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Die Hetero-Diels-Alder-Reaktion gehort zu den effizientesten Um-
wandlungen im chemischen Repertoire fiir die Synthese von Aza- und
Oxaheterocyclen mit mehreren Stereozentren. Allerdings wurde die
Hetero-Diels-Alder-Reaktion sehr viel weniger untersucht und in der
organischen Synthese angewendet als andere Cycloadditionen, be-
sonders dipolare Cycloadditionen und Diels-Alder-Reaktionen. Den-
noch ermaoglichte diese leistungsfihige Umwandlung effiziente und
kreative Synthesewege zu biologisch wichtigen niedermolekularen
Verbindungen und verschiedenen Naturstoffen mit sechsgliedrigen
Sauerstoff- und Stickstoffringsystemen. Der Aufsatz beleuchtet die
jiingsten Entwicklungen auf diesem Gebiet, insbesondere im Hinblick
auf die Einfithrung enantioselektiv katalysierter Hetero-Diels-Alder-
Cycloadditionen, die durch eine Fiille verschiedener Katalysatoren
gesteuert werden, und die Anwendung der so erhaltenen niedermole-
kularen Verbindungen fiir die Forschung in der chemischen Biologie

und der medizinischen Chemie.

1. Einleitung

Die Hetero-Diels-Alder(HDA)-Reaktion, d.h. die [4+2]-
Cycloaddition, in der das Dien oder das Dienophil mindes-
tens ein Heteroatom enthilt (Abbildung 1), gehort zu den
leistungsfahigsten Synthesemethoden fiir Oxa- und Azahe-
terocyclen. Gegeniiber der Diels-Alder(DA)-Reaktion reiner
Kohlenstoffverbindungen wurde sie jedoch trotz ihrer Effi-
zienz weit weniger gut untersucht und in der organischen
Synthese genutzt. Beispielsweise machte die Entwicklung
enantioselektiv katalysierter DA-Reaktionen grofe Fort-
schritte, aber nur relativ wenige Arbeiten gelten der Ent-
wicklung asymmetrischer HDA-Reaktionen. Interessant ist in
diesem Zusammenhang die Vermutung, dass die Biosynthese
mehrerer Naturstoffe einen HDA-Schritt enthilt.
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Abbildung 1. Nomenklatur von Hetero-Diels-Alder-Reaktionen. Mit ei-
nem Sauerstoffatom als Heteroatom wird die Reaktion als Oxa-Diels-
Alder-Reaktion bezeichnet, mit einem Stickstoffatom heifdt sie Aza-
Diels-Alder-Reaktion. Eine Nitroso-Diels-Alder-Reaktion ist eine Varian-
te, bei der vicinale N- und O-Atome an der Cycloaddition beteiligt
sind.

Imino-Diels-Alder

Aza-Diels-Alder

Anders als bei den jiingst entdeckten Diels-Alderasen —
Enzymen, die in vivo DA-Reaktionen zur Synthese von Se-
kundirmetaboliten katalysieren,!!! — gibt es iiber Hetero-
Diels-Alderasen nur wenige Informationen.”’ Dennoch hat
diese leistungsfahige Umwandlung, durch die sechsgliedrige
Heterocyclen in einem Schritt entstehen, ihre logische Ver-
wendung in Synthesestrategien gefunden, die zum Aufbau
biologisch wirksamer niedermolekularer Verbindungen ent-
wickelt wurden. In vielen Fillen ist die enantioselektive
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Synthese eines gewiinschten Heterocyclus der entscheidende
Schritt bei der Herstellung einer Verbindung mit bekannter
biologischer Aktivitit, z.B. eines Naturstoffs. Ziel der Syn-
these konnte es aber auch sein, einen Treffer oder eine
Leitstruktur aus einer Verbindungskollektion auf der Basis
biologisch relevanter Molekiilgeriiste zugénglich zu machen.
Mit der Verwendung chiraler Katalysatoren oder in die
Substrate eingebauter chiraler Auxiliare konnten niedermo-
lekulare bioaktive Verbindungen durch diastereo- und
enantioselektive HDA-Reaktionen synthetisiert werden.
Zudem waren verschiedene, urspriinglich fiir die DA-Reak-
tion entwickelte Aktivierungsarten auch bei der HDA-Re-
aktion anwendbar. So lassen sich die relativen HOMO-LU-
MO-Orbitalenergien von Substraten durch richtige Wahl der
Katalysatoren, z.B. einer Lewis-Séure oder eines nucleophi-
len Organokatalysators, oder durch Andern der Reaktions-
bedingungen wie der Temperatur modulieren.”!

Den Schwerpunkt dieses Kurzaufsatzes bilden die An-
wendungen asymmetrischer HDA-Reaktionen in den seit
2005 beschriebenen Synthesen biologisch relevanter Verbin-
dungen, darunter die Synthese von Naturstoffen und natur-
stoffinspirierten Verbindungsbibliotheken. Zu umfassende-
ren Besprechungen des Themas und Anwendungen asym-
metrischer Hetero-Diels-Alder-Reaktionen in der industri-
ellen Wirkstoffsynthese sei der Leser auf andere Quellen
verwiesen.*! Weiterhin wird die Herstellung biologischer
Synthesebausteine, z.B. Zucker, durch HDA-Reaktionen
beschrieben. Schliellich wird auf asymmetrische HDA-Re-
aktionen eingegangen, die biomimetische Synthesen nutzen
und Biokatalysatoren verwenden.

2. Asymmetrische Hetero-Diels-Alder-Reaktionen in
der Totalsynthese von Naturstoffen

Hetero-Diels-Alder-Reaktionen mit aza- oder oxasubsti-
tuierten Dienen oder Dienophilen sind wirkungsvolle Me-
thoden zum regio- und stereoselektiven Aufbau von Hete-
rocyclen fiir die Synthese von Naturstoffen. Es gibt eine
Reihe von Vorteilen, die HDA-Umwandlungen zu einer be-
sonders niitzlichen Methode fiir die Synthese strukturell
komplexer Verbindungen machen. Milde Reaktionsbedin-
gungen fiir organo- oder Lewis-Sdure-katalysierte Umset-
zungen, hohe Atomokonomie und die Vertriglichkeit mit
nicht wechselwirkenden funktionellen Gruppen machen die
HDA-Reaktion zu einer bevorzugten Umwandlung.”!

