Enantioselektive Diels-Alder-Reaktionen

Oxazaborolidine sind ausgezeichnete Katalysatoren flir die hoch enantioselektive
Reduktion von Ketonen:
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Die Oxazaborolidine werden durch Protonierung in potente chirale Lewis-Sauren
umgewandelt:
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Diese chiralen kationischen Lewis-Sduren sind auBBergewdhnlich effektive Katalysatoren fiir
enantioselektive Diels-Alder-Reaktionen, z. B.:
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Katalytische enantioselektive Diels-Alder-Reaktionen:
Methoden, mechanistische Grundlagen, Reaktionswege und Anwendungen

E. J. Corey*

In memoriam Kurt Alder

Einhundert Jahre nach der Geburt von
Kurt Alder und fiinfundsiebzig Jahre
nach der Entdeckung seiner berithm-
ten Reaktion, einer der bedeutendsten
und faszinierendsten Umwandlungen
in der Chemie, ist die Forschung auf
diesem Gebiet fiir Chemiker in der
ganzen Welt noch immer iiberra-
schend, spannend, begeisternd und in-
formativ. Dieser Aufsatz beruht auf
Vortrédgen, die an der Universitdt zu
Koln (Kurt-Alder-Vortrag, 1992), beim
Roger-Adams-Award-Symposium 1993
und anlésslich der Biirgenstock-Kon-
ferenz 2001 gehalten wurden. Er be-

schreibt die Forschung unserer Ar-

beitsgruppe in Harvard iber die
Entwicklung und das Verstdndnis
enantioselektiver =~ Varianten  von

Diels-Alder-Reaktionen und umfasst
1) die Entwicklung neuer chiraler Le-
wis-Sdure-Katalysatoren  fiir  hoch
enantioselektive (>25:1 Enantioselek-
tivitdt) [4+2]-Cycloadditionen, 2) me-
chanistische Einzelheiten und Anord-
nungen in friihen Ubergangszustinden
dieser Reaktionen, 3) den fundamen-
talen Einblick in die katalytische Ak-
tivitdat und Enantioselektion bei hoch
enantioselektiven Diels-Alder-Reak-

tionen und 4) Anwendungen fiir die
Synthese komplexer Molekiile. Der
Anwendungsbereich und die Leis-
tungsfihigkeit der Diels-Alder-Reak-
tion haben tiber sieben Jahrzehnte
stetig zugenommen, und ein Ende
dieser bemerkenswerten Entwicklung
ist nicht in Sicht — eine hohe Aner-
kennung fiir dieses Gebiet der Wissen-
schaft und ihren groen Erfinder.

Stichworter: Asymmetrische Katalyse -
Chirale Liganden - Cycloadditionen -
Lewis-Séuren - Ubergangszustinde
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1. Einleitung

In diesem Jahr jéhrt sich der Geburtstag von Kurt Alder
(1902-1958), einem groBen Organiker des zwanzigsten
Jahrhunderts, zum hundertsten Mal. Seine gemeinsame
Entdeckung mit Otto Diels!'l und die anschlieBende Entwick-
lung der Diels-Alder-Reaktion veridnderten die Chemie und
wurden 1950 mit der Verleihung des Nobelpreises fiir Chemie
an dieses Lehrer-Schiiler-Paar gewiirdigt. Der Beitrag der
Diels-Alder-Reaktion zur Synthesechemie war bereits 15
Jahre nach ihrer Entdeckung so grof3, dass Alder 1943 in
einem langen Aufsatz schrieb: ,,Any attempt at a systematic
treatment of the diene synthesis (wie er seine Reaktion
bescheiden nannte) must be strictly limited in its scope.“?! Die
wahre Leistungsfahigkeit und Effektivitit der Diels-Alder-
Reaktion begann man aber erst in den 50er und 60er Jahren
mit den eleganten Anwendungen auf die Totalsynthese vieler
komplexer Naturstoffe zu erkennen.’! Diese Entwicklung
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setzte sich im gleichen Tempo fort, und es entstanden viele
Varianten der Diels-Alder-Reaktion, darunter intramoleku-
lare [4+2]-Cycloadditionen, Hetero-Diels-Alder-Reaktionen
sowie durch Druck oder Lewis-Sduren beschleunigte Diels-
Alder-Reaktionen. Miisste man aus dem gesamten Reper-
toire, das Chemikern in der organischen Synthese zur Verfii-
gung steht, die niitzlichste und leistungsfihigste chemische
Reaktion auswihlen, wiirde die logische Wahl seit 1970
zweifellos auf die Diels-Alder-Reaktion fallen. Ihre Anwen-
dung erhoht nicht nur die Komplexitdt eines Molekiils
(MolekiilgroBe, Topologie, Stereochemie, Funktionalitét
und Molekiilanhingsel) erheblich, sondern sie kann auch zu
Verbindungen fiithren, deren Komplexitidt sich mit anderen
leistungsfihigen Synthesemethoden zusitzlich verstdrken
lasst. Viele weitere Fortschritte fiir die Anwendung dieser
»grofien alten Reaktion® in der Synthese sollten noch entwi-
ckelt werden: Dieser Aufsatz fasst ein Forschungsprogramm
zusammen, das wir in den vergangenen dreifig Jahren in
Harvard mit dem Ziel durchgefiihrt haben, den Umfang der
Diels-Alder-Reaktion auf neue Bereiche auszudehnen, insbe-
sondere auf die Steuerung der absoluten Konfiguration, und
Einzelheiten des Mechanismus und der Reaktionswege von
Lewis-Sdure-katalysierten Diels-Alder-Additionen wesent-
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lich genauer zu verstehen. Zunichst aber muss betont werden,
dass wihrend dieser Zeit auch viele andere Forschungsgrup-
pen auf dem Gebiet der Stereokontrolle und der enantiose-
lektiven Synthese titig waren. Auch die Entwicklung neuer
Reagentien und Katalysatoren fiir andere Arten von enan-
tioselektiven Reaktionen, derzeit einer der dynamischsten
Aspekte der Chemie, war fiir die organische Synthese von
groBem Nutzen.P

2. Friihe Studien

Vor dreilig Jahren wurde eine allgemeine Prostaglandin-
synthese beschrieben, die biologisch wichtige Prostaglandine
(PGs) aller drei bekannten Familien aus einer gemeinsamen
Zwischenstufe zuginglich macht; ein Beispiel ist die Synthese
von PGE,, ein Prostaglandin der zweiten Familie, aus dem
Lactonaldehyd 6 (Schema 1)."! Die erste Stufe der Syn-
thesesequenz war die Cu(BF,),-katalysierte Diels-Alder-Re-
aktion des Diens 1 mit 2-Chloracrylnitril 2 zu einem
Diastereomerengemisch der beiden a-Chlornitrile 3, die
durch Behandeln mit Base effizient zum racemischen bicyc-
lischen Keton 4 umgesetzt wurden. Diese Reaktion ist das
erste Beispiel fiir die Beschleunigung einer Diels-Alder-
Addition mit einem reaktiven Cu'-Salz als Lewis-Sdure und
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Schema 1. Allgemeine Synthesemethode fiir Verbindungen der drei Pros-
taglandingruppen aus einer gemeinsamen Zwischenstufe.

demonstriert die Verwendung von 2-Chloracrylnitril als
Ketenédquivalent. Es ist dariiber hinaus die erste katalytische
Diels-Alder-Reaktion, die fiir die Synthese eines komplexen
Naturstoffs eingesetzt wurde. Durch Baeyer-Villiger-Oxida-
tion des Ketons 4, nachfolgende Lactonhydrolyse und Race-
matspaltung der gebildeten Sdure mit Ephedrin entstand die
chirale Hydroxysdure 5. Der aus 5 leicht erhiltliche Lacton-
aldehyd 6 wurde in mehrere PGs der ersten, zweiten und
dritten Familie tiberfiihrt. Diese Synthese erwies sich als so
effektiv, dass sie in vielen Laboratorien zur Herstellung
zahlreicher PGs und PG-Analoga eingesetzt wurde. Fiir uns
war es allerdings offensichtlich, dass das Verfahren grund-
sitzlich verbessert werden konnte, indem man die Racemat-
trennung und den damit verbundenen Substanzverlust um-
ging. Diese Erkenntnis und die anschlieBende Forschung
fiihrten zur Entwicklung der ersten hoch enantioselektiven
Variante der Diels-Alder-Reaktion.

