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144. Uber die Stereoselektivitat der a-Alkylierung von 
(1 R, 2 S) ( + )-cis-2-Hydroxy-cyclohexancarbonsaureathylester 

von Gyorgy Fdter 

SOCAR AG, Uberlandstrasse 138, CH-8600 Diibendorf ZH 

Herrn Dr. Otto Zsler zum 70. Geburtstag gewidmet 

(14.V. 80) 

The Stereoselectivity of the a-Akylation of ( + )-(1 R,2S)-cis-Ethyl-2-hydroxy-cyclohexanecarboxyIate 

Summary 
In continuation of our work on the stereoselectivity of the a-alkylation of 

,!?-hydroxyesters [l] [2], we studied this reaction with the title compound (+)-2.  
The latter was prepared through reduction of 1 with baker's yeast. Alkylation of 
the dianion of (+)-2 furnished (-)-4 in 72% chemical yield (Scheme 1) and with a 
stereoselectivity of 95%. Analogously, (- )-7 was prepared with similar yields. 
Oxidation of (- )-4 and (- )-7 respectively furnished the ketones (- )-6 (Scheme 3) 
and (-)-8 (Scheme 4) respectively, each with about 76% enantiomeric excess 
(NMR.). It is noteworthy that yeast reduction of racd  (Scheme 3) is completely 
enantioselective with respect to substrate and product and gives optically pure 
(- )-4 in 10% yield, which was converted into optically pure (- )-6 (Scheme 3). 

The alkylation of the dianionic intermediate shows a higher stereoselectivity 
(95%) from the pseudoequatorial side than that of 1 -acetyl- or 1-cyano-4-t-butyl- 
cyclohexane (7 1% and 85%) [9] or that of ethyl 2-methyl-cyclohexanecarboxylate 
(82%). The stereochemical outcome of the above alkylation is comparable with that 
found in open chain examples [ 11 121. 

Finally (+ )-( 1 R, 2 S)-2 was also alkylated with Wichterle's reagent to give 
(-)-(lS,2S)-9 in 64% yield. The latter was transformed into (-)-(S)-10 and 
further into (-)-(5')-11 (Scheme 5). (-)-(S)-10 and (-)-(S)-11 showed an e.e. of 
76-78% (see also [l  11). Comparison of these results with those in [ 111 confirmed 
our former stereochemical assignment concerning the alkylation step. 

In Weiterfiihrung unserer Untersuchungen iiber stereoselektive Alkylierungen 
[l] [2] berichten wir in dieser Arbeit iiber die Resultate im Fall cyclischer 
8-Hydroxycarbonsaurees ter. 

Die Reduktion von 2-0x0-cyclohexancarbonsaureathylester (1) mit Backerhef'e 
lieferte in 65% Ausbeute den gas-chromatographisch einheitlichen (+ )-( 1 R, 2 S)- 
cis-2-Hydroxy-cyclohexancarbonsaureathylester (( +)-2) [3]. Im NMR.-Spektrum 
von (+)-2 ist das m von H-C(2) bei 4,16-4,12 ppm verdeckt von dem qa der 
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Schema I 
n OH 

THF 
2) Allylbmmld. 72% 

COOCZH5 

(-)-(l.s, 23-4 (1R. 29-5 

94.5% : 5.5% 

rac-3 

- 2  : 1 

0-CH,-CH,-Gruppe. H-C(l) erscheint bei 2,48 ppm als ein d x d x d ,  rnit 
J (1,2) = 3 Hz, J (1,6ax) = 1 1 Hz und J (1,6a) = 4 Hz. Dies beweist die Konformation 
von (+ )-2, d. h. die OH-Gruppe liegt axial und die Estergruppe aquatorial 
(Schema 1). Das Enantiomerenverhaltnis von (+)-2 liess sich rnit Hilfe von 
Eu(hfc),') zu ca. 13 : 1 ermitteln (Enantiomerenuberschuss 86%). 

Sowohl fur den gas-chromatographischen als auch fur den NMR.-Vergleich 
benotigten wir den trans-2-Hydroxy-cyclohexancarbonsaureathylester (3). Die 
Reduktion von 1 rnit NaBH, ergibt ein ca. (2:l)-Gemisch von rac-2 und rac-3. 
Aus diesem Gemisch wurde nach Verseifung und Aquilibrierung die kristalline 
trans-2-Hydroxycyclohexancarbonsaure (Smp. 108-108,5") nach [4] hergestellt 
und zu ruc-3 verestert. Das NMR.-Spektrum ist in Ubereinstimmung rnit der 
aquatorialen Lage beider Substituenten. H-C (2) erscheint bei 3,8 1 bis 3,73 ppm 
als ein d x d x d, also bei etwas hoherem Feld als in (+ )-2. 

