
Funktionelle Gruppen in konkaver Lage: 
Asymmetrische Diels-Alder-Synthese mit nahezu 
vollstandiger (Lewis-Saure-katalysiert) und 
hoher (unkatalysiert) Stereoselektivitat["l 
Von Giinter Helmchen und Roland Schmierer['l 

Professor Gerhard Pfreiderer rum 60. Geburtstag gewidmet 
Das Begriffspaar konkav/konvex wurde gelegentlich in 

lockerer Weise zur Erorterung molekiilmorphologischer 
Aspekte von intermolekularen Wechselwirkungen herange- 
zogen[']. Es ermoglicht auch eine niitzliche Beschreibung in- 
tramolekularer raumlicher Beziehungen, z. B. eines Substitu- 
enten X relativ zum Restmolekul oder einer darin enthalte- 
nen weiteren Gruppe R'. Veranschaulicht durch die zweidi- 
mensionalen ,,Molekule" (I) und (2), befindet sich X in kon- 
kaver bzw. konvexer Lage zum Molekulrest oder zu R', 
wenn X und ein oder mehrere Atome # H des Molekiilrestes 
oder von R' im selben Halbraum bzw. in verschiedenen 
Halbraumenl'] der Ebene (---) liegen, die senkrecht zur 
Bindung R-X steht und deren Mittelpunkt schneidetl3l. 

(3a). X = a-OH 
(3b), X = P-OH 

(2 )  

Wir haben diese fur starre und konformationell festlegbare 
Strukturen eindeutige Klassifizierung zum Ausgangspunkt 
der Entwicklung neuer Reagens-Alkohole (R-X = C-OH) 
zur diastereo-seitendifferenzierenden asymmetrischen Syn- 
theseL4] mit Estern genommen (X = planare prochirale Acyl- 
oxygruppe); wir nahmen an, Alkohole vom Typ (I) seien 
hierfur besser geeignet als die bisher in der Regel verwende- 
ten vom Typ (2) (z. B. Menthol, Borneol, 2-Octanol). So 
wurden fur die Atrolactinsaure-Synthese nach der McKen- 
zie-Prelog-Methode bei einer groBen Zahl chiraler Alkoho- 
lersl (Konfigurationszuordnung) nur in wenigen Fallen 
Enantiomerenausbeuten (EA)l4I > 50% erreichtr61; dabei han- 
delt es sich eindeutig oder potentiell (bei mehreren mogli- 
chen Konformeren) um Verbindungen des Typs (1). Beson- 
ders deutlich ist dies bei den epimeren 7-Cholestanolen (3), 
von denen (3a), EA = 13%, dem Typ (2) und (3b), EA = 69%, 
dem Typ (I) zugehort ( R  = C1'H2). Analoge Verhaltnisse 
sollten an den durch Pfeile bezeichneten Positionen des Ste- 
roidgeriistes bestehent'l. 

In dieser Arbeit werden die Alkohole (4) und (5) als neue 
Reagentien vom Typ (1) vorgestellt. AuBer durch ihre Mor- 
phologie sind sie durch folgende Eigenschaften gekennzeich- 
net: a) Die Gruppe R kann leicht variiert werden. b) Ihre 
diastereomeren Ester konnen in der Regel fliissigkeitschro- 
matographisch (LC) getrennt werden. Dies ermoglicht eine 
prazise Analytik und die praparative Reinigung von Gemi- 
schen der Diastereomere. c) Die Alkohole sind enantiome- 
renrein aus (+)-Campher leicht zuganglich181. d) Obwohl (4) 
und (5) Konstitutionsisomere sind, ergeben sie invers konfi- 
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gurierte Produkte, da die Wirkung der ,,konvexen" Methyl- 
gruppe an C-I auf R gering ist. 