Bei dieser in Schema 2 gezeigten enantioselektiven Syn-
these von PGs iiber das Schliisselintermediat 6 verwendete
man den rechtsdrehenden Acrylatester 7 von 8-Phenylmen-
thol als chirales Ketenédquivalent fiir die Diels-Alder-Reak-
tion mit dem achiralen Dien 8 unter AlCl;-Katalyse.['> 111 Die
Cycloaddition fiihrte bei —55°C in CH,Cl, glatt in 1 h zum
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Schema 2. Enantioselektive Synthese von 6 mit 8-Phenylmenthol als
chiralem Auxiliar. Bn = Benzyl.
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endo-Addukt 9, das in 89% Ausbeute und mit einer
Diastereoselektivitdt von 97:3 erhalten wurde. Durch oxida-
tive C-C-Spaltung wurde 9 in das Bicyclo[2.2.1]heptenon 10
iberfiihrt, wobei das chirale Auxiliar 8-Phenylmenthol zu-
riickgewonnen wurde. Das Keton 10 wurde nach bekannten
Methoden zum Iodlacton 11 (100% ee nach Umkristallisa-
tion) und danach zum Lactonaldehyd 6 umgesetzt.[ ®

Die mechanistischen Erkenntnisse, die zur Wahl von
8-Phenylmenthol als chiralem Auxiliar und zur Entwicklung
dieses enantioselektiven Synthesewegs zu PGs fiihrten, lassen
sich wie folgt zusammenfassen: Die Aktivierung des Acry-
latdienophils 7 durch AICI; sollte wie in Schema 2 gezeigt
durch Koordination an das sterisch leichter zugéngliche freie
Elektronenpaar ¢ am Carbonylsauerstoffatom erfolgen. In
diesem Komplex ist die antiperiplanare (s-trans-)Anordnung
von Vinyl- und Carbonylgruppe des Acrylats zweifellos
erheblich stabiler als die synplanare (s-cis-)Form, in der
starke sterische AbstoBung auftritt. Im Komplex 7-AlCl;
(Schema 2) ermoglicht die Lage der Phenylgruppe eine
anziehende Wechselwirkung zwischen der kationischen Acry-
lylgruppe und dem m-basischen Benzoidring, der so positio-
niert ist, dass das elektronenarme Carbonylkohlenstoffatom
genau lber dem ortho-Kohlenstoffatom des Phenylsubsti-
tuenten im optimalen mt-i-Abstand von ca. 3.5 A liegt. Auf
diese Weise kann die Phenylgruppe der Steuerverbindung die
[4+2]-Cycloaddition von 8 an die Riickseite der a,3-Acrylyl-
einheit (d.h. die si-Seite von C,) blockieren und so die
Bildung von 9 begiinstigen, indem das Dien zur Addition an
die Vorderseite (re-Seite von C,) gezwungen wird.['Zl Wie
aufgrund dieser Uberlegung zu erwarten war, ist die Stereo-
selektivitdt der Reaktion von 8 mit Menthylacrylat unter den
gleichen Bedingungen wie fiir die Bildung von 9 verhilt-
nismaBig gering. An dieser Stelle muss ein weiterer wichtiger
Punkt erwihnt werden, der den Ubergangszustand fiir den
vorgeschlagenen Reaktionsweg betrifft: Im Ubergangszu-
stand fiir die Addition des Diens 8 an die a,3-Doppelbindung
von 7- AlCl; bleibt das Carbonylkohlenstoffatom des Acrylat-
restes duBerst elektronenarm, sodass eine starke anziehende
Wechselwirkung zwischen der benachbarten m-elektronenrei-
chen Phenylgruppe und diesem Carbonylkohlenstoffatom
aufrechterhalten wird. Damit begiinstigt die Phenylgruppe
des Auxiliars direkt den Ubergangszustand, der zum vorherr-
schenden Diels-Alder-Produkt 9 fiihrt.["3]

3. Enantioselektive Diels-Alder-Reaktionen mit
chiralen Diazaaluminolidinen als Katalysatoren

Die Idee, m-elektronenreiche aromatische Gruppen zur
Stabilisierung bestimmter Strukturen in Ubergangszustéinden
einzusetzen und durch seitliche Abschirmung fiir Stereose-
lektivitit zu sorgen, diente als vielversprechender Ansatz fiir
die Entwicklung enantioselektiver Katalysatoren fiir Diels-
Alder-Reaktionen. Diese Idee trug zum Teil zur Entdeckung
einer neuen Art katalytischer enantioselektiver Diels-Alder-
Reaktionen bei, wie in Schema 3 an einem Beispiel gezeigt ist.
Das Bis(trifluormethansulfonamid) (Bis(triflamid)) von
(8,5)-1,2-Diphenyl-1,2-diaminoethan reagiert mit Trimethyl-
aluminium in 1,2-Dichlorethan zum Diazaaluminolidinkataly-
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Schema 3. Katalytische enantioselektive Diels-Alder-Reaktion fiir die
allgemeine Synthese von Prostaglandinen.

sator 12. Die Umsetzung von 8 mit 3-Acryloyl-1,3-oxazolidin-
2-on 13 in Gegenwart von 10 Mol-% 12 liefert effizient das
chirale Diels-Alder-Addukt 14 (96 % ee).'*191 Der Bis(trifla-
mid)-Ligand kann leicht fiir die Wiederverwendung zurtick-
gewonnen werden, sodass nur 10 Mol-% des billigen Trime-
thylaluminiums in diesem Verfahren verbraucht werden, das
iiber die tiblichen Zwischenstufen 10 und 11 einen ausge-
zeichneten Weg zu PGs bietet.

Wegen der hohen Effizienz und der Neuartigkeit der Diels-
Alder-Reaktion 8 +13 —14 sind deren mechanistische Ein-
zelheiten von groem Interesse. Das Diazaaluminolidin liegt
im Festzustand als Dimer vor, dessen rontgenkristallogra-
phisch bestimmte Struktur Abbildung 1 A zeigt.'’] Wie die
'H-, BC- und "F-NMR-Spektren belegen, existiert dieses
Diazaaluminolidin auch in CH,Cl,-Lésung als Dimer.'”] In
Gegenwart von einem oder mehreren Aquivalenten 13 bildet
der Diels-Alder-Katalysator aber einen 1:1-Komplex, dessen
bevorzugte Konformation durch Tieftemperatur-'H- und -3C-
NMR-Analyse (einschlieflich NOE) bestimmt wurde (Ab-
bildung 1 B). Interessant ist, dass in dieser Anordnung des 1:1-
Komplexes die Metall-komplexierte Carbonylgruppe und ein
aromatischer Ring direkt gegeniiber liegen, was zu der
moglichen Anordnung im Ubergangszustand in Abbil-
dung 2 A fiihrt, die mit der beobachteten Enantioselektivitét
in Einklang ist.'”l Abbildung 2B zeigt eine andere Anord-
nung im Ubergangszustand, die nicht ausgeschlossen werden
kann. Auch wenn den NMR-Spektren zufolge die Konfigura-
tion in Abbildung 2 A bevorzugt ist, kann die Hauptreaktion
durchaus iiber eine Nebenkomponente des Systems wie die in
Abbildung 2 B verlaufen. Dieses Problem tritt bei der Analy-
se der mechanistischen Abldufe von enantioselektiven Reak-
tionen immer wieder auf und ist tatsdchlich ein Hauptpro-
blem beim Design neuer enantioselektiver Katalysatoren und
Reagentien. Es ist eine der interessantesten Herausforderun-
gen auf dem Gebiet der mechanistischen Chemie. Fiir den
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Abbildung 1. A) Dimere Struktur des Katalysators 12 im festen Zustand
und in Losung. B) Durch Tieftemperatur-'H-NMR-Analyse ermittelte
Struktur des Komplexes aus 12 und 13.

A)
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OBn

Abbildung 2. Begiinstigte (A) und weniger begiinstigte Anordnung (B) im
frithen Ubergangszustand fiir die Bildung von 14.

Ubergangszustand in Abbildung 2 A spricht ferner die Tatsa-
che, dass der Austausch der beiden Phenylgruppen im
Katalysator gegen Cyclohexylreste zu einer katalytischen
Reaktion fiihrt, die nicht enantioselektiv ist. Au3erdem liefert
der Ersatz der beiden Phenylgruppen durch die elektronen-
reicheren 3,5-Dimethylphenylgruppen einen Katalysator, der
in mehreren Diels-Alder-Reaktionen, darunter solchen mit
N-Arylmaleinimiden als Dienophilen, sogar zu noch hoheren
Enantioselektivitdten fiihrt.

1728

Die Diels-Alder-Reaktion von 2-Methoxybutadien mit
dem N-Arylmaleinimid 15 in Gegenwart von 20 Mol-% des
Katalysators 16 (Ar=3,5-Dimethylphenyl) in Toluol bei
—78°C lieferte das Addukt 17 in 96% Ausbeute und mit
>97% ee (Schema 4); seine absolute Konfiguration wurde

Ar, Ar Ar = 3,5-Dimethylphenyl
CF3802N\ ,NSOZCFB
Al
|
| N Br be 16
—_— Br

MeO

as\ b a, _b
O Me o) ‘0”
o O Me
9 15

T

(e}
18 1

Schema 4. Enantioselektive Synthese von 17 und 18 durch Koordination
des Katalysators an das Elektronenpaar a von 15.

durch saure Hydrolyse zum kristallinen Keton 18 und an-
schlieBende Rontgenbeugungsanalyse bestimmt.['®! Fiir die
optimale Enantioselektivitét ist die ortho-Substitution an der
N-Arylgruppe des Maleinimids unbedingt erforderlich. Dies
lasst darauf schliefen, dass die sterische Abschirmung ent-
scheidend ist, indem sie die Komplexierung des Katalysators
an das freie Flektronenpaar b verhindert. Verwendet man
anstelle von 15 das Maleinanhydrid 19, entsteht das zuge-
horige Addukt mit sehr niedriger Enantioselektivitit
(<20% ee), moglicherweise weil der Katalysator 16 an das
freie Elektronenpaar b von 19 koordiniert oder aber aufgrund
eines gemischten Reaktionspfades unter Koordination an a
und b.

Eine Tieftemperatur-2D-'"H-NMR-Analyse des 1:1-Kom-
plexes von 16 mit dem Dienophil N-(2-tert-Butylphenyl)ma-
leinimid in CD,Cl, bei —73°C ergab NOE-Verstirkungen
(Abbildung 3), aus denen sich die gezeigte Anordnung im

+13%

-5% 23% QO Me

Nl
(’e‘lHa wel, M

Hlflo% ::SO
N’; I' \ 2

I

—6%

Al
N/ \C§F3
_ 3
15% 50,
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CF3
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Abbildung 3. '"H-NMR-NOE-Verstirkungen im 1:1-Komplex von 16 mit
N-(2-tert-Butylphenyl)maleinimid.
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Ubergangszustand der Diels-Alder-Reaktion ableitet.'s! Die-
se Anordnung fithrt zu optimalen m-t-Wechselwirkungen
zwischen der Al-koordinierten Carbonylgruppe und dem C2-
Atom der benachbarten 3,5-Dimethylphenylgruppe. Abbil-
dung 4 A zeigt die Anordnung im frithen Ubergangszustand,
die von diesem Komplex wie in Abbildung 3 dargestellt zum
experimentell erhaltenen Produkt 17 fiihrt. Eine andere
Anordnung im friihen Ubergangszustand (Abbildung 4B)
konnte ebenfalls zu 17 fiihren, ist aber mit starken Ab-
stoBungen verbunden und daher vermutlich nicht von Be-
deutung.['®!

