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Die Alder-En-Reaktion"I, die lange Zeit im Schatten der 
[4 + 21-Cycloadditionen stand, hat in neuerer Zeit zuneh- 
mend an Bedeutung gewonnenl2]. Durch die Verwendung 
modifizierter Enel'' und EnophileI4] sowie Aktivierung 
durch Lewissaurenlzhl konnten Ausbeuten und Selektivitat 
erheblich gesteigert werden; so ergibt die thermisch und 
durch Lewissauren induzierte En-Reaktion von 1,7-Dienen 
mit zwei Elektronenacceptor-Substituenten am Enophil, 
z. B. 1, ausschlienlich trans- 1,2-disubstituierte Cyclohe- 
xane 2 (trans :cis >99 : Neuere STO-3G- und 3-21G- 
Rechnungen von Houk et al.['] fur die Reaktion von Pro- 
pen und Ethen haben gezeigt, daB als Ubergangsstruktur 
eine ,,Briefumschlag-ahnliche" Konformation wie in Cy- 
clopentan angenommen werden kann. Daraus ergibt sich, 
daD bei intramolekularen En-Reaktionen von 1,7-Dienen 
mit einer Tetramethylen-Kette bevorzugt trans-disubstitu- 
ierte Cyclohexane gebildet werden; die Cyclisierung von 
1,6-Dienen mit einer Trimethylen-Kette sollte dagegen 
iiber eine endo-E(En)-syn-Orientierung nahezu ausschliel3- 
lich zu cis-l,2-disubstituierten Cyclopentanen fiihrenl'l, wie 
auch in zahlreichen Fallen experimentell gefunden wur- 
del6]. Wir zeigen hier, daB 1,6-Diene vom Typ 5 mit hoher 
Selektivitat zu frans-1,2-disubstituierten Cyclopentanen 
reagieren. Dieses Strukturelement ist in vielen Naturstof- 
fen wie den Prostaglandinen und Brefeldin enthalten. Wir 
fiihren die unerwartete Selektivitat auf die beiden Substitu- 
enten am Enophil-Terminus zuriick (,,sp'-Geminal-Ef- 
fekt"). 

Kondensation der Aldehyde 4A-C[71 mit den 1.3-Dioxo- 

die Lewissaure-katalysierte Reaktion von 5Ad uberwie- 
gendl9"] die Diels-Alder-Addukte 14 und 15. Daneben 
konnten allerdings auch die beiden En-Produkte 6d und 
7dI9"] nachgewiesen werden. Das Ergebnis zeigt erneut, 
daB haufig die En-Reaktion eine groBere Selektivitat 
als die entsprechende Hetero-Diels-Alder-Reaktion auf- 
weisti"] (Tabelle 1). Das Amid 5Ae IaBt sich unter den an- 
gegebenen Bedingungen nicht umsetzen. Bei hoheren 
Temperaturen tritt Zersetzung auf. 

6 :  trans [ l ' S * ]  8: trans [ l ' S * l  10: trans [2 'S* )  
7 C I S  I l ' R * l  9 :  C I S  (1 'R"I  11: C I S  [2'R*1 

12: trans [2'S*l 14' R= H. trans [7aS*] 18: f rans  b a s * )  
13: l2'R*1 15: R= H. C I S  [7a#l 19: C I S  [ s a p )  

16: R=CH3, trans [7as*1 
17: R=CH3. C I S  [7aR*1 

Tabelle I .  ZnBr,-katalysierte Cyclisierung der 1.6-Diene 5. 

Edukt Ausb. Produkte Prod.. nr-de i-de i-de 
1°4 VerhYIt. [4a] (frans) [4a] (cis) 

[%1 [%] [0/.1 

Verbindungen 3a-e in Gegenwart von Piperidiniumacetat 
5Aa 96 6d7n 96.5:3.5 93.0 - ~ 

fiihrt in nicht optimierter Reaktion rnit 60-70% Ausbeute[81 SAb 89 6bl7b 91.5:2.5 95.0 - - 

erhalt man unterschiedliche Anteile der Aldolprodukte 6d/ld 96:4  >95:5  >90 - ~ 

matographisch abgetrennt werden konnen. Die ZnBr2-ka- SCd 84 16/17 86.5: 13.5 73.0 >99 > 95 

zu den 1,6-Dienen 5Aa-e, 5Ba, 5Ca und 5Cd. Daneben SAd 81 14/15 86.1 : 13.9 72.2 - - 

