


1. Einleitung

Bereits zu Beginn des zwanzigsten Jahrhunderts wurde die
[4�2]-Cycloaddition von einigen bedeutenden Persˆnlichkei-
ten der Organischen Chemie beinah entdeckt.[1, 2] Die ent-
scheidenden Erkenntnisse erzielten jedoch erst Professor
Otto Diels[3] und sein Sch¸ler Kurt Alder[4] durch die Analyse
der Produkte 4 und 6 (Schema 1) der Reaktion von Cyclo-
pentadien 1 mit Chinon 2, f¸r die beide mit einer Reaktion
belohnt wurden, die von diesem Zeitpunkt an ihren Namen
tragen sollte.[5] Mit nahezu prophetischer Voraussicht erkann-
ten Diels und Alder bereits 1928 in ihrem historischen
Artikel, wie wichtig ihre Entdeckung insbesondere f¸r die
Naturstoffsynthese war, wie folgende Anmerkung verdeut-
licht: πDenn es erscheint uns die Mˆglichkeit der Synthese
selbst komplizierter, mit Naturprodukten nahe verwandter
oder damit identischer Stoffe wie Terpene, Sesquiterpene
oder vielleicht auch Alkaloide in nahe Aussicht ger¸ckt.™ In
einem verbl¸ffenden Anflug von wissenschaftlichem Kon-

Schema 1. Die Entdeckung der Diels-Alder-Reaktion im Jahre 1928, f¸r
die ihre Namensgeber, Professor O. Diels und sein Sch¸ler K. Alder, 1950
mit dem Nobelpreis ausgezeichnet wurden.[5]

kurrenzdenken, der f¸r die heutige Leserschaft etwas merk-
w¸rdig, vielleicht sogar am¸sant erscheinen mag, gaben die
Autoren folgende Warnung an diejenigen Forscher aus, die
eine Anwendung ihrer Entdeckung in der Totalsynthese im
Sinn hatten: πWir behalten uns die Anwendung der von uns
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gefundenen Reaktionen zur Lˆsung derartiger Probleme
ausdr¸cklich vor.™[2]

Bis 1950, in dem beide den Nobel-Preis f¸r ihre Entde-
ckung erhielten, schienen die Synthesechemiker Diels und
Alders Forderung auch grˆ˚tenteils zu beherzigen, da ihre
pericyclische Reaktion keine entscheidende Anwendung in
der Totalsynthese fand, bis Stork sie 1951 f¸r die stereo-
kontrollierte Herstellung von Cantharidin[6] und Gates und
Tschudi einige Monate sp‰ter f¸r die erste Synthese von
Morphin[7] einsetzten. Diese offenbar verzˆgerte Anwendung

der Diels-Alder-Reaktion oder vielmehr der πDiensynthese™,
wie sie zu diesem Zeitpunkt genannt wurde, in der Totalsyn-
these war wahrscheinlich die Folge von verschiedenen Fak-
toren. Erstens wurde die Totalsynthese w‰hrend dieser Zeit
mit wenigen Ausnahmen zum Nachweis der Molek¸lstruktur
durchgef¸hrt und war nicht wie heute ein eigenst‰ndiges
Forschungsgebiet der Organischen Synthesechemie. Dieses
Fachgebiet war damals gepr‰gt durch die Umwandlung von
bekannten Substanzen mithilfe von etablierten Methoden,
sodass die erstmalige Anwendung einer neuen Reaktion in
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einer Synthese keinen besonders hohen Stellenwert besa˚.
Zudem waren die potentiellen Syntheseziele einer Diels-
Alder-Cycloaddition noch stark limitiert, da die Reaktion erst
an wenigen Verbindungen demonstriert worden war. Obwohl
einige Ausfl¸ge der Entdecker der Reaktion sicherlich
wesentliche Auswirkungen auf die Terpensynthese hatten,[8]

wurde ihr Interesse von einer Anwendung der Reaktion in der
Synthese auf andere, in ihren Augen wichtigere Forschungs-
schwerpunkte wie die Untersuchung des Reaktionsmecha-
nismus gelenkt.[9] Diese Bem¸hungen f¸hrten letztendlich zu
solch wichtigen Erkenntnissen wie Alders endo-Regel, die
den typischen stereochemischen Verlauf der Diels-Alder-
Reaktion bestimmt.[10] Wahrscheinlich stellte jedoch der
zweite Weltkrieg und seine Nachwirkungen, die entscheiden-
de Verzˆgerung f¸r eine Anwendung der Diels-Alder-Cyc-
loaddition in der Totalsynthese dar. Niemand vermag heut-
zutage die zu dieser Zeit, insbesondere in Deutschland, mit
der Erforschung der Organischen Synthese verbundenen
Herausforderungen abzusch‰tzen.
Die erste Anwendung der Diels-Alder-Reaktion in der

Totalsynthese musste daher auf die Vorstellungskraft solch
chemischer Grˆ˚en wie R. B. Woodward warten, die die
Reaktion mit einem beispiellosen Ma˚ an Kreativit‰t in
hˆchst eleganten und lehrreichen Synthesen anwendeten.
1952 beschrieben Woodward et al. ihre historische Synthese-
route zu den Steroiden Cortison 12 und Cholesterol 13
(Schema 2), deren erster Reaktionsschritt das bicyclische
Addukt 9 in Folge einer Diels-Alder-Cycloaddition von
Chinon 7 mit Butadien in Benzol ¸ber den intermedi‰ren
endo-‹bergangszustand 8 lieferte.[11] Einige Merkmale dieser
speziellen [4�2]-Cycloaddition verdienen eine genauere Be-
trachtung. So erkannte Woodward, dass durch verschiedene
Chinongrundkˆrper die Regioselektivit‰t der intermolekula-
ren Diels-Alder-Reaktion beeinflusst werden kann, da elek-

Schema 2. Woodwards et al. bahnbrechende Verwendung (1952) eines
Chinon-Dienophils in der Diels-Alder-Reaktion als Schl¸sselschritt zur
Totalsynthese der Steroidhormone Cortison 12 und Cholesterol 13.[11]

tronenreichere, methoxysubstituierte Olefine einen geringe-
ren dienophilen Charakter aufweisen als die entsprechenden
methylsubstituierten Gegenst¸cke. Gleicherma˚en auf-
schlussreich erwies sich seine Annahme, dass das zun‰chst
gebildete cis-Addukt der Diels-Alder-Reaktion relativ leicht
in das thermodynamisch stabilere trans-verkn¸pfte System,
wie es im angestrebten Naturstoff vorliegt, umgewandelt
werden kann. Die folgende Transformation lieferte daher
nach Basen-induzierter Epimerisierung das gew¸nschte trans-
verkn¸pfte Ringsystem 10 (Schema 2), welches letztendlich in
Folge einer Ringkontraktion in die entsprechende Substruk-
tur des Steroidger¸stes umgeformt wurde.[12]

Ein vergleichbares Ma˚ an synthetischem Scharfsinn zeigt
sich ebenfalls in Woodwards Totalsynthese von Reserpin (17,
Schema 3),[13] in der wiederum eine Diels-Alder-Reaktion zur

Schema 3. Diels-Alder-Reaktion in der Totalsynthese von Reserpin 17
von Woodward et al. (1956).[13]

Herstellung des entscheidenden bicyclischen Systems 16 als
Ausgangspunkt f¸r die folgende Synthesesequenz gew‰hlt
wurde.[14] In der Anwendung der Diels-Alder-Strategie spie-
gelt sich Woodwards Genialit‰t wieder, da der Weg f¸r die
stereokontrollierte Herstellung des Zielmolek¸ls im weiteren
Verlauf der Synthese durch den Aufbau des resultierenden
Ringsystems und der Stereozentren geebnet wurde. Beide
Beispiele aus Woodwards Arbeitsgruppe zeigen die St‰rken
der Diels-Alder-Reaktion zur Lˆsung von ansonsten nur
schwer lˆsbaren Syntheseproblemen und veranschaulichen
eine neue Schule, die in den 50er Jahren zur Herstellung
komplexer Molek¸le anhand einer rationalen Synthesestra-
tegie aufkam.
In diesem Aufsatz mˆchten wir die didaktisch interessan-

testen Anwendungen der Diels-Alder-Reaktion in der Total-
synthese von Naturstoffen hervorheben. Stellvertretend wer-
den Arbeiten vorgestellt, die entscheidend zur Weiterent-
wicklung dieses pericyclischen Prozesses ± noch ¸ber die
bahnbrechenden Arbeiten von Woodward hinaus ± beige-
tragen haben. Bei unserer Auswahl der Modellstudien
erkannten wir jedoch schnell, dass ein Aufsatz ¸ber eine so
weitreichend verwendete Reaktion mit einer nahezu 75j‰hri-
gen Geschichte keinesfalls vollst‰ndig sein kann. Unser
Bestreben liegt vielmehr darin, Beispiele zu schildern, die
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die Anwendung der Diels-Alder-Reaktion als unentbehrli-
ches Werkzeug in der Totalsynthese verdeutlichen, sowie
Musterbeispiele f¸r die Ver‰nderungen in diesem For-
schungsgebiet in Folge einer neuartigen, innovativen Be-
trachtung dieser klassischen Reaktion darstellen. Wir hoffen,
dass unser Artikel den Leser nicht nur dazu inspiriert, die
Literatur der nicht besprochenen Synthesen zu studieren,
sondern zudem weitere effiziente Anwendungsmˆglichkeiten
der Diels-Alder-Reaktion im Rahmen der eigenen Forschung
zu untersuchen.

