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Asymmetric MicAweI-Additions’). Practically Completely Diastereo- and Enantioselective Alkylations of the 
Enamine from Cyclobexanone and Prolinyl Methyl Etherz) by a-Nitrostyrenes to Give u- 2-(1’-Ary1-2’- 

nitroethyl)cyclohexanones2) 

Summary 
When the enamine (S)-N-( 1’-cyclohexenyl)-2-methoxymethyl-pyrrolidine is 

added to 2-aryl- 1 -nitroethylenes, only one of the four possible enantiomerically 
pure diastereomers is formed. Hydrolysis of the crude primary products furnishes 
a-alkylated cyclohexanones of > 90% e. e. (3, Scheme 3) .  Their (2S,lfR)-configura- 
tion was deduced by chemical correlation with 1 -cyclohexyl- 1 -phenyl-ethane and 
from an X-ray crystal structure analysis of (-)-(2R,3S,6’R,lf’S)-3-methyl-N-[6‘-(2”- 
nitro- 1“-phenylethy1)- l‘-cyclohexenyl]-2-phenylmorpholine (lla, Scheme 5 and 
Fig. 2 ) .  - The relative topicity of reactant approach with the prolinol derivative 
(see 11) is specified as Ik,ul-l,4. The steric course and the mechanism of the reaction 
are discussed. 

1. Einleitung. - Die Michael-Addition ist eine der wichtigsten C,C-Verkniip- 
fungsreaktionen der organischen Synthese. Ausser bei intramolekularen Anwen- 
dungen, wie z. B. der Robinson-Anellierung, gilt es vor allem mit offenkettigen Re- 
aktanten als schwierig, diese Reaktion diastereoselektiv durchzufiihren, wenn zwei 
trigonale Zentren unter Bildung zweier neuer asymmetrischer C-Atome zusammen- 
treten. Nachdem es uns gelungen war [ 11, die von Kuehne & Foley [3] entdeckte und 

l)  Vgl. unsere fruhere Arbeit [l] iiber diastereoselekthre Michael-Additionen von Enaminen aus offen- 
kettigen Ketonen und Morpholin an Nitroolefine. 

2, Um die Beziehung zum Prolin hervorzuheben, bezeichnen wir diese Verbindung als Prolinylmethyl- 
ather-Derivat, statt den systematischen Namen N-(l’-Cyclohexenyl)-2-methoxymethyl-pyrrolidin zu 
benutzen. 
Ubersicht iiber die like/unlike-Spezifizierung der relativen Topizitat und der relativen Konfigura- 
tion siehe [2]. 
Teil der geplanten Dissertation von S. J.  B., ETH Zurich. 

3, 

4, 
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spater intensiv untersuchte [4], diastereoselektive Alkylierung von Enaminen des N- 
(1'-Cycloalkeny1)amin-Typs rnit Nitroolefinen auf Enamine aus offenkettigen Ke- 
tonen und Morpholin anzuwenden, suchten wir ein geeignetes chirales, nicht race- 
misches, moglichst in beiden enantiomeren Formen zugangliches sekundares Amin, 
mit dessen Hilfe wir diese Reaktion zu einer EPC-Syntheses) machen konnten 
(Schema I). 

Schema I 

;qH + 
H'$02- ; , 8  

'___,' .---' 
Zwei Typen von asymmetrischen Synthesen zur Herstellung enantiomeren- 

reiner oder -angereicherter Michael-Addukte sind bisher fast ausschliesslich unter- 
sucht worded) (s. Schema 2). Bei den durch Gleichung 1 beschriebenen Reaktionen 
entstehen Produkte rnit Verzweigung und Chiralitatszentrum in&Stellung zur funk- 
tionellen Gruppe A. Die Induktion wird entweder durch chirale Losungsmittel[8], 
Komplexbildner [9] [lo], Katalysatoren [7] 11 11 [ 121 oder durch chirale, nach der Ad- 
dition abspaltbare Gruppen in R? [ 121 [ 131 oder in A [6] [ 121 [ 141 [ 151 des Michael-Ak- 
zeptors bewirkt. Bei Reaktionen nach Gleichung 2 in Schema 2 werden trigonale 
Zentren wiederum in Gegenwart chiraler Katalysatoren [7] [ 161 oder mit eingebau- 
tem ((Hilfschiralitatselement)) wie z. B. chirale Enamine7) [ 181, chirale Chromtricar- 
bonylkomplexe [ 191 oder chirale Schwefel-Ylide [20], durch den Michael-Akzeptor 
zu tetraedrischen Chiralitatszentren alkyliert, die hier in y-Stellung zur Akzeptor- 
gruppe zu stehen kommen. 

Beispiele fur diastereoselektive Reaktionen nach Gleichung 3 in Schema 2, bei 
welchen zwei neue Chiralitatszentren entstehen, sind selten8) [ 11 [3] [4] [22], EPC- 
Synthesen nach diesem Prinzip sind unseres Wissens bisher uberhaupt nicht be- 
schrieben worden9). Das chirale ((Steuerelementn konnte hier Teil der Gruppen R' 
oder R2, des Akzeptors oder des Donors sein. Im folgenden wird ein solcher Fall mit 
der Addition chiraler Enamine (Donor = NR,*) an Nitroolefine (Akzeptor = NO,) 
beschrieben. 

5 ,  

6 ,  

Der Ausdruck EPCSynthese (Synthesis of Enantiomerically Pure Compounds) wurde als Oberbe- 
griff fur alle Synthesen vorgeschlagen, die letztlich zu enantiomerenreinen Produkten fiihren [5]. 
Zwei neuere Ubersichten behandeln vor allem asymmetrische Michael-Additionen: [6] (S. 369 (C,C- 
Donor-Doppelbindungen), S .  762 (C,O-Doppelbindungen), S .  920 (C,C-Akzeptor-Doppelbindungen)) 
und [7]. - Im folgenden werden nur Beispiele zitiert, die besonders wichtig sind oder in diesen Uber- 
sichten nicht erwahnt wurden. 
EPCSynthesen durch Alkylierung von Enaminen, Enamiden und Enhydraziden aus chiralen Ami- 
nen bzw. Hydrazinen sind im erwahnten Artikel [6] (S. 369 ff.) bzw. in einer speziellen Ubersicht 
[I  71 zusammengefasst warden. 
Es gibt naturlich Moglichkeiten, diastereoselektive C,C-Verknupfungen zu Produkten rnit dem fur 
Michael-Addukte typischen Funktionalitatsmuster auf Umwegen zustande zu bringen (s. z. B. die 
von Roberts & Schlessinger [21a] und von Ficini et al. [2lb] gewahlte Diels-Alder-Reaktion bzw. 
[2 + 21-Cycloaddition rnit anschliessender Spaltung einer C,C-Bindung [22]). 
Bei der Michael-Addition von N-( 1'Cyclohexenyl)morpholin an Crotonsaure-menthylester (Akzep- 
tor*) wurde eine wahrscheinlich sehr geringe lnduktion beobachtet [23]. - Auch die MichaeCAddi- 
tionen des Na-Enolates von enantiomerenreinen a-Phenylsulfinyl-essigs~ure-( t-buty1)ester (Donor*) 
an Croton- und Alkylidenmalonsaureester verlaufen nicht sehr stereoselektiv [24]. 

7, 

8) 

9, 
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R’R2R3CH + +..-.A - 
R’ R 