Die Allylierung des aus (+)-2 hergestellten Dianions lieferte in 72% Ausbeute 
ein Gemisch bestehend aus 943% (-)-4 (Schema 1) und 5 3 %  des Isomeren 5.  
Eine Trennung wurde nicht vorgenommen. Zum Vergleich am GC. und im NMR. 
wurde aber ein (2: 1)-Gemisch von ruc-4 und ruc-5 durch NaBH4-Reduktion von 
1 -Allyl-2-oxo-cyclohexancarbonsaureathylester (rac-6) hergestellt (vgl. Schema 2). 

Die Konfiguration von (-)-4 wurde wie folgt abgeleitet: die Alkylierung von 
(+ )-2 fuhrt entweder zu (- )-4 oder zu 5 ;  konformationsanalytische Uberlegungen 
lassen 4 in Vergleich zu 4' als die wesentlich stabilere Konformation erwarten, 
wahrend sich die Konformationen 5 und 5' energetisch nicht stark unterscheiden 
(vgl. dam [5]). H-C(2) von (-)-4 erscheint im NMR.-Spektrum nach Austausch 
rnit D20 als ein d x d  rnit J I =  10 Hz und J2=3,2 Hz bei 3,44 ppm, d.h. im Ver- 
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Schema 2 

80% 

mc-6 mc-4 2 :  1 mc-5 

gleich zu H-C(2) in (+)-2 (4,16-4,12 ppm) und rac-3 (3,81-3,73 ppm) bei hohem 
Feld. Andererseits findet man H-C(2) von ruc-5 im NMR. bei 3,95 ppm als ein 
d x  d (nach Austausch mit D20) mit J ,  = 9 Hz und J,  = 4 Hz, d. h. bei niedrigerem 
Feld und rnit kleinerer Kopplungskonstante als H-C(2) von (-)-4. Die obigen 
NMR.-Daten, ferner die Tatsache, dass bei der Reduktion von ruc-6 rnit NaBH4 
ruc-4 als Haupt-, ruc-5 aber als Nebenprodukt gebildet wird (vgl. [5] und Schema 2) ,  
bestatigt die im Schema I fur ( - ) - 4  angegebene Konfiguration (siehe auch die 
chemische Korrelation durch die Synthese von (- )-(S)-11 (Schema 5)).  

Die Oxydation des oben erhaltenen (-)-4 mit Natriumbichromat gab in 78% 
Ausbeute (- )-( 1 S)- I-Allyl-2-0x0-cyclohexancarbonsaureathylester (( - )-(S)-6).  Mit 
fi lfe von Eu(hfc), konnte ein Enantiomerenverhaltnis von 88% (1s)- und 12% 
(1 R)-6 ermittelt werden2) (Enantiomerenuberschuss 76%) (Schema 3). 

Unterwirft man ruc-6 der Hefereduktion (nicht optimierte Bedingungen), so 
erhalt man einerseits (- )-( 1 S,  2 S)-4, zwar in niedriger Ausbeute (10%) aber rnit 
praktisch 100proz. Substrat- und Produkt-Enantioselektivitat (fur die Terminologie 
vgl. [7]), andererseits (+ )-(R)-6 (20%) mit einem Enantiomerenuberschuss von 27%. 
Die Oxydation des aus diesem Ansatz erhaltenen (- )-4 lieferte optisch reines 
(- )-(S)-6 (vgl. Schema 3). 

Schema 3 

* c 0 0 c 2 H 5 

*) Das durch Fiauld [6] mittels eines chiralen Phasentransferkatalysators hergestellte (- )-6 ist dem- 
nach das ( 1  S)-Isomere mit ca. 6% enantiomerem Uberschuss. 
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Erwahnenswert sind die CD.-Spektren der beiden zuletzt genannten Cyclohexanone: Das optisch 
reine ( - ) - ( S ) - 6  zeigt in CH,OH ein zwischen + 2 0  und - 60" im wesentlichen temperaturunabhan- 
giges CD. mit de (294 nm) = - 1,83 und de (219 nm) = - 2,57, wahrend (+ )-(R)-6 (ca. 27% Enantio- 
mereniiberschuss) ein CD. (CH30H) mit positivem Cotton-Effekt mit de (293 nm) = + 0,42 aufweist. 
Neben der guten Ubereinstimmung zwischen der aus dem NMR.- und dem CD.-Spektrum ermit- 
telten optischen Reinheit fur (+ )-(R)-6 zeigt das Vorzeichen der beobachteten Cotton-Effekte auch, 
dass in 6 die Allylgruppe aquatorial und die Alkoxycarbonylgruppe axial liegen. 

