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Asymmetrische Diels-Alder- und En-Reaktionen 
in der Organischen Synthese 
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Eine rasch wachsende Fulle von Ergebnissen bezeugt die Leistungsfahigkeit asymmetri- 
scher Diels-Alder- und En-Reaktionen zur Synthese enantiomerenreiner Verbindungen. 
Der vorliegende Aufsatz erfaOt systematisch und kritisch eine Auswahl stereoseitendiffe- 
renzierender Prinzipien unter Einbeziehung neuester, spektakultirer Fortschritte. Die ,,chi- 
rale Information" entstammt im allgemeinen kovalent gebundenen Hilfsgruppen; einige 
Hilfsstoffe sind kristallin, preiswert und bequem aus natiirlichen Quellen (Monoterpenen, 
Hydroxysauren, Aminosauren, Steroiden und Zuckern) zuganglich. Durch nicht-destruktive 
Chiralitatsiibertragung entstehen bis zu vier Asymmetriezentren mit voraussagbarer relati- 
ver und absoluter Konfiguration. Abspaltung der Hilfsgruppe (teils unter effzienter Riick- 
gewinnung des Hilfsstoffs) von den diastereomerenreinen Addukten ergibt eine Reihe poly- 
funktioneller, enantiomerenreiner Synthesebausteine. Ihr Potential zeigt sich bei Synthesen 
von physiologisch interessanten chiralen Naturstoffen wie hostaglandinen, Antibiotica, 
Terpenoiden, Shikimisaure und a-Allokaininsaure. 

Fl Neue synthetische 

1. Einleitung 

Der effiziente Aufbau enantiomerenreiner Verbindun- 
gen mit komplizierter Struktur ist fur den Chemiker eine 
faszinierende Herausforderung"]. Erst kiinlich entfaltete 
sich eine breite und intensive Forschungstatigkeit auf dem 
Gebiet der asymmetrischen Kniipfung von Kohlenstoff- 
Kohlenstoff-Bindungen. Unter diesen Reaktionstypen ver- 
dient die Diels-Alder-Addition besondere Aufmerksam- 
keit. Der vorliegende Fortschrittsbericht widmet sich ei- 
nem aktuellen Thema: der Steuerung der absoluten Konfi- 
guration bei dieser Reaktion. Dabei werden grundlegende 
Prinzipien erlautert und deren strategische Anwendungen 
zur Synthese von Naturstoffen vorgestellt. uberdies 

2. hymmetrische Diels-Alder-Reaktionen - 
Allgemeines 

Seit ihrer Entdeckung im Jahre 1928 wurde die Diels-Al- 
der-Reaktion zu einer der 1eistungsfAhigsten Methoden der 

komrnt die Gultigkeit analoger Konzepte fur asymmetri- 
sche En-Reaktionen zur Sprache. Als Kriterien fur die 
Auswahl reprasentativer Beispiele gelten hohe Stereodiffe- 
renzierung sowie gute Abspaltbarkeit der chiralen Hilfs- 
gruppen. Mechanistische Diskussionen setzen kinetisch 
kontrollierte Reaktionen voraus und sollten die dreidimen- 
sionale Natur rivalisierender ubergangszustande veran- 
schaulichen. 

[*] Prof. Dr. W. Oppolzer 
DCpartement de Chimie Organique, Universite de Geneve 
30, quai Ernest-Ansermet, CH-1211 Genive 4 (Schweiz) 

Organischen Synthese ausgebaut[*]. Eine Schliisselrolle 
spielt die konzertierte, regioselektive Kniipfung von zwei 
Bindungen, bei der bis zu vier Chiralitatszentren entstehen. 
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Etwa ab 1961 wurde versucht, die absolute Konfiguration 
der sich entwickelnden Zentren in den Griff zu bekom- 
men; wesentliche Fortschritte ergaben sich jedoch erst in 
jiingster Zeit. Heute entwickelt sich das Gebiet auBeror- 
dentlich stiirmisch. 

h 

R' ) 

C a - r e  - 
(1s ,-3 

a. R'= R' = H 

t 

4 

Die Gesamtheit der stereochemischen Verhaltnisse sei 
an einem Beispiel veranschaulicht, das einer synthetisch 
orientierten Untersuchung entstammt. Die Addition von 5- 
(Methoxymethy1)cyclopentadien l a  an Acrylsaure 2a ver- 
lief endo-selektiv und anti zum Dien-S~bstituentenl~]. Da- 
durch wird die relative Konfiguration der vier neuen 
Asymmetriezentren in 3a festgelegt: Von den vier rnogli- 
chen diastereomeren Racematen wird vorwiegend eines 
gebildet. Da sich das Dien mit gleicher Wahrscheinlichkeit 
von der oberen und von der unteren enantiotopen Seite 
der Dienophil-Ebene addiert, resultiert erwartungsgema13 
ein 1 : 1-Gemisch der Enantiomere (1R)-3a und (1S)-3a. 
Davon ist jedoch lediglich das (lS)-Enantiomer fur die 
Synthese von Prostaglandinen brauchbar. Um die Bildung 
von (1R)-3a auszuschalten, mu13 der Dien-Angriff von der 
C,-re-Seite gegenuber dem von der C,-si-Seite begiinstigt 
werden. In der Tat lieB sich durch temporare Anheftung 
einer chiralen Gruppe R2 die nun diastereotope C,-si-Seite 
von 2b raumlich soweit blockieren, daB die Addition in 
Gegenwart von AICI3 vorwiegend auf die C,-re-Seite ge- 
lenkt wurde. Durch diese n-Seitendifferenzierng erhalt 
man das gewunschte (IS)-3b gegenuber dem unerwiinsch- 
ten (1R)-3b in signifikantem Uberschul3. AnschlieBende 
Abbaureaktionen, bei denen auch die Hilfsgruppe R2 ab- 
gespalten wurde, ergaben das Keton 4 in hoher Enantio- 
merenreinheitl'l. 

Dieses Beispiel sol1 auch den Begriff Diastereomeren- 
iiberschuB (de = diastereomeric excess) illustrieren. Nimmt 
man ein hypothetisches Produktverhaltnis von (1S)-3b/ 
(1R)-3b = 95 : 5 an, so entspricht das der Entstehung von 

( 1 9 - 3 b  mit 90% de;  dies impliziert die Bildung des (IS)- 
Ketons 4 mit 90% Enantiomereniiberschufi (ee = enantio- 
meric excess). Generell korreliert also der auf die n-Seiten- 
differenzierung bezogene DiastereomereniiberschuB (z. B. 
90% de bei (1S)-3b) mit dem EnantiomerenuberschuB 
(z. B. 90% ee bei 4), der nach Abspaltung der chiralen 
Hilfsgruppe resultiert. 

Das obige Beispiel demonstriert die Addition eines pro- 
chiralen Diens an ein Dienophil, das eine abspaltbare, chi- 
rale Hilfsgruppe enthalt. Andere Moglichkeiten zur n-to- 
pologischen Diskriminierung bei Diels-Alder-Reaktionen 
bieten die voriibergehende Anheftung einer chiralen Steu- 
ergruppe an das Dien, oder, noch eleganter, die Verwen- 
dung eines chiralen Katalysators. Bis jetzt erwies sich die 
Ubertragung der chiralen Information durch kovalent ge- 
bundene Gruppen jedoch als wesentlich vorteilhafter und 
besser vorhersagbar. Eine ideale Hilfsgruppe sol1 die fol- 
genden Kriterien erfiillen: 

1) GroBe Anwendungsbreite zur Herstellung von Diels-Al- 
der-Addukten in hoher chemischer Ausbeute mit na- 
hezu vollstindiger und voraussagbarer n-seitendifferen- 
zierung. 

2) Gute Verfugbarkeit beider Enantiomere oder topologi- 
scher Pendants. 

3) Effiziente Anheftung und unversehrte Abspaltung vom 
Addukt unter Retention der induzierten Konfigura- 
tion. 

4) Miihelose Reinigung des Hauptaddukts zur Erzielung 
von annahernd 100% de. 

5) Kristalline Zwischen- und Endprodukte. 

Folglich erfordert dieses Forschungsgebiet zwar logi- 
sches und phantasievolles Planen, aber angesichts der 
zahlreichen empirischen Parameter nicht weniger Gliick. 

3. Chirale Dieaophile 

3.1. Acrylate 

Die meisten Arbeiten zur asymmetrischen Diels-Alder- 
Reaktion behandeln Additionen von 1,3-Dienen an konju- 
gierte, aus chiralen sekundaren Alkoholen hergestellte 

51 

A 

B C 

D E 
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Carbonsaureester. Deshalb sollen zunlchst die relevanten 
Konformationen von Acrylaten sekundarer Alkohole dis- 
kutiert werden. 