Akzeptorv): CEN, C=NR, COR, COOR, CONR2, CSNR2, NO2, 

SOR, S02R 

D Donor 

2. Herstellung stereoisomerenreiner 2-(l’-Aryl-2’-nitroathyl)cyclohexanone 3 aus 
N-(l’-Cyclohexenyl)-2-methoxymethyl-pyrrolidin ( I )  und w-Nitrostyrolen 2. - Das 
nach bewahrter Prozedur [25] aus Prolinylmethylatherz) [26] und Cyclohexanon her- 
gestellte Enarnin 1 wird zwischen -80 und + 20” in atherischer Losung mit 1 -Aryl-2- 
nitroathylenen (2) zu nicht naher charakterisierten dunkelgelben, oligen Produkten 
umgesetztlO), welche direkt in Wasser/Athanol zu den Cyclohexanonderivaten 3 
sauer hydrolysiert werden. Der Prolinylather2) wird hierbei in hoher Ausbeute zu- 
riickgewonnen, die Cyclohexanonderivate 3 werden zunachst ohne Reinigung oder 
nach dash-chromatography), bei der darauf geachtet wird, dass keine Diastereo- 
merentrennung erfolgt, kristallin isoliert und durch ihre spezifische Drehung in 
Chloroform charakterisiert. In Schema 3 sind die Beispiele zusamrnengestellt ; die 
Ausbeuten liegen zwischen 65 und SO%, der Drehsinn ist immer negativ. Laut 
‘H-NMR.-spektroskopischer, HPLC.- und Dunnschicht-chromatographischer 
Analyse liegt zu uber 95% nur eines der beiden moglichen Diastereomeren vor. Da 
die Umkristallisation zu analysenreinen Proben mit scharfem Schmelzpunkt ausser 
beim Bromderivat 3d hochstens eine Drehwertsteigerung von 10% bewirkte, hat sich 
offensichtlich in jedem einzelnen Fall ein zu uber 90% enantiomerenreines Dia- 
stereomeres 3 gebildet. Diese Schlussfolgerung wurde auch durch ’H-NMR.-Mes- 
sungen in Gegenwart von chiralem Verschiebungsreagenz und - bei (2S,l‘R)-3a - 
durch Vergleich mit Proben des racernischen Gemisches, des anderen Enantiome- 
ren und des anderen Diastereomeren (2S,I’S)-3a (s. Schema 3, unten) bestatigt. Der 
Beweis fur die in Schema 3 angegebenen Konfigurationen und ein zusatzlicher Be- 
weis fur die Enantiomerenreinheit des aus dem Enamin 1 erhaltenen Nitroketons 
(2R,I’S)-3a (s. Schema 5, unten) folgen in Abschnitt 3. 

l o )  Aus l-[p(Dimethylamino)phenyl]-2-nitroathylen und 1 entsteht auch nach einer Woche Reaktions- 
dauer kein Produkt. 
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(2R, 1's) -3a [O(]r= + 28' 

Smp. 134-135' 

Nitroketon 3 
2,3 Aryl Ausb. [MI: (CHC13j Smp. 

[%] roh rein ["c] 

p N 0 2  (S) [&'IF Srnp.94-95' = -23,8' 

(rac.65-66' [4d]) 

-27,2' -28,O' 133 - 135 
(rac. 109-110[2-4] 

a 

- TsOH /C6H6 

Ruckfluss [4d] 

b 56 -23,O' -23,8O 111 - 112 
CI 

-22,O' -24,O' 192 - 194 
(rac. 160~164) 

d 63 -22,7O -52.0' 147 -148,5 

e " " ' O m  
70 -23,3' -24.9' 134 -135,5 

Br 

HJCO 

f -21,6' -22,O' 76-79 

NO2 

-33,4O -36,2' 160-1693 
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ren chiralen Amin (s. Abschnitt 3) oder aus einem anderen Keton (3-Pentanon, Cy- 
clopentanon, Cycloheptanon), sowie Anwendung der Reaktion auf aliphatische Ni- 
troolefine (1 -Nitropropen, 3-Methyl-l-nitro-l-buten) ergibt zum Teil in schlechten 
chemischen Ausbeuten Gemische von nicht enantiomerenreinen Diastereomeren 
des Typs 312). Struktur, Funktionalitatsmuster und dadurch resultierende mogliche 
Um~andlungen '~)  der a-alkylierten Cyclohexanonderivate vom Typ 3 machen die 
gefundene Reaktion trotzdem zu einem interessanten ((Lieferanten)) von Ausgangs- 
materialien fur EPGSynthesen. 

3. Bestimmung von Konfiguration und Chiralitatssinn des aus (S)-1 und 2 er- 
haltenen 2-(2-Nitro-1-phenylathyl)cyclohexanons (3a). - Zur Zuordnung der in 
Schema 3 bereits richtig angegebenen ccrelativen und absoluteni) Konfiguration der 
Produkte 3 wurde exemplarisch das einfache Phenylderivat 3a naher untersucht. Es 
wird angenommen, dass alle Schlussfolgerungen auch fur die anderen Derivate 3 
gelten. 

Eine Zuordnung der Konfiguration von 3a ist leicht moglich: Die enantiomeren- 
reinen Produkte mit spezifischer Drehung [aID = 28" und Schmelzpunkt 134" erge- 
ben HPLC.-Retentionszeiten und Diinnschicht-Rf-Werte, 1R.-Spektren in Losung, 
'H- und i3C-NMR.-Spektren, die alle identisch sind mit denen von racemischem 
Material (Schmelzpunkt 1 loo), welches nach Schema 4 mit hoher Diastereoselek- 
tivitat aus 4-( 1'-Cyclohexeny1)morpholin und p-Nitrostyrol entsteht [ 11 [4d], und 
welchem die u-K~nfiguration~) zugeordnet wurdeI4) [4a,d,fl. Damit musste auch un- 

Schema 4 

3a (u-Diastereomer) + 3a (1-Diastereomer) 
v 

+ - 
0 C H  

rNo2 
( u : / =  96:4)  

12) Addition von 3-Methyl-1-nitro-1-buten an 1 liefert in 85% Ausbeute ein Diastereomerengemisch 
(ds: 85%), das an Silicagel/CH2C12 chromatographisch aufgetrennt werden kann. Das dabei gewon- 
nene (2S,2'R)-2-[2'-(3'-Methyl-I'-nitro)-2'-butylcyclohexanon hat eine Enantiomerenreinheit von 
e. e. = 66% [[a]bT.=-19" (c= 1, CHCI,), Sdp. 97"/0.07 Torr]. 2-(1'Nitro-2'-propyl)cyclohexanon bil- 
det sich aus l und l-Nitropropen in 97% Ausbeute mit 66% ds und 2-(2-Nitro-l-phenylathyl)cyclo- 
pentanon aus dem I-( l'-Cyclopentenyl)-2-methoxymethyl-pyrrolidin und 2a in 5 1% Ausbeute (66% 
ds). Die Verwendung des Enamins 10 (s. Schema 5 )  anstatt 1 erbringt in diesen Umsetzungen trotz 
stark erhohter Reaktionsdauer noch schlechtere Ausbeuten und Selektivitaten. 
Arbeiten zur Umwandlung der Verbindungen 3 in 2-Aryl-athylamine, 4-substituierte Dihydroiso- 
chinoline und Isochinoline und in 3-Aryl-perhydroindole sind im Gange. 
Vom Addukt (+)-3 (Aryl=pBr-C6H,) gibt es sogar eine Rontgenstrukturanalyse von Risaliti et al. 
[4a] (vgl. auch die Rontgenstrukturen der beiden diastereomeren 4-( t-Butyl)-2-( 1 '-phenyl-2'-nitro- 
athy1)cyclohexanone [4gJ). 

1 3 )  

14) 
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ser enantiomerenreines Produkt 3a vom Drehwert 28" die u-Konfiguration ( S ,  R 
oder R,S) ,  3a vom Drehwert 23,8" dagegen die I-Konfiguration (R,R oder S,S)  
haben. 

A€ 

400nm 

(-)-(ZS,l'R)-3a 

Fig. 1. CD.-Spektren (alle in Athanol) der Nitroketone (+/-(2R,I'S)-3a und (-)-(2S,ltS)-3a, des Acetals 5 
und des Thioacetals 6 

Zur Bestimmung des Chiralitatssinnes der Cyclohexanonderivate 3a waren 
grossere Anstrengungen notig. Wegen der Anwesenheit von drei Chromophoren, 
der Carbonyl-, der Nitro- und der Phenylgruppe, im selben Wellenlangenbereich 
waren chiroptische Methoden [28] wenig aussicht~reich'~) (s. die CD.-Kurven in Fig. 

15) ((Fiirwahr, ein veritables Problem)), war der erste Kommentar des Fachmanns [28], Herrn Professor 
Dr. G. Snatzke (Ruhr-Universitat, Bochum), dem wir fur wertvolle Diskussionen herzlich danken. 
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I ) .  So fiihrte denn auch weder die Annahme, dass das Hauptkonformere von 3a die 
im Kristall14) des pBrom-Derivates vorliegende [4a] Konformation 4 auch in Lo- 
sung besitzt, noch die Eliminierung des Carbonylchromophors durch Acetalisie- 
rung (+ 5) oder Thioacetalisierung (-+ 6)  zu eindeutigen Interpretationen der gemes- 
senen Cotton-Effekte. Daher wurden gleichzeitig eine chemische Korrelation und 
die Rontgenstrukturanalyse eines geeigneten Derivates in Angriff genommen. 