Schema 4 

(-)-(IS, 23-7 (-)-(S)-8 

In einem zweiten Beispiel (Schema 4)  wurde das aus (+ )-2 hergestellte Dianion 
mit Homoprenyljodid [8] alkyliert. Das in 6l,8% Ausbeute erhaltene Produkt war 
zu 95% (GC.) einheitlich, und stellt, in Analogie zu (- )-( 1 S, 2 S)-4, (- )-( 1 S, 2 S)-7 
dar. Die Verunreinigung ist aller Wahrscheinlichkeit nach das (1 R, 2 S)-Isomere. 
Oxydation des obigen Gemisches fuhrte in 81% Ausbeute zu dem gas-chromato- 
graphisch einheitlichen Keton (- )-( 1 S)-8. NMR.-Experimente mit Eu (hfc), 
zeigten, dass (-)-8 mit einem enantiomeren Oberschuss von ca. 76%3) entstanden 
war. 

Zuletzt wurde (+)-(1 R,2 S)-2 rnit Wichterle's Reagens [9] 3-Chlor-1-jod- 
2-buten, in 64% Ausbeute zu (-)-(1 S, 2 S)-9 umgesetzt (Schema 5). Oxydation rnit 
Na2Cr,O7 und Behandlung rnit Quecksilbertrifluoracetat [lo] fuhrte in 85% 
Ausbeute zu (-)-(S)-10, dessen Behandlung rnit Saure (-)-(S)-11 ergab. 
Die NMR.-Spektren von (- )-(S)-10 bzw. (- )-(S)-11 in Gegenwart von Eu (hfc),l) 
zeigten ein Enantiomerenverhaltnis von ca. 88 : 12 auf, entsprechend einem Enan- 
tiomerenuberschuss von ca. 76%. Aus [a]& (CCh, c= 1,03)= -76,2" fur (-)-(S)-lO 
und dem gemessenen Enantiomerenverhaltnis von 88 : 12 berechnet sich die spezi- 
fische Drehung fur reines (-)-(,!+lo zu -97". Dieser Wert ist etwas hoher als 
derjenige von Hermann & Wynberg [ 111 fur (+ )-(R)-10 angegebene (8 1 "). 

Schema 5 

(-)-(lS, 2S)-9 63% 

P-TSOH 

Toluol 

(-)-(S)-ll (-)-(S)-lO 

3, Die enantiomere Reinheit der Ketone ( - ) - 6  und (-)-8 ist hauptsachlich bedingt durch die 
enantiomere Reinheit von (+ )-2 (enanbomerer Uberschuss ca. 86%). Die rund 95proz. Stereo- 
selektivitat der Alkylierung wurde, ausgehend von einem enantiomerenreinen (+ )-2, Ketone 
rnit 90% enantiomerem Uberschuss liefern. 
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Die oben beschriebenen Resultate demonstrieren die hohe Stereoselektivitat 
der Alkylierung von 2-Hydroxycyclohexancarbonsaureestern. Die Alkylierung 
erfolgt zu 95% trans zur Hydroxylgruppe und entspricht der Stereochemie der zu 
den threo-Aldolen fuhrenden a-Alkylierung von offenkettigen P-Hydroxycarbon- 
saureestern [I]. Bezuglich des Cyclohexanringes bedeutet dies eine bevorzugte 
aquatoriale Alkylierung im Einklang rnit derjenigen von 1 -Acetyl- bzw. 1-Cyano- 
4-t-butylcyclohexan [ 121. Bei diesen Verbindungen war die aquatoriale Alkylierung 
zu 71% bzw. 85% bevorzugt. 