A)

B)

Me

Abbildung 4. Begiinstigte (A) und weniger begiinstigte Anordnung (B) im
friihen Ubergangszustand fiir die Reaktion von 2-Methoxybutadien mit 15
und dem Katalysator 16 zum Produkt 17.

Der Nutzen enantioselektiver Diels-Alder-Reaktionen von
achiralen N-Arylmaleinimiden mit dem chiralen Katalysator
16 wurde anhand der enantioselektiven Totalsynthese von
Gracilin B und C, zwei strukturell neuartigen marinen Natur-
stoffen, belegt (Schema 5).1 Der Schliisselschritt dieser
Synthese ist die anfingliche Diels-Alder-Reaktion mit dem
Katalysator 16, der die Umsetzung von 2-Trimethylsilylme-
thylbutadien und N-(2-tert-Butylphenyl)maleinimid zum chi-
ralen Addukt 20 (89% Ausbeute, 95% ee) steuert. Im
weiteren Syntheseverlauf werden die Maleinimidkohlenstoff-
atome von 20 zur zentralen Tetrahydrofuran-Untereinheit
von Gracilin B oder C; die Cyclohexeneinheit liefert die
Kohlenstoffatome fiir die beiden anellierten Fiinfringe. Wie
bei den in Schema 1-3 dargestellten PG-Synthesen bleibt der
im Diels-Alder-Schliisselschritt gebildete Sechsring nicht als
solcher in der Zielverbindung erhalten. Dies ist ein inte-
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Gracilin C Gracilin B
Schlusselschritt
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TMS
0
H
X 16
+ > NAr
0 PhCH3, —78°C, 12 h
89%, 95% ee H %
NATr
Ar = 2-tert-Butylphenyl 20
[¢]

Schema 5. Herstellung der Schliisselverbindung 20 fiir die Synthese von
Gracilin B und C durch katalytische enantioselektive Diels-Alder-Reak-
tion. Ac = Acetyl, TMS = Trimethylsilyl.

ressantes und inzwischen nicht ungewohnliches ,,strategisch
vorausschauendes* Merkmal von retrosynthetisch geplanten
Synthesen komplexer Verbindungen, das auf dem bemer-
kenswerten Potential von Diels-Alder-Reaktionen beruht,
vielseitige Zwischenstufen zu bilden, die auf dem Weg zur
Endverbindung grundlegend veréndert werden konnen.

4. Oxazaborolidine als chirale Katalysatoren

Die Verwendung chiraler Oxazaborolidine als Katalysato-
ren fiir die enantioselektive Reduktion von Ketonen durch
Borane hat sich als wertvolle Synthesemethode erwiesen.*"!
Auch bei der Anwendung auf andere Reaktionen scheint das
Oxazaborolidinsystem ein betrichtliches Potential zu haben.
Unsere Erfahrung, wonach benachbarte m-elektronenreiche
aromatische Gruppen Diels-Alder-Reaktionen in eine be-
stimmte stereospezifische Richtung lenken, fiithrte zur Unter-
suchung von N-Arylsulfonyltryptophanen als Liganden fiir
enantioselektive Diels-Alder-Reaktionen, da der Indolring
ein starker m-Elektronendonor ist. (S)-N-p-Toluolsulfonyl-
tryptophan wurde wie in Schema 6 gezeigt zum B-n-Butyl-
oxazaborolidin 21-Bu umgesetzt.?!! Analog konnen die B-
Methyl- und B-Phenylderivate 21-Me und 21-Ph hergestellt
werden. Das Oxazaborolidin 21-H - THF ist durch Umsetzen
von N-p-Toluolsulfonyltryptophan mit einer Losung von BH;
in THF und anschlieBendes Entfernen des Losungsmittels im
Vakuum erhiltlich. Nur 5Mol-% des Katalysators 21-Bu
geniigen, um die Reaktion von Cyclopentadien mit 2-Brom-
acrolein bei — 78 °C in CH,Cl, zu beschleunigen und zu steuern,
sodass das 2R-Addukt 22 enantioselektiv (ca. 200:1) in hoher
Ausbeute gebildet wird.?] Ahnlich gute Ergebnisse werden

1729



AUFSATZE

BuB(OH),
—_— Huse--
Toluol/THF

(0]

2:1 Me—@-SOz—N
OH Ruckfluss

6h

21-Bu: R=nBu I%
21-Me: R = Me
21-Ph: R=Ph

21-H: R=H

Hieess

Me-@-soz—NH

21-Bu
5 Mol-%
+
Br CHyCl,, -78 °C
30 min 22 (R/S 200:1
CHO 94%
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Schema 6. Herstellung der Oxazaborolidine aus (S)-N-p-Toluolsulfonyl-
tryptophan und Anwendung in einer hoch enantioselektiven Diels-Alder-
Reaktion.

mit 2-Chloracrolein erhalten. Die Umsetzung von 2-Methyl-
oder 2-Ethylacrolein mit Cyclopentadien liefert das 2R-
Addukt mit einer Selektivitit von 98:2. Aus sterischen
Griinden entsteht bei diesen Reaktionen hoch selektiv das
Addukt mit exo-orientierter Formylgruppe. Dagegen verlauft
die entsprechende Umsetzung von Cyclopentadien mit Acro-
lein unter den gleichen Bedingungen mit entgegengesetzter
und niedriger Enantioselektivitit (30:70) beziiglich des Enals
zum endo-Formyladdukt.?!l Die mechanistischen Griinde fiir
diesen Unterschied werden nachfolgend besprochen.

Die in Schema 6 skizzierte katalytische Diels-Alder-Reak-
tion ist fiir Synthesen sehr niitzlich. Der in geringen Anteilen
vorliegende diastereomere endo-Aldehyd, der 22 verunrei-
nigt, kann durch Rithren mit der &quivalenten Menge
wassriger Silbernitratlosung bei Raumtemperatur leicht ent-
fernt werden, da er wesentlich reaktiver ist als 22 (wegen der
exo-Orientierung des Broms) und wasserlosliche Produkte
liefert. Der Bromaldehyd 22 ist eine sehr vielseitige Zwi-
schenstufe, die sich zu zahlreichen anderen Verbindungen
umsetzen lédsst (Schema 7).

Fiir die Umwandlung von 22 in hoch enantiomerenreines
(>99%) Bicyclo[2.2.1]hepten-2-on wurden zwei sehr effi-
ziente Methoden entwickelt (Schema 8). Das Oxazaborolidin
21-Bu katalysiert ferner hoch enantioselektive Diels-Alder-
Reaktionen von 2-Chlor- oder 2-Bromacrolein mit Furan,
2-Methylbutadien oder 2-Triisopropylsilyloxybutadien.!-24
In Schema 9 ist die Anwendung des Katalysators ent-21-Bu
bei der enantioselektiven Synthese von Prostaglandinen
zusammengefasst.?*! Diese Methode eignet sich wegen ihrer
Einfachheit und Effizienz gut fiir die Produktion im Gro8-
maBstab. Die Katalysatorvorstufe (R)-N-p-Tosyltryptophan
ist billig und kann leicht zuriickgewonnen und wiederver-
wendet werden.

Die Modellvorstellung, die zur Entwicklung der enantiose-
lektiven Diels-Alder-Katalysatoren 21 fiihrte, l4sst sich wie

1730

NaOEt/EtOH
23°C

CHg

COOEt

Schema 7. Einige Umwandlungen des Diels-Alder-Addukts 22. PCC=
Pyridiniumchlorochromat.

NH,OH NOH pyridin,
_CHO THFHAO | Tsci
— CN
ona / 23°c/
15 h OH

OH
97%
1N NaOH
23°C,1h ¢

NaBH,
9:1 THF/H,O
0°C, 15 min / O

100%

86% (2 Stufen)

K»CO3

—_— —_—
Br Dioxan/H,0 CHaCl,
A, 16 h HO 0°C
87% 92%

Schema 8. Effiziente Synthesewege zu chiralem Bicyclo[2.2.1]hepten-2-
on. Ts = p-Toluolsulfonyl.

folgt zusammenfassen: Wenn das dienophile a,3-Enal an die
Seite des Boratoms in 21 koordiniert, die sich in cis-Stellung
zum 3-Indolylmethylsubstituenten befindet, kann die m-basi-
sche Indoleinheit das m-acide koordinierte Dienophil durch
interne m-Komplexierung stabilisieren (Schema 10). In die-
sem Komplex konnen Indol- und a.3-Enaleinheit eine
parallele Orientierung in dem fiir t-Wechselwirkungen idea-
len Abstand von ca. 3.5 A einnehmen. Die sterische Ab-
schirmung durch den Indolring wiirde eine Seite des a.f3-

Angew. Chem. 2002, 114, 1724-1741
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THF/H,0, pH 4
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3. 1n NaOH
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7/

10, 99% ee O

Schema 9. Katalytische enantioselektive Synthese des Prostaglandin-
Schliisselintermediats 10.

Schema 10. Vorgeschlagene Anordnung im friihen Ubergangszustand der
21-Bu-katalysierten enantioselektiven Addition von 2-Bromacrolein an
Cyclopentadien.