4 5 : X = o  7 :  X =  NH2 

~ : x = s  8 : X =  NHS02CH3 

9: X= H 

Als eine in wenigen Schritten erreichbare Verbindung, deren Drehsinn mit dem 
Chiralitatssinn zuverlassig verkniipft worden war, erschien uns (1 '-Phenylathy1)- 
cyclohexan (9) [29]. Das linksdrehende Nitroketon 3a aus (S)-1 wurde iiber das 
Thioacetal 6,  Raney-Nickel-Entschwefelung unter gleichzeitiger Reduktion der- 
trogruppe zum Amin 7 und reduktive Desaminierung durch Behandeln des 
Methansulfonamids 8 mit Hydroxylamin- O-sulfonsaure/Natronlauge [30] in die 
linksdrehende Verbindung 9 iibergefiihrt ([a],, =-8,6", [29]: -9,3"), der der Chirali- 
tatssinn R zugeordnet worden war [29]. Aus diesem Resultat und der oben beschrie- 
benen Ableitung der Konfiguration von 3a als ein u-Diastereomeres folgt, dass das 
(S)-Pyrrolidinderivat 1 das (2S, 1'R)-Nitroketon 3a und das (R)-Pyrolidinderivat 
das (2R,l'S)-Enantiomere liefert und dass es sich beim LDiastereomeren um die 
(2S,l'S)-Verbindung handelt. 

Um durch eine Rontgenstrukturanalyse den Chiralitatssinn von 3a zu ermitteln, 
musste entweder die Bijvoet-Methode [3 I] angewendet werden, die ein Schwer- 
Atom erfordert und naturgemass aufwendiger ist, oder es musste versucht werden, 
ein Primarprodukt der Michael-Addition zu isolieren, in dem noch die Aminogrup- 
pe mit bekanntem Chiralitatssinn vorhanden ist, so dass nur die relative Konfigura- 
tion bestimmt werden musste. Mit dem Enamin 1 waren die vor der Hydrolyse zu 3 
erhaltenen Rohprodukte stets Ole. Bei der Suche nach anderen, geeigneten enantio- 
merenreinen sekundaren Aminen stellten wir auch das (2R,3S)- N-( 1'-Cyclohexe- 
nyl)-3-methyl-2-phenylmorpholin (10) h e P )  (Schema 5). Es reagiert in atherischer 
Losung leicht mit p-Nitrostyrol, die Hydrolyse des Rohproduktes ergibt reines u- 
Diastereomeres 3a mit nur ca. 10% e. e. Wie das achirale N-(1'-Cyclohexeny1)mor- 
pholin (Schema 4) und die Pyrrolidinderivate 1 (Schema 3) liefert also auch das am 
Morpholinring substituierte Enamin 10 nach der Hydrolyse des Primarproduktes 
praktisch ausschliesslich das u-konfigurierte Nitroketon 3a. Im Gegensatz zum Pro- 
dukt aus 1 zeigt aber dasjenige aus 10 weniger als ein Zehntel der optischen Aktivi- 
tat. Liess man das Losungsmittel der Reaktionslosung aus ,&Nitrostyrol und 10 ver- 

16) (2R,3S)-3-Methyl-2-phenylmorpholin (Phenmetrazine, Preludin@) ist aus L-Norephedrin leicht zu- 
ganglich [32] [33]. 
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dunsten, kristallisierte eines der Primaraddukte, 1 lb, aus, wahrend das andere, nam- 
lich l l a ,  beim Versetzen des Mutterlaugenriickstandes mit Methanol kristallisierte. 
Beide Enamine konnten analysenrein isoliert und voll charakterisiert werden, 1 l a  
ergab bei der Hydrolyse (+)-3a,l lb das enantiomere (-)-3a. Wenn die oben getrof- 
fene Zuordnung von Konfiguration und Chiralitatssinn durch spektroskopische 
und chemische Korrelation korrekt ist, miissen danach die substituierten Enamine 
l l a  und l l b  - bei gegebener Konfiguration und Chiralitatssinn ( R , S )  am Morpho- 
linring - die in Schema 5 gezeigten Stereoisomeren sein. Den endgiiltigen Beweis 
erbrachte eine Rontgenstrukturanalyse eines Einkristalls von 1 la.  

Schema 5 

%oj (RJ 

H3C (S) N 

10 4 
J Z a  

p N 0 2  + 

v 
11 a l l b  

Verhaltnis laut 'H-NMR. 5842 

Trennung durch N- \\ristallisation 

J 
11 a 

(aus Methanol) 

[H] T.= -1 64O 

Srnp. logo 

Rontgenstruktur- 

analyse s. Fig.2 

(aus Diathylather ) 

Hydrolyse 

Hydrolyse 

ohne Trennung 

(2R,l'S)- 3a (2S,1'R)- 3a (2RJ'S)- 3a + (2SJ'R)- 3a 
[a] = + 28,s' [O(]ET.= -28,OO Verhaltnis laut "I,,: 55:45 

Srnp. 133 - 134.5O ~ r n p . 1 3 3 - 1 3 4 . 0 ~  
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4. Rontgenstrukturanalyse von 1 la. - Kristalldaten: C2,H3,,N20,, P2,2,2,  
a=6,152, b=15,158, c=23,785 A, 2=4, 0, 1,217 g . ~ m - ~ .  Intensitaten wurden auf 
einem CAD-4 Enraf-Nonius Diffraktometer rnit Graphitmonochromator (Mo Ka, 
A= 0,71069 A, p =  0,45 cm-l) aufgenommen. Von den 2275 gemessenen unabhangi- 
gen Reflexen (2 0 5  50’) wurden 1010 rnit 12 3 o(Z)fur die Verfeinerung verwendet. 
Die Struktur wurde durch die Direktmethode gelost [34] und durch blocked-matrix 
least-squares-Verfahren verfeinert [35]. Die H-Atome wurden aus einer Differenz- 
synthese erhalten und in die Verfeinerung einbezogen (C,  N und 0 mit anisotropen, 
H mit isotropen Vibrationsparametern). Die experimentellen Gewichte (r2 (F) 
wurden verwendet. Die Verfeinerung konvergierte bei R= 0,029, R,= 0,026 rnit 
isotroper Extinktionskorrektur. Figur 2 zeigt einen PLUTO-Plot der Molekel 1 la,  
Figur 3 eine Stereoansicht von l l a ,  gezeichnet rnit ORTEP [36]”). 

o = c  
@ = N  

@ = O  
O = H  

Fig. 2. PLUTO-Plot der Kristallstruktur des Enamins l l a  

17) Atomkoordinaten fur alle Atome wurden bei Cambridge Crystallographic Data Centre, Lensfield 
Road, Cambridge, England, deponiert. 
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, 

Fig. 3. Stereoansicht der Molekel lla (die Vibrationsellipsoide der Nicht-H-Atome schliessen 50% der 
Elektronendichte ein. H-Atome wurden mit einem Radius von 0,l A gezeichnet). 

Die Geometrie der Enamingruppe lla (Fig. 4) zeigt zwei Haupteigenschaften, 
welche Enamine im allgemeinen charakterisieren [37]: a) Das N-Atom ist deutlich 
pyramidalisiert (sein Abstand von der Ebene durch seine Substituenten betragt 
0,39 A); b) eine der C,N-Bindungen ist syn-periplanar zur Enamindoppelbindung. 
Mit zunehmender Pyramidalisierung am N-Atom werden die Bindungen a und c 
Ianger [37], was auch hier beobachtet wird. Die out-of-plane-Parameter 
z((u, + wJ2) = 24,l O und ~~(04-0~ + z)= -48,4" fiigen sich gut in den fur die N-In- 
version abgeleiteten Reaktionsweg ein [37]. 

Wl(acd)= 51.2' 

W2:bce)= - 3.2' 

W3(bcd)= - 134.5" 

1.517 ( 6 ) 

120.9 (4) 

W4(ace)= - 177 4' 

11 4.5( 31 

Fig. 4. Geometn'e der Enamingruppe yon lla (Abstande in A, Winkel in Grad, Standardabweichungen in 
Klammern). 

5. Diskussion des Bildungsmechanismus der enantiomerenreinen Verbindungen 3. - 
Die hier angefiihrten Reaktionen von Enaminen aus Cyclohexanon und chiralen 
Aminen mit P-Nitrostyrolen und die vorgenommene Festlegung der Strukturen der 
Produkte bestatigen zunachst die friiheren Zuordnungen [ 11 [3] [4], wonach sich die 
Reaktionspartner mit relativer Topizitat Ik der trigonalen Zentren von (E)-Nitroole- 
fin und (E)-Enamin miteinander vereinigen, siehe Ia und Ib (Diastereoselektivitat). 
Von diesen beiden enantiomeren Reaktanten-Kombinationen wahlt das Enamin 1 
aus (S)-2-Methoxymethyl-pyrrolidin nur noch den (Re,Re)-Weg Ia, das (R)-2-(Me- 
thoxymethy1)pyrrolidin-Derivat den (Si,Si)-Weg Ib (Enantioselektivitat). Das im 
Enamin vorhandene Chiralitatszentrum bewirkt also eine ul- 1 ,CInduktion, und ins- 
gesamt ist die Reaktion als Zk,uC 1,4-Prozess3) zu spezifizieren (siehe 11). 