Um einen Vergleich zwischen der Stereoselektivitat der Alkylierung von (+)-2 und von 1-Acetyl- 
bzw. I-Cyano-4-I-butylcyclohexan zu ermoglichen, haben wir das aus 2-Methylcyclohexancarbonsaure- 
athylester (hergestellt aus dem Gemisch von cis- und trans-2-Methyl- 1,2,3,6-tetrahydrobenzaldehyd 
(Fluka)) rnit LDA gewonnene Anion rnit Allylbromid alkyliert. Dabei wurde in 86% Ausbeute ein ca. 
(82: 18)-Gemisch bestehend aus den zwei Isomeren 1-Allyl-2-methylcyclohexancarbonsaure~thylestem 
isoliert. Trotz der Trennung der beiden Isomeren (prap. GC.) erwies sich die Zuordnung als unsicher. 
Aus Analogiegriinden nehmen wir an, dass das Hauptprodukt i darstellt. Die Stereoselektivitat der 
Akylierung von 2-Methylcyclohexancarbonsaureathylester ist also im wesentlichen gleich wie diejenige 
in [ 121, und niedriger als diejenige von (+ )-2. 

i 

Die Kombination von Hefereduktion, stereoselektiver Alkylierung und Oxy- 
dation fuhrte in guten chemischen und optischen Ausbeuten (76%)4) zu den 
Verbindungen (-)-(S)-6, (- )-(S)-8 und (- )-(S)-10 mit einem tetrasubstituierten 
chiralen Zentrum. Diese und ahnliche Verbindungen sind geeignete Reaktanten 
fur enantioselektive Totalsynthesen von Naturstoffen. 

Ich danke den Herren W. Giinther und U. Miiller fur die geschickte experimentelle Arbeit, Herrn 
Dr. E. Billeter fur die NMR.-Spektren, Herrn Dr. M. Hrivnac fur das prap. GLC. und Herrn Dr. 
K. Noack fur die CD.-Spektren. 

Experimenteller Teil 

A llgemeine Bemerkungen: s. [2]. 
( + ) - ( I  R, 2 S)-cis-2-Hydroxy-cyclohexancarbonsdureathylester (( + )-2). Eine Aufschlammung von 

300 g Backerhefe (Klipfel & Cie. AG, Rheinfelden) und 450 g Zucker in 2,5 1 Wasser wurde ca. 
30 Min. geriihrt und danach rnit 30 g 2-0x0-cyclohexancarbons~ure~thylester (1) und 600 mg Triton 
X 114 versetzt. Das Ganze wurde 50 Std. geriihrt und dann wie folgt aufgearbeitet: unter standigem 
Riihren wurden ca. 100 g Hyflow in Portionen zugegeben und durch eine G 2  Glasnutsche filtriert. 
Das Filtrat wurde rnit Ather extrahiert, die Atherphase getrocknet und eingedampft. Das zuriick- 
bleibende 0 1  wurde bei 125" und 10 Torr destilliert. Die Ausbeute betrug 19,6 g (65%). Das Produkt 
ist gas-chromatographisch (3 m XE-60 2% an Chrom. G. AWDMCS und 3 m XF 1,5% Gas-chrom Q) 
einheitlich. [a18 (CHC13, c =  1,45)= +24,25". - IH-NMR. (360 MHz, CDCI,): 4,18 (qa, OCH,); 
ca. 4,16-4,12 (qa, m, unter dem H-C(2)); 3,21 (br. d, wird ausgetauscht durch D20, OH); 2,48 
( d x d x d ,  J(1,2)=3, J(1,6ax)= 11, J(1,66)=4; Einstrahlung bei 4.14 ppm vereinfacht das Signal 
zu einem d x d ,  H-C(1)); 1,96-1,3 (m, 8 H); 1,28 (r, CH3CH2). Dieses Produkt zeigte im NMR. rnit 
Hilfe von Eu(hfc)3 ein Enantiomerenverhaltnis von ca. 13: 1. 