Die zu den Polyketid-Naturstoffen gehorenden Angui-
nomycine, Leptomycin B und ihre Derivate wurden iiber eine
Oxa-Diels-Alder-Reaktion in einem frithen Synthesestadium
synthetisiert.®! Die Totalsynthese beginnt mit der asymme-
trischen HDA-Reaktion des Aldehyds 1 mit dem Dien 2, die
in Gegenwart des Jacobsen-Chrom(III)-Katalysators” 3 in
86 % Ausbeute und mit 96 % ee zum Tetrahydropyran 4 fiihrt
(Schema 1). AnschlieBend erfolgen die weitere Umsetzung
des Synthesebausteins 4 und der Aufbau der Polyketidkette
durch Funktionalisierung des Alkins. Die mit der enantiose-
lektiven Oxa-Diels-Alder-Reaktion eingefiihrte Konfigurati-
on von 4 steuert die weitere Synthese von Polyketiden wie
Leptomycin B (5).
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Schema 1. Synthese von Leptomycin B (5), bei der eine Oxa-Diels-Al-
der-Reaktion den Heterocyclus aufbaut. TES = Triethylsilyl.
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Diese Polyketide wurden von Gademann et al. auf eine
Inhibierung des nukleozytoplasmatischen Transports unter-
sucht.®! Die beiden Anguinomycine C und D erwiesen sich als
starke Inhibitoren des Crml-vermittelten nukleozytoplas-
matischen Transports und konnten sich daher als Tumorthe-
rapeutika eignen. Das aus dem Oxa-Diels-Alder-Addukt in
zwei Stufen erhaltene, verkiirzte d-Lacton 6 (Schema 1) blo-
ckierte in einer Konzentration von 50 nm den Crml-vermit-
telten Kernexport vollig und fiihrte bei 25 nm zur Akkumu-
lation des Rio2-Proteins im Kern. Die strukturelle Vereinfa-
chung komplexer Naturstoffe unter Erhaltung der ge-
wiinschten biologischen Wirkung der Stammverbindung ist
ein vielversprechender Ansatz zur Entwicklung von neuen
naturstoffinspirierten bioaktiven Verbindungen.'®'l' Die
HDA-Reaktion hat ihr Potenzial in der Synthese von Lep-
tomycin-Analoga bewiesen, denn sie lieferte als Schliisselre-
aktion die funktionalisierte Kernstruktur, aus der spéter
Naturstoffanaloga hergestellt wurden.

Ein weiteres Beispiel fiir eine Oxa-Diels-Alder-Reaktion
mit einem Chrom(III)-Katalysator haben Carboni et al. be-
schrieben.'” Die HDA-Reaktion mit inversem Elektronen-
bedarf des Oxadiens 7 mit dem Vinylether 8 als Dienophil
verlief glatt und legte die Konfiguration in einem frithen
Synthesestadium fest (Schema 2). Das so erhaltene Allylbo-
ran 9 reagierte mit dem Aldehyd 10 zur gemeinsamen Zwi-
schenstufe 11, aus der in wenigen Schritten (4)-Gonotriol
(12), (+)-Gonodiol (13), (4+)-Altholacton (14) und (—)-Go-
nifupyron (15) zugénglich waren. Die aus Goniothalamus-
Arten isolierten Verbindungen 12-15 haben Antitumorwir-
kung. Die Annexin-Farbung von HL-60-Zellen, die in einem
Durchflusszytometrieversuch mit 14 behandelt worden wa-
ren, lie eine konzentrationsabhidngige Zunahme der Apo-
ptose erkennen. Eine Vorbehandlung der Zellen mit dem
Antioxidans N-Acetylcystein (1 mm) fithrte zu vollstindiger
Aufhebung der durch 14 induzierten Apoptose und war ein
Hinweis auf die Beteiligung von oxidativem Stress.['*!4]

Bei einer Synthese von (+)-Neopeltolid (20)"” wurde der
Pyranring innerhalb des Makrocyclus durch eine Oxa-Diels-
Alder-Reaktion des Silyloxydiens 16 mit dem Aldehyd 17 in

BPin
Katalysator 3 (1 Mol-%)
L Molsieb (4 A) |
RT, 2h
E
OEt 5% O~ “OEt
9

OTBDPS

70°C Jo
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Ph Y 'HO (0] -
OH < Ph Y O~ TOEt
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(+)-Gonodiol (13) (+)-Altholacton (14) (-)-Gonifupyron (15)

Schema 2. Synthese von (+)-Gonotriol und Analoga durch eine Hete-
ro-Diels-Alder-Reaktion zwischen einem Oxadien (7) und einem Dieno-
phil (8). Pin=Pinakol, TBDPS = tert-Butyldiphenylsilyl.
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14% Ausb. tber 5 Stufen

Schema 3. Synthese von (+)-Neopeltolid (20) durch eine Oxa-Diels-Al-
der-Reaktion mit dem Jacobsen-Chromkatalysator 3. TFA=Trifluores-
sigsdure, Ts =4-Toluolsulfonyl.

Gegenwart des Katalysators 3 gebildet und die Zwischenstufe
18 in 83% Ausbeute und mit guter Diastereoselektivitét
(d.r. 97:3; Schema 3) erhalten. Danach lieferten die Makro-
cyclisierung, Reduktion und Veresterung den potenten anti-
proliferativen und zytotoxischen Wirkstoffl!*!”! (4-)-Neopel-
tolid (20) in 14 % Ausbeute tiber fiinf Stufen.

Indolizidin-, Chinolizidin- und Piperidinalkaloide bilden
eine grofBe Gruppe von Naturstoffen mit einem breiten
Spektrum biologischer Wirkungen. Die Lasubine I (26) und II
(27) sind zwei aus der Lythraceae-Pflanzenfamilie isolierte
Chinolizidinalkaloide, die sich nur in der Konfiguration an
C10 unterscheiden (Schema 4).1'¥! Thre Totalsynthese ist eine
interessante Anwendung der asymmetrischen HDA-Reakti-
on, die den entscheidenden Schritt bildet und durch ein chi-
rales Ferrocen katalysiert wird."” So entstand die heterocy-
clische Kernstruktur durch eine Imino-Diels-Alder-Reaktion
des Danishefsky-Diens 21 mit dem Tosylimin 22 in Gegen-
wart des dimeren Fesulphosbromo-Kupfer-Komplexes 23 als

tBu

5. .Br
e

P
OMe Fe  (1-Naph),

=
z NTs = 23 (5.1Mol-%) N
+ )J\ OMe
TMSO Ar

H  AgClO4 (10 Mol-%), CH,Cly,

-20 °C dann TFA (5 Aquiv.)

21 22 OMe

24, R=Ts,

aktiviertes Zink, 71%, 94% ee
THF/NH4CI, RT

25 R=H, 97%

(+)-Lasubin | (26)  (+)-Lasubin Il (27)

Schema 4. Synthese der Lasubine 26 und 27 mit einer enantioselekti-
ven Imino-Diels-Alder-Reaktion als Schliisselschritt. THF =Tetrahydro-
furan, TMS =Trimethylsilyl.
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Katalysator und AgClO, in CH,Cl,, die in 71 % Ausbeute und
mit 94% ee zum Piperidinon 24 fiihrte. Die weitere Funk-
tionalisierung von 24 liefert 26 und 27 iiber die gemeinsame
Zwischenstufe 25.