1st die Anordnung I nur ein Bild, eine Beschreibung des beobachteten Ergebnis- 
ses, oder hat sie mechanistische Relevanz?18) Wir glauben, ja: Im unpolaren, aproti- 
18) Die relative Topizitat Ik wird auch bei anderen Prozessen beobachtet, an denen ctantw-konfigurier- 

te donorsubstituierte Doppelbindungen beteiligt sind (2. B. Aldoladditionen oder Additionen von 
Crotylmetallderivaten an Aldehyde) (siehe die Zusammenstellung in [l]). 
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schen Medium Ather und in Abwesenheit von moglichen Gegen-Ionen wird die Re- 
aktion so ablaufen, dass moglichst wenig Ladungstrennung auftritt. Dies ist durch 
die Nachbarschaft von Nitro- und Aminogruppe gewahrleistet. Von einem zwitte- 
rionischen Zwischenprodukt, das sich zu einem Enamin vom Typ der oben be- 
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schriebenen, isolierten Morpholinderivate 1 l a / l l b  neutralisieren kOnntel9), gabe es 
zwei Diastereomere IIIa und IIIb, die zum beobachteten Produkt fiihren wiirden, 
und zwei weitere, IVa und IVb, die sich nicht ausbilden diirften. Als Reihenfolge zu- 
nehmender sterischer Behinderung im Zwischenprodukt und damit auch zuneh- 
mender Aktivierungsenergie bei dessen Bildung erscheint uns IVa (grosstmogliche 
Entfernung der Methoxymethylgruppe von der neu eintretenden Seitenkette), IIIa, 
IIIb, IVb verniinftig. Da wir vor allem keinen Grund fur die Bevorzugung von IIIa 
gegeniiber IVa sehen, nehmen wir an, dass nicht van der Waals-Abstossung (mega- 
tiveH Wechselwirkungen), sondern CoulombAnziehung (ccpositive, attraktive)) 
Wechselwirkungen) ausschlaggebend sind20) : In IIIb tragt das 0-Atom der 
Methoxymethylgruppe als polarisierbares Zentrum zur Stabilisierung des Zwitter- 
ions bei, ohne wie in IVb die Annaherung des Nitroolefins zu sehr zu behindern. 

Zum Test dieser mechanistischen Hypothese untersuchen wir zur Zeit vor allem 
den Effekt der Konfiguration von Nitroolefin und Enamin oder entsprechender 
Enolderivate auf den Ausgang der Reaktion. 

Wir danken der Sandoz AG (Basel) fur grosszugige Unterstutzung unserer Arbeiten; den Firmen 
Boehringer (Ingelheim) und Degussa (Hanau-Wolfgang) sind wir fur die Bereitstellung grosserer Men- 
gen Norephedrin bzw. (S) und (&-Prolin zu Dank verpflichtet. Unser besonderer Dank fur die Ausfuh- 
rung analytischer Arbeiten geht an Herrn F. Bangerter (NMR.) und Frl. B. Brandenberg (NMR.), an 
Herrn H .  V.  Hediger (CD.) und Herrn R. Dohner (CD.). 

Experimenteller Teil 
1. Allgemeine Bemerkungen. - Die Schmelzpunkte wurden rnit einem Totfoli-Schmelzpunktbe- 

stimmungsapparat der Firma Biichi bestimmt und sind, wie die Siedepunkte auch, unkorrigiert. Fur die 
Bestimmung der Diastereoselektivitat wurde eine HPLC.-Saule Si 100 7p (Ather/Pentan 1 : 1) verwendet. 
Abkurzungen: HV. = Hochvakuum, RV. = Rotationsverdampfer, RT. = Raumtemperatur. Die Drehwerte 
wurden rnit dem Polarimeter 241 der Firma Perkin-Elmer bei RT. gemessen. Die UV.-Spektren wurden 
rnit dem Uvikon 810 der Firma Kontron AG (Angaben in nm, E in Klammern), CD.-Spektren mit dem 
Jobin-lvon Mark I11 (nm, A s  in Klammern) aufgezeichnet. Die 1R.-Spektren wurden rnit dem Perkin-El- 
mer 297 Infrarotspektrometer (Angaben in cm-I), die 'H-NMR.-Spektren rnit den Geraten Vurian EM 
390, Varian X L  100 und Bruker W M  300, die I3C-NMR.-Spektren mit dem Varian CFT 20 aufgenom- 
men. Alle chemischen Verschiebungen sind in GWerten [ppm], bezogen auf TMS als inneren Standard, 
angegeben, die Kopplungskonstanten J in Hz. Als chirales (shift$-Reagens wurde Eu(TFC), verwendet. 
Die Massenspektren (MS.) wurden rnit dem Vanan MAT 311 aufgenommen. 

2. Herstellung der optisch aktiven Enamine. - (')4S)- und (-)~R)-2-Methoxyrnethyl-pyrrolidin ausge- 
hend von (S)- bzw. (R)-Prolin [26]: [a]ETT.= +34,2" (c=2, ZN HCI) bzw. [a]ET,=-33,6O (c=2, 2~ HC1). 

(-)-(2R,3S)-3-Methyl-2-phenylmorph01in~~) ausgehend von I,-Norephedrin [32] [33]: =-51,6" 
(c= 2, 2N HCL). 

(2S)41) und (2R)-N-(I'-Cyclohexenyl)-2-methoxyrnethyl-pyrrolidin (1). In einem 250-ml-Rundkolben 
rnit Wasserabscheider wurden 9,8 g (100 mmol) Cyclohexanon (l'risch destilliert von CaH2), 11,8 g (103 
mmol) 2-Methoxymethyl-pyrrolidin, 20 mg pToluolsulfonsaure in 50 ml Benzol wahrend 7 Std. unter 
Ruckfluss und unter Ar gekocht. Nach Entfernung des Liisungsmittels durch Destillation unter Ar und 
anschliessender Kurzwegdestillation i. HV. wurden 17,2 g (88%) farbloses 0 1  vom Sdp. 64"/0,07 Torr er- 

19) Dieses zwitterionische Zwischenprodukt konnte aber auch zu einem Vierring [3] oder zu einem 
Sechsring (Diels-Alder-Addition von R2N-C = C an C = C-N = 0) kollabieren (s. auch die Diskus- 
sion in [38]). Zusatzlich zur Ladungskontrolle konnte auch die Orbitalkontrolle der [4 + 21-Cycload- 
dition oder einer [3 + 21-Cycloaddition (vgl. die Diskussion uber die (werungluckten Cycloaddition 
in [39]) zur Bevorzugung von I beitragen. 
Die ccreinu sterische Wechselwirkung bei der Reaktion des Enamins 10 bewirkt ja auch keine Diffe- 
renzierung zwischen Re,Re- und Si,Si-Annaherung (s. Schema 3). 

2O) 
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halten. - IR. (Film): 1630s. - 'H-NMR. (90 MHz; CDCl,, filtriert durch Alox B):  4,28 (br. t. J=3,  1 H, 

2,25-1,85 (m. 4 H, CH2-C=CH-CH,), 1,85-1,35 (m, 8 H). 
(2R,3S)-N-(I'-Cyclohexenyl)-3-methyl-2-phenylmorpholin (10)21). In einem 50-mmol-Ansatz wurden 

analog der Herstellung von 1 nach 22stdg. Erhitzen unter Riickfluss und 2maliger Destillation 7,65 g (30 
mmol, 60%) farbloses, zahes dl vom Sdp. 110-1 17"/0,03 Torr erhalten. - 'H-NMR. (90 MHz; CDCI,, 
filtriert durch AZox B): 7,32 (m, 5 H, arom. H); 4,78 (d ,  J=3, 1 H, CH-Ph); 4,65 (br. t, J=3, I H, 
CH=C-N); 4,25-3,5 (m, 3 H, CH2-0 und N-CHR-CH,); 3,O-2,7 (m, 2 H, CH,-N); 2,3-1,4 (m, 8 H), 

3. Umsetzungen der Enamine I und I 0  mit 1-Aryl-2-nitroatbylen-Verbindungen 2. - Allgemeine 
Arbeitsvorschrij?. In einem typischen Experiment wurden bei -80" unter Ar 1 Mol-Aquiv. Nitroathylen- 
derivat (5-100 mmol) in Ather (15 m1/5 mmol, frisch destilliert von LiAlH4) vorgelegt und langsam rnit 
1 Mol-Aquiv. Enamin (5-100 mmol) versetzt. Die Losung wurde sofort braungelb. Nach 30 Min. wurde 
das Kiihlbad (MeOH/Trockeneis) entfernt und 5-6 Std. hei RT. geriihrt. Einengen i. RV. ergab in allen 
Fallen ein dunkelgelbes 01. Das so erhaltene Zwischenprodukt wurde in 35 ml EtOH/5 mmol Substanz 
aufgenommen, rnit 35 ml Wasser und 1 Aquiv. 2~ HCl versetzt und 30 Min. lang bei 60" Badtemp. ge- 
riihrt. 