2. Die Kontrolle der Regiochemie und die
Stereoselektion

Die zuvor geschilderten Totalsynthesen von Woodward
et al. veranschaulichen hervorragend, wie mit der Diels-
Alder-Reaktion komplexe Molek¸lstrukturen hergestellt
werden kˆnnen. Durch die Bildung von zwei neuen �-
Bindungen wird nicht nur ein Cyclohexanring generiert,
gleichzeitig kˆnnen auch bis zu vier benachbarten Stereozent-
ren aufgebaut werden. Gl¸cklicherweise kann aufgrund des
stereospezifischen Verlaufs (immer als cis-Addition) und der
beobachteten Diastereoselektivit‰t der Diels-Alder-Reaktion
basierend auf Alders endo-Regel[10] (welche die Bildung des
sterisch weniger gehinderten jedoch anscheinend thermo-
dynamisch ung¸nstigeren Produktes vorhersagt, falls das
Dienophil geeignete konjugierte Substituenten aufweist) die
Anordnung dieser chiralen Elemente im Produkt oftmals
vorausgesagt werden. F¸r eine Kontrolle der absoluten
Konfiguration sind jedoch neue Methoden der Diels-Alder-
Reaktion erforderlich, die ¸ber die im Rahmen der Synthese
von Reserpin und Cholesterol besprochenen Prinzipien hi-
naus gehen. Die von Woodward durchgef¸hrten Diels-Alder-
Cycloadditionen zeigen auf elegante Art und Weise die
mithilfe der Grenzorbitaltheorie erkl‰rbare Regioselektivit‰t
dieser Reaktion.[15] Allerdings geben diese Beispiele nicht die
Schwierigkeiten wieder, eine entsprechende Kontrolle unter
Verwendung von unsymmetrisch substituierten Dien- und/
oder Dienophilen mit spezifischen sterischen und elektroni-
schen Eigenschaften zu erzielen. F¸r diese F‰lle werden
leistungsf‰higere Alternativen benˆtigt, die den selektiven
Einbau von diversen Funktionalit‰ten in den Produkten der
Diels-Alder-Reaktion ermˆglichen. In diesem Abschnitt
mˆchten wir einige Lˆsungen zur Kontrolle der Regio- und
Stereoselektivit‰t hervorheben, die von f¸hrenden Synthese-
chemikern entwickelt wurden, und so eine Einsch‰tzung und
Bewertung der derzeitigen Leistungsf‰higkeit der Diels-
Alder-Methode vornehmen.
Eine klassische Methode zur Kontrolle der Regioselektivi-

t‰t stellt die Verwendung von Lewis-S‰uren als Katalysatoren
dar. In Folge der Komplexbildung eines solchen Katalysators
mit dem Dienophil wird die Diels-Alder-Reaktion mit
normalem Elektronenbedarf beg¸nstigt, da die Energiediffe-
renz zwischen dem LUMO des Dienophils und dem HOMO
des Diens reduziert und somit eine Absenkung der Akti-
vierungsenergie f¸r die Cycloaddition erreicht wird. Zudem
f¸hrt diese Stabilisierung zu einer energetischen Absenkung
des endo-‹bergangszustandes gegen¸ber der exo-Anordnung

aufgrund der beg¸nstigenden sekund‰ren Orbitalwechselwir-
kungen, wodurch das endo-Produkt bevorzugt gebildet wird.
F¸r die Synthese hat der Einsatz von Lewis-S‰uren den
Vorteil, dass auf diesemWege die Regioselektivit‰t der Diels-
Alder-Reaktion oftmals umgekehrt wird. So kˆnnen Pro-
dukte erhalten werden, die ansonsten nur in der thermisch
induzierten Reaktion beobachtet werden.[16] Ein fr¸hes,
jedoch sehr elegantes Beispiel f¸r dieses Prinzip liefert Kishis
Totalsynthese von Tetrodotoxin 22 (Schema 4).[17] Analog

Schema 4. Kishis Lewis-S‰ure-katalysierte chemoselektive Herstellung
des Schl¸sselintermediats 21 in der Totalsynthese von Tetrodotoxin 22
(1972).[17]

Woodwards Musterbeispiel wurde eine Diels-Alder-Reaktion
von Chinon 18 mit Butadien 19 als Ausgangspunkt f¸r den
Aufbau des Ringsystems und der Stereozentren eingesetzt.
Die Besonderheit dieser Reaktion liegt darin, dass die
Verwendung von SnCl4 eine chemoselektive Diels-Alder-
Reaktion zwischen Butadien und dem ¸ber das Oxim
gebundenen Dienophil induziert und somit 20 entsteht,
w‰hrend in Abwesenheit der Lewis-S‰ure ausschlie˚lich die
andere Doppelbindung des Chinons 18 reagieren w¸rde.
Obwohl Oxime sich normalerweise mesomer als elektronen-
schiebende Substituenten verhalten und somit zu einer Des-
aktivierung der benachbarten Doppelbindung f¸hren, kehrt
die Koordination einer Lewis-S‰ure dieses Verhalten um. Die
Elektronendichte wird an dieser Gruppe herabgesetzt, wo-
raus in direkter Nachbarschaft ein hochreaktives, elektronen-
armes Dienophil entsteht.[18] Durch die Verwendung des
Lewis-S‰ure-Katalysators konnte demnach die Regiochemie
der eingesetzten [4�2]-Cycloaddition kontrolliert werden,
wie es auf anderem Wege nicht mˆglich gewesen w‰re.
Eine der wichtigsten Entwicklungen der letzten 25 Jahre

stellt Danishefskys Diensystem 23 (Schema 5a) dar, das eine
exzellente Kontrolle der Regioselektivit‰t in der Diels-Alder-
Reaktion sowie den Einbau n¸tzlicher funktioneller Gruppen
gew‰hrleistet.[19] Diese urspr¸nglich f¸r den selektiven Auf-
bau von Pyranringen durch die Reaktion mit dienophilen
Aldehyden entwickelte Methode,[20] zeigt ihre wahre St‰rke in
dem synergistischen Effekt der beiden Ethergruppen auf die
Verteilung der Elektronendichte im Diensystem. Die Elek-
tronendichte wird derart beeinflusst, dass als Produkt der
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Schema 5. Die Anwendung von Danishefskys Dien 23 in der Organischen
Synthese: a) Verallgemeinerung der Stereochemie der Diels-Alder-Reak-
tion; b) die Verwendung von 23 als Teil der Totalsynthese von 27 (1979);[21]

c) Totalsynthese von Myrocin C 32mit dem Danishefsky-analogen Dien 28
(1994).[23]

Reaktion mit den meisten Dienophilen ausschlie˚lich das
endo-Addukt entsteht. Zus‰tzlich induziert die Abspaltung
der Silylschutzgruppe unter milden sauren Bedingungen nach
der Diels-Alder-Cycloaddition eine Kaskadenreaktion, die
aufgrund der strategisch g¸nstig positionierten Methoxy-
Abgangsgruppe ein �,�-unges‰ttigtes Carbonylsystem liefert.
Eine fr¸he Anwendung dieser Strategie findet sich in der
Synthese des Prephenat-Dinatriumsalzes 27 (Schema 5b) von
Danishefsky et al.[51] Obwohl das Zielmolek¸l nicht besonders
komplex erscheint, liefert die Verwendung dieses Dien-
systems eine hˆchst elegante und pr‰zise Lˆsung des Syn-
theseproblems. Nach der regioselektiven Bildung des Diels-

Alder-Produktes 25 f¸hrte die Behandlung dieser Verbindung
in situ mit Essigs‰ure zu dem gew¸nschten �,�-unges‰ttigten
System. Die simultan erfolgende Eliminierung der Sulfoxid-
einheit lieferte 26, welches in zwei einfachen Folgeschritten in
das Zielmolek¸l umgeformt werden konnte.
Die Vielseitigkeit dieser Methode zeigt sich in der Varia-

bilit‰t der einsetzbaren Diensysteme.[22] So lieferte beispiels-
weise die Verwendung des Danishefsky-analogen Diens 28
(Schema 5c) einen eindrucksvollen Einstieg in die Totalsyn-
these von Myrocin C 32,[23] obwohl in diesem speziellen Fall
die regioselektive Addition des Chinons 2 offensichtlich nicht
von besonderer Bedeutung f¸r den weiteren Verlauf der
Synthese war. Die zweite Diels-Alder-Reaktion in Danis-
hefskys Synthese von Myrocin C (30�31) verdient ebenfalls
eine genaure Betrachtung, da in diesem intramolekularen Fall
die gew¸nschte relative Konfiguration selektiv durch einen
substratkontrollierten Prozess generiert wurde. Eine entschei-
dende Rolle spielt in diesem Beispiel das Stereozentrum in
Nachbarschaft des Dienophils, welches den Angriff der
Dienophil-Einheit ausschlie˚lich auf eine der beiden diaste-
reotopen Seiten des 1,3-Diensystems lenkt und somit die
resultierende relative Konfiguration des Produktes 31 be-
stimmt.
Ein ‰hnlich elegantes Beispiel f¸r diese Strategie zur

Kontrolle der Konfiguration findet sich in der brillanten
Totalsynthese der Gibberillins‰ure 39 (Schema 6) von Corey
et al.[24] Die zu Beginn der Synthese in der chemo- und
regioselektiven Diels-Alder-Addition zwischen dem Dien 33
und dem Chinon 34 festgelegte relative Konfiguration in 36
ermˆglichte nach Umwandlung in 37 eine substratkontrol-
lierte, intramolekulare Diels-Alder-Reaktion, die selektiv das
erwartete Produkt 38 lieferte.[25] Diese Beispiele verdeutli-
chen, dass sich das Ergebnis einer intramolekularen Diels-
Alder-Reaktion im Allgemeinen basierend auf der stereo-

Schema 6. Synthese der Gibberillins‰ure 39 von Corey et al. (1978): Die
Konfiguration wurde durch eine inter- und intramolekulare Diels-Alder-
Reaktion kontrolliert.[24]
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chemischen Anordnungen der im Molek¸l vorliegenden
funktionellen Gruppen vorhersagen l‰sst.
Trotz dieser beachtlichen fr¸hen Fortschritte in der Ent-

wicklung von Methoden zur Kontrolle der relativen Kon-
figuration wurde die Problematik der absoluten Stereokon-
trolle der Diels-Alder-Reaktion erst in j¸ngerer Zeit ange-
gangen. Einige lehrreiche Beispiele zur Lˆsung dieses
Problems finden sich in den zahlreichen Totalsynthesen von
Prostaglandin F2� (PGF2� , 40, Schema 7) und verwandten
Verbindungen von Corey et al.[26] Die mit der Kontrolle der
absoluten Konfiguration einer Diels-Alder-Reaktion im Zu-
sammenhang mit der Synthese dieser Sekund‰rmetaboliten
verbundene Herausforderung zeigt Coreys et al. erste, 1969
verˆffentlichte Totalsynthese von PGF2� (Schema 7a).[26c]

Dieser Ansatz lieferte in Folge der mit einer Lewis-S‰ure
katalysierten Diels-Alder-Addition von 41 und 2-Chloracryl-
nitril 42 ein racemisches Gemisch der Diels-Alder-Addukte

