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Die Hetero-Diels-Alder-Reaktion mit inversem Elektronen-
bedarf!!! von 1-Oxa-1,3-butadienen mit Enolethern ist eine lei-
stungsfihige Synthesemethode zum Aufbau substituierter Di-
hydropyrane, aus denen in einer kurzen Reaktionssequenz Koh-
lenhydrate zuginglich sind!?!. Elektronenziehende Substituen-
ten im Dien!!), Lewis-Siure-Katalyse!') und hoher Druck ™! be-
schleunigen die Diels-Alder-Reaktion betrichtlich.

Als problematisch erwies sich die hdufig geringe endo/exo-Se-
lektivitit der Reaktion, auBerdem konnte eine befriedigende
asymmetrische Induktion bisher nicht erzielt werden!?® 41, Aus
diesem Grund lieB sich diese an sich hochkonvergente Synthese-
strategie bis heute nicht fiir eine effiziente De-novo-Synthese
enantiomerenreiner Kohlenhydrate nutzen.

Kiurzlich berichteten wir iiber das

o neue Heterodien 1, das in Lewis-Sdure-

EtO. 2 und Trimethylsilyltriflat(TMS-OTf)-ini-

\/\B)IKIEQ tilerten Hetero-Diels-Alder-Reaktionen

(¢ in Abhingigkeit vom verwendeten Ini-

tiator selektiv endo- oder exo-Produkte
bildet!®],

Wir zeigen nun, daB bei Diels-Alder-Reaktionen der chiralen
Oxabutadiene 4a und 4b, die analog zur Synthese von 1 sehr
einfach in zwei Stufen aus Ethylvinylether, Oxalylchlorid und
den Oxazolidinonen 2! bzw. 3 zuginglich sind, eine hohe
asymmetrische Induktion erzielt werden kann. Das bisher nicht
beschriebene 3 148t sich in sechs Stufen aus (1.5,25)-1-Amino-2-
phenylpropan-1,3-diol herstellen).
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Ein Aquivalent des Heterodiens 4a oder 4b, 1.5 Aquivalente
Lewis-Sdure oder TMS-OTf und zwei Aquivalente des Enol-
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ethers 5 als Dienophil wurden bei —30°C bis —78°C in Di-
chlormethan (0.1 M) zur Reaktion gebracht (Tabelle 1). Ge-
trennte Experimente mit Lewis-Sduren und TMS-OTT zeigten,
daB die Edukte unter den Reaktionsbedingungen konfigurativ
stabil sind!®).

Tabelle 1. Ergebnisse der Hetero-Diels-Alder-Reaktionen der chiralen Heterodiene
4a und 4b mit dem Enolether 5 in CH,Cl, zu den Cycloaddukten 6a—9a bzw.
6b—9b.

Produkte
Dien Initiator TICl Z,u/E.., [a] endo-ljendo-11[a] Ausb. [b]
6+78+9 67 6/7 [%]
4a  Me,AlCl —40  »>50:1 60:1 84
4a  TMS-OTf —78  »>50:1 1:7.9 90
4a SnCl, 78 ~78 1:1 50:1 (12:1) [c] 41 (37 [c]
4b  Me,AlCI —-30 16:1 [d] 1:3.2[d] 73
4b  TMS-OTf ~78 30:1 [d] 17:1 [d] 88
4b TBDMS-OTf[e] —78 17:1[d] 23:1[d] 81

[a] Durch Kapillargaschromatographie des Rohproduktes bestimmt. [b] Isolierte
Ausbeute von 6 und 7. [¢] In Klammern 8a/9a; eine Trennung der endo-Produkte
6a/7a von den exo-Produkten 82a/9 a gelingt durch Chromatographie an Kieselgel
(Essigester/Petrolether =1:2). {d] Durch !*C-NMR-spektroskopische Untersu-
chung des Rohproduktes bestimmt. [e] TBDMS = SirBuMe,.

