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Die Hetero-Diels-Alder-Reaktion mit inversem Elektronen- 
bedarf"] von l-Oxa-l,3-butadienen rnit Enolethern ist eine lei- 
stungsfahige Synthesemethode zum Aufbau substituierter Di- 
hydropyrane, aus denen in einer kurzen Reaktionssequenz Koh- 
lenhydrate zuganglich sindr2]. Elektronenziehende Substituen- 
ten im Dien''', Lewis-Saure-Katalyse['] und hoher DruckL3I be- 
schleunigen die Diels-Alder-Reaktion betrachtlich. 

Als problematisch erwies sich die haufig geringe endoiexo-Se- 
lektivitat der Reaktion, auBerdem konnte eine befriedigende 
asymmetrische Induktion bisher nicht erzielt werdenrZh* ". Aus 
diesem Grund lielj sich diese an sich hochkonvergente Synthese- 
strategie bis heute nicht fur eine effiziente De-novo-Synthese 
enantiomerenreiner Kohlenhydrate nutzen. 

Kurzlich berichteten wir uber das 
neue Heterodien 1, das in Lewis-Saure- 
und Trimethylsilyltriflat(TMS-0Tf)-ini- 

Et+@ tiierten Hetero-Diels-Alder-Reaktionen 
in Abhangigkeit vom verwendeten Ini- 
tiator selektiv endo- oder exo-Produkte 
bildet[']. 

Wir zeigen nun, dalj bei Diels-Alder-Reaktionen der chiralen 
Oxabutadiene 4 a  und 4b, die analog zur Synthese von 1 sehr 
einfach in zwei Stufen aus Ethylvinylether, Oxalylchlorid und 
den Oxazolidinonen 2[61 bzw. 3 zuganglich sind, eine hohe 
asymmetrische Induktion erzielt werden kann. Das bisher nicht 
beschriebene 3 la& sich in sechs Stufen aus (1 S,2S)-l-Amino-2- 
phen ylpropan-I ,3 -diol herstellen ['I. 

0 
1 

2. lEt0+ (cocI)z  c E t O g S  

3. nBuLi/THF 0 
4a 67% 2 

Ein Aquivalent des Heterodiens 4 a  oder 4b, 1.5 Aquivalente 
Lewis-Saure 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). Gc- 
trennte Experimente rnit Lewis-Sauren und TMS-OTf zeigten, 
daR die Edukte unter den Reaktionsbedingungen konfigurativ 
stabil sindIal. 

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

Produkte 

6+7 /8  + 9 617 
Dien Initiator T [ C ]  X a n d J X e z o  [d] mdo-I:endo-II [a] Ausb [b] 

617 [Yo] 

4a Me,AICI -40 >50:1 60: 1 84 

4b Me,AICI -30 16:l [d] 1:3.2[d] 73 

4a TMS-OTf -78 >50:1 1:7 .9  90 
4a SnCI, 78 -78 1:l 50: 1 (12: 1) [c] 41 (37) [c] 

4b TMS-OTf -78 30:l  [d] 17: l  [d] 88 
4b TBDMS-OTf [el -78 17:l [d] 23.1 [d] 81 

[a] Durch Kapillargaschromatographie des Rohproduktes hestimmt. [b] Isolierte 
Ausbeute von 6 und 7. [c] I n  Klammern 8a19a; eine Trennung der endo-Produkte 
6ai7 a yon den uo-Produkten 8 ai9a gelingt durch Chromatographie an Kieselgel 
(Essigester/Petrolether = 1 :2). [d] Durch '3CC-NMR-spektroskopische Untersu- 
chung des Rohproduktes bestimmt. [el TBDMS = SilBuMe,. 

Die Me,AlCI- und TMS-OTf-initiierten Reaktionen des Diens 
4 a  mit 5 zeichnen sich durch eine vollstandige endo-Selektivitat 
(Xendo/Xexo = (6a +7a)/(8a + 9a) = > 50: 1) und eine hohe Aus- 
beute aus. Die asymmetrische Induktion mit Me,AlCl als Initia- 