Aujarbeitungsvariante A. Die wasserige Losung wurde erst auf RT. abgekiihlt und dann im Kiihl- 
schrank bei 4" iiber Nacht stehengelassen. Das sich abscheidende gelbliche Produkt wurde abgenutscht 
(Rohprodukt), evtl. nochmals in CHzCl, aufgenommen, mit Aktivkohle versetzt und iiber Celite filtriert. 
Nach Einengen i. RV. wurden die so erhaltenen Kristalle 2-3mal aus CH30H umkristallisiert, was eine 
analysenreine Probe lieferte. 

Aujarbeitungsvariante B. Die wasserige Liisung wurde 3mal rnit CH,Cl, ausgezogen. Die organi- 
schen Phasen wurden kurz mit verdiinnter Salzsaure und Wasser gewaschen, rnit Na,SO, getrocknet, rnit 
Aktivkohle kurz erhitzt und iiber Celite filtriert. Einengen i. RV. ergab das Rohprodukt, das 2-3mal aus 
CH30H umkristallisiert wurde. 

Aujarbeitungsvariante C. Extraktion und Waschen wie bei B ergaben ein gelbes 01, das an Silicagel 
mit CHZCl, chromatographiert wurde ('flash-chromatography', [40]). Das so erhaltene Rohprodukt wur- 
de 1-2mal aus CH,OH umkristallisiert. 

Ruckgewinnung des Amins. Bei der Aufarbeitungsvariante A wurde die wasserige Mutterlauge sauer 
ausgezogen. Die sauren Extrakte wurden rnit KOH-Losung bis pH 12-14 versetzt und rnit CH,Cl, ausge- 
zogen. Die organischen Phasen wurden uber Na2S0, getrocknet und i. RV. bei Normaldruck und maxi- 
mal 50" Badtemp. eingeengt. Das so erhaltene d l  wurde durch eine Vigreux-Kolonne fraktioniert destil- 
liert. Riickgewinnung der Amine zu 5040%. 

Herstellung von (-)-(2S,I'R)-2-(2'-Nitro-l'-pheny1athyl)cyc1ohexanon ((-)-(2S,I1R)-3a) nus Enamin 
(S)-1 und I-Nitro-2-phenylathylen (2a) [41] (Aufarbeitung A). Ausbeute roh 68-80%, =-27,2" 
( c =  1, CHCl,), ds > 96%. Ausbeute umkristallisiert 60-69%, Smp. 133-134" (weisse Nadeln, MeOH). 

(885). - CD. (EtOH): 292 (-1,63). - IR. (CHCI,): 3060w, 3040w, 3000w, 2940m, 2860~1, 1710s, 1550s, 
1450m,1430w, 1380m, 1310w, 1130m, 1 0 8 0 ~  1060w, 1 0 5 0 ~ .  1 0 3 0 ~ .  88Ow. - IH-NMR. (300 MHz, C6D6): 
7,lO-6,96 (m ,  3 H, arom. H); 6,92-6,88 (m, 2 H, arom. H); 4,62 (ABX, J =  12,4 und 4,6, I H, CH2N0,); 
4,22 (ABX, J= 12,4 und 9,7, 1 H, CHzNO,); 3,70 ( d x  t, J=9,7 und 4,6, 1 H, CH-Ph); 2,06 ( d x  d x  d, 
J=18 und 9,7 und 1,1, 1 H, RZCH-CO); 2,19-2,04 (m, 1 H); 1,84-1,73 (m,  1 H); 1,48-1,40 (m,  1 H); 
1,32-1,23 (m,  1 H); 1,21-1,05 (rn, 2 H); 0,96-0,83 (m. 1 H); 0,78-0,65 (m, 1 H). - IH-NMR. (100 MHz, 
CDC13): 7,4-7,1 (m. 5 H); 4,92 (ABX, J= 13 und 5, 1 H); 439  (ABX, J= 13 und 8, 1 H); 3,74 ( d x  1, J = 8  
und 5, 1 H); 2,8-2,5 (m, 1 H); 2,5-2,2 (m, 2 H); 2,2-1,9 (m, 1 H); 1,9-1,l (m. 5 H). - I3C-NMR. (20 MHz, 

C=CH); 3,4-3,2 (m, 1 H, N-CHR,); 3,30 (s, 3 H, CH3O); 3,35-2,70 (m, 4 H, CH2NCHRCHZOCH3); 

0,65 (d ,  J=6,  3 H, CH3). 

(4ET.=-28,O0 (c= 1, CHC13). - UV. (EtOH): 280 S(105), 268 (205), 265 (300), 258 (380), 252 (390), 228 

CDC13): 21 1,78 (s, CO); 137,92 (s, Ph); 128,95 (d ,  Ph); 128,22 (d ,  Ph); 127,79 (d ,  Ph); 78,95 ( t ,  CH2NO2); 
52,64 (d,  CH-Ph); 44,04 (d ,  CHCO); 42,72 (t);33,19 (t); 28,49 (2); 25,05 (t). - MS.: 247 (0,4%, M t ) ,  171 
(100). 

C,,H17N03 (247,30) Ber. C 68,OO H 6,93 N 5,66% Gef. C 67,94 H 633 N 5,68% 

Herstellung von (+)-(2R, l'S)-2-(2'-Nitro-l'-phenylathyl)cyclohexanon ((+)-(2R, I'S)-3a) aus Enamin 
= + 28,5" ( c =  2, 

Auch das enantiomerenreine I-Diastereomere ist nach [32] leicht zuganglich, reagiert aber rnit 
Cyclohexanon aus sterischen Griinden nur schwer zum entsprechenden Enamin. 

(R)-1 und I-Nitro-2-phenylathylen (2s) (Aufarbeitung A), Ausbeute roh 94%, 
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CHCI,), ds >96%. Umkristallisiert: Smp. 134-135" (MeOH); [a]ETi'.= +28.0" (c=2, CHCI,). - CD. 
(EtOH): 292 (+ 1,99). 

Herstellung von (-)-(2S,I'R)-2~1'-(4'-Chlorphenyl)-2'-nitro~thyllcyclohexanon (3b) aus Enamin 
(S)-1, I-(4'-Chlorphenyl)-2-nitroUthylen [41] (Aufarbeitung C). Ausbeute roh 56%, =-23,O" (c=  1, 
CHCI,). Umkristallisiert: Smp. 111" (MeOH). [a]f3r.= -23,8" (c= 1, CHC1,). - IR. (CC14): 2940m, 
2860ni. 1710s, 1540s. 1490m, 1450m, 1430~1, 1375~1, 1130m, llOOm, 1015m. - IH-NMR. (100 MHz, 
CDCI,): 7,27 (d, J=9,  2 H, Ar), 7,09 (d, J=9,  2 H, Ar), 4,91 (ABX, J=13 und 5, 1 H, CH2N02), 4,56 
(ABX, J=13 und 9, 1 H, CH2N02), 3,73 (dx t, J=9 und 5, 1 H, CIfAr), 2,8-1,l (m. 9 H). 

