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Asymmetric Michael-Additions!). Practically Completely Diastereo- and Enantioselective Alkylations of the
Enamine from Cyclohexanone and Prolinyl Methyl Ether?) by w-Nitrostyrenes to Give u- 2-(1'-Aryl-2'-
nitroethyl)cyclohexanones?)

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 (25,1’ R)-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,1” S)-3-methyl- N{6'-(2"-
nitro-1”-phenylethyl)-1’-cyclohexenyl]-2-phenylmorpholine (11a, Scheme 5 and
Fig. 2). — The relative topicity of reactant approach with the prolinol derivative
(see II) is specified as 1k,ul-1,4. 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 [1], die von Kuehne & Foley[3] entdeckte und

1) Vgl. unsere frithere Arbeit [1] {iber diastereoselektive 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<{1’-Cyclohexenyl)-2-methoxymethyl-pyrrolidin zu
benutzen.

3) Ubersicht iiber die like/unlike-Spezifizierung der relativen Topizitit und der relativen Konfigura-
tion siehe [2].

4) Teil der geplanten Dissertation von S. J. B, ETH Ziirich.
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spater intensiv untersuchte [4], diastereoselektive Alkylierung von Enaminen des N-
(I'-Cycloalkenyl)amin-Typs mit Nitroolefinen auf Enamine aus offenkettigen Ke-
tonen und Morpholin anzuwenden, suchten wir ein geeignetes chirales, nicht race-
misches, moglichst in beiden enantiomeren Formen zugéngliches sekundires Amin,
mit dessen Hilfe wir diese Reaktion zu einer EPC-Synthese®) machen kdnnten

(SChema I)- Schema 1

Zwei Typen von asymmetrischen Synthesen zur Herstellung enantiomeren-
reiner oder -angereicherter Michael-Addukte sind bisher fast ausschliesslich unter-
sucht worden®) (s. Schema 2). Bei den durch Gleichung 1 beschriebenen Reaktionen
entstehen Produkte mit Verzweigung und Chiralititszentrum in §-Stellung zur funk-
tionellen Gruppe A. Die Induktion wird entweder durch chirale Lésungsmittel [8],
Komplexbildner [9][10], Katalysatoren [7] [11][12] oder durch chirale, nach der Ad-
dition abspaltbare Gruppen in R?[12][13] oder in A [6][12][14][15] des Michael-Ak-
zeptors bewirkt. Bei Reaktionen nach Gleichung 2 in Schema 2 werden trigonale
Zentren wiederum in Gegenwart chiraler Katalysatoren [7] [16] oder mit eingebau-
tem «Hilfschiralitdtselement» wie z. B. chirale Enamine’) [18], chirale Chromtricar-
bonylkomplexe [19] oder chirale Schwefel-Ylide [20], durch den Michael-Akzeptor
zu tetraedrischen Chiralitdtszentren alkyliert, die hier in y-Stellung zur Akzeptor-
gruppe zu stehen kommen.

Beispiele fiir diastereoselektive Reaktionen nach Gleichung 3 in Schema 2, bei
welchen zwei neue Chiralititszentren entstehen, sind selten®) [1] [3] [4] [22], EPC-
Synthesen nach diesem Prinzip sind unseres Wissens bisher iiberhaupt nicht be-
schrieben worden®). Das chirale «Steuerelement» kénnte hier Teil der Gruppen R!
oder R?, des Akzeptors oder des Donors sein. Im folgenden wird ein solcher Fall mit
der Addition chiraler Enamine (Donor= NR,*) an Nitroolefine (Akzeptor=NQO,)
beschrieben.

5) Der Ausdruck EPC-Synthese (Synthesis of Enantiomerically Pure Compounds) wurde als Oberbe-
griff fiir alle Synthesen vorgeschlagen, die letztlich zu enantiomerenreinen Produkten fiihren {5}.

6y Zwei neuere Ubersichten behandeln vor allem asymmetrische Michael-Additionen: [6] (S. 369 (C,C-
Donor-Doppelbindungen), S. 762 (C,0-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 erwdhnt wurden.

7y EPCSynthesen durch Alkylierung von Enaminen, Enamiden und Enhydraziden aus chiralen Ami-
nen bzw. Hydrazinen sind im erwihnten Artikel [6] (S. 369 ff.) bzw. in einer speziellen Ubersicht
{17} zusammengefasst worden.

8) Es gibt natiirlich Maglichkeiten, diastereoselektive C,C-Verkniipfungen zu Produkten mit dem fiir
Michael-Addukte typischen Funktionalititsmuster auf Umwegen zustande zu bringen (s. z. B. die
von Roberts & Schlessinger [21a] und von Ficini et al. [21b] gewihlte Diels-Alder-Reaktion bzw.
[2 +2}-Cycloaddition mit anschliessender Spaltung einer C,C-Bindung [22]).

9) Bei der Michael-Addition von N«(1'Cyclohexenylymorpholin an Crotonsiure-menthylester (Akzep-
tor*) wurde eine wahrscheinlich sehr geringe Induktion beobachtet [23]. — Auch die MichaelAddi-
tionen des Na-Enolates von enantiomerenreinen a-Phenylsulfinyl-essigsidure-(~butyl)ester (Donor*)
an Croton- und Alkylidenmalonsiureester verlaufen nicht sehr stereoselektiv [24].
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Schema 2

R‘l
R'H + Ry A — Rz/x\/A M

R'RZR%CH + N - R1>*(\/A @
R R

R2

Donor”X>-R' + Ry A — = D/\T/‘*\/A 3

R'

Akzeptor (4): C=N, C=NR, COR, COOR, CONR,. CSNR,, NO,,
SOR, SO0,R

D: Donor

2. Herstellung stereoisomerenreiner 2-(1’-Aryl-2'-nitroiithyl)cyclohexanone 3 aus
N-(1'-Cyclohexenyl)-2-methoxymethyl-pyrrolidin (/) und w-Nitrostyrolen 2. — Das
nach bewihrter Prozedur [25] aus Prolinylmethylither?) [26] und Cyclohexanon her-
gestellte Enamin 1 wird zwischen —80 und + 20° in dtherischer Losung mit 1-Aryl-2-
nitrodthylenen (2) zu nicht ndher charakterisierten dunkelgelben, éligen Produkten
umgesetzt'?), welche direkt in Wasser/Athanol zu den Cyclohexanonderivaten 3
sauer hydrolysiert werden. Der Prolinyldther?) wird hierbei in hoher Ausbeute zu-
riickgewonnen, die Cyclohexanonderivate 3 werden zunichst ohne Reinigung oder
nach «flash-chromatography», bei der darauf geachtet wird, dass keine Diastereo-
merentrennung erfolgt, kristallin isoliert und durch ihre spezifische Drehung in
Chloroform charakterisiert. In Scherma 3 sind die Beispiele zusammengestelit; die
Ausbeuten liegen zwischen 65 und 80%, der Drehsinn ist immer negativ. Laut
'"H-NMR.-spektroskopischer, HPLC.- und Diinnschicht-chromatographischer
Analyse liegt zu iiber 95% nur eines der beiden méglichen Diastereomeren vor. Da
die Umbkristallisation zu analysenreinen Proben mit scharfem Schmelzpunkt ausser
beim Bromderivat 3d héchstens eine Drehwertsteigerung von 10% bewirkte, hat sich
offensichtlich in jedem einzelnen Fall ein zu iber 90% enantiomerenreines Dia-
stereomeres 3 gebildet. Diese Schlussfolgerung wurde auch durch 'H-NMR.-Mes-
sungen in Gegenwart von chiralem Verschiebungsreagenz und - bei (2S,1'R)-3a -
durch Vergleich mit Proben des racemischen Gemisches, des anderen Enantiome-
ren und des anderen Diastereomeren (2.5,1'S)-3a (s. Schema 3, unten) bestitigt. Der
Beweis fiir die in Schema 3 angegebenen Konfigurationen und ein zusitzlicher Be-
weis fiir die Enantiomerenreinheit des aus dem Enamin 1 erhaltenen Nitroketons
(2R,1'S)-3a (s. Schema 35, unten) folgen in Abschnitt 3.