43, wie aufgrund der nicht unterscheidbaren enantiotopen
Seiten von 41 zu erwarten war. Die zuf‰llig resultierende
Konfiguration des Chlor- und Cyano-substituierten Kohlen-
stoffatoms wirkte sich jedoch nicht auf den weiteren Verlauf
der Synthese aus, da in der nachfolgenden Hydrolyse das
Keton 44 entstand. Eine asymmetrische Synthese von Pro-
staglandin F2� 40 w¸rde demnach eine Kontrolle der facialen
Anordnung von Dien und Dienophil zueinander im ‹ber-
gangszustand der Diels-Alder-Reaktion erfordern. Obwohl
das Problem relativ einfach erscheint, waren einige Jahre
Forschung nˆtig, ehe die Arbeitsgruppe von Corey das
gew¸nschte Ziel erreichen sollte.[26, 27]

Die Ankn¸pfung eines homochiralen, vom Menthol ab-
geleiteten Cyclohexansystems an das Dienophil lieferte eine
erste erfolgreiche Lˆsung dieses Problems und f¸hrte nahezu
ausschlie˚lich zur enantioselektiven Bildung des endo-Ad-
duktes 47 (Schema 7b).[26f] Dieses Produkt resultiert vermut-

lich aus der energetisch g¸nstigsten
Konformation des Dienophils, in der
die sterischen Wechselwirkungen zwi-
schen dem chelatisierten Carbonyl-
substituenten und dem vom Menthol
abgeleiteten Phenylring minimal sind,
und dem Angriff des Diens von der
ungehinderten Seite. Insgesamt stellt
diese Reaktion ein fr¸hes Beispiel f¸r
eine asymmetrische Variante der
Diels-Alder-Reaktion unter Verwen-
dung eines chiralen Auxiliars dar, in
der die vorgegebene Konfiguration
der miteinander reagierenden Mole-
k¸le den stereochemischen Ausgang
der Reaktion bestimmt.[28] Obwohl
sich dieses Prinzip als sehr n¸tzlich
erweist, hat es doch auch einige Nach-
teile. Zun‰chst muss das Auxiliar be-
sonders dicht am Reaktionszentrum
(also am Dienophil, da eine entspre-
chende Gruppe an der Dieneinheit f¸r
eine Kontrolle der Konfiguration zu
weit entfernt w‰re) installiert werden
und dann im weiteren Verlauf der
Synthese auch wieder abgespalten
werden. Ein wohl noch wesentlicherer
Nachteil ist, dass zur selektiven Her-
stellung des entgegengesetzten Ste-
reoisomers ein entsprechendes chira-
les Auxiliar wieder neu ma˚geschnei-
dert werden muss.
Die Gruppe von Corey stellte diese

erste Lˆsung zur Kontrolle der Ste-
reochemie allerdings noch nicht zu-
frieden. Vielmehr versuchten sie,
durch rationale ‹berlegungen ein ka-
talytisches System zu entwickeln, das
eine entsprechende asymmetrische In-
duktion gew‰hrleisten sollte. Das ers-
te, in diesem Zusammenhang erfolg-
reich verwendete Reagens stellt der
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Schema 7. Diels-Alder-Reaktion in der Totalsynthese von Prostaglandin F2� 40 von Corey et al. :
a) urspr¸nglicher Ansatz unter Verwendung eines Keten‰quivalentes (1969);[26c] b) diastereoselektive
Diels-Alder-Addition mit einem chiralen Auxiliar (1975);[26f] c) asymmetrische Katalyse der Diels-Alder-
Reaktion zur Herstellung des endo-Adduktes mit hohem Enantiomeren¸berschuss (1989);[26g] d) Um-
kehr zu nahezu vollst‰ndiger exo-Topizit‰t durch die Verwendung eines chiralen Oxazaborolidinon-
Katalysators (1992).[26h]
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C2-symmetrische Aluminiumkatalysator 49 (Schema 7c) dar,
der die asymmetrische Addition von Dien 46 und Dienophil
48 unter Bildung des endo-Adduktes 51 mit 95% ee ermˆg-
lichte.[26g, 27ab] Die beobachtete asymmetrische Induktion l‰sst
sich durch den angenommenen ‹bergangszustand 50 erkl‰-
ren. Das Aluminiumzentrum aktiviert als Lewis-S‰ure das
Dienophil 48 f¸r die Addition unter milden Reaktionsbe-
dingungen und erhˆht auf diesem Wege die Chance auf hohe
Enantiomeren¸bersch¸sse. Bezeichnenderweise konnte der
chirale Ligand aus dem Reaktionsgemisch zur¸ckgewonnen
und wieder in den urspr¸nglichen Katalysator umgewandelt
werden. Einen weiteren Katalysator stellt das chirale Oxabo-
rolidinon 53 (Schema 7d) dar, mit dem unter Induzierung der
entgegengesetzten exo-Selektivit‰t das Addukt 55mit ‰hnlich
beeindruckenden Enantiomeren¸bersch¸ssen hergestellt
werden konnte.[26h, 27c] In der Tat stellen diese neueren kata-
lytischen Methoden noch heute hervorragende Lˆsungen zur
Kontrolle der Topizit‰t der Diels-Alder-Reaktion dar. Zudem
haben kleine Ver‰nderungen eine Anwendung dieser Kata-
lysatoren in einer Vielzahl weiterer Reaktionen ermˆglicht,[29]

in denen ebenfalls bewundernswerte asymmetrische Induk-
tionen erzielt werden. Die folgenden Schemata dieses Ab-
schnitts zeigen weitere, ebenfalls sehr elegante Anwendungen
dieser Prinzipien in der Totalsynthese komplexer Naturstoffe.
Wie bereits zuvor erw‰hnt, haben viele homochirale

Auxiliare den Nachteil, dass ihre Anwendung h‰ufig ein-
geschr‰nkt ist. Eine Ausnahme dieses Trends stellen die
Oxazolidinon-Systeme von Evans et al. dar, welche bereits in
einer Reihe verschiedener Reaktionen der Organischen
Chemie erfolgreich eingesetzt wurden.[30] Ein Musterbeispiel
f¸r die au˚erordentliche Leistungsf‰higkeit dieser Gruppe
von Auxiliaren in der Diels-Alder-Reaktion findet sich in der
asymmetrischen Synthese von (�)-Lepicidin A 59 (Sche-
ma 8), wie sie 1993 von Evans und Black beschrieben

Schema 8. Lewis-S‰ure-vermittelte, asymmetrische Diels-Alder-Reaktion
mit Evans chiralem Auxiliar in der stereokontrollierten Synthese von (�)-
Lepicidin A 59 von Evans und Black (1993).[31]

wurde.[31] Nach der Herstellung des Diensystems von 56 durch
eine Stille-Kupplung lieferte die Behandlung dieser Verbin-
dung mit katalytischen Mengen Me2AlCl das endo-Addukt
unter Kontrolle der Konfiguration ¸ber eine intramolekulare
[4�2]-Cycloaddition. In dieser Reaktion f¸hrt die Koordina-
tion des Aluminiums an die beiden Carbonylgruppen des
Dienophils zur Bildung eines sechsgliedrigen Ringssystems
57. In der energetisch g¸nstigsten Konformation lenkt die
Benzylgruppe den Angriff der Dieneinheit ausschlie˚lich auf
die obere Seite des aktivierten Diens, was zur Generierung
des gew¸nschten endo-Adduktes 58 mit hoher Diastereose-
lektivit‰t (ca. 10:1) f¸hrt. Die Verwendung eines achiralen
Imid-Auxiliars in dieser Diels-Alder-Reaktion f¸hrte zu
einem 6:1 Verh‰ltnis der endo :exo-Isomere, allerdings wurde
in diesem Prozess bei der Umsetzung von 57 zu 58 die
entgegengesetzte Konfiguration induziert! Die Mˆglichkeit,
durch das chirale Oxazolidinon-Auxiliar die stereochemische
Selektivit‰t der Diels-Alder-Cycloaddition umzukehren, ver-
deutlicht die St‰rke dieser Methode. Ein zus‰tzlicher Vorteil
ist, dass das chirale Auxiliar unter schonenden Bedingungen
zur¸ckgewonnen werden kann, da eine Reihe verschiedener
Reaktionen zur Abspaltung dieses Auxiliars unter Einbau
neuer Funktionalit‰ten entwickelt wurden. K¸rzlich gelang
der Gruppe von Evans eine Erweiterung dieser Oxazolidi-
non-Methode ¸ber die reine Substratkontrolle hinaus zu
einem exogenen katalytischen System. Dazu verwendeten sie
einen Kupfer(��)-Katalysator,[32] der zuvor bereits erfolgreich
in der Naturstoffsynthese, beispielsweise in der asymmetri-
schen Synthese von ent-Shikimis‰ure und Isopulo�upon ein-
gesetzt worden war.[33]

Trotz dieser Fortschritte wurde bislang allerdings noch kein
allgemein anwendbares katalytisches Verfahren f¸r die ver-
schiedenen Arten der Diels-Alder-Reaktion gefunden. So
war beispielsweise bis vor kurzem kein bekannter Katalysator
in der Lage, akzeptable Enantiomeren¸bersch¸sse in der
[4�2]-Cycloadditionen mit Chinon zu induzieren, einer Re-
aktion, die f¸r die Totalsynthese sowohl von einem histori-
schen als auch von einem praktischen Standpunkt aus sehr
interessant ist. Nach vielen Fehlversuchen gelangen White
und Choi im Jahr 2000 ein erster Erfolg, als sie Mukamis
Katalysatorsystem (in situ gebildet durch die Reaktion von
(S)- oder (R)-BINOL mit (iPrO)2TiCl2) in der Totalsynthese
von (�)-Imbogamin[34] f¸r die enantioselektive Diels-Alder-
Reaktion eines Chinon-Dienophils verwendeten.[35]