C14H16ClN03 (281,74) Ber. C 59,68 H 5,72 N 4,97% Gef. C 59,79 H 5,79 N 4,98% 
Herstellung von (-)-(2S,l'R)-2-[1'-(3",4"-methylendioxyphenyl)-2'-nitroathyl]-cyclohexanon (3c) aus 

Enamin (S>1 und 2-(3',4'-methylendioxyphenyt/-l-nitroiilhy~en [41] (Aufarbeitung A). Ausbeute roh 
80%, [a]ET~=-22" (c= 1, CHCI,). Umkristallisiert: Smp. 192,5-194" (MeOH, CH2Cl,); [a]ET.=-24,Oo 
( c = l ,  CHC13). - IR. (CDCl,): 2940m, 2 8 6 0 ~  1 7 0 5 ~  1550s, 1500m, 1485s. 1440m, 1380m, 1130m, 1100m, 
1040s, 940m, 905 m. - 'H-NMR. (100 MHz, CDCI,): 6,71 (d, J=9, 1 H, arom. H); 6,60 (s, 1 H, arom. H); 
6,58 (d, J=9,  1 H, arom. H); 5,90 (s, 2 H, OCH20); 4,87 (ABX, J= 12 und 5, CH,NO,); 4,51 (ABX, J= 12 
und 9, 1 H, CHzNO,); 3,64 (dx t, J = 9  und 5, 1 H, CH-Ph), 2,7-1,l (m. 9 H). 

C15Hl,N05 (291,31) Ber. C 61,85 H 5,88 N 4,81% Gef. C 61,78 H 5,90 N 4,88% 
Herstellung von (-)-(2S, I' R)-2-[l'-(2"-Brom-4".5"-methylendio,uypheny1)-2'-nitroathyl]cyclohexanon 

((-)-(2S,l'R)-3d) aus Enamin (S)-1 und I-(2'-Brom-4'.5'-methylendioxyphenyl)-2-nitroiithylen [41] (Aufar- 
beitung C). Ausbeute roh 63%, =-22,7" (c= 1, CHCl,). Umkristallisiert: Smp. 147,5-148,5" (weisse 
Korner, MeOH); [a]E'.:~-52~ (c= 1, CHCI,). - IR. (CHCI,): 2940m,2900m, 2860m, 1700s, 1540s, 1500s, 
1470s, 1400m, 1370s, 1305w, 1285w, 1120m, 1040s, 940s, 860m, 830s. - IH-NMR. (100 MHz, CDCI,): 
6,96 (s, 1 H, arom. H); 6,64 (s, 1 H, arorn. H); 5,93 (s, 2 H, OCH,O); 4,80 (br. d, J=7,  2 H, CH2N02); 
4,21 (dx t, J-10 und 7, 1 H, CH-Ph); 2,9-1,l (m, 9 H). 

CISHl6BrNO5 (370,20) Ber. C 48,67 H 4,36 N 3,78% Gef. C 48,43 H 4,37 N 3,94% 

Herstellung von (+)-(2R,1'S)-2-[1'(2"-Brom-4",5"-methy1endio.~ypheny1)-2'-nitroathy1]cyc1ohexanon 
((+)-(2R,l'S)-3d) aus Enamin (R)-1 und I-(2'-Brom-4',5'-methylendioxyphenyl)-2-nitroathylen (Aufarbei- 
tung B). Ausbeute roh 43%, [a]ET.= +31,75 (c= 1, CHCI,), ds >98%. Umkristallisiert: Smp. 147-149" 
(MeOH); 

Herstellung von (-J-(2S,I'R)-2-[l'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)-2'-nitroathyl]cyclohexanon (3e) aus 
Enamin (S)-1 und 1-(3',4'-Dirnethoxypheny1)-2-nitroathylen [41] (Aufarbeitung A). Ausbeute roh 70% 
[a]ET.=-23,30 (c=  1, CHCI,). Umkristallisiert: Smp. 134,5-135,5" (weisse Komchen, MeOH); 
-24,9" (c=l ,  CHCI,). - IR. (CHC13): 3030w, 3000w, 2930s. 2830~1, 2815m, 1700s, 1590m, 1545s, 1510s. 
1450s, 1375s, 1310m, 1140s, 1130s, 1025s, 900w, 850w. - 'H-NMR. (100 MHz, CDCl,): 6,74 (s, 1 H, 
arom. H); 6,68 (d, J=6, 1 H, arom. H); 6,66 (d, J=6,  1 H, arom. H); 4,88 (ABX, J=12 und 5, 1 H, 
CHzNO2); 4,60 (ABX, J=12 und 10, 1 H, CHzN02); 3,81 (s, 3 H, OCH3); 3,80 (s, 3 H, OCH,); 3,80-3,54 
(m,  1 H, CH-Ph); 2,80-1,lO (m.  9 H). 

C16H21NOs (307,35) Ber. C 62,52 H 6 3 9  N 4,56% Gef. C 62,42 H 6,93 N 4,57% 

+53,9" (c= 1, CHC13), [a]:$= +66,8" (c= 1, CHCI,). 

Herstellung von (-)-(2S,I'R)-2-[2'-Nitro-l'-(3"-nitrophen~~l)athylJcyclohexanon (30 aus Enamin 
(S)-1 und I-Nitro-2-(3-nitrophenyl)uthylen [42] (Aufarbeitung A). Ausbeute roh 75%. =-21,6" 
(c= 1, CHC13), e.e. > 80% ('shift'-Experiment mit Eu(TFC)~ in CC14 nicht eindeutig, leichte Verunreini- 
gung unter CH2N02-Signal). Umkristallisiert: Smp. 76-79" (farblose Rhomben, MeOH); =-22" 
(c= 1, CHC13). - IR. (CHC13): 3060w, 3000w, 2 9 4 0 ~  2860m, 1710s, 1550s, 1530s, 1450~1, 1430m, 1375s, 
1350s, 1310m,1290m. 1130m, 1100m, IOlOw, 900~1, 890m. - 'H-NMR. (100 MHz, CDC1,): 8,2-8,0 (m, 2 
H, arom. H); 735-?,3 (m. 2 H, arom. H); 4,98 (ABX, J =  13 und 6, I H, CH2N02); 4,65 (ABX, J= 13 und 
9 , l  H, CH2NOz); 3,92 (dx t, J = 9  und 6 , l  H, CH-Ph); 2,72 ( d x  d:i d, J= 12 und 9 und 5, 1 H, CHCO); 
1,5-1,1 (m,  8 H). 

C14H16N205 (292,29) Ber. C 5?,53 H 5,52 N 9,58% Gef. C 57,46 H 5,58 N 9,50% 
Herstellung von (-)-(2S,l'R)-2-[1'-(2"-Naphthyl)-2'-nitroarh~~l]c~clohexa,zon (3g) aus Enamin (S)-1 

und 1-(2'-Naphthyl)-2-nitrouthylen [431 (Aufarbeitung B). Ausbcute roh 81%, [a]ET.=-33,4' (c= 1, 
CHCI,.) Umkristallisiert: Smp. 168-169,5" (weisse Nadeln, MeOH); =-36,2" (c= 1, CHC13). - IR. 
(CHCI,): 3060w, 3020w, 3000w, 2940~1, 2 8 6 0 ~  1710s. 1600w, 1560s, 1510w, 1450n~, 1430m, 1380m, 
1350w, 1310w, 1490w, 1470w, 1 1 3 0 ~  1060w, 1 0 2 0 ~  970w, 950w, OOOw, 88Ow, 860m. 820m. - IH-NMR. 
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(100 MHz, CDCI,): 7,8-7,2 (m. 7 H, arom. H); 5,05 (ABX, J =  12 und 5,  1 H, CH2NOz); 4,73 (ABX, 
J =  12 und 10, 1 H, CH2NO2); 3,89 (dx t, I= 10 und 5, 1 H, CH-Ar); 2,74 (dx t breit, J= 10 und 5, 1 H, 
CHCO)); 1,6-1,1 (m. 8 H). - MS.: 297 (18,7, Mt), 221 (100). 

Herstellung von (-)-(2S, l'S)-2-(2'-Nitro-l'-phenylathyl)cyclohexanon ((2 S, 1'S)-3a). Nach [4d] wur- 
den 423 g (5 mmol) (+)-(2R,IfS)-3a und 0,86 g (5 mmol) pToluolsulfonsaure in 30 rnl Benzol 21 Std. 
lang unter Ar und unter Riickfluss gekocht. Es resultierte ein (7:3)-Gemisch, das mittels Chromatogra- 
phie (Ather/Pentan 1 :2) zum Teil getrennt werden konnte. Eine 30-mg-Fraktion fie1 rein an und konnte 
aus Hexan umkristallisiert werden. Smp. 94-95", HPLC.-diastereomerenrein; =-23,8" (c= 0,5, 

286 (+0,21). - 'H-NMR. (90 MHz, CDC13): 7,35-7,l (m, 5 H, arom. H); 4,9 (br. d, J=7,5, 2 H, 
CH2NO2); 4,l-3,85 (dxt ,  J=7,5 und 5, 1 H, CH-Ph); 2,9-1,l (m, 9 H). - 13C-NMR. (20 MHz, 

CHCI,). - U V .  (EtOH): 272 (1290), 218 (2440). - CD. (EtOH): 310 (+0,22), 300 (+0,25), 292 (+0,24), 

CDC13)22): 210,32 (s, CO); 138,49 (s, Ph); 128,72 (d ,  Ph); 128,35 (d, Ph); 127,50 (d ,  Ph); 76,7 ( t ,  
CH2NO2); 53,79 (d, CH-Ph); 43,14 ( 4  CHCO); 42,28 (t); 29,98 (t); 27,29 (t); 25,OO (t). 