Mit der Konformation A postulierten Prelog et al.['I eine 
bevonugte anti-Orientierung des gro13en Substituenten RL 
und der C=O-Gruppe, die ihrerseits antiplanar zur olefini- 
schen Bindung angeordnet ist. Modell A unterscheidet 
sich etwas vom Konformer B, das laut Rontgen-Struktur- 
analyse[61 eine synperiplanare C-H,/C=O-Anordnung im 
Kristall aufweist. In Losung deutet spektroskopische Evi- 
denzf'] allerdings auf ein Gleichgewicht zwischen den 
Konformeren B und C, wobei die synplanare C=O/C=C- 
Anordnung von C nur um AH=0.32 kcal/mol benachtei- 
ligt ist. Wenn sich das Dien ausschlieDlich an die von der 
groBen Gruppe RL abgewandte n-Seite addiert, bedingen 
die Konformere B und C umgekehrte Topizitat. In Ein- 
Hang mit diesem Aspekt der Unberechenbarkeit iiber- 
schritt bisher noch keine thermische Diels-Alder-Reaktion 
an ein Enoat die Grenze von 65% de. Dagegen lndert sich 
die Situation drastisch durch Komplexierung des Acrylats 
mit einer Lewis-Slure. Rontgen-Strukturanalysen's' und 
spektroskopische Unters~chungen['~ deuten auf eine be- 
vonugte Koordination einiger Lewis-Sauren (vor allem 
TiC14 und SnCl,) an den Carbonyl-Sauerstoff anti zum 
Ester-Sauerstoff. Konformation E scheidet aufgrund 
raumlicher Abstohng aus, so daB die C=O/C=C-anti- 
Anordnung D bevorzugt ist. Dazu kommt noch der Be- 
fund, daB die Koordination einer Lewis-Slure die Regio- 
und endo-Selektivitat sowie die Geschwindigkeit der 
[4+ 21-Additionen von Acrylaten an 1,3-Diene steigert[*I. 
Nicht zuletzt dank dieses giinstigen Zusammenspiels meh- 
rerer Faktoren wurden erfolgreiche asymmetrische Diels- 
Alder-Reaktionen generell bei tiefer Temperatur in Gegen- 
wart von Lewis-Sauren durchgefiihrt. Der gegenlaufige 
EinfluB der Koordination auf die Aktivierungsbarrieren 
der Konformationsinderungen und der Cycloaddition er- 
h6ht die Trefferquote beim rationellen Entwurf chiraler 
Hilfsgruppen. Eine Einschrankung verdient jedoch Beach- 
tung. Addiert sich das Dien an den Komplex D von der 
der groBen Gruppe RL gegeniiberliegenden Seite, so kann 
selbst die Tetragonalisierung der Enoat-Zentren sterisch 
behindert werden. In der Tat zeigen von voluminosen Al- 
koholen abgeleitete Enoate eine verminderte Reaktivitat 
gegenuber Dienophilen. Die Anwendung solcher Enoate 
ist somit auf asymmetrische Diels-Alder-Additionen von 
wechselseitig reaktiven Dien- und Dienophil-Partnern ein- 
geengt. 

3.1.2. Additionen von Acrylaten, die von (-)-Menthol 
abgeleitet sind, an Cyclopentadien 

Die Anwendung von nur einer Menthyl-Hilfsgruppe, wie 
bei der Addition von Menthylacrylat an (das sogar reakti- 
vere) Cyclopentadien bei tieferer Temperatur (8  -t 9) ,  
fiihrte zu einer geringeren Stereoselektion (Tabelle 1, Bei- 
spiel 3" 'I) als die Anwendung zweier Menthylgruppen. 

& :-&H 

COOR' 

a 9 

&LOH 
LiAIH, 

10 

Tabelle I .  Beispiele fiir die Reaktion 8-9 in Gegenwart von MX. bei 
- 20°C in CH&. 

Bei- 
spiel 
- 
1 la1 
2 [bl 
3 
4 
5 
6 
I 

R 

- 
H 
H 
H 
Ph 
Ph 
Ph 
Ph 

8 :  MX. MX. Ausb. 
["Ol 

I : 1.0 SnCl, 76 
1 : 0.43 BF2.0EtZ 74-81 
I : 1.5 TiCI4 65 
1 : 1.5 SnCI. [cl 
I : 1.5 SnCI, 95 
1 : 1.5 TiCI. 83 
1 : 0.7 AlCl, 89 

endo 

89 
95 
92 
"4 
84 
89 
91 

de 
[%I 

41 
14 
62 

(99) 
89 
90 
65 

- 

[a] Bei 4-8°C in Toluol. [b] Bei 0°C. [c] Nicht beschrieben [4]. 

3.1.1. Addition von Bh(menthyl)fumarat an 1,3-Butadien 

Wulborsky et al. publizierten 1963 ihre Pionierarbeit zur 
Lewis-Saure-unterstiitzten Addition von Bis(menthy1)fu- 
marat 5 an 1,3-Butadien zurn Cyclohexen-Derivat 6['01. 

Optimale Resultate (80% Ausbeute, 78% de) ergab die 
Anwendung von TiCI, (1 mol pro mol 5) in Toluol bei 
25 "C. Die Induktion wurde einer reaktiven Konformation 
F zugeschrieben, die dem Prelog-Modell A entspricht. Un- 
geachtet der Giiltigkeit dieses Modells bleibt unbestritten, 
daB das hohe Ma13 an Diastereodifferenzierung auf dem 
Zusammenwirken zweier chiraler Hilfsgruppen beruht 
(R* = (-)-Menthyl). 

Friihere Untersuchungen (Beispiele 1, 21'2.'31) basierten 
ausschlieBlich auf chiroptischen Vergleichen, die im allge- 
meinen das AusmaB einer Induktion nur unprazise wider- 
spiegeln['"'. So stufte man auch zunachst die diastereotope 
Seitendifferenzierung der 8-Phenylmenthyl-Gruppe auf 
99% de eint4'. Dieser Wert wurde spilter auf 89% korrigiert 
(Beispiele 4, 5[" ] ) .  Die letztere Studiel"] zeigte auch, wie 
stark das AusmaB der n-Seitendiskriminierung von der 
Natur der Lewis-Saure abhangt (Beispiele 5-7). Ohne 
Zweifel setzt der von Corey et al. beschriebenel4' topologi- 
sche EinfluB der 8-Phenylmenthyl-Gruppe einen Mark- 
stein in die Landschaft der asymmetrischen Synthese. Die 
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relativ hohe Induktion IBBt sich zwanglos durch die An- 
nahme deuten, daD im konformationell eingefrorenen Cy- 
clohexan G die Acrylat-Gruppe die Konformation D ein- 
nimmt und die C,-re-Seite der Acrylat-Gruppe durch den 

Si a 
a-trans-standigen I-Methyl-1-phenylethyl-Substituenten 
abgeschirmt i ~ t ~ ' ~ ~ ] .  Die (gegenuber Menthylacrylat) er- 
hiihte Seitendiskriminierung kann eine Folge komplemen- 
tarer sterischer Effekte und Aryl-Acrylat-n,n-Wechselwir- 
kungseffekte (,,n-stacking") sein. Bei der praktischen An- 
wendung stort unter anderem, daB ( -)-8-Phenylmenthol 
ein i)l ist, das bei der Herstellung aus (+)-Pulegon sorgfal- 
tig durch Mitteldruck-Chromatographie gereinigt werden 
mul3, und die schlechte Zuganglichkeit seines C,-re-seiten- 
dirigierenden (+ )-Enanti~mers"'~. 

3.1.3. Addition uon (S)-(+ )-1,2,2-Trimethylpropylacrylat 
an Cyclopentadien 

Eine vergleichsweise effiziente C,-re-seitendirigierende 
Hilfsgruppe ist schon llnger bekannt: Die BF3. OEt2-indu- 
zierte Addition des Esters 12 an Cyclopentadien lieferte 
das (5s)-Addukt 13 mit hoher endo- und n-Seiten-Stereo- 
~elektivitat~'~~. Die urspriinglich bescheidene Ausbeute 
(Tabelle 2, Beispiel 1) konnte splter auf 75% (Beispiel 2) 

H O  
OH Enantiomeren- trennung 

Me&oJj, &::-.% r e  

11 12 

COOR' 
13 

Tabelle 2. Beispiele fiir die Reaktion 12-13 in Gegenwan von BF,-OEt2 
( I  mol pro rnol 12) bei - 70°C in CH2CI2. 

Beispiel Ausb. [%] endo [YO] de [%] Lit. 

