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VOr mehr als 20 Jahren berichtete Sa-
sakil'l {iber die Lewis-Saure-induzierte
Cycloaddition von 2-Silyloxyacrolein
mit Cyclopentadien, bei der die diaste-
reomeren [443]-Cycloaddukte loe und
1p isoliert wurden (Schema 1). Das Va-
riieren von Silylsubstituent und Lewis-
Saure machte kaum einen Unterschied,
auller dass einfacher zu handhabende
Startmaterialien und Produkte erhalten
wurden.?!

Davies und Dai®! haben nun eine
Reihe von Lewis-Sdure-vermittelten
Cycloadditionen von Cyclopentadien
an Acroleine genauer untersucht und
dabei eine Vielzahl von [4+3]-Cycload-
dukten erhalten. Sie konnten auBBerdem
zeigen, dass auf dem Weg zu den [4+3]-
Cycloaddukten héufig ein 5-Norbornen-
2-carbaldehyd als Intermediat auftritt.

Zum Beispiel wurde in einer Mikrowel-
len-unterstiitzten Prozedur zunichst das
Diels-Alder-Addukt 2 hergestellt und
durch Anwendung der urspriinglichen
Reaktionsbedingungen (10% Sc(OTf);,
CH,Cl,, 0°C)?' zum Produkt 1o umge-
setzt (Schema 2).
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Schema 2. Scandiumtriflat-vermittelte Umla-
gerung. LA = Lewis-Séure.

Die tricyclischen Diels-Alder-Ad-
dukte 4a und 4b wurden ausgehend
von 1-Cyclopentenaldehyd (3) herge-
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Schema 1. a) SnCl,, CH,Cl,, —78°C, 72%; b) Sc(OTf); (10 Mol-9), CH,Cl,, 0°C, 72%.

TMS =Trimethylsilyl, TIPS =Triisopropylsilyl.
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stellt (Schema 3). Das Addukt 4a trigt
eine sterisch gut zugéngliche Formyl-
gruppe auf der exo-Seite des Molekiils,
und bei Behandlung mit AICIl; fand
Ringerweiterung statt. Im Unterschied
dazu lieferte die diastereomere Verbin-
dung 4b mit einer stdrker abgeschirm-
ten endo-Formylgruppe das substituier-
te Acrolein 3. Dabei handelt es sich
offensichtlich um die Umkehrung der
Hinreaktion, also um eine Retro-Diels-
Alder-Reaktion.

Trotz der intensiven Studien zu
Diels-Alder-Additionen von Acroleinen
an Cyclopentadien konnten Davies und
Dai neu zeigen, dass eine Reihe von
einfach alkylierten Acroleinen, darunter
2-Methacrolein, in Gegenwart einer ge-
eigneten Lewis-Sdure die formalen
[4+3]- und nicht die kinetischen [44-2]-
Cycloaddukte liefert. So bilden sich z. B.
die Produkte 6. und 7a.0 ausgehend von
2-Methacrolein bzw. 2-Methyl-2-buten-
al (Schema 4). Bei anschlieBender Be-
handlung mit HCI wurden tiberwiegend
das stabilere, &dquatoriale Isomer 6f
sowie ausschlieBlich das didquatoriale
Epimer 7pa gebildet. Das cis-Decalin 8
wird in niedrigerer Ausbeute (21%)
erhalten als das Fiinfring-anellierte Sa
(92 %; Schema 3). 2-Butenal, dem die a-
Alkylgruppe fehlt, ergibt nur die iibli-

H
Z%CHO — %
2 H
o]

a 5a

LH@

3

Schema 3. a) AICl, (1.1 Aquiv.), CH,Cl,, =78 —0°C, 2 h, 92% 5a; 84% 3.
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Schema 4. a) AICI; (1.1 Aquiv.), Cyclopentadien (2.5 Aquiv.),
CH,Cl,, —78—-0°C; b) HCl (1.0 Aquiv.), RT, 30 min.

chen Diels-Alder-Produkte 9a und 9b
(Schema 4).