C9HI6O3 (172,22) Ber. C 62,77 H 9,36% Gef. C 62.72 H 9,33% 

4, Fur Definitionen, wie optische Ausbeute, vgl. [I31 
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( - ) - ( I  S,2  S ) - l  -AIlyl-2-hydroxy-cyelohexancarbonsiiureathylester (( - )-4). Zu einer aus 8,4 g (83 
mmol) Diisopropylamin in 30 ml THF und 42 ml einer 2M Losung von Methyllithium in THF 
bereiteten LDA-Losung, wurden 6 g (34 mmol) (+)-2 bei -50" auf einmal gegeben. Dabei stieg die 
Temperatur auf - 15". Nach 10 Min. wurden bei dieser Temperatur 5,3 g (44 mmol) Allylbromid 
in 25 ml HMPA auf einmal zugegeben, wobei die Temperatur rasch auf 32" stieg. Nach 30 Min. 
bei ca. 30" wurde auf ges. NH&l-Losung gegossen und ausgeathert. Das Rohprodukt (8,l g) wurde 
auf 200 g Kieselgel mit HexanlAther 1 : 1 chromatographiert. Nach Abtrennung von schnell eluierten 
Kohlenwasserstoffen und etwas Allylbromid wurden 5,3 g ( - ) A  isoliert und bei 85"/0,05 Torr 
destilliert. Die Ausbeute betrug 5,2 g (71,2%). Die gas-chromatographische Analyse zeigte, dass es 
sich um ein Gemisch von 943% (-)-4 und 5 3 %  des am C(1) epimeren 5 handelte. Das Verhaltnis 
dieser beiden Verbindungen anderte sich wahrend der Chromatographie nicht. [a]# (CHCl3, 
c=  1,14)= -17,7". - IR. (Film): 3500 (OH), 1705, 1725 (Sch., Carbonyl). - NMR. (360 MHz): 
5,88-5,75 ( d x  d x  t, H-C(2')); 5,11-5,04 (m, 2 H-C(3')); 4,25-4,15 (ABX3-m, OCHzCH3); 335 
(d, J(OH,2)=10, wird durch DzO ausgetauscht, OH); 3,44 ( d x d x d ,  bei Zugabe von DzO ( d x d ,  
J(2,3ax)= 10, J(2,3u)= 3,3, H-C(2)); 2,55 und 2,39 (je ein d x  d x  t, Jgem= 14, J(1',2')=7,3(1',3')-0,5, 
2 H-C(1')); 2,17-2,09 (m, 1H); 1.94-1,85 (m, 1H); 1,75-1,15 (m, 9 H); 1,29 (t.  CH3CH2). 

C12H20O3 (212,29) Ber. C 67,89 H 9,50% Gef. C 67,98 H 9,70% 

rac-trans-2-Hydroxyeyclohexancarbonsaureathylester (rac-3). Eine Losung von 5,1 g (30 mmol) 
2-0x0-cyclohexancarbonsaureathylester (1) in 75 ml Athanol wurde bei RT. portionenweise mit 
2,3 g (60 mmol) NaB& versetzt. Nach 20 Min. wurde wie ublich aufgearbeitet und das i)l bei 
105"/10 Ton destilliert. Die Ausbeute betrug 4,8 g (92%). Das Produkt stellt ein ea. (1:2)-Gemisch 
von rac-3 und rue-2 dar, wobei rac-2 das Hauptprodukt ist (GC., NMR.). Daraus wurde rac-3 nach [4] 
hergestellt: Das Gemisch wurde rnit 7,5N KOH verseift, bei 100" aquilibriert und die trans-2-Hydroxy- 
cyclohexancarbonsaure (Smp. 108-108,5") zu rue-3 verestert. - NMR. (360 MHz): 4,18 (qa, OCHzCH,); 
3,81-3,73 (m, d x d x d ,  5(2,1)-J(2,3ax)- 10, J(2,3d)-4,5, H-C(2)); 2,84 (br., OH); 2,3-2,21 
( d x d x d ,  J(1,2)-10, J ( 1 , 6 ~ ~ ) - 1 2 ,  J(1,66)-4, H-C(I)); 2,l-1,99 (m, 2H); 
l,4-1,19 (m, 7 H); 1,28 (t ,  CH3CH2). 

1,82-1,68 (m, 2H); 