K¸rzlich gelang der Gruppe von Nicolaou eine Erweite-
rung der Anwendungsmˆglichkeiten dieses Katalysators in
der Totalsynthese des einzigartigen Terpens (�)-Colombia-
sin A 67 (Schema 9).[36] In einem der ersten Schritte wurde
Mukamis Katalysator (30 mol%) f¸r die asymmetrische
Diels-Alder-Reaktion des Danishefsky-analogen Diens 60
mit dem Chinon 61 eingesetzt. Obwohl die Reaktion ein 5:1-
Gemisch des gew¸nschten Produktes 63 und des entspre-
chenden Regioisomers lieferte, wurde 63 mit einem Enantio-
meren¸berschuss von mehr als 94% isoliert. Wie der ‹ber-
gangszustand 62 verdeutlicht, wurde diese asymmetrische
Induktion durch die chirale Information des koordinierten
(S)-BINOL-Liganden erzielt. Die untere Seite des Chinons
wird aufgrund der �-�-Wechselwirkung zwischen 61 und
einem der beiden Naphtholringe des Katalysators blockiert,
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Schema 9. Diels-Alder-Reaktion von Chinon-Dienophilen mit einem SO2-
maskierten Dien in der asymmetrischen Totalsynthese von (�)-Colombia-
sin A 67 von Nicolaou et al. (2001).[36]

das hat den Angriff des Diens 60 auf die aktivierte Doppel-
bindung des Dienophils 61 von der oberen Seite zur Folge.
Die Bildung des anderen Regioisomers l‰sst sich vermutlich
auf einen analogen ‹bergangszustand zur¸ckf¸hren, in dem
allerdings die andere Carbonylgruppe von 61 in Form einer
monodentaten Anordnung von dem Katalysator koordiniert
wird. Obwohl eine bidentate Koordination (vergleiche 62 in
Schema 9) mˆglich ist, erscheint eine monodentate Komple-
xierung von 61 plausibel, da der Sauerstoff Teil eines
vinylogen Esters ist und somit eine viel hˆhere Lewis-
Basizit‰t hat als der andere Carbonyl-Sauerstoff. Zuletzt
bleibt noch zu bemerken, dass relativ gro˚e Mengen des
Katalysators nˆtig sind, um eine zufriedenstellende asymmet-
rische Induktion zu erzielen, da die nichtkatalysierte Diels-
Alder-Reaktion ebenfalls rasch verl‰uft. In Gegenwart von
geringen Katalysatormengen f¸hrte diese Hintergrundreak-
tion daher zu drastischen Einbu˚en der Enantioselektivit‰t.
Nach Umwandlung des Adduktes 63 in die Zwischenstufe 64
(einer Einheit, die ein SO2-maskiertes Diensystem enth‰lt)
f¸hrte die thermische Abspaltung von SO2 gefolgt von einer
zweiten, intramolekularen Diels-Alder-Reaktion mit dem
zur¸ckgewonnenen Chinonsystem zu der Generierung des
Grundger¸stes des Zielmolek¸ls. Dieser endo-stereospezifi-
sche Diels-Alder-Prozess, der exakt die gleichen Kohlen-
stoffatome zum Aufbau der zwei benachbarten quart‰ren

Zentren und der beiden neuen Ringsysteme verwendet, die
auch als Dienophileinheit in der ersten Diels-Alder-Reaktion
eingesetzt wurden, wird in Abschnitt 4 genauer beschrieben.
Eine sehr elegante Anwendung eines neuen asymmetri-

schen Katalysators zur Lˆsung eines seit langer Zeit beste-
henden Syntheseproblems gelang Jacobsen und Liu bei der
Synthese von (�)-Ambruticin 76 (Schema 10).[37a] Sie ver-
wendeten den Katalysator 70[37b] sowie sein Enantiomer zur

Schema 10. Anwendung eines neuartigen Chromkatalysators f¸r die
Hetero-Diels-Alder-Reaktion zur Herstellung von zwei terminalen Pyran-
systemen in der Totalsynthese von (�)-Ambruticin 76 von Jacobsen und
Lin (2001).[37]

asymmetrischen Synthese der Pyranringsysteme 72 und 75mit
au˚ergewˆhnlich hohen Ausbeuten und hohen Enantiome-
ren¸bersch¸ssen. Dieses Katalysatorsystem stellt die erste
Methode dar mit der die asymmetrische Hetero-Diels-Alder-
Reaktion zwischen nichtaktivierten Carbonylverbindungen
und Dienen, die weniger aktiviert sind als das Danishefsky-
Dien und zwei Sauerstoffsubstituenten tragen, kontrolliert
werden kann.[38] Obwohl noch kein plausibler Mechanismus
gefunden wurde, der die beobachtete Selektivit‰t dieser
Addition erkl‰rt, liegt es nahe, eine Lewis-S‰ure-Aktivierung
des Aldehyds anzunehmen, in der die Anordnung der Alkyl-
seitenkette durch den sterisch anspruchsvollen Adamantyl-
rest bestimmt wird. Der Indanon-Ring dirigiert dann den
Angriff des Dienophils und kontrolliert somit die resultie-
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rende asymmetrische Induktion. Diese Erkl‰rung ist im
Einklang mit der Beobachtung, dass eine Abnahme der
Enantioselektivit‰t in analogen Systemen erhalten wurde, in
denen der Aldehyd einen geringeren sterischen Anspruch als
69 oder 74 hat.[37b]

In der Abwesenheit von homochiralen Katalysatoren oder
Auxiliaren ist die einzige Mˆglichkeit, die absolute Kon-
figuration der Diels-Alder-Reaktion zu kontrollieren, die
Verwendung eines homochiralen Eduktes, das dann die
resultierende Konfiguration des Additionsproduktes be-
stimmt. Diese substratkontrollierte Methode ist die direkte
Erweiterung des bereits in der Synthese vonMyrocin C[23] und
Gibberilins‰ure[24] besprochenen Prinzips, mit der Ausnahme,
dass keine racemische Ausgangsverbindung f¸r die pericyc-
lische Reaktion verwendet wird. Ein fr¸hes Beispiel aus der
gro˚en Anzahl der Totalsynthesen, die eine substratkontrol-
lierte Diastereoselektivit‰t aufweisen, ist die Umwandlung
des Triens 77 in das bicyclische System 78 als Bestandteil von
Nicolaous asymmetrischer Synthese des Antibiotikums
X-14547A 79 (Schema 11).[39] Obwohl der Ausgang dieser
Cycloaddition vorherzusehen war, stellt die erzielte trans-
Verkn¸pfung des f¸nfgliedrigen Rings mit dem Cyclohexan-
ring ein bemerkenswertes Ergebnis dar, da diese Einheit nur
schwer auf einem anderen Wege als mit einer Diels-Alder-
Reaktion aufgebaut werden kˆnnte.[40]

Ein weiteres Beispiel f¸r die Synthese von polycyclischen
Systemen durch solche Diels-Alder-Reaktionen findet sich in
der Synthese der CP-Verbindungen (84 und 85, Schema 12),
zwei Naturstoffe die sich sowohl durch faszinierend komplexe
Molek¸larchitekturen als auch interessante biologische Ei-
genschaften auszeichnen. In zwei erfolgreich durchgef¸hrten
Synthesen dieser Naturstoffe, verwendete sowohl die Gruppe
von Nicolaou[41] als auch Fukuyamas Gruppe[42] eine intra-
molekulare Diels-Alder-Reaktion zur Herstellung des carbo-
cyclischen Grundger¸stes, welches ein Br¸ckenkopf-Olefin

Schema 11. Asymmetrische Totalsynthese des Antibiotikums X-14547A
79 mit einer intramolekularen Diels-Alder-Reaktion zur Herstellung des
bicyclischen Grundger¸stes von Nicolaou et al. (1985).[39]

enth‰lt, das die Bredtsche Regel verletzt.[43] Beide Synthesen
zeigen nicht nur die Leistungsf‰higkeit der Diels-Alder-
Cycloaddition als hervorragendes Hilfsmittel zur Herstellung
hochfunktionalisierter und gespannter Strukturen, sondern
stellen zudem einzigartige, retrosynthetisch planbare Metho-
den zur substratkontrollierten Induzierung der Diastereo-
selektivit‰t dar. In Nicolaous Synthese wurde eine homochi-
rale Ausgangsverbindung 80 verwendet, die ein einziges, vom
Reaktionszentrum weit entferntes Stereozentrum an der
Alkylkette hat. In Kombination mit dem sterisch anspruchs-
vollen Lewis-S‰ure-Katalysator 82 wurde allerdings eine
chirale Umgebung (siehe 81) geschaffen, die ausreichte, um
die beobachtete Diastereoselektivit‰t der intramolekularen
Diels-Alder-Reaktion unter Bildung von 83 und einer kleinen
Menge des entsprechenden Diastereomers in einem g¸nstigen
5.7:1-Verh‰ltnis zu erzielen. Bezeichnenderweise scheiterten
Versuche, eine hˆhere Induktion in dieser Reaktion durch
andere chirale Lewis-S‰uren zu erzeugen. In dem Musterbei-
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Schema 12. Diels-Alder-Reaktion bei der Synthese der CP-Verbindungen, die eine neuartige, die Regel von Bredt verletzende Struktur aufweisen:
a) Nicolaous et al. Methode mit einer substratkontrollierten, Lewis-S‰ure-katalysierten Diels-Alder-Reaktion (1999);[41] b) Fukayama et al. setzten das
chirale Auxiliar von Evans ein (2000).[42]
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spiel von Fukuyama et al. f¸hrte die Ankn¸pfung von Evans
Auxiliar an das �-Kohlenstoffatom der zentralen Enoneinheit
in 86 und die Aktivierung durch ZnCl2 zur stereoselektiven
Bildung des endo-Adduktes 88. Interessanterweise vermittel-
te das Auxiliar in diesem Fall nicht die gleiche Selektivit‰t,
wie in den fr¸heren Beispielen von Evans und Black (siehe
Schema 8). Stattdessen erf¸llte das Oxazolidinon einzig den
Zweck einer sterisch anspruchsvollen Gruppe, die jedoch in
der Lage war, die Bildung des gew¸nschten Diastereomers zu
induzieren, da das Ausgangsmaterial bereits in stereoche-
misch reiner Form am C12-Zentrum vorlag.
Ein ausgezeichnetes Beispiel f¸r eine intramolekulare

Diels-Alder-Reaktion, die von einem Chiralit‰tstransfer be-
gleitet wird, lieferten Okamura et al. im Jahre 1988.[44] In ihrer
eleganten Synthese von (�)-Sterpuren 93 (Schema 13) wird
die chirale Information eines selektiv generierten Allen-
Isomers verwendet, um die Orientierung des Diens und des

Schema 13. Asymmetrische Totalsynthese von (�)-Sterpuren 93 basierend
auf einer unter Chiralit‰tstransfer ablaufenden [2,3]-sigmatropen Umla-
gerung zu einem Allen und nachfolgender intramolekularer Diels-Alder-
Reaktion von Okamura et al. (1988).[44]

Dienophils derart festzulegen, dass nur einer der beiden
mˆglichen Reaktionswege durchlaufen werden kann und ein
einziges Produkt erhalten wird. Die Anbindung einer Thio-
phenylgruppe an den homochiralen Alkohol in 89 lieferte das
Intermediat 90, das eine hervorragende Ausgangsverbindung
f¸r eine [2,3]-sigmatrope Umlagerung darstellt. Nach der
‹bertragung der stereochemischen Information von 90 auf
das chirale Element in 91, bildete sich 92 als einziges
Enantiomer in einer Ausbeute von 70%. Diese Synthese ist
ein sehr kreativer Ansatz zur Herstellung von 93 unter
stereochemischer Kontrolle.[45] Zuletzt sei noch auf eine
besonders interessante, vor kurzem von Wenders Gruppe
beschriebene Methode hingewiesen, die auf der Verwendung
von Allensystemen in der Diels-Alder-Reaktion beruht.[46]

Ein Rhodium- und Nickel-Katalysatorsystem f¸hrte dabei
zu einer selektiven Reaktion von einer der beiden allenischen
Olefineinheiten als 2�-Elektronen-Komponente.