C I ~ H I ~ N O ~  (247,35) Ber. C 68,OO H 6,93 N 5,66% Gef. C 68,15 H 7,04 N 5,50% 
Herstellung von (-)-(2R,3S,6'R,l"S)-3-Methyl-Nf~-2"-nitro-l"-phenylathyl~l-cyclohexenyl]-2-phe- 

nylmorpholin (lla) und (+)-(ZR,3S,6'S,l"R)-3-Methyl-N-[6'-(2"-nitro-l"-phenylathyl)-l'-cyclohexenyl]- 
2-phenylmorpholin (llb). In einern 100-ml-Rundkolben rnit seitlichem Ansatz wurden 1,5 g (10 mmol) 1- 
Nitro-2-phenylathylen in 30 ml Ather (frisch destilliert von LiAIH,) gelost und bei RT. langsam mit 3,1 
g (12 mmol) Enamin 10 versetzt. Die orangegelbe Lasung entfarbte sich nach 24 Std. wieder zu zitronen- 
gelb. Nach weiteren 2 Tagen wurde die Liisung abfiltriert und rnit einem Wattebausch stehengelassen. In 
igelformig angeordneten Nadeln kristallisierte 1 g (25%) llb spontan und konnte abgenutscht werden. 
[a]$T,= + 146,3" (c= 1,6, CHC13). Die Mutterlauge wurde i. RV. eingedampft und rnit MeOH versetzt. 
In gelblichen Rhomben kristallisierte 0,95 g (23%) lla; [a]ET.=-1560 (c= 1, CHCl,). 

Daten von lla. Die aus CH,OH erhaltenen Kristalle wurden 3mal aus CH,OH umkristallisiert, bis 
Drehwert und Smp. konstant waren; Smp. 108-109" ; [a]gT,=-164,20 (c= 1, CHCl,), [ a ] ~ ~ = - 2 0 1 "  
(c= 1, CHCl3). - IR. (CHC13): 3080w, 3060w, 3030w, 3000w, 2940m, 2860m, 2840m, 1640w, 1550s, 1495w, 
1450m, 1 3 7 5 ~  1360w, 1350w, 1280w, 1140m, 1090m, 1050w, 980w, 91Ow. - 'H-NMR. (300 MHz, 
CDCI,): 7,37-7,22 (m, 10 H, arom. H); 5,11 (ABX, J= 12,6 und 7,5, 1 H, CHzNOz); 4,89 (t ,  J=5,1, 1 H, 
C H = C N ) ;  4,90 (d, J=6,6, 1 H, OCHRPh); 4,86 (ABX, J= 12,6 und 8,4, 1 H, CH2N02); 4,16 (br. d x  d, 
J = l l , l  und 3,1, 1 H, 1 H von CH20); 4,Ol (dx  t, J=8,0 und 7,0, 1 H, PhCHCH2N02), 3,89 (br. d x  t, 
J=11,9und2,7, 1 H, 1 HvonCH20);3,55(dxqa, J=6,6und5,0, 1 H,CHCH3);3,13(br. dxt,J=12,1 
und 3,8, 1 H, 1 H von CHZN); 2,66 (br. d x  d, J=7,0 und 3,0, 1 H, CH=C(-N)-CH); 2,52 (br. d x  d, 
J=12,1 und 2,2, 1 H, 1 H von CH2N); 2,OO (dx t, J=5,5 und 5,1, 2 H, CH,CH=C); 1,57-1,48 (m, 2 H); 
1,46-1,35 (4 2 H); 0,63 (d,  J=5,  3 H, CH3). - '3C-NMR. (20 MHz, CDCl,): 145,15 (s, Ph); 140,30 (s, 
Ph); 138,95 (s, CH = GN); 128,56 (d, Ph); 128,21 (d, Ph); 127,34 (d, Ph); 127,09 (d, Ph); 125,58 (d ,  Ph); 
110,09 (d, CH=C-N); 80,86 (d, Ph-CHCH2NO2); 79,02 (1 ,  CH2NO2); 67,54 ( t ,  CHZO); 54,25 (d, OCH- 
Ph), 46,33 (d, CHCH3); 42,78 ( 1 ,  CHzN); 35,61 (d, CH-CN); 25,08 (t); 24,30 (1); 18,36 (1); 5,02 (qa, 
CH3). - MS.: 406 (7,9, Mt), 123 (100). 

C25H30N203 (406,53) Ber. C 73,86 H 7,44 N 6,89% Gef. C 73,39 H 7,43 N 7,04% 
Hydrolyse von lla. In 2,5 ml khan01 und 2,5 ml Wasser wurden 156 mg (0,38 mmol) lla suspen- 

diert, rnit 2~ HCl auf pH 4 angesauert und 30 Min. bei 60" geruhrt. Beim Abkuhlen auf 4" fie1 3a aus, 
wurde abgenutscht, in CH2C12 aufgenommen und durch 5 cm Silicagel filtriert. Nach Eindampfen und 
Trocknen wurden 91 mg (97%) Kristalle vom Smp. 133-134,5" und +28,3" (c= 1, CHC1,) erhal- 
ten, nach DC. und NMR. (+)-u-3a. 

Daten von llb. Enamin llb wurde 2mal aus Ather umkristallisiert. Smp. 132,s-133,5", weisse Na- 
deln (Et20). [a@'.= + 196,31" (c= 1, CHCI,). - IR. (CHCI,): identisch rnit dem von lla. - IH-NMR. 
(300 MHz, CDC13); 7,37-7,19 (m, 10 H, arom. H); 5,14 (ABX, J =  12,5 und 9,2, 1 H, 1 H von CH2N02); 
437 ( t  J=3,8, 1 H, CH=C-N); 4,77 (d,  J=2,5, 1 H, OCHRPh); 4,75 (ABX, J=12,5 und 6,5, 1 H, 1 H 
von CHZNO,); 4,114,07 (m, 1 H, 1 H von CHzO); 4,02-3,85 (m, 2 H, 1 H von CH20 und 
PhCHCH2NO2); 3,49 (dx 1, J=6,4 und 2,5, 1 H, CHCH,); 3,16-3,09 (m, 1 H, 1 H von CH2N); 3,15 
( d x  1, J =  13,s und 3,5, 1 H, CH=C(-N)-CH); 2,68-2,65 (m, 1 H); 2,08-2,03 (m,  2 H); 1,59-1,38 (m, 4 

zz) I3C-NMR. eines Diastereomerengemisches ((2R,lf5)-3a/(2S,l'5)-3a = 56:44), Signale von (2R,l'S)-3a 
nicht aufgefiihrt. 

H); 0,96 (d, J=6,4, 3 H, CH3). - I3C-NMR. (20 MHz, CDC13); 144,12 (s ,  Ph); 140,02 (s, Pb); 139,02 (s, 
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CH=C-N); 128,63 (d, Ph); 128,16 (d, Ph); 128,03 (d ,  Ph); 127,40 (d, Ph); 128,03 (d, Ph): 125,56 (d, Ph); 
105,55 (d, CH=CN); 80,ll (d, Ph-CHCH,NO,); 79,43 (1 ,  CH2NO2); 67,13 (1,  CH2O); 54,72 (d, O m -  
Ph); 46,53 (d, CHCH,); 41,59 (t, CHzN); 35,97 (d, CH-C-N); 24,96 (1);  23,91 (2 ) ;  23,91 (ti; 17,45 (1); 7,6 
(qQ, CH3). - MS.: 406 (38,6, M?), 123 (100). 

C2,H,oN,03 (406.53) Ber. C 73,86 H 7,44 N 639% Gef. C 73,91 H 7,50 N 6,92% 

Hydrolyse von l lb .  Enamin l l b  (197 mg, 0,49 mmol) (Diastereomerenmischung l lb / l la=4:1 ,  nach 
13C-NMR.) wurde analog l l a  hydrolysiert zu 95 mg (78%) (2R,l'S)- und (2S,l'R)-3a: weisse Kristalle 
vom Smp. 122-124", [a]ET.=-17,l0 (c= 1, CHC1,) (61% e. e.). 