Diospongine sind eine neue, aus Dioscorea spongiosa
isolierte Gruppe von Diarylheptanoid-Naturstoffen mit viel-
versprechender Inhibitorwirkung auf die Knochenresorption,
die sich dementsprechend zur Behandlung von Osteoporose
eignen konnten.” Bei einer enantioselektiven Totalsynthese
der Diospongine gelang die enantioselektive Einfithrung der
Furylgruppe durch eine Oxa-Diels-Alder-Reaktion mit einem
Binol-Titan-Komplex™'! als Katalysator (Schema 5). Die da-

OH
TMSO H
o) (@]
+
A O I
28 29 W) YT 0
OMe
Diospongin B (30)
59% Uber 5 Stufen
10 Mol-%
S-Binol/Ti(OPr)4 -708 C, 42h T
CH,Cl, | 80%
2.5 Mol-% [Rh(cod),]BF 4
5 Mol-% KOH
| PhB(OH)Z
(©) O 7 14Dioxant0 Dioxan/H,0
W 100 °C, 2h
0,
31(60% o) o 2 (de > 99%)

Schema 5. Enantioselektive Synthese von Diospongin (30) liber eine
Oxa-Diels-Alder-Reaktion. Binol=2,2"-Dihydroxy-1,1"-binaphthyl,
cod =1,5-Cyclooctadien.

durch festgelegte Konfiguration dirigierte anschlieBend eine
diastereoselektive rhodiumkatalysierte Arylierung.”?! Durch
Verwendung von S- und R-Binol wurden beide Enantiomere
des Addukts 31 erhalten und danach in die entsprechenden
trans-Diastereomere 32 iiberfithrt. Ausgehend von 32 wurde
die Synthese von Diospongin B (30) mit fiinf weiteren Stufen
in 59% Gesamtausbeute beendet. Die stereoselektive Re-
duktion des Ketons zum sekundédren Alkohol gelang durch
Verwendung des Noyori-Katalysators. Aulerdem erleichterte
die HDA-Reaktion die Herstellung von Naturstoffanaloga
mit der gewlinschten biologischen Wirkung.

An der beriichtigten Azaspiracid-Vergiftung erkrankten
1995 in den Niederlanden mindestens acht Personen nach
dem Verzehr von Miesmuscheln (Mytilus edulis).” 1998
isolierten Yasumoto et al. mit Azaspiracid-1 (33) das fiir diese
Vergiftung urséichliche Toxin.?!! Seither wurden elf Azaspir-
acid-Analoga beschrieben. Die biologische Untersuchung der
Azaspiracide lie$3 eine Reihe toxischer Wirkungen erkennen,
darunter die Zytotoxizitit in Siaugetierzelllinien,”™ teratoge-
ne Wirkungen in Fischen,? eine Storung der Zelladhzsion,?”!
die Modulation des Aktin-Zellskeletts®! und Inhibitorwir-
kungen auf die neuronale Signaliibertragung.”” Dass Az-
aspiracide aus natiirlichen Quellen in nur winzigen Mengen
verfiigbar sind, ist ein wesentliches Hindernis fiir fundiertere
biologische Untersuchungen und damit eine bessere Kenntnis
der Ursache ihrer Toxizitit.”**! Demnach war die Totalsyn-
these dieser Naturstoffe ein logisches Ziel, um Zugang zu
diesen komplizierten Verbindungen und ihren Analoga zu
erhalten.
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Abbildung 2. Struktur von (—)-Azaspiracid-1 (33).

%TW
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EtO, _O_ .CO,Et

AWl RingE ~__ Q
(-)-Azaspiracid-1 /
(33) - Ring H und |<7 38 ;
9 < 85% (Hauptisomer)

d.r. 98:2

Schema 6. Enantioselektive Oxa-Diels-Alder-Synthese des gemeinsa-
men Synthesebausteins 37 zum Aufbau der Azaspiracidringe E und .
Tf=Trifluormethansulfonyl.

Die Ringe E und I von Azaspiracid-1 (33; Abbildung 2)
enthalten zwei syn-1,3-Dimethylfragmente der gleichen
Konfiguration und kénnen aus einer gemeinsamen Vorstufe
(38; Schema 6) aufgebaut werden.®? Hierzu wurde das Di-
hydropyran 37 iiber eine enantioselektive Oxa-Diels-Alder-
Reaktion hergestellt. In Diethylether als am besten geeigne-
tem Losungsmittel lieferte diese spezielle HDA-Reaktion
(97 % ee, d.r. 94:6), die auf 10-20 g aufskaliert wurde, 37 als
einziges Isomer in 84 % Ausbeute. Die Cycloaddition des
Oxadiens 35 mit dem Vinylether 34 verlief glatt in Gegenwart
des Kupferkomplexes 36 (2 Mol-%). Die nachfolgende Hy-
drierung der Doppelbindung mit Pd/C ergab 38 mit sehr ho-
hem Diastereomerenverhéltnis (98:2). Die Zwischenstufe 38
wurde im Verlauf der Totalsynthese von 33 weiter zu den
gewiinschten E- und I-Ringsystemen umgesetzt.

Uber eine interessante Anwendung der enantioselektiven
Nitroso-Diels-Alder-Reaktion wurde bei der Totalsynthese
von (4)-trans-Dihydronarciclasin (45; Schema 7) berichtet.”]
Die wichtige HDA-Reaktion des substituierten Cyclohexa-
diens 39 mit 2-Nitrosopyridin (40) induzierte die gewiinschte
Konfiguration in der Zielverbindung und lieferte die regio-
isomeren bicyclischen Verbindungen 42 und 43 mit ee-Werten
bis 99 % .4 Als Katalysator fiir die HDA-Reaktion wurde das
chirale Walphos 41 in Gegenwart von Kupfer(I) verwendet.
Nach der Ringoffnung des Bicyclus in 42 wurde die Zwi-
schenstufe 44 erhalten und in neun Stufen in einer Gesamt-
ausbeute von 19 % in 45 iiberfiihrt.

(4)-trans-Dihydronarciclasin (45) ist ein Derivat von
Narciclasin, einem natiirlich vorkommenden und aus Nar-
cissus pseudonarcissus isolierten Amaryllidaceae-Alkaloid,
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Py—@
(o} i d
= 4 OMe

43 32-51%

CH,Cly, -78 °C, [CuPFg(MeCN),]

;;Me Walphos 41 (10 Mol-%) .
mit R= H, CO,Me, ee bis 99% o —Py
CH,0H, CH,0TBS o, <o O
B CFs OMe §

42 48-55%

[Mo(CO)g], NaBH,

MeOH, H,0
Walphos 41
OH
OH 9 Stufen
o) Gesamtausbeute: 19%
< b OH -
NH

OH O
Dihydronarciclasin (45)

Schema 7. Synthese von Dihydronarciclasin (45) mit einer enantio-
und regioselektiven Nitroso-Diels-Alder-Reaktion als Schlisselschritt.?"!
Py = Pyridin, TBS =tert-Butyldimethylsilyl.

das die Zellzyklusprogression reguliert. Narciclasin ist ein
wirksamer Inhibitor von menschlichen Cytochrom CYP3A4,
sein Dihydroanalogon ist hingegen inaktiv.