3. Die Hetero-Diels-Alder-Reaktion

Mit Ausnahme der Totalsynthese von (�)-Ambruticin
(Schema 10) von Jacobsen et al.[37] wurde die Diels-Alder-
Cycloaddition in den bislang besprochenen Beispielen aus-
schlie˚lich zur Herstellung von rein carbocyclischen Pro-
dukten eingesetzt. Schon kurz nach ihrer Entdeckung dachten
Synthesechemiker ¸ber die Mˆglichkeit nach, eine analoge
Diels-Alder-Reaktion mit verschiedenartigen Heteroatomen
an einer der sechs mˆglichen Positionen des Diens oder
Dienophils durchzuf¸hren.[47] Tats‰chlich wurde eines der
ersten Beispiele f¸r eine Hetero-Diels-Alder-Reaktion im
Jahre 1943 von Alder selbst beschrieben. Durch pures Gl¸ck
entdeckte er, dass ein Imin-Tautomer ein brauchbares Dien
f¸r die [4�2]-Cycloaddition darstellt.[48] Trotz des begrenzten
Platzes hoffen wir, in diesem Abschnitt mit einigen ausge-
w‰hlten Anwendungsbeispielen aus der Totalsynthese das
Interesse des Lesers f¸r diesen Prozess zu wecken. Anhand
der folgenden Reaktionsschemata mˆchten wir die grund-
legenden Prinzipien dieser Reaktion, mit besonderem Augen-
merk auf Kaskadenreaktionen und nicht offensichtlichen,
retrosynthetischen Bindungsbr¸chen erl‰utern.
Als erstes Beispiel f¸r die ‰u˚erst leistungsf‰hige Hetero-

Diels-Alder-Reaktion mˆchten wir einen Fall vorstellen, in
dem die Dienophil-Einheit zwei Heteroatome enth‰lt. Ob-
wohl bereits in den 50er Jahren von der Mˆglichkeit berichtet
wurde, N-Sulfinylanilin als 1,3-Dien in der Diels-Alder-Reak-
tion einzusetzen,[49] blieb diese Variante der Diels-Alder-
Cycloaddition ein obskurer Einzelfall in der Literatur, bis
ausgiebige Studien diesen Prozess etliche Jahre sp‰ter in ein
brauchbares Hilfsmittel f¸r die Synthese umwandelten. Die
St‰rke dieses Hetero-Diels-Alder-Prozesses zeigt sich ein-
drucksvoll in der Totalsynthese von Agelastatin A 99 (Sche-
ma 14) von Weinreb et al.,[50] die einen Hˆhenpunkt der
ausgiebigen Studien von Reaktionsmechanismen und kreati-
ven Totalsynthesen dieser Gruppe darstellt.[51] Im ersten
Schritt dieser Synthese wurde N-Sulfinylmethylcarbamat 94
mit Cyclopentadien 1 in einer Diels-Alder-Reaktion bei 0 �C
zum Addukt 95 umgesetzt. Prinzipiell stellt die Addition mit
diesem Typ von Hetero-Dienophil eine reversible Reaktion
dar, weshalb die Produkte oftmals nicht den kinetischen

Schema 14. Totalsynthese von Agelastatin 99, in der ein N-Methylcarb-
amat als Dienophil in einer Hetero-Diels-Alder-Reaktion eingesetzt wurde,
von Weinreb et al. (1999).[50]

1752 Angew. Chem. 2002, 114, 1742 ± 1773



AUFSæTZEDiels-Alder-Reaktion in der Totalsynthese

Verlauf des Prozesses widerspiegeln. Zus‰tzlich l‰sst sich die
resultierende Konfiguration der Sulfoxid-Einheit in diesen
Diels-Alder-Produkten oftmals schwer vorhersagen oder
kontrollieren. In diesem Fall hatte die Konfiguration des
Produktes jedoch keine Auswirkung, da durch die nachfol-
gende Umlagerung das erzeugte Chiralit‰tszentrum wieder
zerstˆrt wurde. Da 95 zu einer Retro-Diels-Alder-Reaktion
neigt, wurde es nach seiner Bildung direkt mit Phenylmagne-
siumbromid zu dem Intermediat 96 umgesetzt, das sich aus
dem nucleophilen Angriff an dem Schwefelatom und der
Spaltung der S-N-Bindung ergibt. Wurde eine Lˆsung dieser
Verbindung in HMPT und Et3N erhitzt, so wurde die
Umwandlung zum Sulfenat-Ester 97 ¸ber eine [2,3]-sigma-
trope Umlagerung (die Umkehrung der in Schema 13 darge-
stellten Reaktion) induziert. Durch den anschlie˚enden An-
griff des nucleophilen Sauerstoffatoms des benachbarten
Esters entsteht das Carbamat 98. Die insgesamt mit dieser
Hetero-Diels-Alder-Reaktion erreichte Umwandlung stellt
die regioselektive syn-Addition eines Sauerstoff- und eines
Stickstoffatoms an eine Doppelbindung eines Cyclopenta-
diensystems unter Bildung des in Naturstoffen weit verbrei-
teten 1,2-Aminoalkohols dar.[52] Weitere sehr n¸tzliche Reak-
tionspartner f¸r Hetero-Diels-Alder-Reaktionen in Natur-
stoffsynthesen aus der relativ limitierten Klasse von
Dienophilen mit zwei Heteroatomen sind Nitrosoverbindun-
gen (RN�O).[53]
Einen bedeutenden Fortschritt f¸r die Organische Synthese

stellte die Erkenntnis dar, dass die Umkehr der elektroni-
schen Eigenschaften der typischen Diels-Alder-Reaktion
¸ber einen LUMODien/HOMODienophil-kontrollierten Prozess
ebenfalls eine [4�2]-Cycloaddition ermˆglicht.[54] W‰hrend
solche Reaktionen mit reinen Kohlenstoff-Dienen und -Die-
nophilen nur schwer durchf¸hrbar sind, f¸hrten ausgiebige
Studien verschiedener Forscher zur Etablierung dieses Prin-
zips f¸r die Hetero-Diels-Alder-Reaktion.[55] Die Entwick-
lung von neuartigen Dien/Dienophil-Partnern f¸r die Hetero-
Diels-Alder-Reaktion mit inversem Elektronenbedarf fˆrder-
te die Anwendung dieser Methode in der Totalsynthese und
f¸hrte zu spektakul‰ren Ergebnissen.[56]

Stellvertretend zeigen wir hier ein sehr anschauliches
Beispiel dieses Prinzips von Bogers Arbeitsgruppe: die Syn-
these von Isochrysohermidin 108 (Schema 15), einem wirk-
samen Reagens f¸r die DNA-Quervernetzung.[57] In dieser
lehrreichen Synthese wurde in der [4�2]-Cycloadditionsreak-
tion ein heteroaromatisches Azadien als 4�-Elektronenkom-
ponente verwendet. Beginnend mit einer zweifachen Diels-
Alder-Reaktion des elektronenreichen Dienophils 100 und
dem elektronenarmen Azadien 101 wurde zun‰chst das
gew¸nschte Cycloaddukt 102 gebildet. Im Anschluss lieferte
eine zweifache Retro-Diels-Alder-Reaktion unter Abspal-
tung von Stickstoff das Intermediat 103. Letztere Verbindung
erwies sich als sehr kurzlebig und f¸hrte nach der Eliminie-
rung von Methanol, ermˆglicht durch den strategisch ge-
schickten Einbau der Methoxygruppen neben der zentralen
C-C-Bindung, zum aromatischen Produkt 104. F¸r die erfolg-
reiche Durchf¸hrung dieser Eintopf-Reaktionskaskade mit
einer Ausbeute von 65% musste der Reaktionsmischung
Molsieb zur Entfernung des Alkohols zugegeben werden, da
ansonsten die abschlie˚ende Aromatisierung sehr schwer-

Schema 15. Totalsynthese von Isochrysohermidin 108 unter Anwendung
einer zweifachen Azadien-Diels-Alder-Reaktion mit inversem Elektronen-
bedarf gefolgt von der Abspaltung von Stickstoff und einer [4�2]-
Cycloadditions/Decarboxylierungssequenz mit Singulett-Sauerstoff von
Boger et al. (1993).[57]

f‰llig verlief. Im Anschluss wurde 104 mit Zink in hei˚em
Essigester umgesetzt, was in Folge einer zweifachen reduk-
tiven Ringkontraktion (Verlust von zwei Molek¸len Ammo-
niak) zu dem Bispyrrol-Derivat 105 f¸hrte. Die Ausgangs-
verbindung f¸r die abschlie˚ende Diels-Alder-Reaktion mit
Singulett-Sauerstoff (generiert durch die Bestrahlung von
molekularem Sauerstoff in Gegenwart von Rose Bengal)
wurde nach selektiver Deblockierung von zwei der vier
Methylester und Methylierung der Pyrrolstickstoffatome
erhalten. Die erfolgreiche pericyclische Addition f¸hrte zu
dem Intermediat 107, welches unter Abspaltung von Kohlen-
dioxid, ausgehend von 106, mit einer isolierten Ausbeute von
ca. 70% (40% dl-108, 30% meso-108) unverz¸glich zu der
Zielverbindung 108 fragmentierte. Insgesamt wurden f¸r
diese au˚ergewˆhnlich symmetrische Totalsynthese acht Syn-
theseoperationen, zwei davon doppelte Hetero-Diels-Alder-
Reaktionen, benˆtig. Dieses Beispiel verdeutlicht nochmals
die Leistungsf‰higkeit dieser Hetero-Diels-Alder-Reaktion
zur Herstellung von hochsubstituierten Pyrrol- oder Diazin-
ringen, insbesondere in Biarylsystemen.[58]