1 44 > 95 88 [I31 
2 15  91 80-85 [I61 

erhoht werden['61. Die beobachtete Topizitat entspricht be- 
merkenswerterweise einem Angriff des Diens am Acrylat- 
Konformer B oder D, aber nicht A, und zwar von der Sei- 
te, die der sterisch anspruchsvollen tert-Butylgruppe ge- 
geniiberliegt. Der praktischen Anwendung steht die Not- 
wendigkeit einer Enantiomerentrennung des oligen Hilfs- 
alkohols 11 im Wege. 

3.1.4. Additionen uon Fumaraten, 
die von 3-Hydroxy-isoborneol abgeleitei sind, an Anthracen 

In einer Modell-Studie gelang es, die Fumarate 14 und 
16 unter dem EinfluD von AICI, (1 mol pro mol Edukt) bei 
-30°C in CHzClz effizient an Anthracen zu addieren[171. 

COOMe c::::: R'=CHZPh 
COOMe 

CONHPh - 
14 

>99% 5.5 
15 

COOMe 

& / & O M '  ~ 

R'=CONHPh 
n v 

16 
9 2 " / n  R,R 

17 

Die selektive Abschirmung der Fumarat-n-Seiten durch 
den Benzyloxy- oder den N-Phenylcarbamoyl-Substituen- 
ten ergab aus 14 das (1 IS, 12S)-Addukt 15 in bis zu 99% de 
und aus 16 das (1 1R,12R)-lsomer 17 in bis zu 92% de. 

3.2. Arbeitskonzept zur Entwicklung von 
r-seitendifferenzierenden Acrylaten 

Die erfolgreiche Phenylmenthyl-Induktion regte dazu 
an, unter Cyclohexanolen mit eingefrorener Sessel-Kon- 
formation (vgl. H und K) und konformationell starren Cy- 
clopentanolen nach effizienten und praktikableren Hilfsal- 
koholen zu s ~ c h e n [ ' ~ ~ ~ .  Mehrere Untersuchungen widme- 
ten sich den si-seitendirigierenden Acrylaten H, I und J 
sowie deren re-seitendirigierenden Gegenstucken K, L 
und M. 

R A' 
H 

cis I ex0 
.-I 

oslendo 

3.2.1. Acrylate des Typs H bis M 

Nach dem letztgenannten Konzept wurde eine Vielfalt 
neuer Alkohole I hergestellt und in die Acrylate I1 umge- 
wandelt. Fur den Vergleich von Sinn und AusmaD der in- 
dividuellen Induktionen diente die Lewis-Saure-assistierte 
Addition an Cyclopentadien (11- 111) als Test-Reaktion. 

I XI 

I11 IV 

Acrylate uon diversen Hilfsalkoholen: Die Alkohole 18 
bis 24 reprlsentieren einen Querschnitt durch eine Fulle 
von chiralen Hilfsverbindungen, die sich unmittelbar aus 
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Ph 

18 8 8 % R  19 63%R ’ 20 0 5 % R  

HO 

ph 21 84965 22 88965 

v v 

dem Arbeitskonzept ergaben. Die TiQ-unterstutzte Addi- 
tion ihrer Acrylate I1 an Cyclopentadien fiihrte voraussag- 
bar entweder zu den (5R)- oder zu den (SS)-2-Norbornen- 
Addukten I11 mit bis zu 88% Seiten~elektion[’~l. 

Actylate von cis-3-Hydroxyisobornylethern: Sowohl die 
dem Aryl-Acrylat-,,n-stacking“ zugeordnete hypothetische 
Rolle als auch die gute Zuganglichkeit von (+)- und (-)- 
Campher legten es nahe, die Acrylate von 25a-c zu unter- 
suchen. Wahrend sich eine TiCI,-Katalyse infolge rascher 
Ether-Spaltung als unbrauchbar erwies, fuhrte der Einsatz 
der milden Lewis-Saure TiC12(OiPr)2 (TiClJTi(OiPr),, 
1 : 1) zu den Addukten I11 in hohen chemischen Ausbeuten 
rnit bis zu 92% derIs1 (Tabelle 3). 

Tabelle 3. Beispiele fur die Reaktion von Acrylaten 11, die von Alkoholen 1 
(ci~-3-Hydroxyisobornylethern 25 und 26) abgeleitet sind, rnit Cyclopenta- 
dien zu Addukten 111 (Bcdingungen siehe Text). 

Addukt I11 
Bei- I R Aush. endo C-5 de 
spiel I”/l [%I [%I 

1 25n CH2Ph 14 95 R 91 
2 25b 2-Naphthylmethyl 98 95 R 92 

4 25d Neopentyl 94 96 R 99.3 
3 2% I-Naphthylmethyl 97 93 R 88 

5 26 Neopentyl 98 95 s 99.3 

Den eigentlichen Durchbruch brachte jedoch die Unter- 
suchung der Frage, inwieweit eine Raumerfullung allein 
fur die Acrylat-Abschirmung genugt. Dabei stellte sich der 
Neopentylether 25d als weit uberlegener Chiralitats-uber- 
trager heraus[”I. Modellbetrachtungen, die (wie durch eine 
Rontgen-Strukturanalyse nahegelegt[”]) eine gestaffelte 
Neopentylether-Kette voraussetzen, zeigen eine deutliche 
raumerfiillende Blockierung der C,-re-Seite durch die tert- 
Butylgruppe im Acrylat 21. 

Vom praktischen Gesichtspunkt aus sei hervorgehoben, 
daB die bei + 4°C schmelzenden, umkristallisierbaren chi- 
ralen Hilfsalkohole 25d und 26 aus (+)- bzw. (-)-Cam- 
pher in 60% Gesamtausbeute leicht zuginglich sind. Deren 
Acrylate ergeben die (5R)- bzw. (5s)-Addukte 111 in 94 
bzw. 98% Ausbeute rnit 96 bzw. 95% endo- und > 99% Dia- 
stereodifferenzierung (Tabelle 3). AuBerdem lassen sich 
die Hilfsalkohole unversehrt durch Reduktion rnit LiAIH4 

27 28 

von den Addukten abspalten und von den nahezu enantio- 
merenreinen Alkoholen IV chromatographisch abtrennen. 
Die analoge Diels-Alder-Addition des Acrylats 27 an 1,3- 
Butadien in Gegenwart von TiCI4 (Molverhaltnis 1 :4 : 1.4, 
112 h bei - 8 “C in CH,Cl,) gab das (R)-3-Cyclohexenyl- 
carboxylat 28 in 98% Ausbeute rnit 95.6% n-Seitenselek- 
tionI2’1. 

Acrylate von 3-Alkylborneolen und -isoborneolen: Bei wei- 
teren Hilfsalkoholen I wie 29 und 30, die gut kristallisie- 
ren, ist die terr-Butylgruppe durch eine Kette von zwei 
Kohlenstoff-Atomen an das Bornan-Skelett angeheftet[”]. 
Bei der TiCl,(OiPr)2-induzierten Addition der Acrylate von 
29 (cis-exo) und 30 (cis-endo) an Cyclopentadien ist die to- 
pologische Wirkung von 30 interessanterweise hoher als 
diejenige von 29 (Tabelle 4). 

Tabelle 4. Beispiele fur die Reaktion von Acrylaten 11, die von Alkoholen I 
(3-Alkylisobomeolen 29 und 3-Alkylborneolen 30) abgeleitet sind, mit Cy- 
clopentadien zu Addukten 111 (Bedingungen siehe Text zu Tabelle 3). 

Bei- 1 Addukt 111 
spiel Ausb. [%I endo [Yo] C-5 de [%] 

1 29 15 89 S 66 
2 30 89 92 R 94 

3.2.2. Yon Campher-10-sulfonsiure abgeleitete Aerylate 

Eine neue Klasse wertvoller Hilfsverbindungen nutzt die 
Zuganglichkeit und Kristallinitlt von Campher-10-sulfon- 
saure-Derivaten. 

&OH S0,N:; 

31 

92 - 95% - 
32 

83% 1 O 
c ....... ... 

34 33 

a, R=CH(CH&; b, R-Cyclohexyl 
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Aufeinanderfolgende Amidierung und Reduktion von 
( +)-Campher-10-sulfonsiiurechlorid fiihrten zu den kri- 
stallinen Sulfonamiden 31 in 57 bis 68% Gesamtausbeute. 
Deren gleichfalls kristalline Acrylate 32 addierten sich bei 
- 20°C in Gegenwart von TiClz(OiPr)z hoch endo-selektiv 
an Cyclopentadien zu den Addukten 33 in 97 bis 98% Aus- 
beute und 88 bis 93% de[22-231. Die Zwischen- und Endpro- 
dukte wurden bequem durch Kristallisation gereinigt, wo- 
durch sich beispielsweise die Reinheit des Adduktes 33a 
von 88 auf 99% de erhbhen IieB. Die einfache und ergie- 
bige Ruckgewinnung der Hilfsalkohole 31 gelang durch 
Reduktion der Addukte 33 rnit LiAlH, und nachfolgende 
Trennung von den ,,induzierten" Alkoholen 34 durch di- 
rekte Kristallisation. 

