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Die Entwicklung effizienter asymmetrischer Methoden zur
Synthese komplexer, polycyclischer Strukturen ist nach wie
vor eine bedeutende Aufgabe in der pr�parativen Chemie.[1,2]

Hierf'r bieten sich Dominoreaktionen an, deren Teilreak-
tionen aufeinanderfolgend unter den gleichen Reaktionsbe-
dingungen ablaufen.[2, 3b] Ein wichtiges Ziel ist die Einbindung
asymmetrischer Katalyse in solche Dominoprozesse.[2,3]

Hierbei wird besonders die Entwicklung organokatalytischer
Dominoreaktionen angestrebt,[4] die nicht nur effizienter als
stufenweise Prozesse sind, sondern dar'ber hinaus auch die
Vorteile der umweltfreundlichen, robusten und nicht toxi-
schen Organokatalysatoren nutzen.[5] Besonders chirale se-
kund�re Amine haben sich in Kaskadenreaktionen bew�hrt,
da sie zwei Aktivierungsmodi f'r Carbonylverbindungen
aufweisen (Enamin- und Iminiumaktivierung).[6] Das erste
Beispiel f'r eine solche Strategie, bei der asymmetrische
Organokatalyse genutzt wird, stammt aus dem Jahr 2000 von
Barbas und Bui.[7] Vor kurzem wurden von List et al. ,[8]

MacMillan et al.[9] und Jørgensen et al.[10] in einem zweistu-
figen Dominoprozess zun�chst eine Iminium- und anschlie-
ßend eine Enaminaktivierung ausgef'hrt. Kurz danach ent-
wickelten wir eine umgekehrte Strategie, die durch Enamin-
Iminiumaktivierung eine Mehrkomponenten-Dreistufen-
Dominoreaktion erm@glicht.[11]

Auf der Grundlage dieser Ergebnisse planten wir den
Aufbau tricyclischer, polyfunktionalisierter Kohlenstoffge-
r'ste A mit bis zu acht Stereozentren mit hoher Stereokon-
trolle 'ber ein Eintopf-Verfahren. Die gebildeten funktiona-
lisierten Decahydroacenaphthylen- (n= 0) und Decahydro-
phenalengrundger'ste (n= 1) sind typische Strukturmerk-
male der Diterpenoid-Naturstoffe, wie der Hainanolide und
Amphilectane.[12] Die Retrosynthese ist in Schema 1 darge-

stellt. Der Aufbau der kondensierten, polycyclischen Struktur
A sollte durch eine organokatalytische Domino-Michael/
Michael/Aldolkondensations-Sequenz m@glich sein,[11] aus-
gehend von den simplen Aldehyd- und Nitroalken-Substraten
C–E, gefolgt von einer intramolekularen Diels-Alder-Reak-
tion (IMDA) von B.[13] Im g'nstigsten Fall w'rde die or-
ganokatalytische Diels-Alder-Reaktion direkt als vierte Stufe
der Kaskade auftreten.[14]

In einer Testreaktion untersuchten wir die organokataly-
tische Tripelkaskade zur Synthese des tetrasubstituierten
Cyclohexencarbaldehyds 4a, der in der Seitenkette bereits
die Dieneinheit f'r die anschließende IMDA-Reaktion ent-
h�lt. Unserer k'rzlich entwickelten Vorschrift folgend,[11]

setzten wir ann�hernd st@chiometrische Mengen an Dienal
1a, Nitroalken 2a und a,b-unges�ttigtem Aldehyd 3a in
Gegenwart des Katalysators (S)-5 (20 Mol-%) um. Das Cy-
clohexenderivat 4awurde in guter Ausbeute (51%) und, nach
s�ulenchromatographischer Abtrennung des Unterschuss-
epimers,[11] in diastereo- und enantiomerenreiner Form er-
halten (� 99% de,ee ; Schema 2). Die Dominoreaktion kam
allerdings nach der dritten Stufe zum Erliegen, und nur
Spuren des [4+2]-Cycloaddukts wurden beobachtet. Dies
l�sst sich m@glicherweise auf den sterischen Anspruch des
hochsubstituierten Cyclohexenderivats 4a und des Organo-
katalysators (S)-5 zur'ckf'hren.