Enals vor dem Angriff durch das Dien schiitzen. Durch die
Anordnung im frithen Ubergangszustand der Reaktion des
s-cis-a,f-Enalkomplexes mit Cyclopentadien lédsst sich die
korrekte absolute Konfiguration des Produkts 22 richtig
vorhersagen. Dieses Modell wird auch durch die folgenden,
experimentell erhaltenen Ergebnisse gestiitzt:?* 1) Die Zu-
gabe von 2-Bromacrolein zum Katalysator 21-Bu in CH,Cl,
bei — 78 °C fiihrt augenblicklich zu einer orangeroten Farbung
(dhnlich der des Indol/1,3,5-Trinitrobenzol-Gemischs in
CH,(Cl,), was fiir eine m-Acceptor/Donor-Wechselwirkung
spricht. 2) Katalysatoren, in denen die 3-Indolylmethylgruppe
von 21-Bu durch einen Phenyl- oder Isopropylrest ersetzt ist,
katalysieren die Diels-Alder-Reaktion zwar effektiv, wirken
aber nur schwach enantioselektiv und begiinstigen sogar das
Enantiomer von 22. 3) Wie nach der Anordnung im Uber-
gangszustand (Schema 10) zu erwarten ist, beschleunigt und

Angew. Chem. 2002, 114, 1724-1741

kontrolliert der aus N-Tosyl-(aS,8R)-f-methyltryptophan er-
haltene Katalysator 23-Bu (Abbildung 5) die Bildung des
Addukts 22 ebenso wirksam wie 21-Bu. Als Katalysator fiir
die Reaktion von Cyclopentadien und 2-Methylacrolein ist er

23-Bu

Me
Abbildung 5. NOE-Verstarkungen im Komplex des Katalysatos 23-Bu mit
2-Methylacrolein.

sogar noch etwas enantioselektiver als 21-Bu. Die Konfigura-
tion des Komplexes aus dem Katalysator 23-Bu (Abbil-
dung 5) und 2-Methylacrolein wurde NMR-spektroskopisch,
insbesondere durch Tieftemperatur-2D-'H-NOESY-Messun-
gen, untersucht.?*! Die NMR-Daten belegen, dass der Kata-
lysator-Aldehyd-Komplex konformativ recht starr ist und die
Molekiilgeometrie der in Abbildung 5 gezeigten nahe kommt
(Diederwinkel HC,C;H ~ 55°). Wie die chemischen Verschie-
bungen fiir die Aldehydeinheit (verglichen etwa mit dem
statischen Methylacrolein-BF;-Komplex) und ihr scharfes
Spektrum belegen, ist die Aldehydkomplexierung auf der
NMR-Zeitskala bei 210 K rasch reversibel. Dass 2-Methyl-
acrolein an der dem Indolring benachbarten Seite des Bor-
atoms komplexiert wird, zeigt die leuchtend orangerote Farbe
des Komplexes bei 210 K, die beim Erwédrmen auf 250 K
verschwindet und beim Abkiithlen wieder erscheint. Diese
Farbe, die einer breiten Absorption zwischen 400 und 600 nm
entspricht, lasst auf eine m-Komplexierung zwischen dem
Indolring als m-Donor und dem koordinierten Aldehyd
schlieBen, die in Einklang mit der in Abbildung 5 gezeigten
Anordnung und einem Abstand von ca. 3.5 A zwischen
Donor- und Acceptoranteil ist. Ein weiterer Hinweis auf die
Néhe von koordinierter Aldehyd- und Indoluntereinheit im
Komplex ist die Verschiebung des 'H-NMR-Signals fiir die
CH;-Gruppe von 2-Methylacrolein im 1:1-Gemisch mit 23-Bu
zu hoherem Feld bei abnehmender Temperatur (von 6=
1.79 ppm bei 262 K zu 6 =1.46 ppm bei 188 K in CD,Cl,),
die im Gegensatz zur Tieffeldverschiebung des Methylsignals
bei abnehmender Temperatur in einem 1:1-Gemisch aus
2-Methylacrolein und BF; steht.

Da die NMR-Daten darauf schlieBen lassen, dass die
Assoziation von «,(-Enal und Katalysator auf der NMR-
Zeitskala rasch reversibel ist, stehen natiirlich auch die
Komplexe der s-cis- und s-trans-Form des a,-Enals in einem
schnellen Gleichgewicht; die Enantioselektion basiert letzt-
endlich darauf, dass der s-cis-Komplex 24a schneller reagiert
als der s-trans-Komplex 24b (Abbildung 6). Offenbar ist der
Reaktionsweg iiber 24a auch deshalb bevorzugt, weil der
Ubergangszustand fiir die Anlagerung von Cyclopentadien
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Abbildung 6. s-cis(24a)- und s-trans-Komplex (24b) von 2-Bromacrolein
mit dem Diels-Alder-Katalysator 23-Bu.

mit geringerer sterischer Abstoung verbunden ist als der von
24b. Insbesondere die sp> —sp*-Umwandlung der a- und §-
Kohlenstoffatome im Ubergangszustand von 24b verursacht
eine erhebliche AbstoBung zwischen dem a-Brom-Substituen-
ten und dem Indolring, der die Nihe wegen der anziehenden
Wechselwirkung mit dem elektronenarmen Formylkohlen-
stoffatom im Ubergangszustand beibehilt. Im Ubergangszu-
stand von 24a tritt diese Brom-Indolring-Abstoung nicht
auf. Das dem Formylkohlenstoffatom néchstgelegene Indol-
atom ist in den Komplexen 24a und 24b das Stickstoffatom.
Diese Struktur entspricht elektronisch (im HOMO-LUMO-
Sinn) der im kristallinen Indol-1,3,5-Trinitrobenzol-Kom-
plex®! und ist daher ideal, um die Nihe zwischen Formyl-
und Indoluntereinheit aufrechtzuerhalten. Insgesamt expo-
nieren der s-cis- und der s-trans-Komplex (24a bzw. 24b) dem
Angriff durch das Dien entgegengesetzte Seiten des Dieno-
phils; die Enantioselektivitidt der Reaktion ist eine Folge des
betrichtlichen Energieunterschieds zwischen den Ubergangs-
zustinden, wobei der zum s-cis-Komplex 24a gehorige Uber-
gangszustand energiedrmer ist. In diesem Zusammenhang ist
besonders interessant, dass der 2-Methylacrolein-BF;-Kom-
plex nur in der s-trans-Konfiguration vorliegt, wie wir am
festen Zustand (durch Rontgenbeugung) und in CH,Cl,-
Losung (durch Tieftemperatur-*C- und -'"H-NMR-Spektro-
skopie) nachweisen konnten.??! Auch die niedrige Enantio-
selektivitdt der 21-Bu- oder 23-Bu-katalysierten Reaktion von
Cyclopentadien mit Acrolein ist mit dieser reaktionsmecha-
nistischen Analyse zu 24a und 24b in Einklang.

Weitere Einblicke in die Details der enantioselektiven
Diels-Alder-Reaktionen von a,3-Enalen mit Dienen in Ge-
genwart der chiralen Katalysatoren 21 und 23 lieferten die
Rontgenstrukturanalysen von BF;-Komplexen mit Formyl-
verbindungen, darunter das erwihnte 2-Methylacrolein.?”)
Diese Untersuchungen lieen eine neue Art von Wasser-
stoffbriickenbindung erkennen, die durch die allgemeinen
Strukturen 25 und 26 beispielhaft wiedergegeben ist (Ab-
bildung 7).2®! Insbesondere die BF;-Komplexe mit Benzal-
dehyd, 2-Methylacrolein, 2,3-Methylendioxybenzaldehyd und
Dimethylformamid nehmen im Kristall eine bevorzugte Kon-
figuration ein, in der die Formylgruppe und eine B-F-Bindung
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Abbildung 7. Beispiele fiir Formyl-C-H---F- und Formyl-C-H --- O-Was-
serstoffbriicken.

wie in 25 coplanar (ekliptisch) sind. Die H---F-Abstdnde in
diesen Komplexen betragen 2.35-2.36 A und sind eindeutig
kleiner als die Summe der H- und F-Van-der-Waals-Radien
(2.67 A).281 Eine Formyl-C-H --- O-Wasserstoffbriicke wie in
26 trat in mehreren Kristallstrukturen auf, darunter der des
Catecholborbromid-Dimethylformamid-Komplexes.?®!  Die
Formyl-C-H --- O-Absténde in diesen Komplexen liegen zwi-
schen 2.41 und 2.59 A und sind damit ebenfalls deutlich
kleiner als die Summe der Van-der-Waals-Radien (2.72 A).]
Diese Formyl-C-H---F- und Formyl-C-H--- O-Bindungen
konnen als induzierte oder kooperative Wasserstoffbriicken
betrachtet werden, da die Koordination einer Formylgruppe
an Bor gleichzeitig dazu fiihrt, dass das Formylproton
positiver und ein elektronegatives Atom am Boratom nega-
tiver wird.?>¥ Die Formyl-C-H --- X-Wasserstoffbriicke
scheint bei vielen Arten von Lewis-Séure-katalysierten enan-
tioselektiven Reaktionen ein wichtiger Ordnungsfaktor zu
sein.® % Die Anordnungen in den frithen Ubergangszustin-
den fiir die Oxazaborolidin-katalysierten Diels-Alder-Reak-
tionen von 2-Bromacrolein (Schema 10, Abbildung5) ent-
halten die Formyl-C-H --- O-Wasserstoffbriicke als entschei-
dendes Ordnungselement zusétzlich zu den oben
besprochenen Faktoren. Die Beriicksichtigung der Formyl-
C-H--- O-Wasserstoffbriicke bei der Formulierung dreidi-
mensionaler Strukturen fiir Ubergangszustinde fiihrte zu
einem besseren Verstidndnis der Hauptgriinde fiir die Enan-
tioselektivitdt auch vieler anderer katalytischer Reaktio-
nen,?) eine Tatsache, die zum Vertrauen in ihre Giiltigkeit
und ihren Vorhersagewert beitragt.