Carbo- und Hetero-DA-Reaktionen konnen mehrere
neue Stereozentren bilden, und bei einer Verwendung der
beiden Cycloadditionen als Tandem- oder Kaskadenreaktion
lasst sich molekulare Komplexitit rasch aufbauen. So verlie-
fen bei einer Totalsynthese von Bolivianin (49) eine DA- und
eine intramolekulare Hetero-Diels-Alder(IMHDA)-Reakti-
on als Kaskadenreaktion. Das heptacyclische Sesquiterpen 49
enthilt neun Stereozentren und wurde aus Hedyosmum an-
gustifolium isoliert.” Durch DA-Reaktion von Onoseriolid
(46) mit 3-E-Ocimen (47) wurde die Zwischenstufe 48 ge-
bildet, die gleichzeitig eine intramolekulare Oxa-Diels-Alder-
Reaktion zwischen der a,f-ungesittigten Aldehydeinheit von
Onoseriolid und der verbliebenen Doppelbindung von 47
einging (Schema 8).* Diese interessante und anspruchsvolle
DA-IMHDA-Reaktionskaskade bildete in nur einem Schritt
den EFG-Tricyclus von Bolivianin (49).

Rubicordifolin (51) wurde aus Rubia cordifolia isoliert.
Es wirkt in vitro und in vivo signifikant zytotoxisch und in-

[37]

\_/
o) 47
_ Toluol, 150 °C
O verschlossenes Réhrchen, 5h o le}

Onoseriolid (46)

-

Diels-Alder

Bolivianin (49)

]

) intramolekulare
<

A Oxa-Diels-Alder
B
48

Schema 8. Synthese von Bolivianin (49) durch eine Kaskadenreaktion
aus Diels-Alder- und intramolekularer Hetero-Diels-Alder-Reaktion.
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hibiert in niedrigen Konzentrationen bei Méausen die Ent-
wicklung einer Sarkom-Aszites. In einer biomimetischen To-
talsynthese dieses Naturstoffs nutzten Trauner et al. eine
Oxa-Diels-Alder-Reaktion™! als wichtigen Schritt und er-
hielten durch diastereoselektive Dimerisierung des Naph-
thalindions 50 den Naturstoff 51 in nur einem Schritt in 45 %
Ausbeute (Schema9). Der Mechanismus dieser Reaktion

CO,Me

O _~_OH
B 9@
Me0,C

Rubicordifolin OH
(51; 45%) T

PhB(OH),
Toluol, A

+H,0
_MeOH

Me [e)
Oxa-Diels-Alder 4
MeO,C l I
53
55 OH

Schema 9. Diastereoselektive Oxa-Diels-Alder-Reaktion als wichtiger
Schritt einer Kaskadensynthese von Rubicordifolin (51).

wurde anhand von Berechnungen der Energien und Geo-
metrien der Intermediate eingehend untersucht.” Das Mo-
nomer 50 cyclisiert divergent zum Oxadien 54 und dem
Dienophil 53, die eine Oxa-Diels-Alder-Reaktion zur Zwi-
schenstufe 55 eingehen, aus der durch Abspaltung von Me-
thanol das gewiinschte Produkt 51 entsteht. Die kurze bio-
mimetische Synthese von Rubicordifolin war nicht nur der
zweifelsfreie Beleg fiir dessen Struktur, sie lieferte auch
hunderte Milligramm des biologisch wirksamen Naturstoffs,
der leicht zu Analoga fiir biologische Untersuchungen mo-
difiziert werden konnte.

(—)-epi-Bisseton (59) ist ein antimikrobielles Pyranon, das
aus Briareum polyanthes extrahiert wurde.*”! Als entschei-
dende Reaktion in seiner Totalsynthese fungierte eine Oxa-
Diels-Alder-Cycloaddition mit einem Binol/Titan-Komplex
als Katalysator.'!l Unter Lewis-Siurekatalyse reagierten das
Dien 56 und der Aldehyd 57 in Toluol zum Dihydropyran 58,
das in 71% Ausbeute und mit 98% ee erhalten wurde
(Schema 10). Weitere Modifizierungen dieser Vorstufe fiihr-
ten in 57% Gesamtausbeute zu einem 1:1-Gemisch der
Diastereomeren (—)-Bisseton (60) und epi-Bisseton (59).

Eine asymmetrische rhodiumkatalysierte HDA-Reaktion
wurde bei der Totalsynthese von (—)-cis-Aerangislacton (66)
verwendet.*”) Dabei entstand durch Oxa-Diels-Alder-Reak-
tion des methylsubstituierten Diens 61 mit dem Aldehyd 62 in
Gegenwart des Dirhodiumkatalysators 67 in CH,Cl, das Di-
hydropyran 63 (Schema 11). Die anschlieBende Umsetzung
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OoTBS R-Binol (1 Mol-%) oTBS
N Ti(OiPr), (1 Mol-%) .
| Toluol, 0 °C, 15h |
56 57 0”7 CO,Et

58 (71%, 98% ee)

OH
(-)-epi-Bisseton (59) (-)-Bisseton (60)

Gesamtausbeute: 57% uber 6 Stufen
d.r. 1:1

Schema 10. Diastereoselektive Oxa-Diels-Alder-Reaktion in der Synthe-
se von (—)-Bisseton (60).

des Reaktionsgemischs mit Dimethylacetylendicarboxylat
(DMAD) und Acetylchlorid fiihrte unter kombinierter Eli-
minierung von Dimethylamin und fert-Butyldimethylsilyl-
chlorid in hervorragender Ausbeute und mit hoher Enantio-
selektivitit zum Dihydropyranon 65. DMAD diente zum
Abfangen des Uberschusses 61, das anderenfalls mit einem
aus 64 gebildeten Oxacarbenium-Ion reagieren und dadurch
die Ausbeute an 65 verringern wiirde. Aerangislactone sind
Duftstoffe, die aus der weilen Orchidee Aerangis confusa
extrahiert wurden; ihre enantioselektive Synthese hat grof3e
Bedeutung, weil sich die Enantiomere in ihrem Duft unter-
scheiden.™!

3. Hetero-Diels-Alder-Reaktionen in der Ent-
wicklung niedermolekularer Hilfsmittel fiir
die chemische Biologie a)

Angewandte

oTBS oTBS
N H o %
| + OW
Me,N Me,N™ O
61 62 L 63 J
CH,Cl, |Kat.67 (3 Mol-%) AcCl
DMAD, AcCl
o) _NMe, oTBS
~TBDMSCI . F
N Mez*ll\l fo)
65 (95%, 92% ee) L Ac 64 J

CO 0
Now
0O o) NN

(-)-cis-Aerangislacton (66)

Katalysator 67
[Rhy((R-BPTPI),4]

Schema 11. Rhodiumkatalysierte Synthese von (—)-cis-Aerangislacton
(66).