C9H1603 (172,22) Ber. C 62,77 H 9,36% Gef. C 62,81 H 9,28% 

Reduktion von I -Allyl-2-oxo-cyelohexanearbonsaureathylester (rac-6) mit NaBH4 zu rac-4 und 
rac-trans-I-Allyl-2-hydroxycyelohexancarbonsaureathylester (rac-5). Eine Losung von 2,1 g (10 mmol) 
rue-6 in 10 ml Athanol wurde bei 0" portionenweise mit 380 mg (100 mmol) NaBH4 versetzt. Nach 
10 Min. wurde mit WasserIAther aufgearbeitet. Das Rohprodukt (1,9 g) wurde bei 105"/10 Torr 
destilliert. Die Ausbeute betrug 1,7 g (8G%). Gas-chromatographische Analyse zeigte ein ca. (1 : 2)- 
Gemisch von rue4 als Hauptprodukt rnit der kurzeren R, und rac-5 als Nebenprodukt. - NMR. 
(100 MHz): 6,05-5,55 (m, CH=); 5,2-4,95 (m, =CH2); 4,22 und 4,18 (je ein qa, OCH,); 3,93-4,0 
(m, nach Zugabe von 4 0  d x  d, J1=9, J2=4, H-C(2) von rue-5, ca. 0,3 H); 3,6-3,4 (m, nach 
Zugabe von D20, d x  d, J =  10, J=3,3, H-C(2) von rue-4, ea. 0,7 H); 2,92 (d, J(OH,2)=4, OH von 
rue-5); 2,6-1,1 (m, 13 H). 

C12H2oO3 (219,29) Ber. C 67,89 H 930% Gef. C 67,51 H 9,60% 

( - ) - ( I  S)-I-Allyl-2-oxo-eyclohexanearbonsaureathylester (( - )-6). Eine Losung von 530 mg (2,5 
mmol) (-)-4 in 3 ml Ather wurde bei 0-5" rnit einer Losung von 750 mg NazCr20, und 695 mg konz. 
Schwefelsaure in 2 ml Wasser versetzt [14]. Nach 15 Min. wurde rnit Wasser, Ather und ges. NaHC03- 
Losung aufgearbeitet. Das Rohprodukt (555 mg) wurde auf 50 g Kieselgel mit HexanlAther 1 : 1 chro- 
matographiert. Das so gereinigte Produkt (410 mg, 78%) wurde bei 70"/0,05 Torr destilliert (Kugelrohr). 
Am GC. war das Produkt einheitlich. [altf (CHCI3, e=0,87)= - 100,4". - IR. (Film): 1715, 1740 (Sch.). - 
NMR. (360 MHz): 5,81-5,68 ( d x  d x  t, H-C(2')); 5,75-5,05 (m, 2 H-C(3')); 4,19 (qa, OCH2); 2,62 
und 2,34 (ie ein d x d x  t, ABX-Signal von 2 H-C(1', I); Jgem= 14, J(1',2')=7, J(1',3')-0,5); 
2,52-2,42 (m, 3 H); 2,05-1,97 (m, IH); 1,8-IS9 (m, 3 H); 1,52-1,42 (m. 1H); 1,26 (t ,  CH3CH2). 
Mit Hilfe von Eu(hfc)3 konnte man zeigen, dass das Produkt zu ea. 88% aus dem (IS) und zu ca. 
12% aus dem (1R)-Isomeren bestand. 

C12H1803 (210,27) Ber. C 68,55 H 8,63% Gef. C 68,36 H 8,62% 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 63, Fasc. 6 (1980) - Nr. 144 1389 

Enantioselektive Reduktion von 1 -Allyl-2-oxo-cyclohexancarbonsaure~thylester (rac-6) zu (- )-4 und 
(+)6. Ein Gemisch von 50 g Backerhefe und 75 g Zucker wurde in 400 ml Wasser aufgeschlammt. 
Nach 15 Min. wurden zu der stark fermentierenden Losung 5 g rac-6 gegeben. Das Gemisch wurde 
44 Std. bei RT. geriihrt und anschliessend wie oben beschrieben aufgearbeitet. Das Rohprodukt 
(2 g, 40%) wurde auf Kieselgel mit HexadAther 1:l chromatographiert. Zuerst wurden 1,0 g (2@/0) 
(+ )-6, anschliessend 0,5 g (10%) (- )-4 eluiert. 

(+)-6: [a]? (CHCI3, c= 1,25)= +35,38" bzw. (c= 1,07)= +29,72" aus zwei Ansatzen. 

Das so erhaltene (-)-4 wurde analog zu dem obigen Experiment zu (-)-6 in 75% Ausbeute 
oxydiert; [a]B (CHC13, c=0,76)= - 130,9". Diese Probe envies sich in Gegenwart von Eu(hfc)3 im 
NMR. als einheitlich. 