5. Anwendung von chiralen Oxazaborolidinen in
Mehrstufensynthesen

Den Nutzen der Oxazaborolidinkatalysatoren 21 und 23
belegen mehrere Anwendungen in zielgerichteten Synthesen,
von denen hier drei zusammengefasst sind. In Schema 11 ist
eine sehr effektive enantioselektive Synthese des Phytohor-
mons Gibberellinsdure 35 skizziert. Die Diels-Alder-Reak-
tion des Diens 27 mit 2-Bromacrolein in Gegenwart des
Katalysators 21-Bu bei —78°C lieferte das Addukt 28 mit
99 % ee.[’] Der a-Bromaldehyd 28 wurde anschlieBend in das
entsprechende a-Brommethylketon 29 iiberfiihrt, aus dem
durch reduktive Methoxycarbonylierung der exo-Methylester
30 entstand. Die Thermolyse des aus 30 erhaltenen Trime-
thylsilylenolethers 31 fiihrte unter Cope-Umlagerung zu
einem f3-Ketoester, der durch Erhitzen mit NaCl in Dime-
thylsulfoxid zum Hydrindanon 32 demethoxycarbonyliert
wurde. 32 wurde iiber das tricyclische Keton 33 und das

Angew. Chem. 2002, 114, 1724-1741
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Schema 11. Enantioselektive Totalsynthese von Gibberellinsdure 35. MEM = Methoxyethoxymethyl, Tf = Trifluormethylsulfonyl.

tricyclische Dien 34 zu Gibberellinsdure 35 nach einer frither
entwickelten Methode umgesetzt.3'-33

Die Schliisselschritte einer kurzen enantioselektiven Total-
synthese von Cassiol 39, einem raren, sehr wirksamen Anti-
tumorwirkstoff, sind in Schema 12 wiedergegeben.”?l Aus
dem durch Wittig-Reaktion erhaltenen Dienon 36 wurde das
zugehorige Dien 37 hergestellt, das durch Diels-Alder-Reak-
tion mit 2-Methylacrolein in Gegenwart von 23-H-THF als
Katalysator in CH,Cl, bei — 78 °C mit 97 % ee zum Addukt 38
umgesetzt wurde. Cassiol 39 war aus 38 iiber eine einfache
vierstufige Sequenz zuginglich. Mit der in Schema 12 skiz-
zierten Methode ldsst sich Cassiol mit einer normalen
Laborausriistung in Grammmengen herstellen. Wie anhand
des mechanistischen Modells fiir die Diels-Alder-Reaktion
(Schema 10) vorhergesagt wurde, liefert der Katalysator 21-
Bu wegen der AbstoBBung zwischen dem B-Bu-Substituenten
und dem terminalen Substituenten an der 1,3-Dienunterein-
heit das Addukt mit niedrigerer Enantioselektivitidt. Auch mit
dem Katalysator 21-H ist die Enantioselektivitdt etwas
niedriger als mit 23-H (94 bzw. 97 % ee).’l Die Verwendung
des tert-Butyldimethylsilyloxy-Analogons des Triisopropyl-
siloxytriens 37 in der Diels-Alder-Reaktion ergab schliellich
einen erheblich niedrigeren Enantiomereniiberschuss.?’]

Die erfolgreiche enantioselektive Synthese von Cassiol
ermutigte uns, die schwierigere Synthese von Eunicenon A 51
anzugehen (Schema 13).534 Ausgehend von Geranylgeranyl-
acetylen 40 wurde zunichst das 1,4-disubstituierte Dien 44
hergestellt. Dafiir verwendeten wir 2-Anisyldimethylsilylli-
thium, ein neues, aus dem Disilan 43 erhiltliches Silyllithium-
reagens. Wie bei der Synthese von Cassiol (Schema 12)
musste der Katalysator 23-H eingesetzt werden, um fiir die
Diels-Alder-Reaktion des 1,4-disubstituierten Diens 44 mit

Angew. Chem. 2002, 114, 1724-1741

o 1.A
(86%)
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2.1, (e}
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Schema 12. Enantioselektive Totalsynthese von Cassiol 39. LDA =Li-
thiumdiethylamid, TIPS = Triisopropylsilyl.
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Schema 13. Enantioselektive Totalsynthese von Eunicenon A 51. Bz =Benzoyl, Cp = Cyclopentadienyl, CSA = Camphersulfonsidure, DIBAL = Diisobu-
tylaluminium, DMAP = Dimethylaminopyridin, HMPA = Hexamethylphosphorsidureamid.

2-Bromacrolein eine hohe Enantioselektivitit zu erzielen. Epoxid 46 und anschlieend iiber die drei in Schema 13
Mit diesem Katalysator wurde das gewiinschte Addukt 45 in angegebenen Schritte zum Hydroxyketal 47 umgesetzt. Der
CH,(CI, bei —78°C regiospezifisch (wegen des starken Elek- Einsatz der 2-Anisyldimethylsilylgruppe in dieser Synthese
tronendonoreffekts des Silylsubstituenten) in 85 % Ausbeute erwies sich als vorteilhaft beziiglich Ausbeute und Enantio-
und mit 97 % ee gebildet. Der a-Bromaldehyd 45 wurde zum selektivitit der Diels-Alder-Addition und war auch fiir die
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Umwandlung 46 —47 entscheidend, denn sie ermoglicht die
Hydroxydesilylierung unter milden Bedingungen ohne uner-
wiinschte Anderungen an anderen Teilen des Substrats.[}!
Vervollstandigt wird die Synthese von 51 durch selektive
Oxidation (47 —48), Wasserabspaltung (48 —49), katalytische
Methoxycarbonylierung (49 —50) und hydrolytische Glycol-
spaltung (50 —51), bei denen es sich um jeweils hoch
spezifische Reaktionschritte handelt (Schema 13).

6. Acidititssteigerung bei chiralen Lewis-Siuren

Die Anlagerung zweizidhniger oder hoher koordinierender
chiraler Liganden an ein Lewis-acides Metall verringert
normalerweise dessen Lewis-Aciditit, weil Elektronendichte
im Allgemeinen vom Ligand auf das Metall iibertragen wird.
Die Entwicklung chiral koordinierter Lewis-Sduren mit un-
verminderter Aciditit erfordert einen anderen Ansatz als
den, der in den vorangegangenen Abschnitten dieses Auf-
satzes beschrieben wurde. Zur Herstellung chiraler super-
reaktiver Lewis-Sduren wurde eine erfolgreiche Syntheseme-
thode eingefithrt (Schema 14).551 Ein wesentlicher Punkt

Br
OTMS o\nlaG—)Br O\B/Br
/~Ar BBr3 @ ar BB o M o
.‘\N . “‘\N\/ ——— “‘\N\/ BBr4
\\Ar \\Ar \\Ar
52 53 54a
Me ® 0 CFs
ar _@ lAg :
Me CFs’4
0. Br
\?ED Ar
W2/ CFs
’ ©
\\Ar B + AgBr
54b CF3/a

Schema 14. Synthese der kationischen Lewis-Siure 54.

dabei war die Annahme, dass der kationische Komplex 54 -
BBr,~ auch dann eine sehr starke Lewis-Sédure ist (in der
GroBenordnung von BF;), wenn er einen zweizdhnigen
Liganden tragt. Die Umsetzung des tertidren Aminotrime-
thylsilylethers 52 mit BBr; (1-1.6 Aquiv.) in CH,Cl, bei
—78°C lieferte Bromtrimethylsilan und ein Gleichgewichts-
gemisch der beiden cyclischen Oxazaborinane 53 und 54a.
Durch Behandeln dieses Gemischs mit einem Silbertetra-
arylboronat entstand das zugehorige Tetraarylboronat 54b.
Unter Verwendung von 10 Mol-% 54a oder 54b reagiert
Cyclopentadien mit zahlreichen a,$-Enalen in CH,Cl, auch
bei —94°C mit sehr guter Ausbeute und Enantioselektivitit
zu den entsprechenden Diels-Alder-Addukten (Tabelle 1).
Schema 15 zeigt den absoluten stereochemischen Reak-
tionsverlauf und die vermutete Anordnung in dem frithen
Ubergangszustand 55. Die Konformation der kationischen
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Tabelle 1. Enantioselektive Diels-Alder-Reaktion von 1,3-Cyclopentadien
mit a,f-ungesittigten Aldehyden (CH,CL,, —94°C, 2 h), katalysiert durch
die kationische Lewis-Sidure 54.5

Dienophil Kat.  exo:endo  Ausb. ee[%] Produkt

[%] (Konfig.)

Br 54a 94:6 99
H  s54p 91:9 99

54a 88:12 99
54b 89:11 98

95 (2R)
98 (2R)

&

CHO
Br

90 (25)

87 (28) cHo

=
©
o]
I
‘

@®

0
Br H S4a  >98:2 99 91 Z CHO
| S4b  >98:2 99 96 Br
Me Me
0
Me H S4a  >098:2 88 89 ; CHO
| 54b  >098:2 97 89 Me

=
o
=
o

o)
y  S4a >98:2 99 96 2 CHO
54b  >98:2 97 82 H
O\B/Br
Ar
1 ® a CHO

N\/ BBr4® Br
@ \\Ar 22, 99% Ausbeute, 95% ee

54a Me

+ - Ar = @_
0 CH,Cl, —94°C, 15 min Me
Br H (LA"BBry) (Ar = CgHs, 90% ee)
Me

Me

Schema 15. Enantioselektive Diels-Alder-Reaktion von Cyclopentadien
mit 2-Bromacrolein zum Addukt 22, das moglicherweise iiber den frithen
Ubergangszustand 55 entsteht.’!