Hydrolyse des Rohgemisches von l l a  und l l b .  Wird nach der Addition l l a  und l l b  direkt einge- 
dampft, entsteht ein Gemisch von 58% ds (NMR.), das nach Hydrolyse und Aufarbeitung C einen Dreh- 
wert von + 2,3" zeigt (9% e. e.). 

4. Chemiscber Abbau von (-)-(2S,lfR)-3a zu (1R)-1-Cyclohexyl-I-phenylathan (91, - Hersrellung von 
(-)-(2S,l'R)-2-(T-Nitro-l'phenylath~vl)-c~clohexanon-ath~lenacetal (5) .  Analog [44] wurden 0,38 g (1,5 
mmol) Pyridinium-(ptoluol-sulfonat), 1,23 g ( 5  mmol) (-)-(2S,IfR)-3a und 1 3 5  g (25 mmol) Athylengly- 
kol in 40 ml Benzol gelost und unter Ar 4 Std. lang im Wasserabscheider erhitzt. Nach Eindampfen 
i. RV. wurde die ausgefallene Masse in Ather aufgenommen und 3mal rnit Wasser gewaschen. Einengen 
i. RV. ergab rotliche Kristalle (96%), die aus CH30H umkristallisiert wurden. Smp. 123-125" (weisse 
Nadeln); [a]ET.=-2,lo (c= 1, CHC13), [a]?& =-9,3" (c= 1, CHC13). - UV. (EtOH): 264 (260), 258 (340), 

2940s, 2880m, 2860~1, 1545s, 1490w, 1440~1, 1380s, 1330w, 1310w, 1280~1, 1150m, 1130m, 1090s, 1050m, 
1030ng 9 4 0 ~  870m. - 'H-NMR. (100 MHz, CDCI,): 7,3-7,05 (m. 5 H, arom. H); 5,16 (ABX,  J =  12 und 
4, 1 H, 1 H von CH,NO,); 4,61 (ABX, J= 12 und 12, 1 H, 1 H von CH,NO,); 4,l-3,9 (m, 4 H, 
OCH,CH20); 3,64 ( d x  d x  d, J= 12, 9 und 4, 1 H, CH-Ph); 2,l-0,9 (m. 9 H). - MS.: 291 ( 5 ,  M t ) ,  245 

Cl,Hz,N04 (291,35) Ber. C 65,95 H 7,27 N 4,81% Gef. C 66,02 H 7,44 N 4,91% 

Herstellung von (+)-(2S,1' R)-Z-(Z'-Nitro-l '-phenvlathyl)-cycloJiexanon-athyle~idithioacetal(6). In 130 
ml CH,C12 (dest. von P205) wurden 9,9 g (40 mmol) (-)-(2S,I'R)-3a und 4,2 ml (50 mmol) 1,2-Athandi- 
thiol gelost, bei 0" rnit 2,2 ml Bortrifluorid-diathylatherat versetzt und iiber Nacht in den Kiihlschrank 
gestellt. Waschen rnit 3mal 25 ml 7% KOH-Losung 25 ml HzO und 40 ml ges. NaC1-Losung und Ein- 
dampfen i. RV. ergaben 10,9 g (84%) Rohprodukt, das an Silicagel filtriert und dann aus CH30H umkri- 
stallisiert wurde (Ausbeute 7,9 g, 61%). Smp. 114-1 15" (MeOH); [a]ET.= + 19,2" (c= 1, CHCl,). - UV. 

(+1,09). - IR. (CHCl,): 3080w, 3060w, 3040w, 3000w, 2940m, 2860w, 1550s, 1 4 9 0 ~ .  1430w, 1380~1, 
1280w, 980w, 970w. - 'H-NMR. (100 MHz, CDCl,): 7,3-7,l (m, 5 H, arom. H); 5,34 (ABX, J= 12 und 5, 1 
H, 1 H von CHzNO,); 4,82 (ABX, J=12 und 11, 1 H, 1 H von CH,NO,); 4,2-3,95 (m, 1 H, CH-Ph); 
3,45-3,2 (m, 4 H, SCH2CHzS); 2,3-0,9 (m, 9 H). - MS.: 323 (16,7, Mt), 277 (100). 

C16H2,N02SZ (323,48) Ber. C 59,41 H 6,54 N 4,33% Gef. C 5953 H 6,59 N 4,32% 

Herstellung von (-)-(2R)-(2-CyclohexyL2-phenyl)athylamin (7). In 100 ml EtOH wurden 4,85 g 
(15 mmol) (+)-(2S,l'R)-6 rnit 50 g Raney-Nickel W2 unter 26 atm. H, bei 50" 17 Std. lang geschiittelt. 
Nach Filtration durch Celite und Einengen i. RV. wurden 1,6 g (52%) braunes Harz erhalten, das bei 
155"/5. Torr destillierte (Ausbeute 0,7 g=23%). [a]ET.=-7,6" (c= 1,5, CHCl,). - IR. (Film): 
3400-3100 ( w ,  br.), 3 0 8 0 ~ .  3060w, 3020w, 2920s, 2850s, 2800m, 16OOw, 1490m, 1450.7, 1380~ .  135010, 
12OOw, 113Ow, 1070w, 1 0 3 0 ~ .  890w, 840w, 760tr1, 700s. - 'H-NMR. (90 MHz, CDCI,): 7,4-7,l (m,  5 H, 
arom. H); 3,2-2,3 (m, 5 H); 2,1-0,9 (m,  11 H). 

Herstellung von (+)-(2R)-N-(2-Cyclohexyl-2-phenylathyl)-methansulfonsa~reamid (8). Nach 1301 wur- 
den 0,6 g (3,5 mmol) (-)-(2R)-7 mit 0,47 g (4,l mmol) Methansulfonsaurechlorid in 5 ml Pyridin 30 Min. 
lang bei RT. geruhrt. Nach Ansauern mit 2~ HCl wurde die Losung in Ather aufgenommen und extra- 
hiert. Die organischen Phasen wurden mit Aktivkohle erhitzt, mit Na2S04 getrocknet, durch Celite 
filtriert und i. RV. eingedampft: 0,5 g (51%) rotliche Masse. [a]ET.=: +9,4" (c= 1, CHCI,). - IR. (Film): 
3300 (m,  br.), 3080w, 3060w, 3020w, 2920s, 2850s, 1600w, 1550~1, 1490m, 1450s, 1410m, 1380~1, 1320s, 
1150s 1080m, 1030m, 970m, 910m,890m, 850rn, 760m, 730m,700s, 650w. - IH-NMR. (90 MHz, CDC1,): 
7,4-7,1 (m, 5 H); 3,7-2,8 (m. 4 H); 2,75 (s, 3 H); 2,l-0,9 (m,  11  H). 

Herstellung von (-)-(1R)-I-Cyclohexyl-I-phenylathan (9). Nach [30] wurden 0,35 g (1,25 mmol) 8 mit 
1,25 g Hydroxylamin-Osulfonsaure in 5 ml CH30H und 12 ml 109h NaOH-Losung 1,5 Std. lang unter 

251 (359, 244 (1045). - CD. (EtOH): 311 (A~=-0,431). - IR. (CHCl,): 3 0 8 0 ~ ,  3 0 6 0 ~ ,  3 0 4 0 ~ ,  3 0 0 0 ~ ,  

( 1  00). 

(EtOH): 264 (460). 258 (645), 219 (2590). - CD. (EtOH): 328 (-0,07), 281 (+1,49), 270 (+1,17), 262 
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Riickfluss erhitzt. Nach 3maligem Ausziehen mit CH2C1, wurden die organischen Phasen 2mal mit 10% 
HC1-Losung und Wasser gewaschen, iiber Na2S04 getrocknet und i. RV. eingeengt. Das resultierende 
braune 01  wurde an einer Dickschichtplatte (kher/Pentan 1 : 1) aufgetrennt und 26 mg (1 1%) eines farb- 
losen 61s erhalten, dessen Spektren und Drehwert rnit den in [29] fur (-)-(R)-9 angegebenen iibereinstim- 
men. [a]ET.=-8,6" (c=2, CHC13), [29]: -9,3 (c= 1, CHCI,). - IR. (CHCI,): 3080w, 3060w, 3020w, 2920s, 
2850s, 1600w, 1490m, 1450s, 1370w, 1040m, 900w. - 'H-NMR. (90 MHz, CDCI,): 7,5-7,l (m. 5 H); 
2,7-2,2 (m,  1 H); 2,l-0,9 ( m ,  11 H); 1,22 (d,  J=7, 3 H). 
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