Mit der Entwicklung einer neuen Synthesestrategie soll-
ten die Esterfunktion variiert und die Indoleinheit durch
andere Carbo- oder Heterocyclen (Ring A; Schema 12a) er-
setzt werden, um so wirksamere Verbindungen als Centro-
countin-1 (68) erhalten zu konnen. Dazu wurde eine enan-
tioselektive Imino-Diels-Alder-Reaktion mit inversem Elek-
tronenbedarf (IEDIDA-Reaktion) entwickelt, bei der ver-
schiedene elektronenreiche cyclische Imine (69 und 70) mit

Die HDA-Reaktion spielt bei der Synthese von
strukturell komplexen Naturstoffen und niedermole-
kularen Verbindungsbibliotheken eine wichtige Rol-
le. Von Bedeutung ist dabei, dass durch HDA-Cy-

MeO,C o

Centrocountin-1 (68)

1A | :> 4 / °
RZ R AN
OH R O OH

A = Hetero- oder Carbocylen

cloadditionen bei Verwendung geeignet substituierter
Heterodiene und Dienophile verschiedene heterocy-
clische Grundgeriiste entstehen konnen. Fir die s
Synthese von Verbindungskollektionen, die zur

oo o
o A R N |
Identifizierung biologisch aktiver niedermolekularer ~ R® N 7 R? o)

Verbindungen dienen, wurden asymmetrische HDA-
Reaktionen allerdings nur relativ selten genutzt.
Waldmann et al. entdeckten Modulatoren der
Centrosomintegritidt, die als Centrocountine be-
zeichnet werden und durch Bindung an die Centro-
som-assoziierten Proteine Nucleophosmin und Crm1
zu fragmentierten und tberzdhligen Centrosomen,
Defekten der Chromosomenkongression, multipola-
ren Mitosespindeln, acentrosomalen Spindelpolen
und multipolarer Zellteilung fiithren.*!! Die moleku-
lare Kernstruktur der Centrocountine, das Tetrahy-
dro[2,3-b]indolochinolizin, wurde iiber eine Kaska-

R” R3

69 71 R 0 OH

ZnEt; (20 Mol-%), R- oder S-
Binol, (40 Mol-%), Toluol,
-78°C, 12h

R* O OH

Benzochinolizine 73

MeO,C

(¢]
(S)-73a

denreaktion synthetisiert, bei der ein Stereozentrum
mit einer Estereinheit gebildet wird (Sche-
ma 12a).[441
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Schema 12. a) Centrocountin-1 (68) und retrosynthetische Analyse fuir die Syn-
these von Analoga durch IEDIDA-Reaktion. b) Synthese einer Kollektion anellier-
ter Chinolizine.
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elektronenarmen Chromondienen (71) zu Centrocountin-
Analoga reagierten (Schema 12b). Ein zuvor hergestellter
chiraler Binol-Zink-Komplex katalysierte die IEDIDA-Re-
aktion zu intermedidren Cycloaddukten, die sich zu Indolo-
chinolizinen (72) oder Benzochinolizinen (73) 6ffnen. Die
Synthese fiihrte in Ausbeuten bis 97 % und mit ee-Werten bis
94% zu einer Verbindungskollektion, die anschlieBend an
HeLa-Zelllinien auf eine Modulation des Zellzyklus unter-
sucht wurde. Dabei erwies sich (S)-73a als hoch wirksame
Verbindung, die in ausgewihlten Krebszelllinien die Mitose
blockierte, indem sie eine Fehlausrichtung der Chromosomen
und die Bildung von tri- und multipolaren Spindeln indu-
zierte, was schlieSlich zum apoptotischen Zelltod fiihrte.
Naturstoffe mit dem tetracyclischen Indolgrundgertist
(74; Schema 13a), z.B. (4+)-Melonin (75), werden zur Be-
handlung verschiedener Beschwerden eingesetzt, darunter
Adipositas, Angststorungen, Depression, nicht alkoholbe-
dingte Fettleber und psychiatrische Erkrankungen.*’*! Die
tetracyclische Kernstruktur dieser bioaktiven Verbindungen

a)
H
gemeinsamer Kern
oC Qr?
|
(+)-Melonin (75) MCH-I Rezeptorantagomst (76)
b)
m (CH,),OMe
H,N oM
(CHa),OMe 2 © 79 H ©1¢N OMe
_0 + B
(R)-80 (2.5 Mol-%) 81
77 7?3""9 Et,0, 0.1, RT
(n=12)
(
Ar = 2,4,6-(iPr)3CgHz
bis 70% Ausbeute
d.r.> 955
ee bis 5%
c)

(R)-80 (2.5 Mol-%)
Et,0, 0.1, RT

R*~0
+78
@ _0 79

83

21 Beispiele
bis 97% Ausb., bis 98% ee
d.r. 80:20 bis 99:1

Schema 13. a) Drei-Komponenten-/Hetero-Diels-Alder-Eintopfreaktion.
b,c) Synthese einer Melonin-inspirierten Substanzbibliothek aus 82
und 84.
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hat zur Synthese von Verbindungskollektionen durch asym-
metrische Aza-Diels-Alder-Reaktionen angeregt.*” Bei-
spielsweise entstanden bei der Synthese der tetracyclischen
Indole 82 aus den Aldehyden 77 und dem Anilin 78 zunéchst
die Imine 81, die in Gegenwart von (R)-80 eine Aza-Diels-
Alder-Reaktion mit Indol (79) eingingen (Schema 13b). Die
Einfiihrung von dirigierenden Etherfunktionen in 77 ermog-
lichte die Bildung von drei Stereozentren in 82 mit hoher
Diastereoselektivitét (95:5) bei allerdings niedriger Enantio-
selektivitidt. Mit einem Oxetanring als dirigierender Gruppe
am Aldehyd (siche 83) verlief die Reaktion mit bemerkens-
werter Diastereo- und Enantioselektivitit (Schema 13¢). Das
sekundidre Amin der Cycloaddukte induzierte die Ringoft-
nung des Oxetans und damit die Bildung des Tetrahydroiso-
chinolinrings in 84.

Das a,p-ungesittigte d-Lacton ist eine verbreitete Struk-
tureinheit in Naturstoffen,”” die hiufig antiproliferative,
immunsuppressive oder enzyminhibitorische Wirkung haben.
Fiir die Synthese einer Substanzbibliothek auf der Basis des
o-Lactongeriists entwickelten Waldmann et al. eine enantio-
selektive Oxa-Diels-Alder-Reaktion an einem festen Triger
(Schema 14).512 Dabei reagierte das trigergebundene Dien

Fostriecin (86)
(Phosphataseinhibitor)

Goniothalamin (85)
(zytotoxisch)

o OO g;Tu(olpr)2
Q" SO ® X
z

o)
o 89 | o
N ~
CH,Cl,, -30° C, 6h CO,Et
R

R1
87 8 o 4 Stufen 920
9 CrO3, H,S0,,
A~ Rs3 Stufe Aceton/Wasser,
93 o Stufen| RT.5h
| (o) (0]
91-93 R" O
Gesamtausb. COzEt
bis 40%, 92 R?
ee bis 99%

X=0,NH 91

Schema 14. Festphasensynthese von naturstoffinspirierten Dehydrolac-
tonen (91-93) iiber eine enantioselektive Oxa-Diels-Alder-Reaktion.