35 

Mit dem gleichen Ziel wurde eine Serie Arylsulfone 35 
in drei Stufen aus Campher-10-sulfonslure muhelos her- 
g e ~ t e l l t [ ~ ~ . ~ ~ ~ .  Ihre Niitzlichkeit als chirale Hilfsverbindun- 
gen bei Cycloadditionen von Acrylaten an Cyclopentadien 
wird jedoch durch die mtiBige Stereodifferenzierung (64 
bis 69% de) derart beeintrgchtigt, daB andere praktische 
Vorteile nicht zum Zuge kommen. 

32 b 36 

Die iiberlegene topologische Diskriminierung des Sul- 
fonamid-abgeschirmten Acrylats 32b ist rnit dem Ergebnis 
einer R6ntgen-Strukturanalyse in Einklang1231. So zeigt 
nichtkomplexiertes 32b im festen Zustand eine streng anti- 
planare Anordnung der C,=C,- und der C=O-Bindungen, 
wobei letztere um 30" aus der C-Ha-Ebene herausragt. Als 
Folge der Sulfonamid-Konjugation ist der Stickstoff pla- 
nar koordiniert und erzwingt die Orientierung einer Cyclo- 
hexan-Oberfllche entlang der Acrylat-C,-re-Ebene. Beim 
Phenylsulfon 36 zeigt die Rbntgen-Strukturanalyse zwar 
nahezu die gleiche Acrylat-Konformation, aber eine weni- 
ger ausgepragte Blockierung der C,-re-Seite, die rnit der 
Sulfon-konjugierten Arylgruppe einen rechten Winkel bil- 
det[24]. 

3.2.3. (S)-Ethyl-0-acryloyllactat 

Ein interessanter Befund ist die zu 86% C,-re-selektive 
Addition von (S)-Ethyl-0-acryloyllactat 37 an Cyclopen- 
tadien unter dem EinfluB von TiCl,, wahrend BF3.0Et2 
oder EtAICI2 die Topizittit umkehren (32 bzw. 56% de)I2". 
Das (5S)-Addukt 38 lief3 sich durch Mitteldruck-Chroma- 

tographie reinigen und unter Retention der Konfiguration 
verseifen. 

37 38 

3.2.4. a,/?-Enoate mit chiralen /l-Substituenten 

Hohe diastereotope Seitendiskriminierung wurde der 
thermischen (1 10°C!) Addition des aus L-Arabinose herge- 
stellten Enoats 39 an Cyclopentadien zugeschrieben; nach 
Kristallisation des Reaktionsgemisches erhielt man das 
Addukt 40 in 65% Ausbeuter261. Dagegen fehlt jede Infor- 
mation uber die Zusammensetzung der Mutterlauge. De- 
struktive Abspaltung des Zucker-Templates gab den Alde- 
hyd 41, der in den Ester 42 iiberfiihrt wurde. Der verwir- 
rende Vergleich des Drehwerts von 42 ([a],- 10, CHC13) 

COOMe 

L-Arab lnose 

&cW&!-&Me 

42 
'CH=O 

41 

ee p 100% ? 

mit einem publizierten Wert fiir enantiomer unreines 42 
(ee=25%, [a]g - 10.2, 95% EtOH, c=  1.8'271) lant verlaBli- 
che HPLC- oder GC-Angaben vermissen und mahnt zur 
Vorsicht. 

3.3. a,b-Ungesiittigte Ketone 

Die konjugierten a-Hydroxyketone 44, X = H, und de- 
ren Enantiomere zeigen als chirale Dienophile eine Reihe 
bemerkenswerter A ~ p e k t e ~ ~ ~ . ~ ~ ] .  Die Herstellung von 44, 
X = H, erfordert allerdings die Abtrennung der SPure 43 
von ihrem Enantiomer, gefolgt von einer Umsetzung rnit 
nBuLi und dem entsprechenden Vinyllithium-Reagens 
(Molverhaltnis 1 :2 : 1.5). Die Addition von 44a an Cyclo- 
pentadien vollzieht sich glatt bei -20°C selbst in Abwe- 
senheit einer Lewis-Saure (Tabelle 5, Beispiel 1) unter Bil- 
dung des Adduktes 45s mit 99% de. Diese hohe Selektivi- 
tat ist zweifellos auf eine Wasserstoff-Briicke zuriickzufiih- 
ren, die das chirale Hilfszentrum innerhalb eines starren 
funfgliedrigen Ringes fixiert. Die sperrige tert-Butylgruppe 
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R '  

HOOC-OH R ' A  Li :gtBU 
43 44 

I 
COOH 

46 

Tabelle 5. Beispiele fiir die Reaktion der n,b-ungesPttigten Ketone 44, X = H, 
rnit Cyclopentadien zu Addukten 45. ,,endo" bezieht sich auf die C=O-  
Gruppe. 

45 
Bei- R '  R' ,,Kataly- T r Ausb. endo de 
spiel sator" ["C] [h] I%] [YO] [%] 

I s  H H - -20  24 90 89 99 
2 a H H ZnClz -43 1 95 94 >99 
3 b  H Me - +20 72 84 83 9 1  
4 b H Me ZnCI2 -20  16 90 94 99 
5 c Me H ZnC12 0 24 100 ? 92 

erzwingt die C=O/C=C-syn-Anordnung und die Annahe- 
rung des Diens an die von ihr abgewandte Enon-Seite. 
Auch die ungewohnlich hohe Reaktionsgeschwindigkeit ist 
offensichtlich eine Folge der Wasserstoff-Briicke. In Ge- 
genwart von ZnC12, BF3.0Et2 oder Ti(OiPr), addiert sich 
Cyclopentadien bei noch tieferen Temperaturen rnit er- 
hohter endo- und n-Seitenselektivitgt (Beispiele 3, 4). Es 
scheint, da13 das Dienophil-System 44, X =  Metall, durch 
die Chelatisierung konformationell noch starker fixiert 
und auBerdem aktiviert wird, wodurch ergiebige, asymme- 
trische Diels-Alder-Additionen von weniger reaktiven Di- 
enophilen (Beispiele 4, 5 )  und von acyclischen Dienen mog- 
lich werden (siehe Abschnitte 7.6, 7.7). Fur die praktische 
Anwendung ist es nachteilig, da13 die wertvolle chirale 
Hilfsgruppe bei der oxidativen Abspaltung (45 -+ 46) zer- 
start wird (sukzessive Umsetzung rnit iBu2A1H, NaIO,, 
Jones- Reagens). 

3.4. N-Acryloyl-Verbindungen 

3.4.1. N-Actyloyloxazolidone 

Als Weiterentwicklung eleganter Anwendungen von chi- 
ralen N- Acryloyloxazolidonen auf asymmetrische Aldoli- 
sierungen und En~lat-Alkylierungen~~~~ wurden kurzlich 
Diels-Alder-Reaktionen der ungesattigten sekundaren 
Amide 47 ~ntersucht[~". 

Beim Vergleich mehrerer Lewis-Sauren erwies sich 
Et2AlCI (mehr als ein Aquivalent) als besonders vorteil- 
haft. So verlief die Et2A1CI-induzierte Addition der Vali- 
nol-Derivate 47 an Cyclopentadien bei - 100°C vollstan- 
dig innerhalb 2 min unter Entstehung der Norbornene 48 
rnit 98-99% endo- und rnit 86-90% x-Seitenselektion; eine 
umgekehrte, ahnlich effiziente Seiten-Topizittit gewahrlei- 

Tabelle 6. Beispiele fur die Reaktion der N-Acryloyl-oxazolidone 47 und 49 
mit Cyclopentadien zu Addukten 48 bzw. 50 in Gegenwart von EtzAICI (1.4 
mol pro mol Edukt, - IOOT, 2 min). ,,endo" bezieht sich auf die C=O- 
Gruppe. 

Bei- Edukt R Addukt Ausb. endo de de 
spiel [Yo] la] [%I [%] [b] [Yo] [a] 

1 47 H 4 8  81 >99 86 > 98 
2 47 Me 48 82 98 90 > 98 
3 49 H 50 82 99 90 > 98 
4 49 Me 50 88 98 96 > 98 

[a] Gereinigt. [b] Roh. 

stet das aus Norephedrin erhaltliche Dienophil 49. Nach 
Umkristallisation oder Chromatographie erhielt man die 
Cycloaddukte 48 und 50 in 8l-88% Ausbeute und in 
> 98% de (Tabelle 6). Entfernung der unversehrten Oxazo- 

&0-,, 

51 52 

lidon-Gruppen durch ,,Umesterung" der Addukte 48 und 
50 rnit Lithiumbenzyloxid lieferte die Benzylester 51 bzw. 
deren Enantiomere. Ausschlaggebend fur den kritischen 

R '  

53 
'Ph 

54 

Tabelle 7. Beispiele fur die Reaktion der N-Acryloyl-oxazolidone 53 mil Bu- 
tadienen zu den Addukten 54 in Gegenwart von Et2AICI (1.4 mol pro mol 
53) bei - 100 bis - 30°C. 