(- )-(1 S, 2 S)-2-Hydroxy-l-(4-methyf-3-penten-I-yf)-cyclohexancarbonsaureathylester (( - )-7). Analog 
zur Herstellung von (- )-4 wurde aus (+ )-2 und Homoprenyljodid anstelle von Allylbromid (- )-7 
in 61% Ausbeute und 95% Reinheit (GC.) erhalten: Sdp. 120"/0,3 Torr. (a]? (CHCI3, c= 1,41)= -4,65". 
- NMR. (360 MHz, CDC13): 5,11-5,04 (m, H-C(3')); 42-4,15 (m, OCH2); 3,47 (nach Austausch 
mit 4 0  dxd,  J(2,3ax)= 10, 1(2,3u)=4, H-C(2)); 3,5-3,43 (br., OH, wird ausgetauscht); 2,21-2,12 
(m, 1 H); 2,1-1,18 (m, 20 H); 1,67 und 1,58 (je ein br. s, 2 CH3-C(4')); 1,3 (t.  CH3CH2). 

C15H2603 (254,37) Ber. C 70,83 H 10,30% Gef. C 70,63 H 10,39% 

(-)-(2 S)-l-(4-Methyl-3-penten-l-yi)-2-oxo-cyclohexancarbonsaureaihylester (( - )-8). Eine Losung 
von 3,8 g (15 mmol) (-)-7 in 20 ml Ather wurde mit einem Gemisch von 4,5 g Na2Cr207, 
4,2 g konz. Schwefelsaure und 12 ml Wasser bei hochstens 5" tropfenweise versetzt. Nach 1 weiteren 
Std. bei RT. wurde wie iiblich aufgearbeitet. Das Rohprodukt (3,6 g) wurde auf 100 g Kieselgel mit 
Hexadather 1 : 1 chromatographiert. Es wurden 3 g (80%) bei 70"/0,05 Torr destilliert. Das Produkt 
war gas-chromatographisch einheitlich. [a# (CHCI3, c =  1,36)= - 68,87". - NMR. (360 MHz, 
CDCl3): 5,11-5,04 (m, H-C(3')); 4,2 (qa, OCH2); 2,57-2,4 (m,  3 H); 2,05-1,5 (m,  14 H); 1,67 und 
1,58 (br. s, 2 CH3-C(4')); 1,51-1,4 (m, 1 H); 1,27 (1, CH3CH2). - NMR.-Spektren in Gegenwart von 
Eu(hfc), zeigten, dass die Substanz ein ca. (7,5: 1)-Gemisch der beiden Antipoden darstellt, d.h. mit 
einem enantiomeren Uberschuss von 76% entstanden ist. 

( I  S,2 S)-l-(3-chlor-2-buten-l -yl)-2-hydroxy-cyclohexancarbonsaureathylester (( 1 S,2 S)-9). Zu der aus 
5,05 g (0,05 mol) Diisopropylamin in 15 ml THF und 25 ml einer 201 Losung von Methyllithium in 
THF bereiteten Losung von LDA wurden 3,4 g (0,02 mol) (f )-2 bei - 50" getropft. Dabei erwarmte 
sich die Losung auf ca. - 10". Nach 5 Min. wurde wiederum auf -50" abgekiihlt und 6,3 g 
3-Chlor-1-jod-2-buten5), in 5 ml HMPTA so zugegeben, dass die Temperatur nicht uber - 20" stieg. 
Bei dieser Temperatur wurde 30 Min. weiter geriihrt. Es wurde analog zu (-)-4 aufgearbeitet. Das 
Rohprodukt (5,3 g dunkelbraunes 81) wurde bei 65-85"/0,05 Ton  destilliert und das resultierende 
gelbe 0 1  (4,9 g) auf 130 g Kieselgel mit HexarVAther 1: 1 chromatographiert. Das Produkt destillierte 
bei 75-80"/0,05 Torr, 3,3 g (64%). Das Verhaltnis der Isomeren anderte sich durch die Chromato- 
graphie nicht (GC.), und betrug 85:15. Dabei iiberlagern sich im GC. die (2)-Verbindung (vgl. 
Fussnote 5 ) )  und das Nebenprodukt (1R,2S)-9. [a]? (CHC13, c =  1,24)= - 18,97". - NMR. (360 MHz, 
CDCI?): 5,67-5,61 (txqa, 1 Vinyl-H der (Z)-Verbindung, -0,l H); 534-5.47 (txqa, 1 Vinyl-H der 
(@-Verbindung, -0,9 H); 4,16-4,25 (m, OCH2); 3,51-3,44 (m, 2 H); nach Zugabe von D 2 0  3,46 
(dxd,  .I,= 10 Hz, J2=3 Hz, H-C(2)); 2,72 und 2,49 (je ein dxdxqa ,  AB-System, 2 H-C(1')); 
2,21-2,05 (m, 4H); 1.95-1,86 (m, 1H); 1,65-1,75 (m, 1H); 1,57-1,17 (m, 8 H). Neben dem Vinyl- 
signal (5,67-5,61 ppm) erkennt man im Spektrum auch andere Signale von der (Z)-Verbindung. 