Die Me,AlCl- und TMS-OTf-initiierten Reaktionen des Diens
4a mit 5 zeichnen sich durch eine vollstindige endo-Selektivitit
Eoptol X, = (62 +7a)/(8a + 9a) = > 50:1) und eine hohe Aus-
beute aus. Die asymmetrische Induktion mit Me,AlCl als Initia-
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tor ist hervorragend, besonders wenn man beriicksichtigt, wie
wecit das induzierende stereogene Zentrum von den neu gebilde-
ten stereogenen Zentren (1,6-Induktion} entfernt ist (endo-1/en-
do-11 = 6a/7a = 60:1;97 % de)™. In 84 % chemischer Ausbeu-
te gelingt also der nahezu vollstindig stereoselektive Aufbau
dreier neuer stereogener Zentren. Bei Verwendung von TMS-
OTT tritt eine Selektivitdtsumkehr ein, und das bei Reaktion von
4a und 5 mit Me, AlCl in sehr geringem MaBe gebildete endo-11-
Tsomer 7 a wird zum Hauptprodukt, wenngleich bei verminder-
ter Selektivitit (endo-I/endo-11 = 6a/7a =1:7.9)'%, Die Seiten-
differenzierung 148t sich also in diesen Reaktionen bei
identischem Auxiliar nur durch Variation des Initiators
steuern!' 1. Bei Verwendung von SnCl, als Initiator fiir die Cy-
cloaddition von 4a mit 5 nimmt die endo/exo-Selektivitit ab
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(1:1); die induzierte Diastereoselektivitit ist allerdings sehr gut
(50:1 und 12:1, Tabelle 1)I*2,

Erwartungsgemil bildet sich bei Umsetzung des chiralen Oxa-
butadiens 4b mit 5 und dem Initiator Me,AlCI bevorzugt 7b,
mit TMS-OTTf als Initiator dagegen bevorzugt 6b. Wiahrend die
endo-Selektivitit wiederum sehr gut ist, ist die induzierte Diaste-
reoselcktivitit bei der Umsetzung mit Me,AlCl geringer als
beim Oxabutadien 4a, bei Umsetzung mit TMS-OTf dagegen
hoéher. Durch Verwendung von TBDMS-OTS verbessert sich die
induzierte Diastereoselektivitit geringfiigig (Tabelle 1).

Die klassischen Oxazolidinone aus L-Valin und L-Phenylala-
nin wurden ebenfalls eingesetzt; sie erwiesen sich aber in den
Hetero-Diels-Alder-Reaktionen als nahezu unselektiv.

Zur Bestimmung der absoluten Konfiguration der erhaltenen
Cycloaddukte 6-9 wurde 6a mit Pd/C stereoselektiv hydriert, die
Carboximid-Gruppe zur Hydroxy-
methyl-Gruppe reduziert und diese
anschlieBend zum kristallinen Mos-
her-Ester 10 acyliert, von dem eine
Rontgenstrukturanalyse angefertigt

10 werden konnte!'3l. Zum Verstind-
nis des Reaktionsablaufes, insbe-
sondere zur Erklirung der Selektivitidtsumkehr bei Verwendung
von Me,AlICl und TMS-OTf, haben wir folgendes Modell
entworfen**: !3C-NMR-Messungen des achiralen Hetero-
diens 1 mit zwei Aquivalenten TMS-OTY in Dichlormethan bei
—78°C zeigen deutlich, da TMS-OTf am Sauerstoffatom des
Oxabutadiens und nicht an den Imidsauerstoffatomen bindet
[A3(2-CO) = 0, Ad (1-CO) = 0, Ad (2-CO) = 20]. Semiempiri-
sche Berechnungen (AM1 und PM3)!51 der Grundzustands-
konformationen von 1 und der an der 2-CO-Gruppe sitylier-
ten Formen zeigen, daB die anti-Anordnungen der Imid-
carbonyl-Gruppen in beiden Fillen stabiler ist (AH, anti/
syn-1: —7.53/-9.20kImol™!; anti/syn-Me,Si-1*: —30.96/
—35.98 kImol ). Die bevorzugte Konformation des Hetero-
diens 4a im Ubergangszustand unter TMS-OTf-Initierung soll-
te daher A sein (Nicht-Chelat-Kontrolle).
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Fiir Diels-Alder-Reaktionen von N-Acryloyloxazolidinonen
mit R,AlCl-Initierung haben Evans et al.!%*® und spiter Ca-
stellino et al.l*®! zeigen kénnen, daB offensichtlich ein reaktiver
Metall-Chelatkomplex im (Ubergangszustand der Reaktion ge-
bildet wird. Tieftemperatur-**C-NMR-Messungen von 1 mit
Me,AlCl ergeben in diesem Fall allerdings keinen AufschluB iiber
die bevorzugte Koordinationsstelle der Lewis-Sdure am Dien.
Aus Analogiegriinden nehmen wir jedoch an, daf3 bei Initiierung
mit Me,AICI Konformation B im Ubergangszustand vorliegt
(Chelat-Kontrolle). Die Seitendifferenzierung in den beiden
Konformationen A und B ist entgegengesetzt, so dall der Angriff
des Enolethers 5 jeweils auf einer anderen Dien-Seite favorisiert
wird und somit in der Dihydropyran-Einheit der Cycloaddukte
die entgegengesetzte absolute Konfiguration induziert wird.
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