10y Aus 1{p-(Dimethylamino)phenyl}-2-nitrosthylen und 1 entsteht auch nach einer Woche Reaktions-
dauer kein Produkt.
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B Schema 3
N
CH,0CH4 ”
- Aryl/%/ 2
($)-1 2 (28,1R)- 3
Nitroketon 3
2,3 Aryl Ausb.  [x]RT (CHCIg3) Smp.
[%] roh rein [°c]
a @’ 80 -272°  -280° 133-135

(rac.109-110[2-4]
b /@ 56 -23,0° -23,8° 111 -112
(]

-22,0° -24,0° 192-194
(rac. 160-164)

o
oo
®
o

-22,7°  -520° 147 -148,5

H3CO R
:[[>’ 70 -233°  -24.9° 134 -135,5
H3CO

-216° -22,0° 76-79

g @@’ 81 -334°  -362° 168-169,5

(R)
N" "CH,0CH;

-3
o ™o
z

o

w

14

-
~
(4

. NO,
©/\/

R)-1
® 2a (2R.1'S)-3a
[X]R™= + 28°
o, CeHs (25,1's)-3a Smp. 134-135°
NO2 [x]R"= -23,8° [
(s) Sr:p. 04.95° _ TsOH / CgHg
(rac.65-66° [4d]) | Riickfluss [ad]

Die somit entdeckte, fiir praktische Zwecke vollstindig stereoselektive Synthese
der y-Nitroketone vom Typ 3 unterliegt — wie so viele asymmetrische Synthesen'!) —
dem «Schliissel-Schliisselloch-Prinzip» : Ubergang zu Enaminen aus einem ande-

11y Neueste, spektakuldre Ausnahme ist die asymmetrische Epoxydierung von Allylalkoholen nach

Sharpless et al [27].
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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-1-nitro-1-buten) ergibt zum Teil in schlechten
chemischen Ausbeuten Gemische von nicht enantiomerenreinen Diastereomeren
des Typs 3'2). Struktur, Funktionalitdtsmuster und dadurch resultierende mogliche
Umwandlungen'®) der a-alkylierten Cyclohexanonderivate vom Typ 3 machen die
gefundene Reaktion trotzdem zu einem interessanten «Lieferanten» von Ausgangs-
materialien fiir EPC-Synthesen.

3. Bestimmung von Konfiguration und Chiralitétssinn des aus (5)-7 und 2 er-
haltenen 2-(2-Nitro-1-phenylithyl)cyclohexanons (3a). —~ Zur Zuordnung der in
Schema 3bereits richtig angegebenen «relativen und absoluten» Konfiguration der
Produkte 3 wurde exemplarisch das einfache Phenylderivat 3a ndher untersucht. Es
wird angenommen, dass alle Schlussfolgerungen auch fiir die anderen Derivate 3
gelten.

Eine Zuordnung der Konfiguration von 3a ist leicht m6glich: Die enantiomeren-
reinen Produkte mit spezifischer Drehung [a], =28° und Schmelzpunkt 134° erge-
ben HPLC.-Retentionszeiten und Diinnschicht-Rf-Werte, IR.-Spektren in Losung,
'H- und "*C-NMR.-Spektren, die alle identisch sind mit denen von racemischem
Material (Schmelzpunkt 110°), welches nach Schema 4 mit hoher Diastereoselek-
tivitdt aus 4-(1’-Cyclohexeny)morpholin und g-Nitrostyrol entsteht [1}[4d], und
welchem die u-Konfiguration?®) zugeordnet wurde'4) [4a,d,f]. Damit miisste auch un-

.

Schema 4
0 CeH 0 CgH

H ;6 5 H 615
NO, o~~~ NOy

3a (u-Diastereomer) + 3a (/-Diastereomer)

0 CgHs 0, CeHs

(u:l= 96:4)

12y Addition von 3-Methyl-1-nitro-1-buten an 1 liefert in 85% Ausbeute ein Diastereomerengemisch
(ds: 85%), das an Silicagel/CH,Cl, chromatographisch aufgetrennt werden kann. Das dabei gewon-
nene (25,2’ R)-2{2'-(3’-Methyl-1-nitro)-2-butylcyclohexanon hat eine Enantiomerenreinheit von
e. e.=66% [[a]%T-=—19° (c=1, CHCly), Sdp. 97°/0.07 Torr]. 2-(1'Nitro-2'-propyl)cyclohexanon bil-
det sich aus 1 und 1-Nitropropen in 97% Ausbeute mit 66% ds und 2-(2-Nitro-1-phenylithyl)cyclo-
pentanon aus dem 1-(1’-Cyclopentenyl)-2-methoxymethyl-pyrrolidin und 2a in 51% 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 Selektivititen.

13y Arbeiten zur Umwandlung der Verbindungen 3 in 2-Aryl-ithylamine, 4-substituierte Dihydroiso-
chinoline und Isochinoline und in 3-Aryl-perhydroindole sind im Gange.

14) " Vom Addukt (+)-3 (Aryl=p-Br-CgHy) gibt es sogar eine Rontgenstrukturanalyse von Risaliti et al.
[4a] (vgl. auch die Rontgenstrukturen der beiden diastereomeren 4-(+Butyl)-2-(1’-phenyl-2’-nitro-
dthyl)cyclohexanone [4g]).
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ser enantiomerenreines Produkt 3a vom Drehwert 28° die w-Konfiguration (S,R
oder R,S), 3a vom Drehwert 23,8° dagegen die I-Konfiguration (R,R oder S,S)
haben.

At
24
154
(+)-(2R, 1'S)-3a
14
0.5
[} +
400nm
-0.5-
.
(~)-(2S.1'R}-3a
S154
>A [
1.5+
1+
@®
usT {+}-{25,1'R} -6
0 — f
250 V 400 nm
©
'°‘5T (—)-(25.1'R) -5

Fig. 1. CD.-Spekiren (alle in Athanol) der Nitroketone (+)-(2R,1'S)3a und (-)-(2S,1'S)-3a, des Acetals §
und des Thioacetals 6

Zur Bestimmung des Chiralitdtssinnes der Cyclohexanonderivate 3a waren
grossere Anstrengungen notig. Wegen der Anwesenheit von drei Chromophoren,
der Carbonyl-, der Nitro- und der Phenyigruppe, im selben Wellenldngenbereich
waren chiroptische Methoden [28] wenig aussichtsreich'®) (s. die CD.-Kurven in Fig.

15)  «Fiirwahr, ein veritables Problem», war der erste Kommentar des Fachmanns {28], Herrn Professor
Dr. G. Snatzke (Ruhr-Universitit, Bochum), dem wir fiir wertvolle Diskussionen herzlich danken.
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1). So fithrte denn auch weder die Annahme, dass das Hauptkonformere von 3a die
im Kristall'*) des p-Brom-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.