Bei- R R' R" Ausb. de de 
spiel Io/.1 lal lo4 lbl ["/.I la] 

1 H H Me 85 90 > 98 
2 H Me H 84 > 99 > 98 
3 Me H Me 83 88 > 98 
4 Me Me H 77 90 > 98 

[a] Gereinigt. [b] Roh. 
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EinfluB von Et2AlC1 auf die Diels-Alder-Additionen der 
Dienophile 47 ist offensichtlich das intermediare Auftre- 
ten des (C=C/C=O-syn-planaren) Komplexes 52. Elek- 
tronenmangel und starre Struktur des Komplexes erklaren 
die bemerkenswerte Reaktivitat und gute n-Seitendifferen- 
zierung. Selbst weniger reaktive acyclische Diene reagieren 
mit diesen chelatisierten Dienophilen bei oder unterhalb 
- 30°C (6 h). Interessanterweise haben die (S)-Benzyl-De- 
rivate 53 (Tabelle 7) eine deutlich hohere Induktionsfahig- 
keit als die Isopropyl-Derivate 47. 

3.4.2. Yon Catnpher abgeleitete N-Acryloylsultarne 

Aunergewohnliche Dienophil-Aktivierung kombiniert 
mit den praktischen Vorteilen der Campher-lO-sulfon- 
amide kennzeichnen die prlparative 
tam-Hilfsverbindung 55[321. 

Aktualitat der Sul- 

c 

Tabelle 8. Beispiele filr die Reaktion der N-Acryloyl-sultame 56, 57 und 61 
zu den Addukten 58-60 und 62. ,,endo" bezieht sich auf die C-0-Grup- 
pe. 

Bei- 
spiel 

1 
2 
3 
4 
5 

- 

Edukt Bedin- Addukt Ausb. endo de de 
g w e n  la1 ['4 [bl [0/.1 [%I Icl ['4 [dl 

% A  58 81 - 97 99 
56 B 59 84 99.5 95 99 
57 c 60 83 99 93 99 

96 98 ~ 
51 A 60 - 

98 94 - 61 A 62 - 

[a] A: EtAICI2 (1.5 rnol pro rnol Edukt), CH2C12, -78°C. 18 h. 9: EtAlCI2 
(1.5 rnol pro rnol Edukt). EtCI, - 130"C, 6 h. C:  TiCI4 (0.5 rnol pro rnol 
Edukt), CH2C12. -78°C. 1 h. [b] Umkristallisierte Addukte, Ausbeute bezo- 
gen auf Dienophil. [c] Roh. [d] Umkristallisierte Addukte, J 100% endo. 

Das kristalline Sultam 55 ist in zwei bis drei einfachen 
Syntheseschritten aus Campher-10-sulfonsaurechlorid in 
76% Gesamtausbeute erhlltlich. Effiziente N-Acylierung 
fiihrte zu den kristallinen, stabilen N-Acryloyl-Derivaten 
56 und 57. Die EtA1CI2-unterstiitzte Diels-Alder-Addition 
von 1,3-Butadien an 56 verlief miihelos bei -78"C, wobei 
das (S)-Addukt 58 in 93% Ausbeute mit 97% de entstand 
(Tabelle 8, Beispiel 1). In Gegenwart von EtAIC12 oder 
Tic& addierte sich Cyclopentadien glatt a n  56, selbst bei 
- 130"C, und an das weniger reaktive 57 bei -78°C (Bei- 

spiele 2-4). Unter diesen Bedingungen wurden 96-99.5% 
endo- und 93-98% n-Seiten-Selektivitaten erzielt. Uberdies 
erhielt man jedes der Butadien- oder Cyclopentadien-Ad- 
dukte (58, 59, 60) nach bequemer Umkristallisation prak- 
tisch vollig rein in 81-84% Ausbeute. Der Chiralitatssinn 
lie13 sich unter Verwendung des gut zuganglichen (-)- 
Camphers leicht umkehren (61 +62, Beispiel 5). 

Reduktion der Cycloaddukte 58-60 mit LiAlH, fiihrte 
zur Riickgewinnung des Sultams 55 (oder dessen Enantio- 

x 

63. x = H? 
67, x =o 

mer aus 62) in 89 5 

'OH HO 

64,R=H 66 
65, R = Me 

59. R = H  
60, R = M e  

62 

)5% Ausbeute (nach Kristallisation des 
Reduktionsgemisches) und zu den reinen ,,induzierten" 
Alkoholen 63 bis 66 in 89-95% Ausbeute (nach einfacher 
Kugelrohr-Destillation). Uberdies gab die Verseifung des 
Adduktes 58 rnit LiOH die SBure 67 ohne Epimerisie- 
rung. 

Allem Anschein nach beruht die bemerkenswerte Diels- 
Alder-Reaktivitat der sonst stabilen N-Acylsultame 56 und 
57 auf einer Chelatbildung der Lewis-Saure mit den SO2- 
und C=O-Gruppen. Das postulierte Chelat ware in der 
Konformation N eingefroren (nachdem die Konformation 
0 nicht in Betracht kommt). Somit wird das Dien an die 
weniger gehinderte Unterseite (C,-re) gelenkt. 

N 0 
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3.5. a-Chlornitroso-Dienophile 

Ein origineller Zugang zu den enantiomerenreinen Ox- 
azinen 72 (>95% de) stiitzt sich auf eine Hetero-Diels- 
Alder-Addition von 1,3-Cyclohexadien an chirale a-Chlor- 
nitroso-Verbindungen 70, die bequem aus den Oximen 68 
herstellbar sind. In-situ-Methanolyse der nicht isolierten 
Addukte 71 lieferte die Acetale 69 und die Oxazine 72. 
Auf diese Weise wurde (1R,4S)-72 aus dem Steroid-Den- 
vat 70a (unter 72% Regenerierung des C-17-Ketons) erhal- 
ten[331. Der aus Mannonolacton leicht zugangliche Chlorni- 
trosoether 70b reagierte wesentlich rascher rnit Cyclohexa- 
dien, wobei unter Abspaltung der billigen Hilfsgruppe 
(1S,4R)-72 en t~ tand‘~~] .  

0 
I I  

R’ tBUOCl Nq,R’ 

- CI’ ‘R’ 
x =c’ 

‘RZ 

6 8 , ~  = NOH 
69.x = (OMe), 

\ 
70 

I 

1 71 1 72 

70 a 70b 

4. Chirale Diene 

Asymmetrische Diels-Alder-Additionen von voriiberge- 
hend chiral substituierten Dienen an prochirale Dieno- 
phile sind bisher verhaltnismtil3ig wenig untersucht wor- 
den. Thermische Additionen von 1,3-Dienolethern, die von 
Zuckern abgeleitet sind, haben den Nachteil geringer endo- 
SelektivitBt[”! Bisher enttauschende Induktionen zeigten 
sich bei [4 + 21-Cycloadditionen unter hohem Druck, z. B. 
der Addition von chiralen 2,4-Pentadiencarbonsaureestern 
an p-Benzochinon. Bei 15 kbar erhielt man die erwarteten 
Addukte mit 58-98% Ausbeute, aber rnit bescheidener (2- 
50% de) Seiten~elektivitat[~~I. Hingegen offenbart sich der 
allgemeine Vorteil der Lewis-SLure-Koordination wie- 
derum bei den Diels-Alder-Additionen der von (S)-0-Me- 
thylmandelsaure abgeleiteten Diene 74, die ihrerseits aus 
73 hergestellt wurden. In Gegenwart von BF3-OEt2 (0.15 
rnol pro rnol 74, Toluol, - 20 “C, 48 h) entstanden rnit Acro- 
lein die Addukte 75 in 78% Ausbeute mit 60-64% Dien- 
Seitendifferenzier~ng[~’]. Unter fast vollstandiger asymme- 
trischer Induktion verlief die Addition von 74a an Juglon 
(B(OAc),, 1.6 rnol pro rnol 74a, CHC13, O-+2O0C): Der Tri- 
cyclus 76 bildete sich in 98% Ausbeute und rnit >97% de. 
Erklart wird dieser Befund durch eine bindende D i e d  

BFPEt ,  

MeQ 9 0 

P Q 

Aryl-n,n-Wechselwirkung. In diesem ,,n-stacking“-Modell 
benachteiligt die raumliche Methoxy/Dien-AbstoBung das 
Konformer P gegeniiber dem Konformer Q, an das sich 
das Dienophil von der der Phenylgruppe abgewandten 
Seite addiert. Zweifellos ein Schiinheitsfehler ist die hy- 
drogenolytische Entfernung der Hilfsgruppe, wobei deren 
Chiralitlt verlorengeht. 