Eine Lewis-S�ure-Aktivierung des Carbaldehyds 4a
sollte in der Folge die IMDA-Reaktion erm@glichen. Es ist
bekannt, dass solche Dien-Enal-Systeme sehr selektiv durch
die Verwendung von Dialkylaluminiumchloriden bei niedri-

Schema 1. Organokatalytische Eintopf-Tripelkaskade/Diels-Alder-Reak-
tion zu tricyclischen Grundger&sten A (Retrosynthese).
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ger Temperatur cyclisiert werden k@nnen.[15] Deshalb wurde
4a mit Dimethylaluminiumchlorid bei �78 8C versetzt und
dann allm�hlich auf 0 8C erw�rmt. So konnte das isolierte
Cycloaddukt 6a in 80% Ausbeute und mit vollst�ndiger
Diastereokontrolle erhalten werden (endo/exo > 99:1,
99% ee ; Schema 3).

Diese vielversprechenden Ergebnisse erm@glichten uns
die Kombination beider Vorschriften zu einer Eintopf-Re-
aktion, um dadurch den pr�parativenAufwand zu minimieren
und einen einfacheren Zugang zu den tricyclischen Zielmo-
lek'len 6 zu er@ffnen. Wie in Schema 4 gezeigt, wurde die
Dominoreaktion ohne Lnderung der Reaktionsbedingungen
durchgef'hrt. Nach Umsetzung der Ausgangsverbindungen
wurde die Mischung mit Dichlormethan verd'nnt, auf�78 8C
abgek'hlt und mit einem Mberschuss an Dimethylalumini-
umchlorid versetzt, um den vollst�ndigen Umsatz der Inter-
mediate 4 zu gew�hrleisten. Nach beendeter Reaktion
konnten die Titelverbindungen 6 isoliert werden, nachdem
die Unterschussisomere jeweils 'ber S�ulenchromatographie
abgetrennt worden waren (Tabelle 1).

Wie aus Tabelle 1 hervorgeht, ist diese Eintopf-Synthese
auf eine Reihe von Substraten anwendbar, und durch die
Variation der Kettenl�nge des Rests R1 kann die Ringgr@ße
zwischen F'nf- oder Sechsring eingestellt werden. Es wurden
durchweg sehr gute Ausbeuten erhalten (35–56%), wennman
bedenkt, dass es sich um einen Vierstufenprozess handelt. Mit
diesem Prozess wurden f'nf neue C-C-Bindungen und sieben
oder acht Stereozentren mit vollst�ndiger Enantioselektivit�t
(� 99% ee) generiert. Bei der Eintopf-Reaktion wurden bis
zu zwei weitere Unterschussdiastereomere gebildet, die sich
allerdings durch S�ulenchromatographie an Kieselgel ab-
trennen ließen. Interessanterweise bildeten sich bei den aus
drei Sechsringen bestehenden Produkten (6c–e) nur zwei
Diastereomere mit einem Verh�ltnis von 10:1 bis 15:1, wo-
hingegen bei den gespannteren Verbindungen 6a und b drei
Diastereomere mit einem Verh�ltnis von 5:1:1 bzw. 12:2:1

beobachtet werden. Eines der Diastereomere stammt aus der
Tripelkaskade, n�mlich das Epimer in a-Stellung zur Nitro-
gruppe, w�hrend das andere im Verlauf der intramolekularen
Diels-Alder-Reaktion gebildet wird.