P W x x fos Sets
o B ~_-NO3 X
! v B ®
NO,
4 5:x=0 7:X= NHy
6:x=5 8: x= NHS0,CH;
9: x=H

Als eine in wenigen Schritten erreichbare Verbindung, deren Drehsinn mit dem
Chiralitdtssinn zuverldssig verknlipft worden war, erschien uns (1’-Phenylithyl)-
cyclohexan (9) [29]. Das linksdrehende Nitroketon 3a aus (S)-1 wurde iber 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-sulfonsdure/Natronlauge [30] in die
linksdrehende Verbindung 9 iibergefiihrt ((al, =-8,6°, [29]: -9,3°), der der Chirali-
titssinn Rzugeordnet 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 (25,1’ R)-Nitroketon 3a und das (R)-Pyrolidinderivat
das (2R,1'S)-Enantiomere liefert und dass es sich beim -Diastereomeren um die
(28,1'S)-Verbindung handelt.

Um durch eine Rontgenstrukturanalyse den Chiralititssinn von 3a zu ermitteln,
musste entweder die Bijvoer-Methode [31] angewendet werden, die ein Schwer-
Atom erfordert und naturgemaéss aufwendiger ist, oder es musste versucht werden,
ein Priméarprodukt der Michael-Addition zu isolieren, in dem noch die Aminogrup-
pe mit bekanntem Chiralitdtssinn 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 sekundiren Aminen stellten wir auch das (2R,3S)- N-(1’-Cyclohexe-
nyl)-3-methyl-2-phenylmorpholin (10) her'®) (Schema 5). Es reagiert in dtherischer
Losung leicht mit f-Nitrostyrol, die Hydrolyse des Rohproduktes ergibt reines u-
Diastereomeres 3a mit nur ca. 10% e. e. Wie das achirale N-(1'-Cyclohexenyl)mor-
pholin (Schema 4)und die Pyrrolidinderivate 1 (Schema 3) liefert also auch das am
Morpholinring substituierte Enamin 10 nach der Hydrolyse des Primédrproduktes
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-
tdt. Liess man das Lésungsmittel der Reaktionslésung aus f-Nitrostyrol und 10 ver-

16)  (2R,35)-3-Methyl-2-phenylmorpholin (Phenmetrazine, Preludin®) ist aus L-Norephedrin leicht zu-
ganglich [32] (33].
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dunsten, kristallisierte eines der Primiraddukte, 11b, aus, wihrend das andere, nim-
lich 11a, beim Versetzen des Mutterlaugenriickstandes mit Methanol kristallisierte.
Beide Enamine konnten analysenrein isoliert und voll charakterisiert werden, 11a
ergab bei der Hydrolyse (+)-3a,11b das enantiomere (-)-3a. Wenn die oben getrof-
fene Zuordnung von Konfiguration und Chiralitétssinn durch spektroskopische
und chemische Korrelation korrekt ist, miissen danach die substituierten Enamine
11a und 11b - bei gegebener Konfiguration und Chiralititssinn (R,S) am Morpho-

linring — die in Schema 5 gezeigten Stereoisomeren sein. Den endgiiltigen Beweis
erbrachte eine Rontgenstrukturanalyse eines Einkristalls von 11a.

Schema 5

11a
Verhiltnis laut "H-NMR. 58:42

11b

Jrennung durch

Kristallisation

Na 11b
(aus Methanol) (aus Didthyléther)
[o]RT-=-164" [oR™-=+196°
Smp. 109° Smp. 133°
Rontgenstruktur-
analyse s. Fig.2

Hydrolyse

(2RV's)- 3a (251'R)- 3a
[oRT-= + 28,3° [{RT™=-280°
Smp. 133-134.5° Smp.133-134.0°

{

Hydrolyse

ohne Trennung

(2R1'5)-3a + (25.'R)- 3a
Verhaltnis laut [0(]D= 55:45
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4. Rontgenstrukturanalyse von 1la. - Kristalldaten: C,;H;N,0O,, P2,2,2,
a=6,152, b=15,158, c=23,785 A, z=4, D, 1,217 g-cm™. Intensititen wurden auf
einem CAD-4 Enraf-Nonius Diffraktometer mit Graphitmonochromator (Mo Ka,
1=0,71069 A, 12=0,45 cm) aufgenommen. Von den 2275 gemessenen unabhingi-
gen Reflexen (2 < 50°) wurden 1010 mit /=3 o (I)fiir die Verfeinerung verwendet.
Die Struktur wurde durch die Direktmethode gelst [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 O mit anisotropen,
H mit isotropen Vibrationsparametern). Die experimentellen Gewichte o2 (F)
wurden verwendet. Die Verfeinerung konvergierte bei R=10,029, R, =0,026 mit
isotroper Extinktionskorrektur. Figur 2 zeigt einen PLUTO-Plot der Molekel 11a,
Figur 3 eine Stereoansicht von 11a, gezeichnet mit ORTEP [36]"7).

oR®LO
Toz o0

Fig. 2. PLUTO-Plot der Kristallstruktur des Enamins 11a

17y Atomkoordinaten fiir alle Atome wurden bei Cambridge Crystallographic Data Centre, Lensfield
Road, Cambridge, England, deponiert.
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Fig. 3. Stereoansicht der Molekel 11a (die Vibrationsellipsoide der Nicht-H-Atome schliessen 50% der
Elektronendichte ein. H-Atome wurden mit einem Radius von 0,1 A gezeichnet).

Die Geometrie der Enamingruppe 11a (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 betrigt
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 ¢
linger [37], was auch hier beobachtet wird. Die out-of-plane-Parameter
(0, + 0,)/2)=24,1° und yy(@—w;+ 1)=-48,4° fiigen sich gut in den fiir die N-In-
version abgeleiteten Reaktionsweg ein [37].

1482(5) Wyfacd)= 51,.2°

n5.6(3) Wylbce)= - 3.2°
N 111.4(3)

114.5(3) (.-Ja(bcd)= - 134.5°

e o

1462(5)  Walacel= - 1774

Fig. 4. Geometrie der Enamingruppe von 11a (Abstinde 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 f-Nitrostyrolen und die vorgenommene Festlegung der Strukturen der
Produkte bestitigen zunichst die friitheren Zuordnungen [1] {3] [4], wonach sich die
Reaktionspartner mit relativer Topizitdt /k der trigonalen Zentren von (E}Nitroole-
fin und (E}Enamin miteinander vereinigen, siche Ia und Ib (Diastereoselektivitdt).
Von diesen beiden enantiomeren Reaktanten-Kombinationen wihlt das Enamin 1
aus (S}2-Methoxymethyl-pyrrolidin nur noch den (Re,Re}Weg Ia, das (R}2-(Me-
thoxymethyl)pyrrolidin-Derivat den (Si,Si}Weg Ib (Enantioselektivitdt). Das im
Enamin vorhandene Chiralitdtszentrum bewirkt also eine ul-1,4-Induktion, und ins-
gesamt ist die Reaktion als /k,ul-1,4-Prozess®) zu spezifizieren (siehe II).

