95% (NMR); ee 89% (NMR). Nach Umkristallisation: Schmp. 
143 - 145 "C (Aceton), [a]? = - 43.5' (c = 1.2, CHCI,). - IR (CHCI,): 3080,3060,3040,3000, 
2960, 2940, 2920, 2840, 1710, 1610, 1555, 1500, 1460, 1430, 1380, 1320, 1290, 1270, 1160, 1125, 
1040cm-'. - 'H-NMR(CDC1,): 6 = 2.5-2.9(m;3H,3,4-H),3.55(sbreit;2H, 1-H),3.5-3.9 
(m; 1 H, 1'-H), 3.68 (s; 3H, OCH,), 4.65 (ABX, J = 13 und 9 Hz; 1 H, 2'-H), 4.96 (ABX, J = 13 
und 5 Hz; 1 H, 2'-H), 5.6 (m; 1 H, aromat.), 5.75 (m; 1 H, aromat.), 5.95 - 7.3 (m; 6H, aromat.). 
- MS (70 eV): 325 ( l l%,  M'), 175 (100). 
( -)-(3S, 1 'R)-3,4-Dihydro-8-methoxy-3-(2-nitro-i-pheny~ethy()-2(iH)-naphtha~inon [(S, R)-4f]: 

Aus 1.5 g (5.5 mmol) Enamin (S)-ld und 0.74 g (5.0 mmol) o-Nitrostyrol (2a) in 3 d. Nach 
,,Flash"-Chromatographie (Ether/Hexan 1 : 1): 1.97 g (93%) rotliches Harz 3f. Nach Hydrolyse 
und Aufarbeitung A: 0.72 g (44%) farblose Nadeln 4f vom Schmp. 152- 155 OC; [a12 = -48.6' 
(c = 1, CHCl,); ds > 95% (NMR); ee > 97% ([a], und NMR). Nach Umkristallisation: Schmp. 
157-159"C(Aceton), [a]? = -48.7'(c = 1.1, CHCI,). - IR(CHC1,): 3040,3000,2940,2840, 
1710, 1590, 1555, 1470, 1440, 1380, 1330, 1260, 1100cm-'. - 'H-NMR(CDC13): 6 = 2.5-3.0 
(m;3H,3,4-H),3.57(sbreit;2H,l-H),3.6-3.8(rn;lH, 1'-H),3.68(s;3H,0CH3),4.66(ABX, 
J = 13 und 9 Hz; 1 H, 2'-H), 4.94 (ABX, J = 13 und 5 Hz; 1 H, 2'-H), 5.5 - 5.8 (m; 2H, aromat.), 
7.05 -7.4 (m; 6H, aromat.). - MS (70 eV): m/e = 325 (6%, M'), 175 (100). 

[(S,R)-4g]: 
Aus 1.7 g (6.0 mmol) rohem Enamin (S)-le und 0.74 g (5.0 mmol) w-Nitrostyrol(2a) in 4 d. Nach 
,,Flash"-Chromatographie (Ether/Hexan 1 : 1): 1.9 g (87%) rotschwarzes 0 1  3g. Nach Hydrolyse 
und Aufarbeitung B: 0.65 g (38%) rbtliche Masse 4g; [a];' = -25.4" (c = 1, CHCl,); ds 
> 90% (NMR). Zersetzt sich beim Umkristallisieren: Schmp. 58 - 6OOC; [a]? = -42.7' (c = 
1.4, CHC1,). - IR (CHCl,): 3060, 3000, 2920, 2860, 1720, 1590, 1550, 1520, 1430, 1380, 1350, 
1130, 1090, 910 cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 2.7-3.1 (m; 3H, 3,4-H), 3.5-3.9 (m; l H ,  
1'-H), 3.75 (s breit; 2H, 1-H), 4.70 (ABX, J = 14 und 8 Hz; 1 H, 2'-H), 5.0 (ABX, J = 14 und 
6 Hz; l H ,  2'-H), 7.1 -7.5 (m; 6H, aromat.), 8.0-8.2 (m; 2H, aromat.), nach Verschiebungs- 
Versuchen ee > 90%. - MS (70 eV): m/e = 91 (100%). 