Die relative und absolute Konfiguration der komplexen
Strukturen ließ sich mittels R@ntgenstrukturanalyse von 6b
und zus�tzlich durch NOE-Messungen (NOE=Kern-Over-
hauser-Effekt) basierend auf der bekannten Konfiguration
von 4 bestimmen. Die R@ntgenstrukturanalyse ergab auch,
dass 6b in zwei unterschiedlichen Konformeren kristallisiert,
die sich in der Orientierung des ortho-Chlorphenyl-Substitu-
enten unterscheiden. Ein Konformer ist in Abbildung 1 dar-
gestellt. Die relative and absolute Konfiguration von 6b be-
st�tigt sowohl den von uns in einer fr'heren Arbeit vorge-
schlagenen Mechanismus[11] als auch die Selektivit�t f'r das
trans-verkn'pfte endo-Isomer bei der Lewis-S�ure-vermit-
telten intramolekularen Cycloaddition.[18]

Ein Vergleich der relevanten Mbergangszust�nde (MZ)
der intramolekularen Diels-Alder-Reaktion kann die gefun-
dene Konfiguration der Produkte 6 erkl�ren (Schema 5). Im
Fall von 4a,b (MZ f'r n= 0) ist eine „endo-artige“ Ann�he-
rung (Alder-Regel) der Dieneinheit von der Unterseite des
Enals als Folge sterischer Wechselwirkungen mit der Phe-
nylgruppe wahrscheinlicher. Die anderen Strukturen 4c–e
(MZ f'r n= 1), die eine l�ngere Seitenkette enthalten, er-
m@glichen die Ann�herung sowohl von der Oberseite als

Schema 2. Organokatalytische Mehrkomponenten-Dominoreaktion.
TMS=Trimethylsilyl.

Schema 3. Lewis-SBure-vermittelte IMDA-Reaktion zur Synthese von
6a.

Schema 4. Eintopf-Verfahren zur Synthese tricyclischer Carbaldehyde 6.

Tabelle 1: Asymmetrische Eintopf-Synthese von 6 (siehe Schema 4).[a]

6 R2 R3 n Ausb. [%][b] d.r.[c] ee [%][d]

a Ph Ph 0 35 5:1:1 �99
b 2-ClC6H4 Ph 0 45 12:2:1 �99
c Ph Ph 1 56 15:1 �99
d 2-ClC6H4 Ph 1 52 11:1 �99
e Ph H 1 49 10:1 �99

[a] Allgemeine Arbeitsvorschrift und analytische Daten von 6b siehe
Hintergrundinformationen. [b] Ausbeute des isolierten Produkts. [c] Das
trans-verkn&pfte endo-Isomer ist das Hauptdiastereomer. [d] Bestimmt
durch HPLC an chiraler, stationBrer Phase.
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auch von der Unterseite des Enals, aber NOE-Experimente
des isolierten 6c belegten, dass sich das Dien dem Dienophil
von der Oberseite n�hert. Bei beiden Ann�herungsweisen
wird wegen sterischer Wechselwirkungen, einmal mit der
Phenylgruppe und einmal mit der Nitrogruppe, die trans-
verkn'pfte endo-Konfiguration bevorzugt.

Wir haben eine effiziente Eintopf-Reaktion entwickelt,
die einen direkten Zugang zu polyfunktionalisierten, tricy-
clischen Kohlenstoffger'sten unter Kontrolle von f'nf Koh-
lenstoffbindungen und acht Stereozentren erm@glicht. Die
organokatalytische Tripelkaskade/Diels-Alder-Sequenz f'hrt
zu Decahydroacenaphthylen- und Decahydrophenalen-
Grundger'sten, die charakteristische Struktureinheiten von
Diterpenoid-Naturstoffen wie den Hainanoliden und Am-
philectanen sind. Wir untersuchen derzeit die Erweiterung
des Substratspektrums und die Entwicklung einer g�nzlich
organokatalytischen Version.[19]
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Abbildung 1. Absolute Konfiguration von 6b, bestimmt durch RAntgen-
strukturanalyse (Flack-Parameter Xabs=0.03(4)).[16, 17]

Schema 5. Vorgeschlagene bevorzugte GbergangszustBnde (GZ im
Kasten) der intramolekularen Diels-Alder-Reaktion.
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