Ist die AnordnungI nur ein Bild, eine Beschreibung des beobachteten Ergebnis-
ses, oder hat sie mechanistische Relevanz?'®) Wir glauben, ja: Im unpolaren, aproti-
18y Die relative Topizitdt Ik wird auch bei anderen Prozessen beobachtet, an denen «anti»konfigurier-

te donorsubstituierte Doppelbindungen beteiligt sind (z. B. Aldoladditionen oder Additionen von
Crotylmetallderivaten an Aldehyde) (siche die Zusammenstellung in [1]).
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schen Medium Ather und in Abwesenheit von méglichen Gegen-Ionen wird die Re-
aktion so ablaufen, dass mdglichst 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 11a/11b neutralisieren kénnte'®), gibe es
zwei Diastereomere IIla und IIIb, die zum beobachteten Produkt fithren 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), I1la,
ITIb, IVb verniinftig. Da wir vor allem keinen Grund fiir die Bevorzugung von Illa
gegeniiber I'Va sehen, nehmen wir an, dass nicht van der Waals-Abstossung («nega-
tivew Wechselwirkungen), sondern Coulomb-Anziehung («positive, attraktive»
Wechselwirkungen) ausschlaggebend sind®®): In IIIb triagt das O-Atom der
Methoxymethylgruppe als polarisierbares Zentrum zur Stabilisierung des Zwitter-
ions bei, ohne wie in IVb die Anndherung 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) fiir grossziigige Unterstiitzung unserer Arbeiten; den Firmen
Boehringer (Ingelheim) und Degussa (Hanau-Wolfgang) sind wir fiir die Bereitstellung grosserer Men-
gen Norephedrin bzw. (S} und (R)-Prolin zu Dank verpflichtet. Unser besonderer Dank fiir die Ausfiih-
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 mit einem Totfoli-Schmelzpunktbe-
stimmungsapparat der Firma Biichi bestimmt und sind, wie die Siedepunkte auch, unkorrigiert. Fiir die
Bestimmung der Diastereoselektivitit wurde eine HPLC.-Szule Si 100 7y (Ather/Pentan 1:1) verwendet.
Abkiirzungen: HV. =Hochvakuum, RV. = Rotationsverdampfer, RT. = Raumtemperatur. Die Drehwerte
wurden mit dem Polarimeter 24/ der Firma Perkin-Elmer bei RT. gemessen. Die UV.-Spektren wurden
mit dem Uvikon 810 der Firma Kontron AG (Angaben in nm, ¢ in Klammern), CD.-Spektren mit dem
Jobin-Ivon Mark 11l (nm, Ae in Klammern) aufgezeichnet. Die IR.-Spektren wurden mit dem Perkin-El-
mer 297 Infrarotspektrometer (Angaben in cm-!), die !H-NMR.-Spektren mit den Gerdten Varian EM
390, Varian XL 100 und Bruker WM 300, die 13C-NMR -Spektren mit dem ¥Varian CFT 20 aufgenom-
men. Alle chemischen Verschiebungen sind in &Werten [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 mit dem Varian MAT 311 aufgenommen.

2. Herstellung der optisch aktiven Enamine. — (+£{S)- und (-){R)-2-Methoxymethyl-pyrrolidin ausge-
hend von (S)- bzw. (R)-Prolin [26]: [@]RT = +34,2° (¢=2, 2x HCI) bzw. [a}RT =-33,6° (c=2, 2x HCI).

(=)12R, 38 )-3-Methyl-2-phenylmorpholin?!) ausgehend von r-Norephedrin {32] [33]; [a]ST-=—51,6°
(c=2,2n HCY).

(2S ){1) und (2R )-N-(I'-Cyclohexenyl)-2-methoxymethyl-pyrrolidin (1). In einem 250-ml-Rundkolben
mit Wasserabscheider wurden 9,8 g (100 mmol) Cyclohexanon (frisch destilliert von CaH,), 11,8 g (103
mmol) 2-Methoxymethyl-pyrrolidin, 20 mg p-Toluolsulfonsdure in 50 ml Benzol wihrend 7 Std. unter
Riickfluss und unter Ar gekocht. Nach Entfernung des Losungsmittels durch Destillation unter Ar und
anschliessender Kurzwegdestillation i. HV. wurden 17,2 g (88%) farbloses O1 vom Sdp. 64%/0,07 Torr er-

19)  Dieses zwitterionische Zwischenprodukt kdnnte aber auch zu einem Vierring [3] oder zu einem
Sechsring (Diels-Alder-Addition von RyN~C=C an C=C-N=0) kollabieren (s. auch die Diskus-
sion in [38)). Zusitzlich zur Ladungskontrolle kdnnte auch die Orbitalkontrolle der [4 +2]-Cycload-
dition oder einer [3 + 2]-Cycloaddition (vgl. die Diskussion iiber die «verungliickte» Cycloaddition
in [39]) zur Bevorzugung von I beitragen.

20y Die «rein» sterische Wechselwirkung bei der Reaktion des Enamins 10 bewirkt ja auch keine Diffe-
renzierung zwischen Re, Re- und Si,Si-Anndherung (s. Schema 3).
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halten. — IR. (Film): 1630s. —~ 1H-NMR. (90 MHz; CDCl,, filtriert durch Alox B): 4,28 (br. t, J=3, 1 H,
C=CH); 3,4-3,2 (m, 1 H, N-CHR3); 3,30 (s, 3 H, CH;0); 3,35-2,70 (m, 4 H, CH,NCHRCH,0CH,);
2,25-1,85 (m, 4 H, CH,~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, zihes Ol vom Sdp. 110-117°/0,03 Torr erhalten. - TH-NMR. (90 MHz; CDCl,,
filtriert durch Alox B): 7,32 (m, 5 H, arom. H); 478 (d, J=3, | H, CH-Ph); 4,65 (br. t, J=3, 1| H,
CH=C-N); 4,25-3,5 (m, 3 H, CH,~O und N-CHR~CHj); 3,0-2,7 (m, 2 H, CH,-N): 2,3-1,4 (m, 8 H),
0,65 (d, J=6, 3 H, CH3).

3. Umsetzungen der Enamine 7 und /0 mit 1-Aryl-2-pitrodthylen-Verbindungen 2. - Aligemeine
Arbeitsvorschrift. In einem typischen Experiment wurden bei —80° unter Ar 1 Mol-Aquiv. Nitroithylen-
derivat.(5—100 mmol) in Ather (15 ml/5 mmol, frisch destilliert von LiAlH,) vorgelegt und langsam mit
1 Mol-Aquiv. Enamin (5-100 mmol) versetzt. Die Losung wurde sofort braungelb. Nach 30 Min. wurde
das Kiithlbad (MeOH/Trockeneis) entfernt und 5-6 Std. bei RT. geriihrt. Einengen i. RV. ergab in allen
Fillen ein dunkelgelbes Ol. Das so erhaltene Zwischenprodukt wurde in 35 ml EtOH/5 mmol Substanz
aufgenommen, mit 35 ml Wasser und 1 Aquiv. 2n HCI versetzt und 30 Min. lang bei 60° Badtemp. ge-
riihrt.

Aufarbeitungsvariante A. Die wisserige 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 CH,Cl, aufgenommen, mit Aktivkohle versetzt und iiber Celite filtriert.
Nach Einengen i. RV. wurden die so erhaltenen Kristalle 2-3mal aus CH3OH umkristallisiert, was eine
analysenreine Probe lieferte.