(a ) ,  R ' =  CHzPh 
(6). R'= CHPh2 
( c ) ,  R ' =  CONHPh 

(11R, 12R) (11S, 12s) 

(9) .  R' = COzCH3, R2 = C02R3[R3-OH = (41, (5)  oder (1R)- 
Menthol]  (10). R' = R 2  = CHzOH 

Wir berichten hier['] uber die Cycloaddition der aus (4) 
und (5) erhaltenen Methylfumarate (6) bzw. (7) sowie (Ver- 
gleich mit Literaturangaben) des Menthylesters (8) mit An- 
thracen (Reaktionsbedingungen siehe Tabelle I und 2)"''. 
Die Konfiguration der Produkte (9) wurde iiber die optische 
Drehung der durch Reduktion mit LiAlH4 hergestellten, nur 
LC-gereinigten Diole (lO)[llul ermittelt. Hierdurch[llbl oder 
noch giinstiger durch HPLC- oder 'H-NMR-Analyse (Signal 
der COOCH3-Gruppe) des Rohprodukts (9) wurde die Dia- 
stereoselektivitat bestimmt. 

Tabelle 1 .  Unkatalysierte asymmetrische Cycloaddition von (6). (7) und (8) an 
Anthracen [Toluol, l l0"C. 5 d. c (Anthracen)=O.l mol/dm3, c (Dieno- 
phil) = 0.05 mol/dm3, c(Hydrochinon) = 0.005 mol/dm']. DA = Diastereome- 
renausbeute (Definition analog EA [4]). 

Dieno- Ausb. ['XI DA 1x1 
phi1 (91 la1 a lbl 'H-NMR/HPLC 

(8) 41 1.08 (98:2) / < l o  
(64 30 [c] (98:2) < lo/ 
(66) 68 1.6 (95:s) <10/<10 
(64 90 1.4 (9:1) 60/58 [d] 
(74 68 1.07 (9:l)  34/ [el 

[a] Die Produkte wurden durch Mitteldruckchromatographie isoliert; Apparatur 
siehe G. Helmhen. G. NiU. D. Flockerzi, W. Sch*le, M. S. K. Youssef; Angew. 
Chem. 91, 64 (1979); Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 18, 62 (1979). [b] (I: Chroma- 
tographwher Trennfaktor, bestimmt durch HPLC (Apparatur siehe [a]); Eluens: 
Petrolether (1iefsiedend)-Ethylacetat vom in Klammern angegebcnen Mi- 
schungsverhaltnis. [c] Keine Trcnnung der Diastereomere. ld] Absolute Konfigu- 
ration des bevorzugt gebildeten der Diastereomerc: 11S,12S. [el Absolute KonFi- 
guration des bevorzugt gebildeten der Diastereomere: 11R,12R. 

Mit einer AusnahmeL'2u1, EA = 39%, wurde bei der unkata- 
lysierten Diels-Alder-Reaktion bisher nur eine geringe EA er- 
zielt (Normaldruck < 13%. Hochdruck <21%)15*1zb'. Dies 
gilt (Tabelle 1) auch fur (6a) und (6b) sowie erwartungsge- 
m a  fur (8). Anthracen ist also kein untypisches Ben.  Be- 
deutsam erscheint, daB bei (6c) die gute Diastereoselektivitat 
mit erhohter Reaktivitat einhergeht. Ubergangszustiinde mit 
der Topographie (11) (bevorzugt) und (lZ)r131 angenommen, 
deutet dies sowohl auf wirkungsvolle diastereo-seitendiffe- 
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renzierendef41 Abschirmung als auch auf elektronische und 
konformationelle Beeinflussung des Enon-Systems durch die 
N-Phenylcarbamoylgruppe hin (eine analoge Beobachtung 
siehel'"'). Mit (74 erhdt man wie erwartet das invers konfi- 
gurierte Produkt, jedoch mit etwas schlechterer Produktaus- 
beute und Diastereoselektivitat. 