C13H21C103 (260,76) Ber. C 59,88 H 8,12 C1 13,60% Gef. C 59,72 H 8,27 C1 1331% 

(-)-(S)-2-0xo-1-(3-oxo-l-butyl)-cyclohexancarbonsaureathylester ( -  )-(S)-10). (1 S,2S)-9 wurde in 
Analogie zu ( -  )-4 bzw. (- )-8 in 8 1% Ausbeute zu 1-(3-Chlor-2-buten-1-yl)-2-oxo-cyclohexancarbon- 
saureathylester oxydiert. Sdp. 85-90"/0,05 Torr. Das Produkt stellt ein Gemisch dar, bestehend aus 
ca. 9@/0 der (a- und ca. 10% der (2)-Verbindung (vgl. Fussnote 5)) .  [a]? (CHC13, c =  1,60)= -91,75". 

(-)-4: [~]1,2 (CHC13, C =  1,01)= -21.18" bzw. (c= 1,04)= -21.15". 

5 ,  Hergestellt aus 1,3-Dichlor-2-buten (K&K Laboratories) mit Natriumjodid in Aceton (20", 20') in 
95% Ausbeute. Dieses Produkt stellt ein Gemisch von ca. 90% (a- und 10% (Z)-3-Chlor-l-jod-2- 
buten dar. 
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Eine Losung von 1,43 g (0,055 mol) des obigen Ketons in 21 ml Nitromethan wurde bei RT. mit 
3,58 g (0,084 mol) Quecksilbertrifluoracetat versetzt und I Std. weitergeriihrt [lo]. Nach Aufarbeitung 
mil 1~ HCl und Ather und Chromatographie an Kieselgel mit HexadAther 1:l  betrug die Ausbeute 
1,05 g (SO,S%) .  Sdp.: 105"/0.05 Torr. [a]g (CCb, c= 1,03= -72,7, [a]:& (CCb, c= 1,03)= -76,2" 
(vgl. [ I l l ) .  - NMR. (CDCI3, 360 MHz): 4,25-4,16 (m,  OCH,); 2,63-2,3 ( m ,  5 H); 2,12 (s, CH3(4')); 
2,ll-2,05 (m, 1H); 2,05-1,96 (m,  1H); 1,9-1,81 (m,  1H); 1,8-1,73 ( m ,  1H); 1,70-1,59 (m,  2 H); 
1,51-1,42 (m,  1H); 1,36 (s ,  CH3). In Gegenwart von Eu(hfc), spaltet die CH3(4')-Gruppe im Ver- 
haltnis von 88: 12 in zwei s auf. 

C13H2004 (240,30) Ber. C 64,98 H 8,39% Gef. C 64,81 H 8,55% 

2-0x0-2,3,4,4~, 5,6,7,8-octahydro-Qa-naphthalincarbonsaureathylester (( - )-(S)-ll). Die (- )-(S)-10 
wurde nach [ I l l  in 90proz. Ausbeute zu (-)-(S)-11 cyclisiert. Sdp. 95-100"/0,05 Torr. [a18 (CC4, 
c= 1,57)= - 184,8", [a]:& (CC4, c= 1,57)= - 196,l" (vgl. [ll]). - IR. (Film): 1728, 1680. - NMR. 
(CDCl3, 360 MHz): 5,93 (br. s, 1 Vinylproton); 4.18-4,27 (m, OCH2); 2,28-2,48 (m,  6 H); 1,84-1,96 
(m, 2 H); 1,68-1,78 (m, 1H); 1,31-1,5 (m.  3 H); 1,27 ( t ,  CH3). In Gegenwart von Eu(hfc)3 wird die 
EsterIMethyl-Gruppe im Verhaltnis von 89: 11 in zwei t aufgespalten. Somit besitzt das Produkt 
einen enantiomeren uberschuss von 78%. 

C13HI803 (222,28) Ber. C 70,25 H 8,16% Gef. C 69,92 H 8,02% 
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