Aufarbeitungsvariante B. Die wisserige Losung wurde 3mal mit CH,Cl, ausgezogen. Die organi-
schen Phasen wurden kurz mit verdiinnter Salzsiure und Wasser gewaschen, mit Na,SO, getrocknet, mit
Aktivkohle kurz erhitzt und iiber Celite filtriert. Einengen i. RV. ergab das Rohprodukt, das 2-3mal aus
CH;OH umkristallisiert wurde.

Aufarbeitungsvariante C. Extraktion und Waschen wie bei B ergaben ein gelbes Ol, das an Silicagel
mit CH,Cl, chromatographiert wurde (‘flash-chromatography’, [40]). Das so erhaltene Rohprodukt wur-
de 1-2mal aus CH3O0H umkristallisiert.

Riickgewinnung des Amins. Bei der Aufarbeitungsvariante A wurde die wisserige Mutterlauge sauer
ausgezogen. Die sauren Extrakte wurden mit KOH-L&sung bis pH 12-14 versetzt und mit CH,Cl, ausge-
zogen. Die organischen Phasen wurden tiber Na,SO, getrocknet und i. RV. bei Normaldruck und maxi-
mal 50° Badtemp. eingeengt. Das so erhaltene Ol wurde durch eine Vigreux-Kolonne fraktioniert destil-
liert. Riickgewinnung der Amine zu 50-80%.

Herstellung von (-)-(2S,1'R )-2-(2'-Nitro-1'-phenyldthyl)cyclohexanon ((-){(2S,1'R)-3a) aus Enamin
(S)-1 und I-Nitro-2-phenyldthylen (2a) [41] (Aufarbeitung A). Ausbeute roh 68-80%, [a]IST- =-272°
(c=1, CHCly), ds >96%. Ausbeute umkristallisiert 60-69%, Smp. 133-134° (weisse Nadeln, MeOH).
[a]BT-=-28,O° (c= 1, CHCly). - UV. (EtOH): 280 S (105), 268 (205), 265 (300), 258 (380), 252 (390), 228
(885). — CD. (EtOH): 292 (-1,63). ~ IR. (CHCl;): 3060w, 3040w, 3000w, 2940m, 2860m, 1710s, 1550s,
1450m, 1430w, 1380m, 1310w, 1130m, 1080w, 1060w, 1050w, 1030w, 880w. — 'H-NMR. (300 MHz, C4Dy):
7,10-6,96 (m, 3 H, arom. H); 6,92-6,88 (m, 2 H, arom. H); 4,62 (4BX, J=12,4 und 4,6, | H, CH,NO;);
4,22 (ABX, J=12,4 und 9,7, | H, CH,NO,); 3,70 (dx ¢, J=9,7 und 4,6, | H, CH-Ph); 2,06 (dx dx d,
J=18 und 9,7 und 1,1, 1 H, R,CH-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 (m, 2 H); 0,96-0,83 (m, 1 H); 0,78-0,65 (m, 1 H). - 'H-NMR. (100 MHz,
CDCl3): 7,4-7,1 (m, 5 H); 4,92 (4BX, J=13 und 5, 1 H); 4,59 (ABX, J=13 und 8, 1 H); 3,74 (dx 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); 1,9-1,1 (m, 5 H). - 13C-NMR. (20 MHz,
CDCl3): 211,78 (s, CO); 137,92 (s, Ph); 128,95 (d, Ph); 128,22 (4, Ph); 127,79 (d, Ph); 78,95 (1, CH,NOy);
52,64 (d, CH-Ph); 44,04 (d, CHCO); 42,72 (1), 33,19 (1); 28,49 (1); 25,05 (1). — MS.: 247 (0,4%, M1), 171
(100).

Cy4H ;NO; (24730)  Ber. C 68,00 H 693 N566% Gef. C67,94 H683 N 568%

Herstellung von (+)~(2R,1’S )-2-(2'-Nitro-1'-phenyldthyl)cyclohexanon (D)-(2R,V'S)-3a) aus Enamin
(R)-1 und I-Nitro-2-phenyldthylen (2a) (Aufarbeitung A). Ausbeute roh 94%, [a]%T'= +28,5° (c=2,

21)  Auch das enantiomerenreine I-Diastereomere ist nach [32] leicht zuginglich, reagiert aber mit
Cyclohexanon aus sterischen Griinden nur schwer zum entsprechenden Enamin.
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CHCYy), ds >96%. Umkristallisiert: Smp. 134-135° (MeOH); [a]gT‘=+28.0° (c=2, CHCl3). - CD.
(EtOH): 292 (+1,99).

Herstellung von (=)-(2S,1'R }-2{I'<(4'-Chlorphenyl)-2' -nitrodthyljcyclohexanon (3b) aus Enamin
(S)-1, I-(4’-Chlorphenyl)-2-nitrodthylen [41] (Aufarbeitung C). Ausbeute roh 56%, [a]RT-=-23,0° (c=1,
CHCl3). Umkristallisiert: Smp. 111° (MeOH). [a]fT'= -23,8° (c=1, CHCl3). - IR. (CCly): 2940m,
2860m, 17105, 15405, 1490m, 1450m, 1430m, 1375m, 1130m, 1100m, 1015m. — 'H-NMR. (100 MHz,
CDCl,): 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, CH,NO,), 4,56
(ABX, J=13 und 9, 1 H, CH,NO,), 3,73 (dx t, J=9 und 5, 1 H, CHAr), 2,8-1,1 (m, 9 H).

C4H(,CINO; (281,74) Ber. C 59,68 H 572 N497% Gef. C59,79 H 5,79 N498%

Herstellung von (=)-(2S,1'R )-2-[1'-(3" 4" -methylendioxyphenyl)-2' -nitrodthylj-cyclohexanon (3¢) aus
Enamin (S)-1 und 2-(3',4’-methylendioxyphenylj-1-nitrodthylen {41} (Aufarbeitung A). Ausbeute roh
80%, [@]RT-=-22° (c=1, CHCly). Umkristallisiert: Smp. 192,5-194° (MeOH, CH,Cl,); [a]§T =-24,0°
(c=1, CHCly). — IR. (CDCl3): 2940m, 2860, 17055, 15505, 1500m, 14855, 1440m, 1380m, 1130m, 1100m,
1040s, 940m, 905 m. ~ 'H-NMR. (100 MHz, CDCl,): 6,71 (d, J=9, 1 H, arom. H); 6,60 (s, | H, arom. H);
6,58 (d, J=9, 1 H, arom. H); 5,90 (s, 2 H, OCH,0); 4,87 (4BX, J=12 und 5, CH,NO;); 4,51 (4BX, J=12
und 9, 1 H, CH,;NO,); 3,64 (dx t, J=9 und 5, 1 H, CH-Ph), 2,7-1,1 (7, 9 H).

CysH;7NOs (291,31)  Ber. C61,85 H 588 N481% Gef. C61,78 H 59 N 4,88%

Herstellung von (-)-(2S,1' R )-2-[1'-(2"-Brom-4" 5" -methylendioxyphenyl)-2'-nitrodthyllcyclohexanon
(()-(28,1'R)-3d) aus Enamin (S)-1 und 1-(2'-Brom-4',5'-methylendioxyphenyl)-2-nitrodthylen {41] (Aufar-
beitung C). Ausbeute roh 63%, [a]gT- =-22,7° (¢=1, CHCIy). Umkristallisiert: Smp. 147,5-148,5° (weisse
Korner, MeOH); [a]I%T‘ ==52° (¢=1, CHCly). - IR. (CHCl): 2940m, 2900m, 2860m, 1700s, 15405, 15005,
14705, 1400m, 1370s, 1305w, 1285w, 1120m, 1040s, 9405, 860m, 830s. - TH-NMR. (100 MHz, CDCl,):
6,96 (5, 1 H, arom. H); 6,64 (5, 1 H, arom. H); 5,93 (s, 2 H, OCH,0); 4,80 (br. d, J=7, 2 H, CH;NO,);
421 (dxt, J=10und 7, 1 H, CH-Ph); 2,9-1,1 (m, 9 H).