Die Lewis-Saure-katalysierte Reaktion von Fumaraten 
und Acrylaten mit Butadien oder Cyclopentadien ist bereits 
im Falle der Menthylester recht stereoselektiv, D A g  50- 
80%151, so daB auch hier die Umsetzung von (8) rnit Anthra- 
cen (Tabelle 2) typisch ist. Mit (6a) und (64 wird nun voll- 
standige bzw. fast vollstandige asymmetrische Induktion er- 
rei~htl'~1, wobei (64 wiederum besonders reaktiv ist. Die hier 
beobachtete Temperaturabhangigkeit der Diastereomeren- 
a ~ s b e u t e ~ ~ l  - sie ist bei -30°C grofler als bei 0°C oder bei 
- 78 "C [der geringe Gang bei (6a) ist signifikant] - ist bisher 
unbekannt. Die konfigurativen Zusammenhange sind fur die 
unkatalysierte und katalysierte Reaktion gleich. 

Tabelle 2. Lewis-Saure-Latalysierte Cycloaddition von (6), (7) und (8) an An- 
thracen [CHzC12, 1 d, 1 Aquivalent AlCl, (bezogen auf das Dienophil). Konzen- 
trationen siehe Tabelle 11; absolute Konfiguration des bevorzugt gebildeten der 
Diastereomere: 11S,12S. 

Dieno- T Ausb. 1761 DA [%I 
phi1 1"Cl (9) [bl 'H-NMR/HPLC/OR [cl 

(60) 0 
- 30 
- 78 
-78 [a] 

(66) 0 
(6~) 0 

0 la1 
- 30 [a] 
- 78 [a] 

(7d 0 
0 la1 

- 30 [a] 
(8) + 25 

0 
- 30 

74 
96 
58 
[dl 
[dl 
0 

100 
100 
96 
0 

100 
< 10 

92 
90 
21 

9 8 / - /  - 
>99 / - / 97 

9 8 / - / -  

86 / 86 / - 
9 9 / - / -  
6 6 - / -  

92 / - / 94 [el 

- / - / 6 2  
- / 76 / 82 
- / - / 7 6  

[a] 2 Aquivalente AICI,. [b] Siehe Fuflnote [a] in Tabelle 1. [c] DA von (9) = 
Optische Reinhcit (OR) 141 dcs durch Reduktion der ungetrcnnten Diastereome- 
re (9) erhaltenen Diols (10). Dicscr Wert ist wcniger genau als die beiden ande- 
rcn, da die optische Drehung von (10) relativ klein is1 I t  tbj. [d] Reaktionspro- 
duktc: (91, R=  H. [el Absolute Konfiguration des bevorzugt gebildeten der Dia- 
stereomere: l 1R.12R. 
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Funktionelle Gruppen in konkaver Lage: 
Asymmetrische Alkylierung von Estern 
mit sehr hoher Stereoselektivitat und 
Konfigurationsumkehrung durch Solvensiinderung'"] 
Von Roland Schmierer, Gregor Grotemeier, 
Giinter Helmchen und Adel Seliml'l 

Eine neue Konzeption zur Entwicklung von Reagentien 
fur die asymmetrische Synthese envies sich erstmals bei 
Diels-Alder-Reaktionen als erfolgreichl'l. Hier berichten wir 
iiber die Erprobung der Reagentien ( f ) - (3) ,  die rnit den in ['I 
angegebenen eng verwandt sind, bei der a-Alkylierung der 
Carbonsaureester (4)-(6) via Lithiumenolate zu Produkten 
(7)-(9). Eine asymmetrische Induktion gelang bei dieser 
wichtigen C-C-Verkniipfung bisher nur fur die sehr spe- 
ziellen Ester (lo) rnit Enantiomerenausbeuten (EA) von 7 bis 
50%[*]. 

J , R = H  
i ,  R = COCH~R' 
j ,  R = COCHR'R* 

1 ,  X = OC-NPh 
8 &Hs 

R 

d R  

(2). R = H 
(51, R = COCH2R' 
(8). R = COCHR'R' 

(3) ,  R = H 
( 6 ) ,  R = COCHzR' 
(9),  R = COCHR'R' 
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