o h  R 

4a: R- p(S)-tBu 
4 b  R- rr-(S)-CHPhOSifBuMe2 

a: R= ,5(S)-tBu 
b: R= a-(S)-CHPhOSitBuMc2 

I Initiator 

endo-11: 7 endo-I: 6 

E t O , , , , , r X  

+ *co"'" 
AcO 

OEt 
exo-l: 8 

bEt 
exo-n: 9 

tor ist hervorragend, besonders wenn man berucksichtigt, wie 
wcit das induzierende stereogene Zentrum von den neu gebilde- 
ten stereogenen Zentren (1,6-Induktion) entfernt ist (endo-I/en- 
do-I1 = 6a/7a = 60: 1 ; 97 YO de)[']. In 84 % cbemischer Ausbeu- 
te gelingt also der nahezu vollstandig stereoselektive Aufbau 
dreier neuer stereogener Zentren. Bei Verwendung von TMS- 
OTf tritt eine Selektivitltsumkehr ein, und das bei Reaktion von 
4 a  und 5 mit Me,AlCI in sehr geringem MaBe gebildete endo-IT- 
Tsomer 7 a wird zum Hauptprodukt, wenngleich bei verminder- 
ter Selektivitat (endo-Ilendo-I1 = 6a/7a = 1 : 7.9)['01. Die Seiten- 
differenzierung laljt sich also in diesen Reaktionen bei 
identischem Auxiliar nur durch Variation des Initiators 
steuern['']. Bei Verwendung von SnCl, als Initiator fur die Cp- 
cloaddition von 4a rnit 5 nimmt die endolexo-Selektivitat ab 
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(1 : 1); die induzierte Diastereoselektivitat ist allerdings sehr gut 
(50:l und 12:1, Tabelle 

ErwartungsgemaD bildet sich bei Umsetzung des chiralen Oxa- 
butadiens 4 b rnit 5 und dem Initiator Me,AlCl bevorzugt 7 b, 
mit TMS-OTf als Initiator dagegen bevorzugt 6b. Wahrend die 
endo-Selektivitat wiederum sehr gut ist, ist die induzierte Diaste- 
reoselektivitlt bei der Umsetzung mit Me,AICI geringer als 
beim Oxabutadien 4 a, bei Umsetzung rnit TMS-OTf dagegen 
hoher. Durch Verwendung von TBDMS-OTf verbessert sich die 
induzierte Diastereoselektivitat geringfugig (Tabelle 1). 

Die klassischen Oxazolidinone aus L-Valin und L-Phenylala- 
nin wurden ebenfalls eingesetzt; sie enviesen 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- 

anschlieljend zum kristallinen Mos- 
her-Ester 10 acyliert, von dem eine 

OEt / Rontgenstrukturanalyse angefertigt 
werden konnte[I3]. Zum Verstand- 
nis des Reaktionsablaufes, insbe- 

sondere zur Erklarung der Selektivitatsumkehr bei Venvendung 
von Me,AlCI und TMS-OTf, haben wir folgendes Model1 
e n t ~ o r f e n [ ' ~ ~  : '3C-NMR-Messungen des achiralen Hetero- 
diens 1 rnit zwei Aquivalenten TMS-OTf in Dichlormethan bei 
-78 "C zeigen deutlich, dalj TMS-OTf am Sauerstoffatom des 
Oxabutadiens und nicht an den Imidsauerstoffatomen bindet 
[Ad(2'-CO) = 0, Ad (1-CO) = 0, Ah (2-CO) = 201. Semiempiri- 
sche Berechnungen (AM1 und PM3)[' '1 der Grundzustands- 
konformationen von 1 und der an der 2-CO-Gruppe silylier- 
ten Formen zeigen, daJ3 die anti-Anordnungen der Imid- 
carbonyl-Gruppen in beiden Fallen stabiler ist (AH, anti/ 
syn-1 : -7.531-9.20 kJmol-'; anti/syn-Me,Si-l+ : -30.961 
-35.98 kJmol-'). Die bevorzugte Konformation des Hetero- 
diens 4 a  im Ubergangszustand unter TMS-OTf-Initierung soll- 
te daher A sein (Nicht-Cheht-Kontrolle) . 