87 mit Ethylglyoxylat (88) in einer durch den chiralen Binol-
Titan-Komplex 89 katalysierten Oxa-Diels-Alder-Reaktion
zu den tragergebundenen Cycloaddukten 90, deren Abspal-
tung unter oxidativen Bedingungen die d-Lactone 91 lieferte.
Die Cycloaddukte 90 wurden zudem in verschieden substi-
tuierte 8-Lactone (92 und 93) iiberfiihrt. Mit dieser Methode
wurden vierzig Verbindungen in bis zu 40 % Gesamtausbeute
und mit ee-Werten bis 99 % synthetisiert. Die Untersuchung
der so erhaltenen O-Lactone in zwei Phinotyp-basierten
Tests, in denen die Inhibierung des Zellzyklus und der Eintritt
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von Viren in die Zelle beobachtet wurde, fiihrte zur Entde-
ckung neuer Modulatoren dieser beiden biologischen Vor-
gange.

Tetrahydrochinolin (THQ) ist eine haufig vorkommende
Struktureinheit in Naturstoffen und niedermolekularen syn-
thetischen Verbindungen mit biologischer Wirkung (Sche-
ma 15a). Hoch substituierte THQs lassen sich mit der Pov-
arov-Reaktion synthetisieren, bei der gleichzeitig bis zu drei

2,
cl HNJ\N
N__M
O,N N he ¢

cl H "“COLH H Me
Oxamnichin (95)

a)

L-689,560 (94)

HO,C S Me
H Me

MeO
(-)-Virantmycin (96)

b)

Br
Br " Q Toluol, 0°C /©/
T, e |
NH, O A

97 98

99
N |Toluol,
E} Molsieb (5A)
2h, 60°C
CF,4 100 | kat. 101 (4 Mol-%)
HN
O =
O 0| e
HN.o.0" H “CO,Et
Katalysator 101 |
\% tBu 102
d.r. bis > 90:10,
erllbis >93:7

Schema 15. Synthese von THQ 102 durch enantioselektive Povarov-Re-
aktion. a) Biologisch wirksame natiirliche und synthetische Verbindun-
gen mit THQ-Grundgerist. b) Enantioselektive Synthese einer THQ-
Verbindungsbibliothek. [a] Der Enantiomereniiberschuss wurde fiir das
Hauptdiastereomer 102 bestimmt.

benachbarte Stereozentren entstehen konnen. Fiir diese Re-
aktion wurden mehrere asymmetrische Varianten entwi-
ckelt.”>¥ Eine Bibliothek aus THQs wurde durch koopera-
tive Katalyse mit chiralen Harnstoffen und mit einer Kom-
bination aus Losungs- und Festphasenreaktionen syntheti-
siert. So entstand aus dem Anilin 97 und dem Aldehyd 98 das
Imin 99, dessen Povarov-Reaktion mit dem Dienophil 100 in
Gegenwart des Katalysators 101 mit hoher Diastereo- und
Enantioselektivitidt zum THQ 102 fiihrte (Schema 15b). Der
Aufbau einer Bibliothek aus THQs erfolgte durch weitere
Umsetzung des stereochemisch angereicherten THQ-Gertists
an der Festphase.” Zur Einfiihrung von Diversitit in die
Bibliothek wurde das aus 102 erhaltene, trigergebundene
THQ 103 durch Suzuki-Kupplung und Reaktionen am
Stickstoffatom (N-Acylierung und N-Sulfonylierung, Amid-
synthese, reduktive Aminierung usw.) derivatisiert (Sche-
ma 16). Nach Abspaltung von der Festphase wurden 2328
THQ-Verbindungen (106) isoliert. Die Wahl der in der Pro-
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R1
HN N
Br. 2 /X Br. 2 /\*
)0 )0
R R
103 104

Suzuki-
Kupplung

Rl Entf Rl
. ntfernen von .
R2 N’\\ der festen Phase R2 N/X
\©\/Nj’"f/OH N O
R R
106 105
2328 Verbindungen

Schema 16. Weitere Umsetzung des THQ-Grundgeriists an der Fest-
phase zur Synthese einer Substanzbibliothek.

duktionsphase verwendeten Synthesebausteine beruhte auf
der Computer-gestiitzten Planung der Substanzbibliothek, die
eine Anpassung der Molekiileigenschaften von Einzelver-
bindungen der Bibliothek ermoglichte.

4. Asymmetrische HDA-Reaktionen in der Synthese
und bei weiteren Umsetzungen von Kohlenhydraten

Kohlenhydrate spielen bei zahlreichen biologischen Vor-
gingen wie der Angiogenese,® der Entwicklung von
Krebs, %% der Funktion des Immunsystems!®”! sowie der mi-
krobiellen und viralen Pathogenese!®! ein wichtige Rolle und
finden zunehmendes Interesse in der pharmazeutischen For-
schung. Dementsprechend hoch ist der Bedarf an innovativen
Methoden fiir die Kohlenhydratsynthese.

Bei der Aufnahme und Wirkung von Kohlenhydraten in
vivo hat die Chiralitit entscheidende Bedeutung, und selbst
eine einzige Anderung an einem Stereozentrum kann ein
Kohlenhydrat biologisch unwirksam machen.”! Die asym-
metrische Oxa-Diels-Alder-Reaktion kann funktionalisierte
Zucker auf zwei Wegen zuginglich machen: durch Cycload-
ditionsreaktionen von 1,3-Dienen (107) mit Heterodieno-
philen wie dem Aldehyd 108 zu Dihydropyranen (109) oder
durch Umsetzung von Oxa-1,3-dienen (110) mit Vinylethern
wie 111 als Dienophilen zu Dihydropyranen (112; Sche-
ma 17).55¢)

OR?
OR?
7 rCOOR Lewis-Saure = weitere
+ b Umsetzun
N 0 HDA  R"S07COR 9
R
107 108 109
R? R?
1 R3 1 3
R# . Lewis-Saure R weitere
l ? | Umsetzun
No OR* HDA 0" oR* “une
110 111 112

Schema 17. HDA-Methode zur Synthese und weiteren Umsetzung von
Zuckern.