Wie zuvor dargelegt wurde, stellt die Kombination einer
Hetero-Diels-Alder-Cycloaddition gefolgt von einer Retro-
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Diels-Alder-Reaktion eine ‰u˚erst effektive Strategie zur
Synthese neuartiger Heterocyclen und molekularer Einheiten
dar, die auf anderem Wege nur schwer zug‰nglich sind. Ein
weiteres bemerkenswertes Beispiel f¸r dieses Konzept ist die
Synthese von substituierten Furanderivaten, die aus Methyl-
substituierten Oxazolen in einer [4�2]-Cycloaddition mit
nachfolgender thermisch induzierter Eliminierung von Ace-
tonitril durch eine Retro-Diels-Alder-Reaktion hergestellt
werden.[59] Diese Strategie wurde von Jacobi et al. anhand der
hˆchst eleganten Synthese von Norsecurinin 114 (Schema 16)

Schema 16. Jacobis et al. elegante Anwendung einer Hetero-Diels-Alder/
Retro-Diels-Alder-Reaktionskaskade (1989) zum Aufbau des molekularen
Grundger¸stes von (�)-Norsecurinin 114.[60]

entwickelt.[60] Im ersten Schritt ihrer Synthese entstand bei
einer Michael-Addition von 109 an das �,�-unges‰ttigte
System 110 das Acetylen-Keton 111, welches nach dem
Erhitzen in Mesitylen ± mit dem Diels-Alder-Addukt 112
als Intermediat ± das Furanaddukt 113 mit einer Gesamtaus-
beute von 50% lieferte. Der strategisch g¸nstige Einbau der
Methoxygruppe in das Furansystem dieses speziellen Bei-
spiels ermˆglichte die m¸helose Umwandlung dieser Einheit
nach Hydrolyse und Abspaltung der Schutzgruppen in das
gew¸nschte Butenolid des Naturstoffes.[61] Diese Methode
erlaubt die Herstellung von hochsubstituierten Furanen und
Butenoliden, die auf anderem Wege eine gro˚e Heraus-
forderung darstellt. Die Strategie wurde auch auf Thiazol-
systeme erweitert, um so die Herstellung von Thiophenen auf
der Basis der Diels-Alder-Reaktion zu ermˆglichen.[62]

Um eine Hetero-Diels-Alder-Reaktion mit Azadienen
durchzuf¸hren, ist h‰ufig eine Aktivierung der Dieneinheit
durch Protonierung des Stickstoffatoms nˆtig. Ein eindrucks-
volles Beispiel f¸r diesen Prozess liefert die herausragende
Synthese von Methylhomosecodaphniphyllat 120 (Sche-
ma 17) von Heathcock et al.[63] Die Behandlung von 115 mit

Schema 17. Diels-Alder/Aza-Priens-Cyclisierungskaskade zur Bildung des
Grundger¸stes des tetracyclischen Naturprodukts Methylhomosecodaph-
niphyllat 120 von Heathcocks et al. (1988).[63]

Ammoniumacetat in Essigs‰ure bei Raumtemperatur f¸hrte
in Folge der Protonierung des Azadiensystems und einer
schnellen intramolekularen Diels-Alder-Cycloaddition zu
dem relativ stabilen Intermediat 117. Nach dem Erhitzen
dieses Intermediats auf 70 �C konnte 119 nach einer intramo-
lekularen aza-Prins-Cyclisierung mit einer Ausbeute von
77% ausgehend von 115 erhalten werden. Im Unterschied
dazu musste unter neutralen Bedingungen die Reaktion in
siedendem Toluol durchgef¸hrt werden, um eine Ausbeute
von 50% f¸r die Cycloaddition zu erzielen. Der zweite,
kationische Prozess blieb unter diesen Reaktionsbedingungen
ganz aus. Nach dem erfolgreichem Aufbau des molekularen
Ger¸stes von Methylhomosecodaphinphyllat mit dieser bio-
mimetischen Kaskadenreaktion waren zur Vervollst‰ndigung
der Synthese lediglich drei simple Umwandlungen nˆtig.[63] Es
bleibt anzumerken, dass neben der Protonierung eine analoge
Aktivierung von Dienen und Dienophilen durch benachbarte
Heteroatom-stabilisierte Kationen (beispielsweise Oxalylkat-
ionen) erreicht werden kann. Diese Erkenntnis stellt einen
bedeutenden Fortschritt f¸r die Diels-Alder-Methode ein-
schlie˚lich der ionischen sowie der auf Radikalkationen
basierenden, pericyclischen Prozesse dar.[64]

In der Praxis stellt der Versuch, ein Stickstoffatom in die
2�-Elektronenkomponente der Hetero-Diels-Alder-Reak-
tion in Form eines Imins einzubauen, h‰ufig ein schwieriges,
jedoch nicht unlˆsbares Problem dar.[54a] Beispielsweise sind
elektronenarme Imine und Iminiumsalze typischerweise nicht
sonderlich stabil (da sie bereits in Gegenwart von Wasser-
spuren hydrolisiert werden) und werden deshalb in situ
erzeugt und dann in der Diels-Alder-Reaktion abgefangen.
W‰hrend Imine eine Vielzahl von Nebenreaktionen mit
Alkenen eingehen, kˆnnen Acylimine die Rolle des Diens
in einer Diels-Alder-Reaktion einnehmen. Eine Strategie,
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Imine f¸r Diels-Alder-Reaktionen zug‰nglich zu machen, ist
die In-situ-Freisetzung des Imino-Dienophils in Nachbar-
schaft des 1,3-Diens, insbesondere bei einer intramolekularen
Anordnung. Ein besonders lehrreiches Beispiel f¸r diesen
Ansatz zur Erzeugung komplexer Molek¸lstrukturen findet
sich in der Totalsynthese von Pseudotabersonin 128 (Sche-
ma 18) von Grieco und Caroll.[65] Nach der Herstellung der
Zwischenstufe 121 ermˆglichte die Anwendung der von

Schema 18. Die Aza-Diels-Alder-Reaktion eines in situ freigesetzten
Imin-Dienophils sowie die nachfolgende intramolekulare Diels-Alder-
Reaktion stellen Teilschritte in Griecos und Carolls eleganter Totalsyn-
these von Pseudotabersonin 128 von 1993 dar.[65]

Griecos Gruppe entwickelten Methode der Bildung des
Imino-Dienophils 122 unter Abspaltung von Cyclopentadien
durch eine BF3 ¥OEt2-induzierte Retro-Diels-Alder-Reak-
tion.[66] Im Anschluss erfolgte eine intramolekulare Hetero-
Diels-Alder-Reaktion mit dem ¸ber das gleiche Kohlenstoff-
atom der Indoleinheit verbundenen Diensystem, wobei ein
1.5:1-Gemisch der beiden Diastereomere 123 entstand. Diese
voraussehbare schlechte Diastereoselektivit‰t des Prozesses
war jedoch nicht von Bedeutung, da alle in dieser Reaktion
aufgebauten Stereozentren im weiteren Verlauf der Synthese
zerstˆrt wurden. Somit konnten entlang der entworfenen
Syntheseroute beide diastereomeren Produkte der Diels-
Alder-Reaktion in das gew¸nschte Zielmolek¸l ¸berf¸hrt
werden. Nach der Bildung des Oxindol-Derivates 125 durch
die Addition von 2-Lithio-1,1-diethoxy-2-propan 124 waren

alle Voraussetzungen f¸r eine zweite Diels-Alder-Reaktion
getroffen, die durch eine s‰ureinduzierte Deblockierung des
Ketals gefolgt von der baseninduzierten Umlagerung bei
80 �C zu 126 eingeleitet wurde. In Folge dieser Kaskaden-
reaktion konnte das pentacyclische Grundger¸st des Natur-
stoffes in Form der Zwischenstufe 127 erhalten werden, die in
wenigen Schritten zu 128 umgeformt werden konnte. Diese
Synthese von Pseudotabersonin 128 veranschaulicht nicht nur
die einfallsreiche Methode zur Generierung von Imino-
Dienophilen, sondern liefert zudem eine (wahrscheinlich
biomimetische) Strategie zur Herstellung von verschiedenen
Mitgliedern der Gruppe der Aspidosperma-Alkaloide. An
dieser Stelle sollte noch bemerkt werden, dass viele weitere
Beispiele von Diels-Alder-Reaktionen auf der Basis von
Imino-Dienophilen ihren Weg in die Literatur gefunden
haben. Insbesondere seien in diesem Zusammenhang die
Arbeiten von Weinreb erw‰hnt, dessen Gruppe eine Reihe
eleganter Anwendungen von Hetero-Diels-Alder-Reaktio-
nen mit Imino-Dienophilen in der Totalsynthese entwickelt
hat.[54a]

Im letzten Teil dieses Kapitels mˆchten wir die Totalsyn-
these des Rubrolon-Aglykons 136 (Schema 19) von Boger
et al. vorstellen,[67] bei der ein Oximether als 4�-Elektronen-
komponente in einer Aza-Diels-Alder-Reaktion zur Herstel-
lung eines hochsubstituierten Pyridinsystems verwendet wur-
de.[68] Entgegen den zuvor besprochenen Ans‰tzen der Aza-
Diels-Alder-Reaktion mit inversem Elektronenbedarf (vgl.
Schema 15)[57] wurde vermutet, dass der Stickstoff eines
Oximethers gen¸gend Elektronendichte in die Dieneinheit
einbringt, sodass eine Diels-Alder-Reaktion mit normalem

Schema 19. Die Totalsynthese des Rubrolon Aglykons 136 von Boger
et al. (2000), in der eine Hetero-Diels-Alder-Reaktion eines Oxim-Diens
und eine intermolekulare Diels-Alder-Cycloaddition mit einem gespann-
ten Cyclopropen verwendet wurde.[67]
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Elektronenbedarf unter Verwendung von elektronenarmen
Dienophilen und geeigneten Reaktionsbedingungen (Erhit-
zen und/oder katalysiert durch eine Lewis-S‰ure) mˆglich
wird. In einer fr¸hen Stufe der Synthese wurde daher der
Benzyl- oder Methyl-substituierte Ether 129 in 1,3,5-Triiso-
propylbenzol ¸ber einen l‰ngeren Zeitraum auf 175 �C
erhitzt, woraus das Aza-Diels-Alder-Intermediat 130 resul-
tierte, das in situ unter Abspaltung von Methanol oder
Benzylalkohol zu dem gew¸nschten Pyridinsystem 131 um-
geformt wurde. Nach Umwandlung der letzteren Verbindung
in 132 wurde eine zweite Diels-Alder-Reaktion mit dem
Cyclopropenonketal 133[69] bei Raumtemperatur durchge-
f¸hrt, die das exo-Addukt 135 in einer Ausbeute von 97%
lieferte. Diese Addition wird wahrscheinlich durch zwei sich
gegenseitig verst‰rkende Effekte ermˆglicht. Zum einen wird
die Elektronendichte des Diens durch die beiden benach-
barten Sauerstoffatome verst‰rkt und zum anderen f¸hrt die
Umwandlung des Cyclopropenrings in eine Cyclopropan-
Einheit zum Abbau der Ringspannung. Interessanterweise
verlief dieser Prozess trotz des normalerweise bevorzugten
endo-Cycloadduktes ¸ber den exo-Reaktionsweg. Da das
Dienophil in diesem Beispiel keine weiteren konjugierten
Orbitale hat, bestimmt vermutlich die geringere sterische
Einschr‰nkung im exo-‹bergangszustand den stereochemi-
schen Verlauf der Reaktion.