Einheit von 55 gleicht derjenigen, die rontgenkristallogra-
phisch fiir das tiber interne Wasserstoffbriicken gebundene
Hydrobromid des Aminoalkohols von 52 ermittelt wurde.5!
Das koordinierte s-trans-a,f3-Enal ist so orientiert, dass eine
optimale Formyl-C-H --- O-Wasserstoffbriicke und m-elektro-
nische Wechselwirkung zwischen dem Formylkohlenstoff-
atom und der benachbarten aromatischen Donorgruppe
moglich ist. Die Anndherung des Diens an die sterisch
zugéngliche Seite des a,3-Enals fiihrt zum Hauptenantiomer
22. Mit 54b (aber nicht mit 54a) konnen sogar verhilt-
nisméfBig reaktionstrige Diene wie 1,3-Butadien und 1,3-
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Cyclohexadien mit 2-Bromacrolein in hoher Ausbeute (99 %)
und mit ausgezeichneter Enantioselektivitidt (93-98 % ee) in
Diels-Alder-Addukte iiberfiihrt werden.®!

Die mechanistischen und stereochemischen Vorstellungen,
die zur Entwicklung des kationischen Katalysators 54 fithrten,
dienen nicht nur dem Verstdndnis der Enantioselektivitét bei
katalytischen Diels-Alder-Reaktionen, sondern ermoglichen
aufgrund ihrer Vorhersagekraft auch das Design neuer
wirksamer Katalysatortypen. Die Annahme, dass m-elektro-
nenreiche aromatische Ringe bestimmte Diels-Alder-Uber-
gangszustdnde selektiv stabilisieren, fiihrte beispielsweise zur
Wahl der 3,5-Dimethylphenylgruppe als Ar-Substituent fiir
den Katalysator 54. In Ubereinstimmung mit unseren Leit-
prinzipien konnte experimentell nachgewiesen werden, dass
54 tatséchlich ein erheblich selektiverer Katalysator ist als das
Phenylanalogon. Man kann sicher die Feststellung treffen,
dass die Entdeckung neuer Katalysatoren derzeit eher durch
die fiir die experimentelle Priifung und Durchfithrung beno-
tigte Zeit eingeschrinkt wird als durch den Designvorgang
selbst. In diesem Sinn sind die jiingsten Fortschritte bei
katalytischen enantioselektiven Reaktionen wirklich revolu-
tiondr. Kurt Alder hitte sich wohl kaum vorstellen kénnen,
welches Maf} an Raffinesse seine ,,Diensynthese® erreichen
wird.

7. Katalytische enantioselektive Diels-Alder-
Reaktionen mit zweizihnigen Dienophilen

Eine andere Strategie, die Reaktivitdt eines Katalysator-
Dienophil-Komplexes so zu steigern, dass die Umsetzung mit
reaktionstrdgen Dienen moglich wird, besteht im Prinzip
darin, ein einzéhniges Dienophil durch ein zweizéhniges
Aquivalent zu ersetzen. Diese Art der katalytischen enantio-
selektiven Diels-Alder-Reaktion, fiir die in Schema 16 einige

R
: (0]
H
(@) N)I\O
Ph Ph /
56 57 (0.1 Aquiv.) 58

56a: R= H, (93% Ausbeute, 96:4 endo/exo, 64% ee (endo))
56b: R= Me, (87% Ausbeute, 92:8 endo/exo, 91% ee (endo))
56C: R = Ph, (72% Ausbeute, 88:12 endo/exo, 64% ee (endo))

Schema 16. Katalytisches Diels-Alder-Verfahren von Narasaka et al.[*l

Beispiele angegeben sind, ist Gegenstand der bahnbrechen-
den Forschungen von Narasaka et al.*®l Anders als bei der
Diels-Alder-Reaktion von N-Acrylyloxazolidinonen (sieche
Schema 3 und Abbildung 3) verliduft die Bildung der Addukte
58 mit dem Narasaka-System iiber eine zweizdhnige Koor-
dination der N-Acrylyloxazolidinone 56 an den Katalysator
575361 Obwohl 57 keine sehr starke Lewis-Séure ist, sorgt die
Zweizdhnigkeit des koordinierenden Dienophils 56 fiir eine
ausreichende Komplexierung und Aktivierung, um bei —10
bis —50°C angemessene Reaktionsgeschwindigkeiten fiir die
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Diels-Alder-Addition zu liefern. Die durch 'H-NMR-Daten
belegte Struktur von 57% und der zweizihnige Charakter des
Dienophils 56 lassen darauf schlieBen, dass der katalytische
Prozess tiber die Addition des Diens an einen Oktaederkom-
plex aus 56 und 57 verlduft. Da es zehn mogliche diastereo-
mere Oktaederkomplexe gibt (und doppelt so viele, wenn
man s-cis- und s-trans-Konformer des Dienophils beriick-
sichtigt), ist es recht bemerkenswert, dass bei diesem System
sogar noch mafBige Enantioselektivitidt beobachtet wurde.
Weil es wichtig ist, die mechanistischen und strukturellen
Grundlagen fiir eine derartige Enantioselektivitidt zu kennen
und wir uns fiir die Theorie katalytischer enantioselektiver
Diels-Alder-Prozesse interessierten, dehnten wir unsere Un-
tersuchungen auf das Narasaka-System aus und erhielten
interessante Ergebnisse.l’’ Wie aus Tabelle 2 hervorgeht,
fiihrte der Austausch der Phenylgruppe im Narasaka-System
durch den m-basischeren 3,5-Dimethylphenylrest zu dem
verbesserten Katalysator 59, der deutlich hohere Enantiose-
lektivititen lieferte. Die Bedeutung der m-Basizitit des
Arylsubstituenten geht auch aus Tabelle 3 hervor, in der die

Tabelle 2. Verbesserter Katalysator 59 fiir das Diels-Alder-Verfahren
nach Narasaka et al.

Et N
Et>< fict 59: Ar = Q—
Me
S
RN N0 59 Rt
\ / (20 Mol-%) H
+ —_— 0 o)
R? Toluol
(6] N)I\O
/
R! R? T[°C], t[h] Ausb.[%] endo:exo ee[%] (endo)
H H —40, 12 80 95:5 94
H BnOCH, -30,12 83 >99:1 95
Me H -10,8 92 93:7 93
COOEt H -30,8 90 81:19 91

Tabelle 3. Enantioselektivitit der Reaktion von N-Acrylyloxazolidinon
mit Cyclopentadien in Abhédngigkeit von der Arylgruppe im Katalysator
60.

Ar_ Ar

Ar T[°C],t[h] Ausb.[%] endo:exo ee[%] (endo)
Phl? -50, 12 70 93:7 73
B-Naphthylt ~50,36 86 93:7 68
6-MeO-B-Naphthyl®  — 50, 40 76 90:10 82
3,5-Me,Ph (59)k! —40, 12 80 95:5 94
3,5-(CF;),Phl’l —50,20 81 92:8 68
3,5-CL,Phl! -50, 18 75 93:7 44

[a] Katalysatorherstellung: 1) Diol + Ti(OiPr),; 2) SiCl,. [b] Katalysator-
herstellung aus Diol und TiCl, in Ether, Entfernen des Solvens im Vakuum,
Zugabe von Toluol und Verdampfen im Vakuum.

Angew. Chem. 2002, 114, 1724-1741
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Ergebnisse mit einer Reihe von Katalysatoren mit variieren-
der Arylgruppe zusammengefasst sind.*”] Die Uberlegenheit
des Katalysators 59 (Ar = 3,5-Dimethylphenyl) gegeniiber 60
(Ar=3,5-Bis(trifluormethylphenyl) oder Ar=3,5-Dichlor-
phenyl) ist ein iiberzeugender experimenteller Hinweis dar-
auf, dass die Arylgruppe als benachbarter m-elektronenrei-
cher Substituent die Enantioselektivitdt erhoht und dariiber
hinaus im Ubergangszustand eine stabilisierende und sterisch
abschirmende Funktion hat. Eine iiberzeugende Darstellung
der Anordnung im frithen Ubergangszustand fiir den enan-
tioselektiven Verlauf im Narasaka-System ist in Abbildung 8
wiedergegeben.]

Abbildung 8. Mogliche Anordnung im frithen Ubergangszustand fiir die
[(RO),TiCl,]-katalysierte Diels-Alder-Reaktion im Narasaka-System.

FEin anderer effektiver Katalysator, der fiir enantioselektive
Diels-Alder-Reaktionen mit N-Acrylyloxazolidinonen als
Dienophilen entwickelt wurde, basiert auf den leicht zuging-
lichen chiralen Bisoxazolinen 61 und 62 (Abbildung 9).5% 3
Die Metallkomplexe dieser starren Liganden ergeben Kata-
lysatoren mit gut definierter Molekiilkonfiguration, die fiir

Ph ‘Ph
61

Abbildung 9. Chirale Bisoxazolinliganden fiir die enantioselektive Metall-
katalyse.