C;sH;gBrNOs (370,20) Ber. C 48,67 H 4,36 N3,78% Gel. C4843 H 4,37 N 3,94%

Herstellung von (+)-(2R,1'S)-2-[1'(2"-Brom-4" 5" -methylendioxyphenyl)-2'-nitrodthyljcyclohexanon
((B-(2R, V' S)-3d) aus Enamin (R)-1 und 1-(2'-Brom-4’,5’-methylendioxyphenyl)-2-nitrodthylen (Aufarbei-
tung B). Ausbeute roh 43%, [a}8T = +31,75 (c=1, CHCly), ds >98%. Umkristallisiert: Smp. 147-149°
(MeOH); [lBT = +53,9° (c=1, CHCly), [al&L = +66,8° (c=1, CHCl,).

Herstellung von (=)-(2S,I'R )-2-[1'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)-2'-nitrodthyljcyclohexanon (3e) aus
Enamin (S)-1 und 1+(3',4'-Dimethoxyphenyl)-2-nitrodthylen [41] (Aufarbeitung A). Ausbeute roh 70%
[e]BT- =-23,3° (c=1, CHCI;). Umkristailisiert: Smp. 134,5-135,5° (weisse Kornchen, MeOH); [2]8T =
-24,9° (¢=1, CHCl;). — IR. (CHCIl3): 3030w, 3000w, 2930s, 2830m, 2815m, 17005, 1590m, 15455, 1510s,
14505, 13755, 1310m, 1140s, 1130s, 1025s, 900w, 850w. — 'H-NMR. (100 MHz, CDCl3): 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 (4BX, J=12 und 5, 1 H,
CH,NO,); 4,60 (4BX, J=12 und 10, 1 H, CH,NO,); 3,81 (s, 3 H, OCH3); 3,80 (5, 3 H, OCHj); 3,80-3,54
(m, 1 H, CH~Ph); 2,80-1,10 (m, 9 H).

Ci¢HyNO5 (307,35)  Ber. C 62,52 H6,89 N456% Gef C6242 H693 N457%

Herstellung von (=)-(2S,1'R )-2-{2'-Nitro-1'-(3" -nitrophenyl)ithyljcyclohexanon (3f) aus Enamin
(S)-1 und I-Nitro-2-(3-nitrophenyl)ithylen [42] (Aufarbeitung A). Ausbeute roh 75%. [a]gT'=—21,6°
(c=1, CHCly), e.c. >80% (‘shift’-Experiment mit Eu(TFC); in CCly nicht eindeutig, leichte Verunreini-
gung unter CH;NO,-Signal). Umbkristallisiert: Smp. 76-79° (farblose Rhomben, MeOH); [a]gT'=-22°
(c=1, CHCly). - IR. (CHCl;): 3060w, 3000w, 2940m, 2860m, 1710s, 1550s, 1530s, 1450m, 1430m, 13755,
13505, 1310m, 1290m, 1130m, 1100m, 1010w, 900m, 890m. — 'H-NMR. (100 MHz, CDCly): 8,2-8,0 (m, 2
H, arom. H); 7,55-7,3 (m, 2 H, arom. H); 4,98 (ABX, J=13 und 6, 1 H, CH,NQO,); 4,65 (4BX, J=13 und
9,1H, CH;NO,);3,92 (dxt,J=9 und 6, 1 H, CH~Ph); 2,72 (dx dx d, J=12 und 9 und 5, 1 H, CHCO);
1,5-1,1 (m, 8 H).

C14HN,05(292,29)  Ber. C57,53 H 552 N9,58% Gef. C57,46 H 558 N9,50%

Herstellung von (=)(2S,1'R )-24{1'-(2"-Naphthyl)-2'-nitrodthyljcyclohexanon (3g) aus Enamin (S)-1
und 12'-Naphthyl)-2-nitrodthylen [43] (Aufarbeitung B). Ausbeute roh 81%, [@]BT=-334° (c=1,
CHCly.) Umkristallisiert: Smp. 168-169,5° (weisse Nadeln, MeOH); [¢]RT- =-36,2° (¢=1, CHCl;). - IR.
(CHCl3): 3060w, 3020w, 3000w, 2940m, 2860m, 1710s, 1600w, 1560s, 1510w, 1450m, 1430m, 1380m,
1350w, 1310w, 1490w, 1470w, 1130m, 1060w, 1020w, 970w, 950w, 900w, 880w, 860m, 820m. — lH-NMR.
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(100 MHz, CDCly): 7,8-7,2 (m, 7 H, arom. H); 5,05 (4BX, J=12 und 5, 1 H, CH,NO,); 4,73 (ABX,
J=12und 10, 1 H, CH);NO,); 3,89 (dx ¢, J=10 und 5, 1 H, CH-Ar); 2,74 (dx t breit, J=10und 5, 1 H,
CHCO)); 1,6-1,1 (m, 8 H). - MS.: 297 (18,7, M), 221 (100).

Herstellung von (-)«(2S,1'S }-2-(2'-Nitro-1I'-phenyldthyl)cyclohexanon ((2 S,1'S)-3a). Nach [4d] wur-
den 1,23 g (5 mmol) (H)-(2R,1’S)-3a und 0,86 g (5 mmol) p-Toluolsulfonsiure in 30 ml 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 fiel rein an und konnte
aus Hexan umkristallisiert werden. Smp. 94-95°, HPLC.-diastereomerenrein; [a]%T-=—23,8° (c=0,5,
CHCl3). - UV. (EtOH): 272 (1290), 218 (2440). — CD. (EtOH): 310 (+0,22), 300 (+0,25), 292 (+0,24),
286 (+0,21). - 'H-NMR. (90 MHz, CDCly): 7,35~7,1 (m, 5 H, arom. H); 49 (br. d, J=7,5, 2 H,
CH,NO,); 4,1-3,85 (dxt, J=7,5 und 5, 1 H, CH-Ph); 2,9-1,1 (m, 9 H). - I3C-NMR. (20 MHz,
CDCl3)22): 210,32 (s, CO); 138,49 (s, Ph); 128,72 (d, Ph); 128,35 (d, Ph); 127,50 (d, Ph); 76,7 (4,
CH;,;NO,); 53,79 (d, CH-Ph); 43,14 (d, CHCO); 42,28 (1); 29,98 (1); 27,29 (1); 25,00 (1).