4. Versteckte Diels-Alder-Reaktionen:
Maskierte Diene und Dienophile

Bei derMehrzahl der in Totalsynthesen verwendeten Diels-
Alder-Reaktionen liegen Dien- und Dienophileinheit unmas-
kiert in der molekularen Grundstruktur vor und sind somit
schon w‰hrend der Synthese eindeutig als solche zu erkennen.
H‰ufig besteht die weitaus reizvollere Strategie jedoch darin,
die entsprechenden reaktiven Zentren erst unmittelbar vor
der zu erwartenden Diels-Alder-Reaktion zu erzeugen. Der-
artige Vorhaben lassen sich h‰ufig nur so realisieren, da es
sich bei den erzeugten Diels-Alder-Vorl‰ufern um sehr
instabile und hochreaktive Strukturelemente handelt. Das
von Grieco und Carroll in situ erzeugte Imino-Dienophil
(Schema 18) stellt ein gutes Beispiel f¸r eine solche Umset-
zung dar.[65] Das gleiche Konzept wurde auch in der bereits
vorgestellten Totalsynthese von Colombiasin A[36] (Schema 9)
von Nicolaou et al. verwendet, bei der die f¸r die zweite
Diels-Alder-Reaktion vorgesehene Dieneinheit in der vor-
hergehenden Stufe zu Problemen gef¸hrt hatte. Diese konn-
ten erst durch die Maskierung der entsprechenden Struktur-
einheit als Sulfon, bis zu dessen Freisetzung unmittelbar vor
der relevanten pericyclischen Reaktion, behoben werden.
Die klassische biomimetrische Carpanon-Synthese 140

(Schema 20)[70] aus dem Jahre 1971 von Chapman et al. gehˆrt
zur Gruppe von Totalsynthesen, bei der im Verlauf einer
Reaktionskaskade eine hochreaktive Diels-Alder-Kompo-
nente gebildet wird und diese anschlie˚end eine [4�2]-
Cycloaddition eingeht. In diesem Beispiel konnte durch die
Verwendung von PdCl2 in basischem Milieu das Phenolderi-
vat 137 zum entsprechenden Dimer 139 umgesetzt werden,
wobei der reaktive ‹bergangszustand 138 durchlaufen wurde.

Schema 20. Biomimetische Synthese von Carpanon 140 mit einer sequen-
tiellen Pd-vermittelten phenolischen Kupplung und einer intramolekularen
Diels-Alder-Cycloaddition eines o-Oxochinodimethans von Chapman
et al. (1971).[70]

Das so erzeugte, hochreaktive o-Oxochinodimethan 139
reagierte dann spontan nach einem intramolekularen Hete-
ro-Diels-Alder-Mechanismus mit dem benachbarten Dieno-
phil unter Bildung des isomerenreinen Zielmolek¸ls 140 mit
46% Ausbeute in nur einem Arbeitsschritt. Die gro˚e
Bedeutung dieser Totalsynthese liegt jedoch nicht nur in
ihrer Eleganz und K¸rze, sondern vielmehr in dem dadurch
erweckten Bewusstsein, ‰hnliche o-Oxochinodimethane als
Bausteine in Totalsynthesen komplexerer Molek¸le entspre-
chend verwenden zu kˆnnen.[71]

In diesem Zusammenhang stellte die 1971 von Oppolzer
und seiner Arbeitsgruppe vorgestellte Totalsynthese von
Chelidonin 144 (Schema 21) einen weiteren Meilenstein
dar,[72] bei der wiederum eine o-Chinodimethan-Struktur in
die vorgesehene Diels-Alder-Reaktion eingebracht wurde.
Die aktive Dienspezies konnte hier durch eine elektrocycli-
schen Cyclobuten-Ringˆffnung erzeugt werden. Das Erhitzen
von 141 in siedendem o-Xylol f¸hrte wie erwartet zu einer
reversiblen, konrotatorischen Ringˆffnung unter Bildung des
hochreaktiven o-Chinodimethans 142, welches anschlie˚end
durch eine geplante Diels-Alder-Reaktion mit der benach-

Schema 21. Elektocyclische Ringˆffnung zur Herstellung von o-Chinodi-
methanen aus Benzocyclobuten bei der Totalsynthese von Chelidonin 144
von Oppolzer und Keller (1971).[72]
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barten Alkin-Einheit das polycyclische Systems 143 mit 73%
Ausbeute als Vorl‰ufer f¸r den anvisierten Naturstoff lieferte.
Oppolzer und Robbiani optimierten die Cyclobuten-Ringˆff-
nungsmethode,[72b] und konnten somit nicht nur deutlich
verbesserte Ausbeuten sicherstellen, sondern die Methode
auch auf die Herstellung heterocyclischer Systeme unter
Verwendung von Iminen erweitern, womit der Weg zu einer
Vielzahl sp‰terer Anwendungen geebnet wurde.[73]

Eine verwandte und ‰hnlich spektakul‰re intramolekulare
Diels-Alder-Reaktion mit einem Benzocyclobutenderivat als
Vorl‰ufer f¸r die aktive o-Chinodimethan-Struktur wurde
von Vollhardt et al. bei der Totalsynthese von Estron 150
(Schema 22) genutzt,[74] wobei das Steroid-Grundger¸st 149[75]

Schema 22. Totalsynthese von Estron 150 ¸ber eine Benzocyclobuten-
bildungs/Ringˆffnungs/Diels-Alder-Dominosequenz, basierend auf einer
Cobalt-vermittelten Cyclotrimerisierung von Acetylenderivaten von Voll-
hardt und Funk (1979).[74]

aus 147 erzeugt wurde. Diese elegante Totalsynthese bein-
haltet aber abgesehen von dieser speziellen Transformation
ein weiteres interessantes Merkmal am Anfang der Synthese:
die Reaktion von Bis-trimethylsilylacetylen 146 mit dem Bis-
acetylenderivat 145 unter Einsatz von katalytischen Mengen
CpCo(CO)2. Das Reaktionsprodukt dieser [2�2�2]-Cycload-
dition verdeutlicht die direkte Addition der einzelnen Reak-
tionspartner, wobei die besondere Atomˆkonomie dieser
Reaktion mit der von Diels und Alder vergleichbar ist. Es soll
noch erw‰hnt werden, dass die in diesem und vorherigem
Beispiel vorgestellte Benzocyclobuten-Technologie von Ka-
metani et al. anhand zahlreicher weiterer Anwendungen,
auch auf dem Gebiet der Steroide, ausgeweitet wurde.[76]

Im Unterschied zur Benzocyclobuten-Methode zur Erzeu-
gung von o-Chinodimethanen wird bei einer anderen Me-
thode ein cyclisches Sulfon eingesetzt, welches in der bereits
in Abschnitt 2 (Schema 9) beschriebenen Colombiasin-Syn-
these verwendet wurde.[36] Seit den fr¸hen Arbeiten Staudin-
gers am Anfang des letzten Jahrhunderts[77] wurde sowohl die
Addition von Schwefeldioxid an ein Diensystem als auch
dessen thermisch-induzierte Abspaltung nach einem Retro-

Diels-Alder-Mechanismus mehrfach dokumentiert.[78] Dieser
SO2-abspaltende Prozess wird auch als cheletrope SO2-
Eliminierung bezeichnet. Obwohl Sulfone in Diels-Alder-
Reaktionen bereits vor 1950 zum Einsatz kamen, wurde diese
Methode, bei der die o-Chinodimethan-Struktur thermisch
aus aromatischen Sulfonen erzeugt wird,[79] erst durch die
bahnbrechenden Arbeiten von M. P. Cava et al. etabliert und
verallgemeinert. Die erste Anwendung dieser Strategie in
einer Totalsynthese, bei der es sich zudem um eine intramo-
lekulare Variante dieser Reaktion handelt, konnte in der
Estra-1,3,5(10)-trien-17-on Steroid-Synthese 155 von Nico-
laou und Barnette verwirklicht werden (Schema 23).[80] Unter
thermischen Bedingungen kommt es in dem Sulfon 153 zu