Me Me
Me O\">ﬂ|/0 Me
Ph Ph
62

eine Reihe von wichtigen Reaktionen sehr vielversprechend
sind. Der Komplex aus 62 mit Magnesiumiodid oder Magne-
siumtetraphenylborat katalysiert die Reaktion von Cyclopen-
tadien mit N-Acryloyloxazolidinon in CH,Cl, bei —50°C zum
Addukt 63 (Schema 17) mit einer Enantioselektivitit von
95.5:4.5 und einer endol/exo-Selektivitit von 98:2 (84 %
Ausbeute).? Die absolute Stereochemie dieser Reaktion ist
in Einklang mit der erwarteten begiinstigten Anordnung im
frithen Ubergangszustand (Schema 17), in der das tetraedri-
sche Magnesium das zweizdhnige Dienophil bindet und
aktiviert und die Abschirmung durch den Phenylring fiir die
seitenselektive Addition an die s-cis-Form des Dienophils
sorgt.®) Der Cu-Komplex von 62 katalysiert die analoge
Reaktion selektiv zum Enantiomer von 63, wie nach dem
Verlauf iiber den quadratisch-planaren Komplex von 61 - Cu"
mit dem Dienophil zu erwarten ist.*) Auch der Komplex von

Angew. Chem. 2002, 114, 1724-1741

— — 2+
% 1 )/E/H g
\)I\N)I\O O. _N--::!:.)h 0— j
\ ’ 62-M92+ _N/“Mg_ N L2 X
+

—_—

@ (10 Mol-%)

Schema 17. Eine durch den kationischen Magnesiumkomplex von 62
katalysierte enantioselektive Diels-Alder-Reaktion.*]

61 mit Eisen(i)-iodid ist ein wirksamer Katalysator fiir die
Synthese von 63, die vermutlich iiber den kationischen
Oktaederkomplex [61-Fel,- N-Acryloyloxazolidinon]t ver-
14uft.’¥] Ein interessantes Merkmal dieser drei Katalysator-
systeme ist, dass eine kationische Form des Metallkomplexes
benoétigt wird, um die Reaktion zu beschleunigen. Neutrale
Verbindungen sind wegen der Elektronendonoreigenschaft
des zweizdhnigen Bisoxazolinliganden offenbar nicht ausrei-
chend Lewis-acid. Diese Ergebnisse unterstreichen den
bedeutenden Einfluss von Ligand und Ladung auf die
katalytische Effizienz.

8. Enantioselektive Diels-Alder-Reaktionen mit
Chinonmonoketalen

Mehr als sechs Jahrzehnte diente die Diels-Alder-Reaktion
als leistungsfidhige Methode zum Aufbau von funktionalisier-
ten cis-Decalinen aus Chinonen als Dienophilen. Es sind viele
Synthesen komplexer Naturstoffe beschrieben, in denen die
Chinon-Diels-Alder-Reaktion eingesetzt wird, um eine erste
Anordnung von Ringen und Stereozentren festzulegen, die
jeweils Ausgangspunkt fiir die Umformung zur angestrebten
Endverbindung durch eine Reihe nachfolgender selektiver
Reaktionen ist. Beispiele hierfiir umfassen einige der bemer-
kenswertesten Leistungen der priparativen Chemie wie die
Synthese von Steroiden, Reserpin, Ibogamin, Dendrobin,
Gibberellinsiure, Trichodermol und Euonyminol.[*!

In all diesen Fillen entstand durch die anfingliche Diels-
Alder-Reaktion ein racemisches Addukt, aus dem die Syn-
these des chiralen Naturstoffs nur iiber eine zwischengeschal-
tete Racemattrennung mit damit verbundenem Substanzver-
lust (>50%) moglich war. Uber viele Jahre gab es keine
Methode, die Chinon-Diels-Alder-Reaktion als Schliissel-
schritt dieser Synthesen so auszufiihren, dass sie enantiose-
lektiv zu chiralen Addukten fiihrt. Diese methodische Liicke
beginnt sich nun zu schlieBen.[*> ¥l Einige Entwicklungen im
Zusammenhang mit dem Mikami-Katalysator, einem roten
Ti™V-binol-Komplex unbekannter Struktur, sind in Schema 18
zusammengefasst.[*2l Der Mikami-Katalysator scheint chlo-
ridfrei zu sein und u-Oxobriicken zwischen mindestens zwei
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o
¢

binol

+  [Cl,Ti(OiPr),]

4-A-ms
CH,Cl,, 1 h, RT

R-Mikami-Kat.

K. Mikami et al.:[42abl

005

J. D. White et al.:[42c]

1. R-Mikami-Kat.
(30 Mol-%)
Toluol

2 NaBH,4

TBSO OH TBSO
62%, 87% ee

1. R-Mikami-Kat.
(10 Mol-%)
CH,Cl,

2. L|AIH4

76%, 85% ee

Schema 18. Herstellung des Mikami-Katalysators und Anwendung in
enantioselektiven Diels-Alder-Reaktionen von Chinonen. TBS = tert-Bu-
tyldimethylsilyl.

Ti-Einheiten zu enthalten. Als Minimalstruktur kédme der u,-
verbriickte Komplex binol-Ti(x,0,u,0)Ti-binol infrage.
Jiingere Untersuchungen bei uns in Harvard konzentrier-
ten sich auf die Verwendung von 1,4-Chinonmonoketalen (die
im Wesentlichen 1,4-Chinondquivalente sind) anstelle der
entsprechenden Chinone, und zwar aus den folgenden
Griinden: 1) Die Monoketale sollten Lewis-basischer sein.
2) Die Addukte der Monoketale diirften nicht so leicht
aromatisieren wie die 1,4-Chinonaddukte, die aus diesem
Grund schwierig zu handhaben sind (wenn nicht mindestens
einer der Substituenten an den 6,6-Anellierungspositionen
eine abgewinkelte Nichtwasserstoffgruppe ist). 3) Die Mono-
ketale fiihren zu Addukten, in denen eine der beiden
Carbonylgruppen des 1,4-Chinons bereits geschiitzt ist, wo-
durch nachfolgende selektive Umwandlungen erleichtert
werden. 4) Die Monoketale sind synthetisch entweder durch
oxidative p-Ketalisierung von Phenolen oder aus 4,4-Dimeth-
oxy-2,5-cyclohexadienonen durch Transketalisierung zugidng-
lich.*! Die 4,4-Dimethoxy-2,5-cyclohexadienone selbst eig-
neten sich nicht als Dienophile. Deutlich besserer Ergebnisse
wurden mit Ethylen- (z.B. 64; Tabelle 4) oder Neopentyl-
monoketalen (z.B. 65; Tabelle 5) erzielt. Der Katalysator
wurde durch einstiindiges Rithren dquimolarer Mengen von
(8)-binol und [CL,Ti(OiPr),] in CH,Cl, bei 23 °C in Gegenwart
von Molekularsieb hergestellt. Nach Zugabe des Diens und
des Dienophils erfolgte die Umsetzung in 16 h bei 23°C, und
es wurden sehr gute Ausbeuten, Enantioselektivitdten und
endolexo-Selektivititen erhalten.*] Die Verwendung von
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Tabelle 4. Enantioselektive Diels-Alder-Reaktionen des Chinonmonoke-
tals 64 mit Dienen, katalysiert durch (S)-binol-Ti!V/4-A-Molekularsieb.

o] (S)-binol-Ti'V o
Me 4-A-MS
+ Dien (5 Mol-%)
CH,Cly, RT, 16 1
O‘ O, 5 Aquiv.
64
Dien Produkt Ausb. [%] ee [%]
[o] Me
Me =
el 97 98
Me. _~~# 0
00
()
0
Me H
o~z M X 91 81
H
Q0
s
0
Me Me H Me
Y f Me 88 84
© 0 0
/
o]
" Me H
[}
P ]""e 91 84, 721
H
00

[a] endo:exo >98:2. [b] Umsetzung 72 h bei —20°C. [c] Regioisomerenge-
misch (53:47).

wasserhaltigem 4-A-Molekularsieb war entsprechend friihe-
rer Ergebnisse bei katalytischen En-Reaktionen entschei-
dend.*> 441 Ohne oder mit getrocknetem Molekularsieb
verliefen die Umsetzungen langsamer und weniger effizient.
Die Ergebnisse fiir die Reaktion des Ethylenketals 64 mit
dem S-Mikami-Katalysator (5 Mol-%) in CH,Cl, bei 23°C
sind in Tabelle 4 zusammengefasst. Die Enantioselektivitidten
(81-84% ee) waren mit Butadien und 2,3-Dimethylbutadien
etwas niedriger als mit (E)-1,3-Pentadien (98%). Mit dem
Neopentylmonoketal 65 wurden noch bessere Ergebnisse als
mit dem Ethylenketal 64 erhalten (Tabelle 5).

Die Diels-Alder-Addukte von Chinonmonoketalen sind
von groferem synthetischen Nutzen als die entsprechenden
Chinonaddukte, weil sie stabiler sind und zwischen den
beiden Carbonylgruppen wegen der bereits vorliegenden
Monoketal-Schutzgruppe unterschieden werden kann. Das
Addukt 66 kann daher leicht und selektiv in das trans-
verkniipfte Isomer 67 und in den verbriickten Iodether 68
tiberfithrt werden — Umsetzungen, die mit dem entsprechen-
den Chinonaddukt nicht moglich sind (Schema 19).#4 Die
hier beschriebenen Fortschritte bei enantioselektiven Diels-

[0} Me
H
Me

NaOMe
(10 Aquiv.)
—_— o
MeOH H
40°C,2d Q [0}
96%

67

Schema 19. Umwandlungen des chiralen Chinonmonoketaladdukts 66.
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Tabelle 5. Enantioselektive Diels-Alder-Reaktionen des Chinonmonoke-
tals 65 mit Dienen, katalysiert durch (S)-binol-Ti'V/4-A-Molekularsieb.

(o] (o]
Me (S)-binol-Ti"V" Me
4-A-Ms Ao
1
(5 Mol-%)
o) o * Dien —_—
CH,Cl, RT,16h Q@ O
5 Aquiv.
Me Me Me Me
65
Dien Produkt Ausb. [%] ee[%]
0. Me
Me tl
[a]
Me -~ A 90 99
0, OMe
Me tl
MeOzZ~Z> ) 90 99
(o]
Me tl
o~z " | 95 95
(o]
Me Me. H Me
95 90
Me Me
[o]
M Me t'
P [ D} me 91 96, 911

[a] endo:exo >99:1. [b] Reaktion 72 h bei —20°C. [c] Regioisomerenge-
misch (56:44).