Ci4H ;NO; (247,35)  Ber. C68,00 H693 NS566% Gef. C68,15 H7,04 N550%

Herstellung von (-)-(2R,3S,6'R,1"S)-3-Methyl-N-{6'-2" -nitro-1" -phenyldthyl)-1-cyclohexenyl}-2-phe-
nylmorpholin (11a) und (+)-(2R,3S,6'S,1" R )-3-Methyl-N-[6'-(2" -nitro-1" -phenylithyl)-1'-cyclohexenyl}-
2-phenylmorpholin (11b). In einem 100-ml-Rundkolben mit seitlichem Ansatz wurden 1,5 g (10 mmol) 1-
Nitro-2-phenylithylen in 30 ml Ather (frisch destilliert von LiAlH,) gel6st und bei RT. langsam mit 3,1
g (12 mmol) Enamin 10 versetzt. Die orangegelbe Losung entfdrbte sich nach 24 Std. wieder zu zitronen-
gelb. Nach weiteren 2 Tagen wurde die Losung abfiltriert und mit einem Wattebausch stehengelassen. In
igelférmig angeordneten Nadeln kristallisierte 1 g (25%) 11b spontan und konnte abgenutscht werden.
[a]gT‘= +146,3° (c=1,6, CHCL). Die Mutterlauge wurde i. RV. eingedampft und mit MeOH versetzt.
In gelblichen Rhomben kristallisierte 0,95 g (23%) 11a; [@]8T =-156° (c=1, CHCL,).

Daten von 11a. Die aus CH;OH erhaltenen Kristalle wurden 3mal aus CH3;O0H umbkristallisiert, bis
Drehwert und Smp. konstant waren; Smp. 108-109°; [a]]I:()T' =-164,2° (c=1, CHCly), [a]?}; =~201°
(c=1, CHCI3). - IR, (CHCl;): 3080w, 3060w, 3030w, 3000w, 2940m, 2860m, 2840m, 1640w, 15505, 1495w,
1450m, 1375m, 1360w, 1350w, 1280w, 1140m, 1090m, 1050w, 980w, 910w. — 'H-NMR. (300 MHz,
CDCly): 7,37-7,22 (m, 10 H, arom. H); 5,11 (4BX, J=12,6 und 7,5, 1 H, CH,NO,); 4,89 (1, J=5,1, 1 H,
CH=C-N); 4,90 (d, /=6,6, 1 H, OCHRPh); 4,86 (4BX, J=12,6 und 8,4, 1 H, CH,;NO,); 4,16 (br. dx d,
J=11,1und 3,1, 1 H, 1 H von CH,0); 4,01 (dx 1, J=8,0 und 7,0, 1 H, PhACHCH,NO,), 3,89 (br. dx 1,
J=11,9und 2,7, 1 H, 1 H von CH,0); 3,55 (dx ga, J=6,6 und 5,0, 1 H, CHCH3); 3,13 (br. dx 1, J=12,1
und 3,8, 1 H, 1 H von CH;N); 2,66 (br. dx d, J=7,0 und 3,0, | H, CH=C(-N)-CH); 2,52 (br. dx d,
J=12,1und 2,2, 1 H, 1 H von CH;,N); 2,00 (dx ¢, J=5,5und 5,1, 2 H, CH,CH=C); 1,57-1,48 (m, 2 H);
1,46-1,35 (m, 2 H); 0,63 (d, J=5, 3 H, CHj). - 13C-NMR. (20 MHz, CDCl;): 145,15 (s, Ph); 140,30 (s,
Ph); 138,95 (s, CH = C-N); 128,56 (d, Ph); 128,21 (d, Ph); 127,34 (d, Ph); 127,09 (d, Ph); 125,58 (4, Ph);
110,09 (d, CH=C-N); 80,86 (d, Ph-CHCH,NO,); 79,02 (1, CH,NO,); 67,54 (1, CH,0); 54,25 (d, OCH-
Ph), 46,33 (d, CHCHj,); 42,78 (1, CH,N); 35,61 (d, CH-C-N); 25,08 (1); 24,30 (1); 18,36 (1); 5,02 (qa,
CHjy). — MS.: 406 (7,9, M), 123 (100).

CysH30N,03 (406,53) Ber. C73,86 H744 N68% Gef. C73,39 H743 N7,04%

Hydrolyse von 11a. In 2,5 ml Athanol und 2,5 ml Wasser wurden 156 mg (0,38 mmol) 11a suspen-
diert, mit 28y HCI auf pH 4 angesduert und 30 Min. bei 60° gerihrt. Beim Abkiihlen auf 4° fiel 3a aus,
wurde abgenutscht, in CH,Cl, aufgenommen und durch 5 cm Silicagel filtriert. Nach Eindampfen und
Trocknen wurden 91 mg (97%) Kristalle vom Smp. 133-134,5° und [a]RT = +28,3° (c=1, CHCl;) erhal-
ten, nach DC. und NMR. (+)-u-3a.

Daten von 11b. Enamin 11b wurde 2mal aus Ather umkristallisiert. Smp. 132,5-133,5°, weisse Na-
deln (Et,0). [a]8T = +196,31° (c=1, CHCl;). - IR. (CHCl,): identisch mit dem von 11a. -~ 'H-NMR.
(300 MHz, CDCly); 7,37-7,19 (m, 10 H, arom. H); 5,14 (ABX, J=12,5 und 9,2, 1 H, 1 H von CH,NO,);
4,87 (1, J=3,8, 1 H, CH=C-N); 4,77 (d, J=2,5, 1 H, OCHRPh); 4,75 (4BX, J=12,5und 6,5, 1 H, 1 H
von CH3;NO,); 4,11-4,07 (m, 1 H, 1 H von CH,0); 4,02-3,85 (m, 2 H, 1 H von CH,0O und
PhCHCH;NO,); 3,49 (dxt, J=6,4 und 2,5, 1 H, CHCH,); 3,16-3,09 (m, 1 H, 1 H von CH,;N); 3,15
(dxt J=13,5 und 3,5, | 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
H); 0,96 (d, J=6,4, 3 H, CHj). - 13C.-NMR. (20 MHz, CDCly); 144,12 (s, Ph); 140,02 (s, Ph); 139,02 (s,

22y 13C.NMR. eines Diastereomerengemisches ((2R,1’S)-3a/(2.5,1'S)-3a = 56 44), Signale von (2R,1'S)-3a
nicht aufgefiihrt.
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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 (4, CH=CN); 80,11 (d, Ph—CHCH,NO,); 79,43 (1, CH,NO,); 67,13 (1, CH,0); 54,72 (d, OCH-
Ph); 46,53 (d, CHCH3); 41,59 (1, CH,N); 35,97 (d, CH-C~N); 24,96 (1); 23,91 (1); 23.91 (1); 17,45 (1); 7,6
(ga, CHy). - MS.: 406 (38,6, M), 123 (100).

C,ysH3gN,O;5 (406,53) Ber. C 73,86 H 744 N689% Gef. C7391 H7,50 N692%

Hydrolyse von 11b. Enamin 11b (197 mg, 0,49 mmol) (Diastereomerenmischung 11b/11a=4:1, nach
13C.NMR.) wurde analog 11a hydrolysiert zu 95 mg (78%) (2R,1'S)- und (2S5,1’R)-3a: weisse Kristalle
vom Smp. 122-124°, [a]]%T'=—l7,l° (c=1, CHCL) (61% €. €.).

Hydrolyse des Rohgemisches von 11a und 11b. Wird nach der Addition 11a und 11b direkt einge-
dampft, entsteht ein Gemisch von 58% ds (NMR.), das nach Hydrolyse und Aufarbeitung C einen Dreh-
wert von +2,3° zeigt (%%e. e.).