Auf der Suche nach moglichen Ur-
sachen fiir dieses ungewohnliche Ver-
halten ist daran zu erinnern, dass eine
Grenzlinie der Dienophil-Allylkatio-
nen-Reaktivitdt auch bei der sdurekata-
lysierten Cycloaddition von methylier-
ten Allylalkoholen zu finden ist (Sche-
ma5). Wihrend der tetramethylierte
Allylalkohol 10 iiberwiegend die Diels-
Alder-Addukte endo-11 und exo-11 lie-
fert,! werden mit einer Methylgruppe
am zentralen Kohlenstoffatom der Al-
lyleinheit (wie in 12) in einer dehydra-
tiven Cycloaddition die ungewohnlichen
[44+3]-Addukte 13 und 14 neben dem
[34+2]-Addukt 15 erhalten.”!

In Gegenwart von Et,AlCl wurden
aus dem komplexen Cyclopentenalde-
hyd 16 und Cyclopentadien bei —78°C
die diastereomeren anellierten Norbor-
nene 17a und 17b erhalten (Schema 6).
Von den vier moglichen Diels-Alder-
Addukten werden nur die beiden gebil-
det, die aus einem Angriff des Dieno-
phils von der einfacher zugénglichen -
Seite (bei exo-orientierten Methyl- und
Phenylgruppen) hervorgehen. Nach
Quenchen der Reaktionsmischung bei
0°C wurde hingegen das umgelagerte
Addukt 18 mit insgesamt sechs Stereo-
zentren als Hauptprodukt isoliert. Wie-
der lagert 17 a mit der Formylgruppe syn
zur Methylenbriicke eher um als diaste-
reomeres 17b (siche auch Schema 3).

Die beobachtete [3.2.1]-Kéfigerwei-
terung, deren Triebkraft der Abbau von
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Ringspannung ist, scheint der isoelek-
tronischen Baeyer-Villiger-Reaktion
von Norbornenon zu entsprechen, die
bereits seit tiber drei Jahrzehnten be-
kannt ist: Der o-Hydroxyperoxyrest
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kann in der exo-Position frei rotieren
und dabei eine stereoelektronisch giins-
tige Anordnung und Konformation fiir
den 1,2-Shift zum [3.2.1]-bicyclischen
Lacton 21 einnehmen (Schema 7). Das
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Schema 6. Addition des Cyclopentenaldehyds 16 an Cyclopentadien.
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Schema 7. Baeyer-Villiger- und a-Ketol-Umlagerung.
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iodierte Lacton 22 enthélt fiinf Stereo-
zentren und ist ein Schliisselbaustein in
der Synthese von Prostaglandinen nach
Corey.”! Ebenfalls beobachtet wurde die
a-Ketol-Umlagerung eines a-Bromal-
dehyds wie 24 unter milden Bedingun-
gen (Schema 7).67

Im Hinblick auf den Spielraum der
Lewis-Séaure-vermittelten Route zu ver-
briickten siebengliedrigen Ringen muss
daran erinnert werden, dass nicht nur
a,p-ungesittigte Enale, sondern auch
aktivierte o,fB-ungesittigte Enone und
Push-pull-Olefine wie 26 [3.2.1]-Bicyc-
len ergeben. In diesem Fall wird unter
Verlust von HCN das o,p-ungeséttigte
Enon 27 anstelle eines a-Ketols gebildet
(Schema 8).®1 Das Produkt ist unter den
Reaktionsbedingungen hinreichend sta-
bil, um isoliert werden zu konnen.
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Schema 8. a) AICl;, Toluol, —78—0°C, 12 h,
70%.