www.angewandte.de

Chemie

1333


http://www.angewandte.de

Angewandte

11334

Kurzaufsiitze

Die Synthese des -D-Mannohexopyranosids 118 gelang
iiber eine Oxa-Diels-Alder-Reaktion mit inversem Elektro-
nenbedarf (IEDODA-Reaktion; Schema 18). Die durch den
Kupferkomplex 115 katalysierte IEDODA-Reaktion des
Oxadiens 113 mit dem Dienophil 114 lieferte das Dihy-
dropyran 116 in 60% Ausbeute und mit 96 % ee.l”l Nach
Reduktion des Ethylesters mit Lithiumaluminiumhydrid und
Hydroborierung mit oxidativer Aufarbeitung fiihrte die O-
Acetylierung zu 118.

o /}\ tBu

=N
o _N,Cu(OTf)Z
EtO

115 Et00C

o
o} 7 OEt Bu ) o)
\ * = OFt
oAc  ERO RT
Bnd 60%, 96% ee and Yonc
13 114 116

92% | 1) LiAIH,
insgesamt | 2) Ac,O/Pyridin

1) BH3-SMe, dann

AcO Hy0,, NaOH ~ AcO
Q 2) Ac,O/Pyridin / Q
AcOr- OEt «<— OEt
35% Gesamtausbeute

Schema 18. 3-p-Mannohexopyranosid (118) durch HDA-Reaktion des
Ketoesters 113 mit dem Vinylether 114.

Jurczak et al. nutzten eine andere Oxa-Diels-Alder-Stra-
tegie und setzten 1-Methoxybuta-1,3-dien (120) mit dem
Glyoxylat 119" in Gegenwart eines Jacobsen-Chrom(IIT)-
Katalysators um (Schema 19). Dabei fiihrte der Salenkom-
plex (1R,2R)-122 zur bevorzugten Bildung des Cycloaddukts
(25,6R)-121 in guter Ausbeute (83 %) und mit akzeptabler
Enantioselektivitdt (70 % ee), dagegen lieferte der dreizih-
nige Cr'™Cl-Komplex (15,2R)-123 das Addukt (2R,6S5)-121 in
hoher Ausbeute (96%) und mit hohem Enantiomereniiber-
schuss (88%).

Anellierte Pyranopyrangeriiste bilden héufig die Kern-
strukturen verschiedener Naturstoffe. Dazu gehort auch
Biscopyran,® ein phytotoxisches hexasubstituiertes Pyra-
nopyran, das aus Vitex rotundifolia isoliert wurde und Ent-
ziindungsreaktionen im Zusammenhang mit Asthma unter-
driickt."” Die Synthese seines Grundgeriists ist schwierig und
erfordert oft mehrstufige Sequenzen. Durch eine interessante
Dominosynthese mit einer Oxa-Diels-Alder-Reaktion wur-
den verwandte Kohlenhydratanaloga zugénglich. So reagierte
das O-Propargylderivat 125 mit dem 1,3-Diketon 124 unter
Knoevenagel-Kondensation zur Zwischenstufe 126, die ein
Oxadien in Nachbarschaft zu einer Alkineinheit enthélt
(Schema 20). In Gegenwart von Kupferiodid folgte eine
HDA-Reaktion, die das Tetrahydrofuropyranopyran 127 in
80% Ausbeute lieferte.[""]
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nBuOZC o nBuOZC
Katalysator 122/123 H
OMe (2 Mol-%), OMe OMe
o] P Molsieb
nBuO «<¥ + ) (25,6R)-121 (2R.65)-121
=0 N Toluol, 20°C H + 9y
119 120 nBUOZCCO){‘H mBUOL o
=/ "OMe Q){"OMe
(2R,6R)-121 (2S,65)-121
Ha_ fuH
=N N=
N (25,6R)-121
tBu o (l.‘,l o tBu Hauptisomer
tBu tBu
(1R, 2R)-122
Me
‘ __ , (2R6S)-121
wN_ O Hauptisomer
/‘Cr\
“ugy Cl
(1S, 2R)-123

Schema 19. Asymmetrische HDA-Reaktion von 120 mit 119, katalysiert
durch die Chrom(ll)-Komplexe 122 und 123.

Knoevenagel- o)
Kondensation Qe
X g
O=_20
126

Schema 20. Stereoselektive sequenzielle Knoevenagel-HDA-Reaktion
zu anellierten Furo[3,2-b]pyrano[4,3-d]pyranen (127).

Kohlenhydrate konnen auch als stereodirigierende chirale
Auxiliarien in HDA-Reaktionen fungieren, wie eine Synthese
von Pyranopyrimidinen belegt (Schema 21).? Durch Kno-
evenagel-Kondensation von Zuckern, z.B. p-(4)-Glucose
(128a) oder D-(+)-Galactose (128b), mit N,N-Dimethyl-
barbitursdure in Wasser wurden in Gegenwart einer Base die
Natriumsalze von 5-Glycopyranosyl-1,3-dimethylbarbitura-
ten erhalten, deren O-Acetylierung zu den benétigten Oxa-
dienen 130 fiihrte. Die zuckerfunktionalisierten Barbitur-
sduren 130 reagierten mit dem Vinylether 131 in einer durch
Zinkchlorid katalysierten Oxa-Diels-Alder-Reaktion zu den
Pyrano[2,3-d]pyrimidinen 132. Dabei beeinflusste die Zu-
ckereinheit die Diastereoselektivitdt: Das aus D-Glucose er-
haltene Oxadien 130a ergab vorwiegend das cis-Addukt
132a, dagegen lieferte das aus D-Galactose hergestellte
Oxadien 130b das trans-Addukt 132b als Hauptprodukt.

Iminozucker wie der Glycosidase-Inhibitor™ L-fuco-
Nojirimycin (136) konnen durch eine Nitroso-Diels-Alder-
Reaktion synthetisiert werden, in der das chirale Kohlenhy-
dratauxiliar die Konfiguration steuert (Schema 22).7 So er-
gab die HDA-Reaktion des Diens 133 mit dem (aus D-Ribose
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D-(+)-Glucose  oder

(128a)

D-(+)-Galactose
(128b)

\]? 1) Na,CO3,H,0, 80°C
2) Ac,O

H
O"\IOOEt

H i ZnCly cis-132a
: H ; — > (Hauptprodukt)
OAcQ{=H-.... l +

OEt 0O R?

“LH
131 p
L Lo
O” °'N” 'O

| OEt

trans-132b
(Hauptprodukt)

Schema 21. Durch Zucker gesteuerte, diastereoselektive sequenzielle
Knoevenagel-HDA-Reaktion zu den Pyranopyrimidinen 132.

MeO __OMe CI

MeO __OMe
b) ag. Na,CO3,

<‘E “CO,Bn
CICO,Bn, 0°C, 16 h

133 L-135 ( ca. 50%, 99% ee)

ﬂ f

aus D-Ribose

7 N\

OTr
a) HC(OMe);, MeOH
-10°C,16 -24 h

HO., A\
HO"
OH

L-fuco-Nojirimycin (136)

Schema 22. Synthese von L-fuco-Nojirimycin (136) iiber eine enantiose-
lektive Nitroso-Diels-Alder-Reaktion. Tr= CPh,.

synthetisierten) Nitroso-funktionalisierten Zucker 134 nach
der N-Acylierung das Addukt L-135 mit einem Enantiome-
reniiberschuss von 99 %.