E ~ O  ,,,,, 0 ,,,,.. 2o ,,,,OMe methyl-Gruppe reduziert und 

*cO"' 0 &3 

10 

Me,Si-""+ & 
OTf 

4a: A 4a:B 

Fur Diels-Alder-Reaktionen von N-Acryloyloxazolidinonen 
rnit R,AlCI-Initierung haben Evans et a1.[6a. b1 und spater Ca- 
stellino et a1.r'61 zeigen konnen, daB offensichtlich ein reaktiver 
Metall-Chelatkomplex im Ubergangszustand der Reaktion ge- 
bildet wird. Tieftemperatur-13C-NMR-Messungen von l rnit 
Me,AICI ergeben in diesern Fall allerdings keinen AufschluB uber 
die bevorzugte Koordinationsstelle der Lewis-Saure am Dien. 
Aus Analogiegrunden nehmen wir jedoch an, da13 bei Initiierung 
rnit Me,AICl Konformation B im Ubergangszustand vorliegt 
(Chelat-Kontrolle) . Die Seitendifferenzierung in den beiden 
Konformationen A und B ist entgegengesetzt, so dalj 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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Die Verwendnng von (E)-l-Acetoxy-2-ethoxyethen ist nicht moglich, da diese 
Verhindung unter den Reaktionsbedingungen isomcrisiert. 
'H-NMR (200 MHz, C,D,) von 6a/7a (60:l): S = 0.60 (s, 9H,  fBu), 1.07 (t. 
J-~.~H~,~H;CH,),I.~~(~~J=~.OH~,~H;CH,),I.~~(S,~H;OAC),~.~~ 
(dq,J = 8.5: 7.0 Hz, la: OCH), 3.29 (dd,J = 9.0, 8.5 Hz, 1 Hi 5'-H), 3.46 (dd, 
J =  9.0, 2.2 Hz, 1H; 5'-H), 3.54 (dq, J =  8.5, 7.0 Hz, 1 H ;  OCH), 3.69 (dq, 
J = 9.5,7.0 Hz, 1 H;  OCH), 3.86 (ddd, J = 4.5,2.5,1.0 H L .  1 H, 4-H), 4.00 (dq, 
J = 9 . 5 ,  7.0Hz, 1H;OCH),4.06 (dd, J = 8 . 5 ,  2.2H2, I H ,  4'-H), 5.28 (dd, 
J = 1.0, 0.5 Hz, 1 H, 2-H), 5 3 3  (ddd, J = 4.5, 1.7, 0.5 Hz, 1 H; 3-H), 5.76 (dd, 
J = 2.5, 1.7 Hz, 1 H ;  5-H). Eine chromatographischc Trennung der als 0 1  
anfallenden Cycloaddukte 6a17a war nicht moglich. Eine Trennung gelingt 
jedoch nach Reduktion mit LiAIH, LU (2R,3S,4S)-2,4-Diethoxy-3,4-dihydro- 
3-hydroxy-6-hydroxymethy1-2H-pyran, das durch einmalige Kristallisation 
enantiomerenrein erhalten wurde. Schmp. 11 8 "C (EtherIPetrolether); [cc];" = 
-46.5 (c = 0.45, CHCI,). 
Bei Venvendung von zwei Aquivalenten Enolether 5 kann sich das Imid der 
5,7-Diacetoxy-6,8,8-triethoxy-2-oxo-3-octensaure als Nebenprodukt bilden 
(bis 25%). Verwendung von 1.1 Aquivalenten Enolether hei verlangerter Re- 
aktionszeit (5 d) fuhrt dagegen ohne Bildung des Nehcnproduktes in 81 % 
Ausbente zu 6a/7a -1 :9 und einem mdokxo-Verhaltnis von 15: i .  
Beispiele zur Steuerung der Seitendifferenzierung durch Variation der Lewis- 
Siure:  a)T.-H. Yan, C.-W Tan. H.-C. Lee, H.-C. Lo, T.-Y Huang, J. Am.  
Chem. Soc. 1993, 115, 2613; b) R. Amoroso, G. Cardillo, P. Sabatino, C. 
Tomasini, A. Trerk, J. Org. Chem. 1993, 58, 5615; c) S. E. Denmark, M. E. 
Schnute, ibid. 1991, 56, 6738; d) H. J. Waldmdnn, ibid. 1988, 53, 6133; e) H. 
Hartmann, A. F. A. Hady, K. Sartor, J. Weetman, G. Helmchen, Angew. Chrm. 
1987. 99, 1188; Angew. Chem. Inl .  Ed. Engl. 1987, 26, 1143; f) T. Poll, .I. 0. 
Metter. G. Helmchen, ihid. 1985, 97, 116 hzw. 1985, 24, 112; g) T. Poll, G. 
Helmchen, B. Bauer, Tetrahedron Left. 1984, 25, 2191. 
Zusatzlich wurden die Lewis-SIuren EtAICI,, TiCI,? BF, . OEt, alshitiatoren 
venvendet; die Ergehnisse waren jedoch unbefriedigend. 
Kristalldaten fur 10: C,,H,,O,F,, M = 478.24, farblose, plattchenformige 
Kristalle (0.3 xO.8 x 1.0 mm3), monoklin, Raumgruppe P2, rnit a = 8.430(3). 

=1.29 Mgrn-', F(OO0) = 504, f i  = 0.111 mn- ' ,  2697 Reflexe mit F >  
3.0 o(F), R = 0.072, R, = 0.088, Siemens-Stoe-AED2-Diffraktometer. Weite- 
re Einzelheiten zur Kristallstrukturuntersuchung kbnnen beim Fachinforma- 
tionszentrum Karlsruhe, D-76344 Eggenstein-Leopoldshafen, unter Angabe 
der Hinterlegungsnummer CSD-58097 angefordert werden. 
Untersuchungen zur Struktur von Lewis-Saure-Carbonyl-Komplexen: a) S. E. 
Denmark, N. G. Almstead, J. Am. C'hem. SOC. 1993, 115, 3333;  b) M. A. 
McCorrick, Y:D. Wu, K. N. Houk, J .  Org. Chem. 1993,58,3330; c) S. Sham- 
bayati, W. E. Crowe, S. L. Schreiber Angew. Chem. 1990, 102, 273: Angew. 
Chem. I n f .  Ed. Engl. 1990, 29, 256. 
L. F. Tietze, C .  Schulz, unveroffentlicht. 
S. Castellino, W. J. Dwight, 1 Am. Chem. SOC. 1993, 115, 2986. 

b =13.788(5), c = 11.174(4) A, /3 = 108.64(2)', V = 1230.6(6) A3, Z = 2, 
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