Alder-Reaktionen von Dienen mit Chinonmonoketalen mit
dem Mikami-Katalysator sind ein groBer Ansporn fiir die
Entwicklung anderer Katalysatoren fiir diese und dhnliche
Systeme, z.B. einfache o,5-Enone, die eine einzigartige,
stdndige Herausforderung sind.

9. Asymmetrische Diels-Alder-Reaktionen,
katalysiert durch CF;SO;H-aktivierte chirale
Oxazaborolidine

Die chiralen Oxazaborolidine 69 (Schema 20) sind sehr
niitzliche Katalysatoren (z.B. mit R =H, Me, nBu oder Ar)
fir die enantioselektive Reduktion von Ketonen mit BH;-
THF oder Catecholboran als stochiometrischem Reduktions-
mittel. Diese Reaktion, die wegen ihrer groen Anwendungs-
breite und des ungewohnlichen Vorhersagevermogens des
zugrunde liegenden Mechanismus interessant ist,? ! veran-
lasste uns kiirzlich, einen neuen Typ einer katalytischen
enantioselektiven Diels-Alder-Reaktion zu entwickeln, der
ein Oxazaborolidin 69 (erhalten aus Prolin) als Préikatalysator
beinhaltet, aus dem mit Trifluormethansulfonsidure als Akti-
vator eine starke kationische Lewis-Sdure gebildet wird.* Im
Wesentlichen wird dabei mit einer sehr starken Protonen-
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H Ar H Ar
CH.“Ar O_k.“Ar
TfOH ®
—»
N ~ /O .N \(é)/o
| H ¢
R R OTf
69 70
H Ar H Ar
i LwAr i LawAr
® 5 Methacrolein ®
N O, P —— N O
&N B AN H —~———— &N B 7
H ¢ Ho
R o= © R
TfOe TfO
Me
72 71

Schema 20. Umsetzung des chiralen Oxazaborolidins 69 zur chiralen
kationischen Lewis-Séaure 71.

sdure eine sehr starke Lewis-Sdure hergestellt; der umge-
kehrte Vorgang ist die Bildung einer Protonensupersédure aus
einer Lewis-Séure (z.B. HF + BF; —H'BF,").

Durch Umsetzung des Oxazaborolidins 69 (R =Me, Ar=
C¢H;) mit einer dquimolaren Menge wasserfreier Trifluorme-
thansulfonsdure in CH,Cl, (oder CD,Cl,) entsteht ein Gleich-
gewicht der beiden N-protonierten Spezies 70 und 71
(Schema 20), wie die Tieftemperatur-'H-NMR-Spektren
(—80°C) belegen. Diese 1:1-Gemische aus 69 und CF;SO;H
scheinen keinen nennenswerten Anteil an freier Trifluorme-
thansulfonsdure zu enthalten. Das Verhiltnis 70/71 betrégt in
CD,(l, bei —80°C annédhernd 1.5:1. Die Umwandlung 70 =
71 ist langsam auf der 'H-NMR-Zeitskala, wird aber bei der
Koaleszenztemperatur von 0°C schnell.

Fiir die Lewis-Sdure 71 wurde eine hohe Lewis-Aciditét
erwartet, zum einen wegen des Kationencharakters,?* zum
anderen weil ihre Bildung die sehr starke Trifluormethansul-
fonsdure erfordert (Methansulfonsdure bewirkt bei 69 nur
relativ schwache katalytische Aktivitdt). Diese Erkenntnisse
platzieren 71 und CF;SO;H auf der effektiven Aciditdtsskala
dicht nebeneinander. Tatsdchlich belegen unsere Ergebnisse
zur Katalyse von Diels-Alder-Reaktionen, dass Trifluorme-
thansulfonsdure und 71 bei —94°C zu dhnlichen Reaktions-
geschwindigkeiten fiihren.

Das Grundprinzip fiir die Anwendung von 71 in der
enantioselektiven Katalyse von Diels-Alder-Reaktionen a.f3-
ungesittigter Aldehyde entstammte den Forschungen zu
Lewis-Supersduren und katalytischen enantioselektiven Re-
aktionsverldufen. 3% Es wurde davon ausgegangen, dass die
Koordination des o.,8-Enals an 71 zu dem organisierten
Formyl-C-H --- O-Wasserstoffbriickenkomplex ~ 72 fiihrt
(Schema 20).5% 31 In diesem Komplex kann die elektronen-
arme a,f-Enaluntereinheit die cis-Arylgruppe an C5 des
Oxazaborolidinrings durch eine m-m-Donor-Acceptor-Wech-
selwirkung anziehen (siehe unten). Diese anziehende Wech-
selwirkung bleibt im Diels-Alder-Ubergangszustand beste-
hen, da das Formylkohlenstoffatom seine hohe positive
Ladung iiber den gesamten Reaktionsverlauf beibehdlt.

Untersuchungen zur Strukturoptimierung des Katalysators
71 ergaben fiir R = o0-Tolyl und Ar=Phenyl (73) oder Ar=
3,5-Dimethylphenyl (74) die besten Resultate (Tabelle 6). Die
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Tabelle 6. Diels-Alder-Reaktionen von 1,3-Dienen mit 2-Methacrolein oder
2-Bromacrolein in CH,Cl,, katalysiert durch die chiralen Lewis-Sduren 73

oder 74.
W oB
o Me 73:R=H
Tto 74: R=Me
Dien  Produkt Kat. T[°C],t[h] Ausb.[%] (exo:endo) ee
(MOI'O/O) [0/0]
@ CHO T3(6)  —95,1 99 (91:9) 91
{4 .
e 74(6)  —951 97 (91:9) 9%
@ Lb,cuo 73(6) 95,1 99 (91:9) 92
z Br 74 (6) —-95,1 97 (91:9) 96
= \Me
): ﬁCHO 746) -78,13 9% 97
X
\Br
):/ ZCHO 73 (6) -95,1 98 97
X 74(6) —951 98 97
y Me
( =CHO  74(20) -—78,24 85 94
x>
Br
(/ ~CHO  73(6)  —952 95 9%
x> 74(6)  —952 97 96
© ; 73 (20) —78,24 91 (5:95) 92
Me 74 (20) —78,24 58 (6:94) (%)
CHO
© ) 36) —952 81 (6:94) 92
Br 74(6)  —952 85 (7:93) 92

CHO

meisten Diels-Alder-Reaktionen verliefen in CH,Cl, als
Losungsmittel mit 6 Mol-% Katalysator und 2-Methyl- oder
2-Bromacrolein als Testdienophilen auch bei — 95 °C schnell.
Mit den Katalysatoren 73 und 74 konnten bei 14 Umsetzun-
gen sehr gute Ausbeuten und

Me Enantioselektivititen erzielt wer-
Me den, und auch reaktionstridge Di-
ene wie 13-Butadien und 1,3-
Cyclohexadien lieferten zufrieden

Me ,’\(‘9 |'3—0‘ stellende Ergebnisse (Tabelle 6).
H 5 4 |-T\>\ Der absolute stereochemische
1@ R Me Verlauf dieser Diels-Alder-Reak-
Meme tionen lasst sich anhand der Art des
75 Katalysator-Aldehyd-Komplexes 73

und der Anordnung im frithen
Ubergangszustand 75 verstehen. In 75 liegt das Formylkoh-
lenstoffatom iiber dem C2-Atom der benachbarten 3,5-
Dimethylphenylgruppe, die die Riickseite des komplexierten
s-trans-a,3-Enals vor dem Angriff durch die Dienkomponen-
te wirkungsvoll abschirmt. Die Addition des Diens an die
re(Vorder)-Seite der a,f-Doppelbindung fiihrt zu den in
Tabelle 6 aufgefithrten Enantiomeren.
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10. Schlussfolgerungen

In den vergangenen Jahren wurde die Leistungsfihigkeit
der Diels-Alder-Reaktion durch die Entwicklung der hier
beschriebenen katalytischen enantioselektiven Varianten er-
heblich gesteigert. Dennoch gibt es im Hinblick auf neue
Katalysatoren, weitere Anwendungen auf viele andere Diels-
Alder-Reaktionspartner und die Aufkldrung mechanistischer
Details dieser hochkomplizierten Vorgénge wohl noch viel zu
lernen. Das schlieBlich letzte Ziel ist zweifellos die Steuerung
der Enantioselektivitit einer beliebigen Diels-Alder-Reak-
tion, die ein chirales Produkt aus achiralen Dien- und
Dienophilvorstufen bildet. Die Realisierung all dieser Ziele
wire eine gewaltige Errungenschaft und beredtes Zeugnis fiir
das intellektuelle Kénnen von Synthesechemikern.

Es ist mir eine grofle Freude, den vielen wunderbaren
Mitarbeitern zu danken, die mich auf der hier nachgezeichne-
ten wissenschaftlichen Reise begleitet haben. IThre Namen sind
in den Literaturzitaten genannt. Besondere Erwihnung ver-
dienen aber die folgenden Unentwegten aus der Corey-
Forschungsfamilie: Harry Ensley, Yi Bin Xiang, Stanislas
Pikul, Sephar Sarshar, Michael Letavic, Teck-Peng Loh, Angel
Guzman-Perez, Mihai Azimioara, Jeffrey Rohde, Yujiro
Hayashi, Noboyuki Imai, Thomas Lee, Matthius Bruening
und Takanori Shibata. Ich danke auch der Pfizer Inc. fiir die
langjihrige und grof3ziigige finanzielle Unterstiitzung.
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