5. Biologische Katalysatoren fiir asymmetrische
HDA-Reaktionen

Bisher wurde zwar noch keine Hetero-Diels-Alderase
entdeckt, aber das Beispiel der Diels-Alderase regte dazu an,
Biomolekiile wie Antikérper und andere Proteine als Kata-
lysatoren fiir asymmetrische HDA-Cycloadditionen zu un-
tersuchen.”””! Guan et al. berichteten iiber die Verwendung
von Hiithnereiwei3-Lysozym in einer diastereoselektiven for-
malen Aza-Diels-Alder-Reaktion zu den Azabicyclooctano-
nen exo-140 und endo-141 (Schema 23). Die Produkte wur-
den in Ausbeuten bis 98 % und mit Diastereomerenverhélt-
nissen bis 90:10 erhalten. Diese Umwandlung verfiigt iiber
einen breiten Anwendungsbereich und toleriert verschiedene
Amine und Aldehyde.” Die Stereoselektivitit der Reaktion
lasst sich durch Verdndern von Temperatur und Losungs-
mittel modulieren. Beispielsweise verlief die Reaktion voll-
kommen diastereoselektiv zugunsten des exo-Produkts 140,
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Schema 23. Diastereoselektive, durch Hiihnereinweif-Lysozym kataly-
sierte Aza-Diels-Alder-Reaktion.

wenn sie bei 25°C in reinem Wasser durchgefiihrt wurde. Die
Autoren nehmen an, dass das Produkt iiber einen Mannich-
Michael-Prozess entsteht, der nur formal einer Aza-Diels-
Alder-Reaktion entspricht. Fiir die Katalyse konnten die
Reste Aspartat 52 und Glutamat 35 des Enzyms von Bedeu-
tung sein. Glu-35 konnte die Carboxygruppe des Cyclohexe-
nons protonieren, wiahrend Asp-52 das acide Proton abziehen
und so in einem nicht konzertierten Prozess die Enoladdition
an ein in situ entstandenes Imin steuern konnte.

Weiterhin wurde versucht, die Imino-Diels-Alder-Reak-
tion mit polyklonalen Antikdrpern zu katalysieren. Hierzu
wurde das azabicyclische Hapten 146 entwickelt, das Ahn-
lichkeit mit dem exo-Ubergangszustand der geplanten HDA-
Reaktion hat und zur Herstellung von Antikdrpern verwen-
det wurde.” Der Antikorper Aza-BSA-3 (Anti-Hapten 146)
katalysierte die Imino-Diels-Alder-Reaktion des Diens 142
mit dem Iminoester 143 in Phosphat-gepufferter Kochsalz-
16sung (PBS) bei 37°C und pH7 zu einem Gemisch der
Addukte 144 und 145 (Schema 24). Dass dabei iiberwiegend
das exo-Addukt entstand, bestétigte die Entwicklung von 146.

In einer dhnlichen Arbeit katalysierten polyklonale, zu
dem Hapten 150®" geziichtete Antikorper die Oxa-Diels-
Alder-Reaktion des Diens 147 mit Ethylglyoxylat (148), die
das Addukt 149 als einziges Diastereomer lieferte (Sche-
ma 25).7

= H__COOEt
S e
Ph._N
OH + H
142 143
PBS
Aza-BSA-
2aBSAS | 57:C pH65
OMe Hapten 146
Hoﬁ W [T :
N~ YCOOEt e COOEt
+ :
Ph ""ZZ """"
1:13 Ph
endo-144 exo-145

Schema 24. Antikorperkatalysierte diastereoselektive Aza-Diels-Alder-
Reaktion.

Z ) polyklonaler
A Antikd
. [ oE ntikérper
0 37°C, pH 6.5
R PBS
147 148

Schema 25. Antikérperkatalysierte diastereoselektive Oxa-Diels-Alder-
Reaktion.
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6. Ausblick

Sechsgliedrige Aza- und Oxaheterocyclen sind haufige
Struktureinheiten von Naturstoffen und niedermolekularen
bioaktiven Verbindungen, darunter auch Wirkstoffe mit einer
Vielzahl biologischer Aktivititen. Obwohl Hetero-Diels-Al-
der-Reaktionen einen effizienten Zugang zu diesen Kern-
strukturen bieten, hat die Anwendung dieser Methode nicht
das gleiche Interesse gefunden wie beispielsweise die Ver-
wendung dipolarer Cycloadditionen fiir die Heterocyclen-
synthese oder die Anwendung von Diels-Alder-Reaktionen
in der Synthese von Carbocyclen. Der Einbau einer HDA-
Reaktion in die Synthesestrategie fiir strukturell komplexe
Verbindungen, z. B. Naturstoffe, kann einerseits dadurch er-
schwert werden, dass die benotigten Substrate, vor allem die
Heterodiene, oft mehrstufige und miihsame Synthesen er-
fordern. Andererseits®®™ konnen hiufig Reaktivitits- und
Selektivitdtsprobleme auftreten, und an Modellsubstraten
optimierte Reaktionsbedingungen sind nicht auf komplizier-
tere Ausgangverbindungen tibertragbar. Allgemein bleibt die
Entwicklung asymmetrischer und insbesondere enantiose-
lektiv katalysierter Hetero-Diels-Alder-Reaktionen eine an-
spruchsvolle Aufgabe, und ein priparativ niitzliches Ma8 an
Stereoselektion erfordert oft stochiometrische Mengen der
chiralen Mediatoren.[™” Dariiber hinaus kénnen die Substrate
fir die HDA-Reaktionen zu unerwiinschten Nebenreaktio-
nen wie Hydrolyse, nucleophilen Additionen und/oder an-
deren Cycloadditionen neigen,® sodass strikte Optimierung
und Einhaltung der Reaktionsbedingungen notwendig sind.
Trotz der jiingsten Fortschritte bei den Methoden fiir asym-
metrische HDA-Reaktionen bleibt geniigend Raum fiir wei-
tere Entwicklungen. Besonders gefragt sind katalytische
Methoden, die leicht zugéingliche chirale Liganden und Ka-
talysatoren nutzen, eine effiziente Kontrolle der Diastereo-
und Enantioselektivitit bieten und iiber ein breites Sub-
stratspektrum verfiigen. Bemerkenswert ist, dass bisher nur
wenige asymmetrische Hetero-Diels-Alder-Reaktionen mit
inversem Elektronenbedarf entwickelt wurden. In jlingster
Zeit haben Synthesemethoden und Reaktionswege, die Kas-
kaden- und Dominoreaktionen nutzen, breites Interesse ge-
funden.®™ Diese Reaktionssequenzen konnten so geplant
werden, dass asymmetrische Hetero-Diels-Alder-Reaktionen
die Schliisselschritte der Synthese komplexer Heterocyclen
mit mehreren Stereozentren bilden.
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