Ber. C 63.53 H 4.74 N 8.23 

( - )-(3S, I 'R)-3, 4-Dihydro-7-nitro-3-(2-nitro-I-phenylethy()-2(IH)-naphthalinon 

C,,H,,N,O, (340.3) Gef. C 63.51 H 4.83 N 8.09 

( -)-(3S, I 'R)-6-Chlor-3,4-dihydro-3-(2-nitro-I-phenylethy~-2(lH)-naphthalinon [(S,R)-4 h]: 
Aus 2.8 g (10 mmol) Enamin (S)-lf und 1.49 g (10 mmol) w-Nitrostyrol(2a) in 3 d. Nach ,,Flash"- 
Chromatographie (EtherIHexan 1 : 2): 3.9 g (92%) gelber Festkorper 3 h  vom Schmp. 29-40°C. 
Nach Hydrolyse und Aufarbeitung B: 1.7 g (52%) gelbe Kristalle 4h vom Schmp. 78 - 80°C; [a]? 
= -44.7" (c = 1.6, CHCl,); ds > 95% (NMR); ee > 90% ([a],); die Mutterlaugen enthalten 
kein Produkt. Umkristallisation (EtherIHexan) andert den Schmp. nicht. [a];' = -50.0" (c = 

1380, 1120, 1090, 910, 890 cm-'. - 'H-NMR(CDC1,): 6 = 2.5-3.0 (m; 3H, 3,4-H), 3.5-3.9 
(m; 1 H, 1'-H), 3.57 (s breit; 2H, 1-H), 4.56 (ABX, J = 13 und 9 Hz; 1 H, 2'-H), 4.96 (ABX, J = 

13 und 6 Hz; 1 H, 2'-H), 6.8 - 7.3 (m; 8H, aromat.). - MS (70 eV): m/e = 329 (5 .5%,  M'), 138 
(100). 

2.1, CHCl,). - IR (CHCl,): 3080, 3060, 3020, 2960, 2920, 2850, 1710, 1600, 1550, 1485, 1430, 

C18H16CIN03 (329.8) Ber. C 65.56 H 4.89 N 4.25 Gef. C 65.40 H 4.90 N 4.22 
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( -)-(3S, I 'R)-3,4-Dihydro-6-methoxy-I -methyl-3-(2-nitro-l-phenylethyl)-2(lH)-naphthalinon 
[(S,R)-4i]: Aus 1.45 g (5.0 mmol) Enamin (S)-lg und 0.67 g (4.5 mmol) wNitrostyrol(2a) in 3 d. 
Nach ,,Flash"-Chromatographie (Ether/Hexan 1 : 1): 1.63 g (83%) gelbes 61 3i. Nach Hydrolyse 
und Aufarbeitung A: 0.44 g (26%) gelbliche Kristalle 4i vom Schmp. 123 - 125OC; [a]? = 
- 8.5' (c = 0.8, CHCl,); 2 in 1-Stellung Epimere, Michael-Bindung sauber gekniipft (NMR). 
Epimerisierungsversuch (Trimethylamin in THF, 4 d, Raumtemp., unter Ar) verandert Gleichge- 
wichtslage nicht (57: 43 nach 300-MHz-'H-NMR). Nach Umkristallisation Schmp. 131 - 132°C 
(Aceton), [a]? = - 8.5 O (c = 0.8, CHCI,). - IR (CHCI3): 3000, 2960,2940,2840, 1710,1610, 
1500,1450,1380,1160,1030,700cm-'. - 'H-NMR(CDC1,): 6 = 1.40(d, J = 7Hz; 1.7H)und 
1.46 (d, J = 7 Hz; 1.3H, 1-CH,), 2.17 (s; 0.1H, 1-CH, (Enol)), 2.55-3.0 (m; 3H, 3,4-H), 
3.4 - 3.9 (m; 2H, 1 ,l'-H), 3.74 (s; 1.7H) und 3.75 (s; 1.3 H, OCH,), 4.65 - 4.8 und 4.95 - 5.05 (m; 
2H, 2'-H), 6.5 (m; l H ,  aromat.), 6.8 (m; l H ,  aromat.), 7.0-7.4 (m; 6H, aromat.). - MS 
(70 eV): m/e = 339 (O.6%, M'), 43 (100). 

C&I21NO4 (339.2) Ber. C 70.78 H 6.24 N 4.13 Gef. C 70.93 H 6.12 N 4.13 
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