Das Zusammenwirken von chiralen Induktoren am Dien 
und am Dienophil wird durch die doppelt diastereoseiten- 
differenzierende Addition 7411 + 44a- 77 (99% de) be- 
legt1291. Bei der analogen Addition des Enantiomers von 
74a an 44a dominiert der EinfluS des Dienophils iiber den 
des Diens, so daD das Addukt 77 (R* = (R)-O-Methylman- 
deloyl) in immerhin 94% de anfallt. 

5. Chirale Katalysatoren 

Auf den ersten Blick erscheint die Verwendung chiraler 
Katalysatoren als attraktivste Miiglichkeit, asymmetrische 
Diels-Alder-Reaktionen zwischen prochiralen Dienen und 
Dienophilen zu erzielen: Gegeniiber der stochiometrischen 
Chiralitiitsiibertragung durch eine kovalent gebundene 
steuernde Gruppe wiirde man zwei Synthesestufen spa- 
ren. 

5.1. Chirale alkoxysubstituierte Lewis-Sauren 

Die durch ( -)-Menthyloxyaluminiumdichlorid 79 kata- 
lysierte Addition von Cyclopentadien an Methacrolein 
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78+80 ist bis jetzt das einzige Beispiel einer halbwegs si- 
gnifikanten (69%) Induktion (15 Mob% 79, Toluol, 
- 78°C)[381. Beim Nacharbeiten erhielten wir zwar ledig- 
lich 55% enantiomerenreines Addukt 80, doch erwiesen 
sich [4 + 21-Cycloadditionen von Cyclopentadien an di- 
verse Dienophile unter breiter Variation chiraler Lewis- 
Sauren als bei weitem weniger ~eitenselektiv'~~~. 

78 79 80 

5.2. Wechselwirkung zwischen chiralem Katelysator und 
chiraler Dien-Hilfsgruppe 

Spuren (0.5-5 Mol-%) von lbslichen Europiumkomple- 
xen katalysieren Hetero-Diels-Alder-Reaktionen von Sil- 
oxydienen an aromatische Aldehyde. So reagierten die 
Diene 81 glatt mit Benzaldehyd bei Raumtemperatur hoch 
endo-selektiv unter ausschliel3licher Bildung der cis-substi- 

81 82 

- Aconph T F A  

83 

Tabelle 9. Beispiele f i r  die Reaktion der Siloxydiene 81 mit Benzaldehyd zu 
den Addukten 83  in Gegenwart chiraler Europiumverbindungen. 

Beispiel R EuL3 C-2 ee [%I 

1 a tBu Eu(hfc), R 42 
2 b (3R)-Menthyl Eu(hfc), R 86 
3 c (3S)-Menthyl Eu(hfch R 18 
4 b (3R)-Menthyl Eu(fodh S 10 

tuierten Dihydropyrane 82 ; saurekatalysierte Eliminie- 
rung ergab die Dihydropyrone 83 in guten Gesamtausbeu- 
ten. Bei Verwendung von Eu(hfc), als chiralem Katalysa- 
tor (Tabelle 9) entstand (R)-83 aus dem prochiralen Dien 
81a in nur bescheidener (42% ee), aus dem chiralen Dien 
81b dagegen in beeindruckender Enantiomerenreinheit 
(86% ee)'"'. Beachtlicherweise ist die Wechselwirkung zwi- 
schen Dien-Hilfsgruppe und Katalysator dann am vorteil- 
haftesten, wenn die individuellen seitendifferenzierenden 
Faktoren gegenlaufig sind (Beispiele 1-4). 

6. Intramolekulare Diels-Alder-Reaktionen 

Intramolekulare Cycloadditionen fanden dank ihrer 
ausgepragten Regio- und Diastereoselektivitgt vielfiiltige 
Anwendungen in direkten und effizienten Synthesen kom- 

plizierter cyclischer M ~ l e k i i l e ~ ~ ' ~ .  Die Steuerung der abso- 
luten Konfiguration durch abspaltbare Hilfsgruppen steckt 
noch in den Kinderschuhen, doch scheint sich auch hier 
ein prinzipieller Durchbruch anzubahnen. 

6.1. Chirale Dienophil-Hilfsgruppen 

Es lag nahe, zunachst fur bimolekulare asymmetrische 
Diels-Alder-Reaktionen entwickelte Konzepte auf intra- 
molekulare Varianten zu iibertragen, beispielsweise auf die 
Umsetzungen 84 + 85 und 84 -* 86. Die Dienophil-Seiten- 
abschirmung durch die 8-Phenylmenthyl-Gruppe war we- 
niger wirksam (Tabelle 10, Beispiele 1, 2)14*] 

XC& 

R d ) "  

84 

i 

H 

Me 

als die Ab- 

85 

86 

Tabelle 10. Beispiele f i r  die intramolekulare Reaktion der Polyene 84 zu Bi- 
cyclen 85 und 86. 

Bei- n R  Bedin- Ausb. 85 :86 
spiel gungen [a] [%] 

1 a 1 H  A 72[bj 86:  14 
2 b 1 i P r B  61 @I 67 :33 
3 C 1 H C 73 [cl 95 : 5 
4 d 2 H  C 8R [c] 97 : 3 
5 e 1 H C 70[c] 15 :85 
6 f 2 H  C 70 ICI 6 :94  

[a] A: [(-)-Bornyloxy]AIC12 (1.6 mol pro mol 84). 8°C. 336 h;  B: [( -)-Bor- 
nyloxy]AICI2 (1.8 mol pro mol 84). 23°C. 92 h; C:  Me2AICI (1.4 mol pro mol 
84). -3O"C, 5 h. [bl Gesamtausbeute 85+ 86. [c] Ausbeute an >99% diaste- 
reomerenreinem Hauptprodukt. 

schirmung durch die N-Oxazolidon-Gruppen (Beispiele 
3-6)[431. Praparativ vorteilhaft cyclisierten die sekundaren 
Amide 84c bis 84f mit iiberlegener endo-Selektion und ga- 
ben die Produkte 85 oder 86 nach chromatographischer 
Reinigung in guten Ausbeuten und > 99% de. 

6.2. Chirale Hilfsgruppe als Teil der Briicke 

Ein interessantes Beispiel ist die thermische Cycloaddi- 
tion des Magnesiumsalzes 88, die das Addukt 89 in 76% de 
liefert["]. Freies 87 reagiert dagegen langsamer und ohne 
Seitendiskriminierung. Es ist deshalb plausibel anzuneh- 
men, daB sich ein Chelat unter Beteiligung der Dienophil- 
Carbonylgruppe und der briickenstandigen steuernden 
Gruppe bildet. Dadurch wird die Reaktion beschleunigt 
und die entscheidende konformationelle Starrheit von 88 
herbeigefuhrt. Die AbstoBung zwischen der a-Furylmethy- 
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(1) H2/Pd 0 

(1) NaN%/HOAc 
(2) KOH/EtOH 
(3) H' 

Pr 

09 

91 92 ou 
len-Gruppe und dem Phenylring ist in demjenigen Uber- 
gangszustand am geringsten, der zu 89 fiihrt. Nach Hy- 
drierung der olefinischen Bindung von 89 wurde die chi- 
rale Hilfsgruppe destruktiv hydrogenolytisch entfernt und 
das resultierende Lactam 90 anschlieoend zum Enantio- 
mer 92 von natiirlich vorkommendem Farnesiferol-C um- 
gesetzt. 

7. Anwendungen in der Organischen Synthese 

Die Synthese von Naturstoffen hat wiederholt zu wichti- 
gen methodologischen Fortschritten gefiihrt, sei es bei der 
Entwicklung neuer oder der Priifung und Modifizierung 
bekannter Methoden. Dies gilt auch fur die asymmetrische 
Diels-Alder-Reaktion, wie aus den folgenden Beispielen 
hervorgeht. 

7.1. Prostaglandine 

Die Synthese von enantiomerenreinen Prostaglandinen, 
z. B. von 97, gab den AnstoD zur Entwicklung der 8-Phe- 
nylmenthyl-Hilfsgruppe. So eneugte die Addition 
lb + 2b+S)-3b = 93 (Abschnitt 2) gleichzeitig vier 
enantiomer angereicherte Zentren, von denen drei den 
Kohlenstoffatomen C-8, C-11 und C-12 des Prostaglandin- 
Systems ent~prechen'~'. Eine Bayer-Villiger-Oxidation 
4 -+ 95 ergab dann die gewiinschte Oxidationsstufe von C- 
11; ein weiteres Zentrum C-9 wurde im Laufe der Um- 
wandlung 95-96 durch das Zentrum C-8 induziert. Auf 
der Stufe des Lactons 96 gelang schliefllich eine Enantio- 
meren-Reinigung durch Kristallisation. 