Cyclohexadienaddukte von Acrolei-
nen sind weniger gespannt als Cyclo-
pentadienaddukte und erfahren daher
keine Ringerweiterung.®! In #hnlicher
Weise ist es unwahrscheinlich, dass
Diels-Alder-Addukte mit Furan eine
Ringerweiterung eingehen. So ist die
Bildung von 29a.e. und dem syn-diaxia-
len 30fp aus Furan und dem Enal 28!
charakteristisch fiir ein W-konfigurier-
tes Allylkationen-Aquivalent und einen
kompakten/gedehnten ~ Ubergangszu-
stand in einer direkten [4+43]-Cycload-
dition anstelle eines [2.2.1]-oxabicycli-
schen Zwischenstopps (Schema 9).[1%

Es ist von besonderem Interesse,
dass 5-Norbornencarbaldehyde mit ei-
nem quartdren Kohlenstoffzentrum in
stereokontrollierter Weise zugénglich
sind.""¥ Tatsichlich ist die asymmetri-
sche Synthese dieser Aldehyde zu einer
Testreaktion fiir die Untersuchung und
Entwicklung einer Vielzahl verbesserter
und verfeinerter chiraler Lewis-Sduren
geworden. So erwiesen sich die Bor-
Verbindungen 31-33 als hoch wirksam
in der Synthese von 34 (Schema 10).!12

Der chirale Katalysator 31, der ein
zweizdhniges Aminophenol mit aufge-
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Schema 9. Me,AICI (1.0 Aquiv.), CH,Cl,,
—78°C, 12 h. TBS =tert-Butyldimethylsilyl,
TES = Triethylsilyl.
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Schema 10. Chirale Lewis-Sauren fiir die
asymmetrische Diels-Alder-Reaktion.

pfropfter lokaler C,-Symmetrie enthélt,
ist wahrscheinlich eine Zweipunkt-
Lewis-Séure, die eine Bor-Formylsauer-
stoff-Bindung sowie eine ungewohnli-
che Wasserstoffbriicke des Formylwas-
serstoffs umfasst. In Kombination mit
einer geeigneten ,.benzenoiden Wand“
ist der Ubergangszustand festgelegt auf

b o502 4

eine exo-Addition eines Cyclopentadi-
ens an die Si-Seite (Schema 11).11°!

Abgesehen von kationischen Oxa-
borolidiniumsalzen wie 32 gibt es zahl-
reiche kationische Rutheniumspezies
(mit dem Ubergangsmetall als Stereo-
zentrum), die 34 und sein Enantiomer
mit hohem Enantiomereniiberschuss
und hoher chemischer Ausbeute lie-
fern.™ Interessanterweise sind diese
asymmetrischen Katalysatoren offenbar
so fein auf ihren Zweck abgestimmt,
dass die mogliche [3.2.1]-Umlagerung
nicht stattzufinden scheint. Vermutlich
hat die anféngliche Diels-Alder-Reakti-
on eine niedrigere Aktivierungsenergie
als die nachfolgende Kifigerweiterung,
die die Spaltung mindestens einer o-
Bindung erfordert. Die Beteiligung ei-
nes benachbarten Sauerstoffs (z.B. 2—
loo (Schema?2) und a-Ketol-Umlage-
rung) erniedrigt jedoch die Barriere
zur Ringerweiterung. Wihrend a-Alkyl-
substitution weniger effektiv ist als a-
Silyloxysubstitution, gibt es sicher Be-
darf an der Entwicklung und Untersu-
chung weiterer Push-pull-Olefine — auch
von solchen mit a-Schwefel-Substituen-
ten und anderen Heteroatomen.

Davies und Dai berichten, dass die
Umlagerung von 34 zu 35 sowohl mit
AlCl; (>1Aquiv) wie auch mit
Sc(OTf); durchfiihrbar ist, wobei beide
Lewis-Séduren elektrophiler und sterisch
weniger anspruchsvoll sind als die in
Schema 10 gezeigten. Das [3.2.1]-Ad-
dukt, das drei Stereozentren enthilt,
wird unter vollstindiger Retention der
Konfiguration gebildet (Schema 12).
[4+3]-Addukte wie 35 sind von aktuel-
lem Interesse, z.B. wie erst jiingst be-
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Schema 12. Lewis-Siure-induzierte Umlage-
rung der chiralen Vorstufe 34.
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Schema 11. Katalytische asymmetrische Diels-Alder-Reaktion von 2-Methacrolein mit Cyclopenta-
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schrieben zum Aufbau von chiralen
Leitverbindungen mit Kafigstruktur in
der Wirkstoff-Forschung."
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