4. Chemischer Abbau von (-)-(25,1' R)-3a zu (1R)-1-Cyclohexyl-1-phenyliithan (9). — Herstellung von
(-)-(2S,1I' R )-2<(2 -Nitro-1' phenyliithyl)-cyclohexanon-dthylenacetal (5). Analog [44] wurden 0,38 g (1,5
mmol) Pyridinium-(p-toluol-sulfonat), 1,23 g (5 mmol) (=)-(25,1'R)-3a und 1,55 g (25 mmol) Athylengly-
kol in 40 ml Benzol geldst und unter Ar 4 Std. lang im Wasserabscheider erhitzt. Nach Eindampfen
i. RV. wurde die ausgefallene Masse in Ather aufgenommen und 3mal mit Wasser gewaschen. Einengen
i. RV. ergab rétliche Kristalle (96%), die aus CH;OH umkristallisiert wurden. Smp. 123-125° (weisse
Nadeln); [a]%T'=—2,1° (c=1, CHCly), [al}}k =-9,3° (c=1, CHCl,). - UV. (EtOH): 264 (260), 258 (340),
251 (355), 244 (1045). - CD. (EtOH): 311 (4e=-0,431). - IR. (CHCL;): 3080w, 3060w, 3040w, 3000w,
29405, 2880m, 2860m, 1545s, 1490w, 1440m, 1380s, 1330w, 1310w, 1280m, 1150m, 1130m, 1090s, 1050m,
1030m, 940m, 870m. — TH-NMR. (100 MHz, CDCls): 7,3-7,05 (m, 5 H, arom. H); 5,16 (4BX, J=12 und
4,1 H, 1 H von CH,;NO,); 4,61 (4BX, /=12 und 12, 1 H, 1 H von CH,;NO,); 4,1-3,9 (m, 4 H,
OCH,CH,0); 3,64 (dxdx d, J=12, 9 und 4, | H, CH-Ph); 2,1-0,9 (m, 9 H). - MS.: 291 (5, M*), 245
(100).

CigH;1NO,4 (291,35)  Ber. C6595 H 7,27 N481% Gef. C66,02 H7,44 N491%

Herstellung von (4)-(28,1'R )-2-(2’-Nitro-1'-phenylithyl)-cyclohexanon-dthylendithioacetal (6). In 130
ml CH,Cl, (dest. von P,05) wurden 9,9 g (40 mmol) (-)-(25,1'R)-3a und 4,2 ml (50 mmol) 1,2-Athandi-
thiol gelost, bei 0° mit 2,2 ml Bortrifluorid-didthyldtherat versetzt und iiber Nacht in den Kiihlschrank
gestellt. Waschen mit 3mal 25 ml 7% KOH-Losung 25 ml H,O und 40 ml ges. NaCl-Lésung und Ein-
dampfen i. RV. ergaben 10,9 g (84%) Rohprodukt, das an Silicagel filtriert und dann aus CH3;0OH umkri-
stallisiert wurde (Ausbeute 7,9 g, 61%). Smp. 114-115° (MeOH); [@]RT = +19,2° (c=1I, CHCly). - UV.
(EtOH): 264 (460), 258 (645), 219 (2590). — CD. (EtOH): 328 (-0,07), 281 (+1,49), 270 (+1,17), 262
(+1,09). - IR. (CHCI3): 3080w, 3060w, 3040w, 3000w, 2940m, 2860w, 1550s, 1490w, 1430w, 1380m,
1280w, 980w, 970w. — 'H-NMR. (100 MHz, CDCls): 7,3-7,1 (m, 5 H, arom. H); 5,34 (4BX, J=12 und 5, 1
H, 1 H von CH,;NO,); 4,82 (4BX, J=12 und 11, 1 H, 1 H von CH,NO;); 42-3,95 (m, 1 H, CH-Ph);
3,45-3,2 (m, 4 H, SCH,CH,S); 2,3-0,9 (m, 9 H). — MS.: 323 (16,7, M), 277 (100).

CisH2(NO,S; (323,48)  Ber. C 59,41 H 6,54 N433% Gef. C59,53 H659 N4,32%

Herstellung von (—)-(2R )«(2-Cyclohexyl-2-phenyl)ithylamin (7). In 100 ml EtOH wurden 4,85 g
(15 mmol) (H(25,1'R)-6 mit 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%5-10-3 Torr destillierte (Ausbeute 0,7 g=23%). [a]%T'=-7,6° (¢c=1,5, CHCl;). - IR. (Film):
3400-3100 (w, br.), 3080w, 3060w, 3020w, 2920s, 2850s, 2800m, 1600w, 1490m, 1450s, 1380w, 1350w,
1200w, 1130w, 1070w, 1030w, 890w, 840w, 760m, 700s. — 'H-NMR. (90 MHz, CDCl3): 7,4-7,1 (m, 5 H,
arom. H); 3,2-2,3 (m, 5 H); 2,1-0,9 (m, 11 H).

Herstellung von (4)-(2R )-N-(2-Cyclohexyl-2-phenylithyl)-methansulfonsiureamid (8). Nach {30] wur-
den 0,6 g (3,5 mmol) (-)-(2R)-7 mit 0,47 g (4,1 mmol) Methansulfonsdurechlorid in 5 mi Pyridin 30 Min.
lang bei RT. geriihrt. Nach Ansiduern mit 28 HCI wurde die Lésung in Ather aufgenommen und extra-
hiert. Die organischen Phasen wurden mit Aktivkohle erhitzt, mit Na,SO, getrocknet, durch Celite
filtriert und i. RV. eingedampft: 0,5 g (51%) rétliche Masse. [a]]%T' = +94° (¢=1, CHCly). - IR. (Film):
3300 (m, br.), 3080w, 3060w, 3020w, 2920s, 2850s, 1600w, 1550m, 1490m, 1450s, 1410m, 1380m, 1320s,
1150s, 10807, 1030m, 970m, 910m, 890m, 850m, 760m, 730m, 700s, 650w. — 'H-NMR. (30 MHz, CDCl,):
7.4-7,1 (m, 5 H); 3,7-2,8 (m, 4 H); 2,75 (s, 3 H); 2,1-0,9 (m, 11 H).

Herstellung von (=) 1R )-1-Cyclohexyl-1-phenyldthan (9). Nach [30] wurden 0,35 g (1,25 mmol) 8 mit
1,25 g Hydroxylamin-O-sulfonsdure in 5 ml CH;0H und 12 ml 10% NaOH-Loésung 1,5 Std. lang unter



HevLveTica CHiMica AcTa - Vol.65, Fasc. 5 (1982) - Nr. 161 1653

Riickfluss erhitzt. Nach 3maligem Ausziehen mit CH,Cl, wurden die organischen Phasen 2mal mit 10%
HCI-Losung und Wasser gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und i. RV. eingeengt. Das resultierende
braune Ol wurde an einer Dickschichtplatte (Ather/Pentan 1:1) aufgetrennt und 26 mg (11%) eines farb-
losen Ols erhalten, dessen Spektren und Drehwert mit den in [29] fiir (-)-(R)-9 angegebenen iibereinstim-
men. [zz]]%T-=—8,6° (c¢=2, CHCIy), [29]: -9,3 (c¢=1, CHCI3). - IR. (CHCl): 3080w, 3060w, 3020w, 29205,
2850s, 1600w, 1490m, 14505, 1370w, 1040m, 900w. — IH-NMR. (90 MHz, CDCl): 7,5-7,1 (m, 5 H);
2,7-2,2 (m, 1 H); 2,1-0,9 (m, 11 H); 1,22 (d, J=7, 3 H).
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