95 

I 
4 

96 97 

7.2. (+)-Brefeldin-A 

Eine Synthese von (+)-Brefeldin-A venvendete das dia- 
stereomer angereicherte Cycloaddukt 13t'61. Das daraus 
hergestellte Norbornenon 100 ( 8 0 4 5 %  ee) wurde ungerei- 
nigt in mehreren Stufen in den Naturstoff 102 iiberfiihrt. 

100 

M& H o ~ c o o " B u  

98.99, R*: t B u 4  
98, R = H  Me I 
99, R.OH ' I  

102 

Um das Endprodukt enantiomerenrein zu erhalten, muRte 
es durch Hochdruckchromatographie und Kristallisation 
gereinigt werden. Es envies sich dagegen vorteilhaft, aus 
dem Cycloaddukt 98 durch a-Hydroxylierung und nach- 
folgende Kristallisation diastereomerenreines 99 zu erzeu- 
gen, das unter Ruckgewinnung des Hilfsstoffes (88%) das 
Zwischenprodukt 100 in > 99% ee liefe~te '~~].  
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7.3. Loganin 

Das Synthesepotential enantiomerenreiner Cyclopenta- 
dien-Diels-Alder- Addukte wird auch durch die Synthese 
von (*)-Loganin 104 aus ( f ) -66  veranschaulicht[461. So 
induzierten die asymmetrischen [4 + 21-Additionen 
47448[3'1 und 61+62[321 die korrekte relative und abso- 
lute Konfiguration der Zentren C-5, C-7, C-8 und C-9 des 
Loganin-VorlBufers 66. 

H d  

66 

tKrJ 

103 
FOOMe 

7.4. (-)-fi-Santalen 

Eine ausgearbeitete Synthese des Sandelholz-hhalts- 
stoffes (-)-fl-Santalen 108 mit 100% ee beruht auf der 
TiC12(OiPr)z-assistierten Cycloaddition des chiralen Allen- 
Esters 105 an Cyclopentadien (-20°C, 6 h)[47a1. Dabei ent- 
stand das Addukt 106 in 98% Ausbeute mit 98% endo- und 
99% Seiten-SelektivitBt. AnschlieRend wurde 106, in An- 

105 

98% 

106 9 h d e  

I 

I 

108 

R*OH 

107 

lehnung an eine bekannte Synthese von ( +)-108[47b1, in 
den Naturstoff (-)-lo8 uberfiihrt. Beachtung verdient der 
Befund, daR das Zwischenprodukt 107 (Fp = 119-120°C) 
aus ungereinigtem 106 nach Hydrierung und Alkylierung 
durch Kristallisation in insgesamt 82% Ausbeute 100% dia- 
stereomerenrein anfiel. 

7.5. (-)-Sarkomycin 

Aus den Butadien-Cycloaddukten 109[481, 28[201 oder 
110[291 wurde der (R)-Synthesebaustein 111 in hoher opti- 
scher Reinheit erhalten. Er sollte in Anlehnung an eine 
Synthese von ( f ) -Sarkomy~in[~~]  zum Aufbau des enantio- 
merenreinen (R)-( -)-Naturstoffs 113 geeignet sein. 

H 

113 

7.6. (-)-Shikimisliure 

H 

112 

Die (R)-CarbonsBure 114, hergestellt aus dem Addukt 
28 (83% Ausbeute) durch Reduktion mit LiAIH, und nach- 
folgende Oxidation von 111 mit dem Jones-Reagens'Zol, ist 
ein potentieller Vorlaufer fur (-)-ShikimisBure 115 ; eine 
entsprechende Synthese von (f)-115 ist bekannt[491. Einen 
anderen Weg zu (-)-115 beschreitet die BF3. OEt2-indu- 
zierte [4 + 21-Addition des Diens 116 an 44a (- 43 "C, 5 h); 
dabei entsteht 117 in 98% de[291. 

114 9 5 6 s d e  OH 

115 

OAc 

116 

7.7. (+)-Pumiliotoxin-C 

Die Addition des Diens 118 an das Enantiomer von 44b 
(BF, .0Et2, Toluol, -78"C, 30 min) gab das Addukt 119 
(> 98% de), das in das reine Enantiomer 120 von natiirlich 
vorkommendem ( - )-Pumiliotoxin-C uberfuhrt w ~ r d e ~ ~ ~ ' .  

np r 

11 8 

> 98% de 

119 120 
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7.8. (+)-Ibogamin 

75b 60% de 

Das Bestreben, (+)-Ibogamin zu synthetisieren, gab den 
lmpuls zum Studium asymmetrischer Diels-Alder- Additio- 
nen von chiralen Dienen. Das Addukt 75b (60% de) lie- 
ferte nach reduktiver Aminierung mit Tryptophan das se- 
kundare Amin 121. AnschlieBende Pdo-katalysierte allyli- 
sche Substitution der 0-Methylmandeloyl-Hilfsgruppe 
fuhrte zu 122, das unter Bildung von enantiomer angerei- 
chertem 123 cyclisiert wurde["*. 

Pd(PPhd. 

solute (90Y0 de) Konfiguration der entstehenden Zentren 
C-3 und C-4. Nachfolgende Verseifung, Decarboxylierung 
und Kristallisation ergab den enantiomerenreinen Natur- 
stoff 126 unter Ruckgewinnung von ( -)-8-Phenylmenthol. 
Zur Interpretation der ausgepragten Enophil-seitendirigie- 
renden Wirkung der steuernden Gruppe postulierte man 
eine antiplanare C,=C,/C=O- und eine synplanare C-O/ 
C-Ha-Enoat-Konformation, wobei der Phenylring die C,- 
si-Seite abschirmt. Nach 'H-NMR-Befunden ist eine der- 
artige Abschirmung selbst in Abwesenheit der Lewis-Saure 
zu beobachten. Die Koordination mit RzAICl erwies sich 
jedoch als ausschlaggebend fur die Reaktionsbeschleuni- 
gung sowie fur die hohe ,,exo"- und diastereofaciale Selek- 
tion. Wie erwartet konnte der Induktionssinn dadurch um- 
gekehrt werden (78% de), daS man bei gleicher steuernder 
Gruppe die Enoat-Geometric andert. So ermaglichte die 
Umsetzung 127+ 128 auch die Herstellung von enantio- 
merenreiner ( - )-a-Allokaininsaure. Die bei dieser Syn- 
these erforderlichen topologischen uberlegungen und die 
praktischen Probleme gaben den AnstoB dam, die durch 
die Phenylmenthyl-Gruppe dirigierte Diels-Alder-Addi- 
tion erneut zu untersuchen["]; das Ergebnis waren besser 
anwendbare, wirksamere chirale H i l f s s t ~ f f e ~ " ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ .  

123 60% ee 122 

8.2. Chirale Glyoxylsaureester 

8. Asymmetrische En-Resktioneo 

Fur den En-Pr~zeS~~ '&' '~  war aufgrund seiner mechani- 
stischen Verwandtschaft mit der Diels-Alder-Reaktion zu 
erwarten, daB analoge Seitendifferenzierungs-Konzepte 
gultig sind. 

8.1. Synthese von (+ )-a-Allokaininsaure 

Die Totalsynthese von ( + )-a-Allokaininsaure 126["] 
scheint diese Erwartung zu bestatigen. Im Schlusselschritt 
steuert eine Me2A1C1-induzierte intramolekulare En-Reak- 
tion 124- 125 sowohl die relative (100%) als auch die ab- 

125 

@ NaOH I 

b H  

126 

127 P F 3  
128 

Einer ahnlichen Enophil-Seitendiskriminierung begeg- 
nen wir bei der SnC1,-unterstiitzten Addition von trans-2- 
Buten an (Pheny1menthyl)glyoxalat 129 --+ lMr531. Die aus- 
gezeichnete Kontrolle uber die sich entwickelnde (2s)- 
Konfiguration in 130 erklarte man durch eine selektive re- 

L -TL 8. 

129 
n a *  

QH 

Seitenblockierung der Aldehyd-C=O-Bindung, die sich 
syn zur Ester-C=O-Bindung befindet. Diese syn-Disposi- 
tion konnte auf einer Chelatbildung beruhen, wie im Uber- 
gangszustand R dargestellt. Fur die Steuerung der relati- 
ven Konfiguration C-2/C-3 in 130 ist offensichtlich die 
bevorzugte exo-Annaherung der Reaktionspartner im Ad- 
ditionsschritt mabgebend. 