5Bn 92 W 9 a  96.7 :3.3 93.4 >99 > 95 
5Cn 91 1Onllln 98.2:l.S 96.4 >99 > 95 

und der sich davon ableitenden Michaeladdukte, die chro- 

talvsierten Reaktionen von 5Aa und 5Ab bei Raumtempe- 
ratur (1.1 Molaquiv., CH2CI2, 90 min) fiihren nahezu aus- 
s~hl ie l3 l ich[~"~ '~~ zu den trans-l,2-disubstituierten Cyclo- 
pentanen 6a und 6b (Tabelle 1). ErwartungsgemaD ergibt 
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Von besonderem Interesse ist die asymmetrische Induk- 
tion bei der En-Reaktion der chiralen 1,6-Diene 5Ba"'"I 
und 5Ca1"b1; man sollte hierbei vier Diastereomere erwar- 
ten. Die ZnBr2-katalysierte Cyclisierung sowohl von 5Ba 
als auch von 5Ca fiihrt jedoch rnit iiber 90% Ausbeute je- 
weils nur zu einem trans- und einem cis-Cyclopentan-Den- 
vat: 5Ba ergibt 8a und 9a (96.7 :3.3; r1i-de=93.4)[~"', 5Ca 
ergibt 10a und l la  (98.2: 1.8; ni-de=96.4)l9"I (Tabelle I ) .  
Bei beiden Reaktionen ist die nicht-induzierte Diastereose- 
lektivitat etwa so groB wie bei der Umsetzung der Stamm- 
verbindung 5Aa, wahrend die induzierte Diastereoselekti- 
vitat i-de > 99% betragt. 
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Ungewohnlich verlauft die Transformation des Diketons 
5Cd. Die ZnBr,-katalysierte Reaktion fuhrt rnit 84% Aus- 
beute ausschlieBlich zu den beiden Diels-Alder-Addukten 
16 und 17 rnit dem trans-anellierten Dihydropyran 16 als 
Hauptprodukt (86.5 : 13.5, Tabelle l), wahrend bei thermi- 
scher Reaktion (o-Dichlorbenzol, 180°C) das cis-anellierte 
17 uberwiegt (16 : 17 = 23.7 :76.3). Zusatzlich entsteht 
hierbei das trans-En-Produkt 10d (1Od : 16 + 17 = 1 : 10); 
das cis-En-Produkt l l d  konnte nicht nachgewiesen werden. 

Als Tandem-Knoevenagel-Hetero-Diels-Alder-ltZ1 und 
-En-Reaktion verlauft die Umsetzung von 4C rnit Di- 
methylbarbitursaure (Ethylendiammoniumdiacetat, CCIJ 
Toluol = 2 : 1) unter Bildung eines 4 : I-Gemisches der 
Diels-Alder-Addukte 18/19 (78.3 : 2 1.7; ni-de = 56.6; i-de 
> 98%)'9'."1 und der En-Produkte 12/13 (93.7 : 6.3, ni-de 
= 87.4; i-de> 9 8 Y 0 ) ~ ~ ~ ~ .  Auch hier ist die En-Reaktion selek- 
tiver als die Diels-Alder-Reaktion. Das Gemisch von 12 
und 13 kann durch Umsetzung mit BF3.0Et2 unter Erhal- 
tung des Diastereomeren-Verhaltnisses in 18 und 19 uber- 
gefiihrt ~ e r d e n ~ ' ~ ' .  

Die Konfigurationsbestimmung der En-Produkte durch 
NMR-Spektroskopie ist p r~blemat i sch"~~,  da  Cyclopen- 
tane nicht in einer definierten Vorzugskonformation vor- 
liegen. Zur Absicherung der angegebenen Strukturen 
wurde deshalb durch Cyclisierung des 1,6-Diens SAC das 
trans-substituierte Cyclopentan-Derivat 6c hergestellt, von 
dem eine Kristallstrukturanalyse angefertigt wurde. Kri- 
stallstrukturanalysen konnten ebenfalls vom trans-En-Pro- 
dukt 12 und vom cis-Diels-Alder-Addukt 19 erhalten wer- 
den'"'. 

Durch Korrelation der 'H- und 13C-NMR-Daten1t6' die- 
ser Verbindungen rnit den Daten der anderen Verbindun- 
gen lieBen sich alle En-Produkte bis auf 9a einwandfrei 
zuordnen. 

endo-€ /En/-syn exc-€ /En/ -on t l  

I II 

Die hohe nicht-induzierte Diastereoselektivitat der in- 
tramolekularen En-Reaktion von 1,6-Dienen mit zwei 
Elektronenacceptor-Substituenten am Enophil-Terminus 
fuhren wir darauf zuriick, daR die fur die Grundreaktion 
(Cyclisierung von 5A ohne Substituenten)"] berechnete 
Briefumschlag-Ubergangsstruktur I aufgrund einer syn-pe- 
riplanaren Anordnung der Reste R rnit den benachbarten 
Substituenten destabilisiert wird. Hierdurch ergibt sich 
eine Bevorzugung eines sesselahnlichen Ubergangszustan- 
des I1 mit exo-E(En)-anti-Orientierung und 1.2-diaquato- 
rialer Anordnung der Kette. Eine Reaktion des Z-Ens ist 
aufgrund von Versuchen mit markierten Verbindungen we- 
nig wahrscheinlich16d1; auRerdem ist eine endo-Z(En)-anti- 
Ubergangsstruktur wegen der Geometrie des Z-Ens desta- 
bilisiert. Die hohe induzierte Diastereoselektivitat (i- 
de>99%) bei der Bildung von 8a aus 5Ba ergibt sich auf- 
grund der starken sterischen Wechselwirkung zwischen 
den Methylgruppen an C-6 und C-8 bei einem Angriff des 
Enophils syn zur Methylgruppe an C-6. (Der (ul-ul-1,2)- 
ProzeWdie Si(En)-exo-E(EnJ-anli-~ergangsstruktur fur 
5Ba ist ungun~tig~"~.) Vergleichbares gilt fur die Bildung 

von 10a aus 5Ca; hier wird der Angriff des Ens syn zur 
Methylgruppe an C-4 durch Wechselwirkung der Methyl- 
gruppe an C-4 rnit einer Estergruppe destabilisiert. (Der 
(uf-ul-l,2)-ProzeR/die Si(En)-exo-E(EnJ-anti-~bergangs- 
struktur fur 5Ca ist hier ebenfalls ungiinstig.) 
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