8.3. Additionen von Allylboronaten an Aldehyde 

Ein weiterer asymmetrischer ProzeB vom En-Typ, die 
Addition von Allylboronaten an Aldehyde (131 --+ 132)[541, 
impliziert die Ubertragung eines Bor-Atoms von Kohlen- 
stoff auf Sauerstoff und ist somit eine Variante der ,,Metal- 
lo-En-Reaktion"'201. Die am Bor befestigte chirale Hilfs- 
gruppe wird aus dem Addukt 132 durch B/O-Spaltung mit 
Nitrilotriethanol unter Freisetzung der Homoallylalkohole 
133 wiedergewonnen. Dieser erstmalige Gebrauch eines 
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131 132,x=~<I:: 
133. x = H 

2J-Bornandiols als Chiralitatsinduktor ergab En-Seiten- 
differenzierungen (C- 1) von 52-89% de. Wiederum steuert 
eine bevonugte exo-orientierte Addition die relative Topi- 
zitat C-1/C-2 (86-94%). 

8.4. Nachtrag 

Eine Kristallstrukturanalyse des 1 :1-Komplexes von (S)- 
Acryloyl-milchsaure-ethylester 37 mit TiCI4 zeigt eine Che- 
latisierung der beiden Ester-Carbonyl-Sauerstoffatome 
durch Titan und eine synplanare C=O/C,=Cp-Konforma- 
tion. Die selektive Abschirmung der C,-re-Seite ist im Ein- 
klang mit der beobachteten TiCI,-assistierten Addition 
37+(5R)-38 (Abschnitt 3.2.3). Die in Gegenwart von 
BF3 .OEt, oder von EtAICI, topologisch gegenliiufige Ad- 
dition 374557-38 (156% de) ist mit einer reaktiven Kon- 
formation D (Abschnitt 3.1)  erei in bar^''^. 

9. SchluBbetrachtung * 

Die asymmetrische Diels-Alder-Reaktion ist dank der 
schnellen Zunahme von Erfahrungen und Erkenntnissen 
eine leistungsfahige Methode zur Synthese enantiomeren- 
reiner Molekule geworden. Ruckgewinnbare, chirale Di- 
enophil-Hilfsstoffe in Kombination mit Lewis-SBuren ha- 
ben eine Reihe entscheidender Vorteile gebracht, z. B. kon- 
formationelle Starrheit, Reaktionsbeschleunigung, erhohte 
endo-Selektivitat und miihelose Reinigung durch Chroma- 
tographie oder Kristallisation. Die Fahigkeit chiraler 
Hilfsgruppen, den EinfluB von Asymmetriezentren im 
Substrat zu iibertreffen, erleichtert die Planung von stereo- 
selektiven Synthesen. Die relativ unerforschten Dien-Hilfs- 
gruppen und intramolekularen Varianten werden in Zu- 
kunft sicherlich mehr Aufmerksamkeit finden. Fortschritte 
bei der Entwicklung chiraler Katalysatoren konnten von 
strukturellen Informationen uber koordinierte Dienophile 
und Diene oder von rein empirischen Entdeckungen aus- 
gehen. Die noch bescheidenen Aussichten der Hochdruck- 
Variante konnten von der Weiterentwicklung der Verfah- 
renstechnik profitieren. Die seitendifferenzierenden Prin- 
zipien zur Selektion der absoluten Konfiguration bei acy- 
clischen Verbindungen, hier am Beispiel des En-Prozesses 
besprochen, finden schon heute Anwendung bei anderen 
Reaktionstypen. 

Die hier behandelte Methodologie hat zweifellos das 
Stadium der praktischen Anwendung in der Organischen 
Synthese erreicht ; ihre Grenzen und Moglichkeiten wer- 
den in naher Zukunft noch deutlicher zum Ausdruck kom- 
men. 

Es ist mir eine Freude und pfliht, die Beitrage meiner au- 
Jerst fahigen Mitarbeiter hier dankend anzuerkennen. Ihre 

Namen sind in den Literaturzitaten angefuhrt. Die in diesem 
Fortschrittsbericht vorgestellten eigenen Arbeiten wurden in 
dankenswerter Weise vom Schweizerischen Nationalfonds 
fur Wissenschaftliche Forschung und von den Firmen San- 
doz AG. Basel. und Givaudan SA, Vernier, jlnanziell unter- 
stutzt. Ich danke meinen Kollegen, den Professoren D. A. 
Evans, G. Kresze, A. Vasella, P. A .  Bartlett und G. Helm- 
chen fur die entgegenkommende Zusendung von unveroif- 
fentlichten Manuskripten. 
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Prostaglandin-Syntbesen durch Dreikomponenten-Kupplung 

Von Ryoji Noyori* und Masaaki Suzuki 

Prostaglandine spielen im menschlichen Korper eine erstaunliche Rolle. Nach der vollstan- 
digen Strukturaufklarung Anfang der sechziger Jahre wurden enorme Anstrengungen unter- 
nommen, eine leistungsfshige chemische Synthese zu entwickeln, denn diese in der Natur 
sehr splrlich vorkommenden, lokal wirkenden Hormone konnen nur durch Totalsynthese 
in ausreichender Menge bereitgestellt werden. Unter den vielen Synthesen, von denen die 
meisten linear oder sequentiell ablaufen, ist Coreys Synthese wohl die vielseitigste; bisher 
sind mehr als 5000 Prostaglandin-Analoga hergestellt und auf ihre biologischen Wirkungen 
untersucht worden. Einige natiirliche Prostaglandine und deren Analoga werden bereits kli- 
nisch verwendet. Angesichts der fortwahrenden Expansion auf diesem Gebiet faszinierte 
uns die Idee, auf der Grundlage einer neuen Strategie einen hochkonvergenten Zugang zu 
Prostaglandinen zu schaffen. Die Entdeckung einer hochenantioselektiven Methode zur 
Reduktion prochiraler Ketone und die Entwicklung eines Verfahrens zur doppelten vicina- 
len CC-Verkniipfung mit Enonen haben eine Eintopfsynthese zum Aufbau des vollstlndi- 
gen Prostaglandin-Skeletts ermoglicht. Dabei wird eine chirale 4-oxygenierte 2-Cyclopente- 
non-Einheit mit zwei Bausteinen fur die Seitenketten verbunden. Dieses Verfahren ist em- 
zient und flexibel, und es ermoglicht die Herstellung aller natiirlich vorkommenden Prosta- 
glandine und einer breiten Palette von Analoga. 

1. Einleitung 

Prostaglandine zeigen eine Fiille pharmakologischer Ei- 
genschaften und werden heute als regionale Hormone auf- 
gefaBt, die eine Vielzahl wichtiger physiologischer Pro- 
zesse steuern"'. Die chemische, biologische und medizini- 
sche Forschung auf diesem Gebiet gehort zur vordersten 
Front der Biowissenschaften. Seit der Strukturaufkliirung 
(Schema 1) Anfang der sechziger Jahre hat die chemische 
Synthese der Prostaglandine einen zentralen Platz in der 
Organischen Chemie eingenommen, da nur durch Total- 
synthese ausreichende Mengen dieser physiologisch wich- 
tigen, in der Natur jedoch nur splrlich vorkommenden 
Stoffe bereitgestellt werden konnen. Die Biosynthese ge- 
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niigt weder dem steigenden Bedarf"] noch lassen sich da- 
durch medizinisch wichtige Verbindungen mit modifizier- 
ter Struktur erzeugen. Eine enorme Zahl von Chemikern 
hat sich bisher an der Synthese von Prostaglandinen betei- 
ligt; bis 1982 sind mehr als 450 Veroffentlichungen zu die- 
sem Thema e~schienenl~~. Es ist jedoch nicht Ziel dieses 
Beitrags, solche Arbeiten umfassend darzustellen. 

Unter den vielen eleganten Synthesen sind wohl diejeni- 
gen am praktikabelsten, die in den Schemata 2 und 3 dar- 
gestellt sind. Die eine wurde 1969 von Corey et al. entwik- 
keltL4', die andere 1967 von Just et al."]; letztgenannte wurde 
spater von der Firma Upjohn WeiterbearbeiteP. Diese bei- 
den Synthesen sind in grol3em MaDstab durchfiihrbar (bis 
zu 50 kg PGF, oder aquivalente Verbindungen pro Jahr), 
und sie sind bis zu hundertmal effizienter als der biomime- 
tische Weg, der rohe Enzympraparate und mehrfach unge- 
sattigte Fettsauren wie Arachidonsaure oder Dihomo- 
y-linolensiiure erfordert[ld1. 
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