Schema 23. Die cheletrope SO2-Eliminierung mit anschlie˚ender intra-
molekularer Diels-Alder-Dominoreaktion bei der Totalsynthese von Estra-
1,3,5(10)-trien-17-on 155 von Nicolaou und Barnette (1979).[80]

einer cheletropen Eliminierung von SO2, wobei zun‰chst das
o-Chinodimethan 154 intermedi‰r entsteht, welches sofort
unter Bildung des Zielmolek¸ls 155weiterreagiert. Sowohl an
diesem als auch am Beispiel der Colombiasin-A-Totalsynthe-
se konnte der Einsatz der Sulfongruppe als einfacher Zugang
zu den reaktiveren Diensystemen demonstriert werden, wo-
bei sich diese durch eine ausgepr‰gte Toleranz gegen¸ber
verschiedenen anderen Reaktionsbedingungen auszeichnet.
Aufgrund dieser Eigenschaften stellt sie eine der wenigen,
effizienten Schutzgruppen f¸r Diene dar.
Um die St‰rke von o-Chinodimethanen bei der Totalsyn-

these von Naturstoffen hervorzuheben, soll eine Reihe
weiterer neuer Methoden vorgestellt werden, bei der die
photochemische Erzeugung von o-Chinodimethanen den
Mittelpunkt innerhalb einer Totalsynthese darstellt.[81] Ob-
wohl einige wenige Anwendungen unter Verwendung ein-
facher Ausgangsstoffe aus der Literatur bekannt sind, wurde
die photochemische Erzeugung von o-Chinodimethanen in
der Totalsynthese von komplexeren Naturstoffen bisher nicht
beschrieben. Verlockt von der einzigartigen C2-symmetri-
schen molekularen Struktur des Naturstoffs Hybocarpon 161
(Schema 24) sowie von dessen zelltoxischen Eigenschaften,
stellten Nicolaou und Gray die Hypothese auf, dass die
Biosynthese von 161 ¸ber die Dimerisierung eines Naphtha-
razin-Vorl‰ufers verl‰uft, welche durch einen Ein-Elektronen-
‹bergang (SET, single electron transfer) initialisiert und von
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Schema 24. Die Totalsynthese von Hybocarpon 161 beinhaltet die intra-
molekulare Diels-Alder-Reaktion eines photolytisch erzeugten Hydroxy-
o-chinodimethans (Nicolaou und Gray, 2001).[82]

einer Hydratisierung gefolgt wird.[82] Obwohl dieser biogene-
tischen Hypothese jegliche empirische Grundlage fehlte,
diente sie als Inspiration bei der Planung der Totalsynthese
von 161. Zur Herstellung des Monomers 160 wurde das
Hydroxy-o-chinodimethan 158b photochemisch aus dem
aromatischen Aldehyd 156 erzeugt und dann mit Methyl-2-
ethylacrylat 157 in einer Diels-Alder-Reaktion zu dem
erw¸nschten bicyclischen System 159 umgesetzt. Dabei wurde
nach der Aktivierung der Carbonylfunktion und 1,5-Hydrid-
Abstraktion das Diradikal 158a bzw. das Hydroxy-o-chinodi-
methan 158b gebildet. Mit vortrefflichem Erfolg auf diesem
Versuchsgebiet wurden die Reaktionsbedingungen im Hin-
blick auf intra- und intermolekulare Cycloadditionen opti-
miert, sodass auch komplexere aromatische Aldehyde und
Diene erfolgreich umgesetzt werden konnten.[83a] Die Ent-
wicklung der intramolekularen Variante dieser Reaktion
ermˆglichte dar¸ber hinaus die Synthese mehrerer komplex
aufgebauter polycyclischer Grundger¸ste, wie sie in Myriaden
unterschiedlichster Naturstoffe anzutreffen sind. Um den
Nutzen dieser Strategie zu zeigen, synthetisierte die Nicolaou-
Arbeitsgruppe mehrere Vertreter der Hamigeran-Familie
(165 und 166, Schema 25).[83b]

Bevor wir diesen Abschnitt beenden, mˆchten wir darauf
hinweisen, dass die hier hervorgehobenen Konzepte keines-
wegs das gesamte Spektrum der unterschiedlichsten Mˆglich-
keiten zur Erzeugung hochreaktiver Diels-Alder-Strukturen
aus entsprechend maskierten Vorl‰ufermolek¸len abdecken.
Weitere Strategien sind in der Literatur beschrieben[84, 85] und
einige werden im n‰chsten Abschnitt vorgestellt.

5. Diels-Alder-Reaktionen in Kaskadenreaktionen

Kaskadenreaktionen stellen verglichen mit anderen Syn-
thesewegen den mit Abstand effizientesten Weg zum Aufbau

Schema 25. Die Totalsynthese der Hamigerane beinhaltet die intramole-
kulare Diels-Alder-Reaktion eines photolytisch erzeugten Hydroxy-o-
chinodimethans (Nicolaou et al. , 2001).[83b]

komplexer Molek¸le dar. Die Geschichte solcher Kaskaden-
reaktionen und deren Anwendung in der Organischen Syn-
these ist bereits sehr alt und kann vom heutigen Zeitpunkt
kontinuierlich zur¸ck bis in die Zeit von Sir Robert Robin-
sons eleganter biomimetrischer Tropinon-Synthese aus dem
Jahre 1917[86] und der Progesteron-Totalsynthese von Johnson
et al.[87] aus dem Jahre 1971 zur¸ckverfolgt werden. Vor dem
wachsenden Druck, in k¸rzester Zeit sehr komplexe Mole-
k¸le effizient, atomˆkonomisch[88] und selektiv aufbauen zu
m¸ssen, wird die Entwicklung und der Einsatz von Kaskaden-
reaktionen in der Totalsynthese auch in Zukunft immer
wichtiger werden. In diesem Abschnitt stellen wir verschie-
dene Beispiele solcher oft wundersam anmutenden aber
zukunftsweisenden Kaskadenreaktionen vor, bei denen die
Diels-Alder-Reaktion den Schl¸sselschritt darstellt.[89]

Roushs und Sciottis ¸beraus kurze und elegante enantio-
selektive Totalsynthese des Antibiotikums (�)-Chlorthricolid
171 (Schema 26) stellt einen geeigneten Einstieg in die
Thematik dar.[90] Der Schl¸sselschritt bei dieser Synthese
besteht in einer Domino-artigen inter/intramolekularen
Diels-Alder-Sequenz, mit der nicht nur ein pentasubstituier-
ter Cyclohexenring und ein trans-Decalinsystem, sondern
dar¸ber hinaus sieben neue Stereozentren in einem einzigen
Arbeitsschritt aufgebaut werden. Entscheidend f¸r den Erfolg
der geplanten, in Toluol bei 120 �C in Anwesenheit von BHT
ablaufenden Kaskade war die hohe diastereofaciale, regio-
spezifische Selektivit‰t der intermolekularen exo-Diels-Al-
der-Reaktion zwischen dem reaktiveren Diensystem in 167
und dem Dienophil 168, welche anhand mehrerer Modell-
studien vorab sorgf‰ltig untersucht wurde.[91] Die strategisch
platzierte TMS-Gruppe am verbleibenden Diensegment er-
mˆglichte die Durchf¸hrung der zweiten Diels-Alder-Reak-
tion mit hoher Selektivit‰t, bei der die Bildung des erwarteten
Produkts 170 gegen¸ber anderen mˆglichen Diels-Alder-
Produkten mit anderer Konfiguration deutlich bevorzugt
wurde. Tats‰chlich sind unter Ber¸cksichtigung aller poten-
tiellen endo, exo, diastereofacialen und regiochemischen
Mˆglichkeiten 96 unterschiedliche Reaktionsprodukte zu
erwarten. Vor diesem Hintergrund verdient die experimen-
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Schema 26. Roushs und Sciottis enantioselektive Totalsynthese (1994) von
(�)-Chlorthricolid 171 unter Einsatz einer inter/intramolekularen Diels-
Alder-Dominokaskade. Dieser Prozess kann auch in umgekehrter Rei-
henfolge verlaufen.[90]

telle Durchf¸hrung dieser erstaunlichen Reaktionskaskade
besondere Bewunderung, da die Gesamtausbeute (55 ± 59%)
des Produkts 170 die sorgf‰ltige Optimierungsarbeit wieder-
spiegelt. Dar¸ber hinaus konnte ein Nebenprodukt isoliert
und anschlie˚end weiter verwendet werden, welches aus der
erfolgreichen Diels-Alder-Reaktion im unteren Molek¸lbe-
reich resultierte, bei dem jedoch die vorherige Diels-Alder-
Reaktion mit 168 versagte, da der Trienbereich im oberen
Molek¸lbereich zu einem E,E,E-System isomerisierte. Nach
intensiven Studien konnte eine Methode zur Umwandlung
dieser Verbindung in das gew¸nschte Addukt gefunden
werden, bei der die Substanz mit 168 diesmal in Trichlor-
ethylen als Lˆsungsmittel behandelt wurde.[92]

Die j¸ngste Totalsynthese von Manzamin A 175 (Sche-
ma 27) von Martin et al. repr‰sentiert eine weitere brillante
Verkettung von Kaskadenreaktionen als elegante Lˆsung
eines Syntheseproblems.[93] Im weiteren Verlauf der Synthese
wurde sowohl der Acht- als auch der Dreizehnring durch
Ringschlussmetathesereaktionen erzeugt, wof¸r das tricycli-
sche System 174 als Ausgangsmaterial diente. Folglich wurde
Vinylbromid 172 mit Tri-n-butylvinylstannan und katalyti-
schen Mengen [Pd(PPh3)4] in siedendem Toluol einer Stille-
Kupplung/Diels-Alder-Reaktionskaskade unterzogen, die das
gew¸nschte Reaktionsprodukt 174 mit 68% Ausbeute liefer-
te. Die Komplexit‰t des erzeugten Ringsystems ist verbl¸f-
fend, obwohl die Vereinigung dieser beiden Sequenzen zu
einer Dominoreaktion keinen Pr‰zedenzfall darstellt.[94] Eine
weitere bemerkenswerte Eigenschaft dieses Diels-Alder-
Schritts ist die endo-Selektivit‰t (bezogen auf den F¸nfring)

Schema 27. Stillekupplungs/Diels-Alder-Dominosequenz zum Aufbau
dreier Stereozentren und f¸nf Ringsystemen bei der Totalsynthese von
Manzamin A 175 von Martin et al. (1999).[93]

der Reaktion, die durch die E-Geometrie des eingesetzten
Diens und diastereofacialen Selektivit‰t aufgrund des ein-
zigen Stereozentrums in 172 hervorgerufen wurde. Somit
konnten drei neue chirale Zentren erzeugt werden, wobei es
sich bei einem um ein Quart‰res handelt. Tats‰chlich ist der
Einsatz von E-Dienen insbesondere bei einer intramoleku-
laren Reaktionsf¸hrung in Diels-Alder-Reaktionen bis heute
noch relativ selten, da stark gespannte ‹bergangszust‰nde
durchlaufen werden m¸ssen, um die notwendige Orbitalan-
ordnung dieser [4�2]-Cycloaddition gew‰hrleisten zu kˆnnen.
Ein weiteres k¸rzlich vorgestelltes Beispiel einer Reak-

tionskaskade kommt in der Totalsynthese von Dendrobin 180
(Schema 28) von Pawda et al. zur Geltung.[95] Zuerst wird
durch eine initiale exo-selektive Diels-Alder-Reaktion zwi-
schen dem nichtaktivierten Dienophil und dem elektronen-
reichen Furansystem in 176 das Molek¸l 177 gebildet. Die

Schema 28. Diels-Alder-Reaktion mit einem Furanderivat beim Aufbau
eines Schl¸sselbausteins der Totalsynthese von Dendrobin 180 (Padwa
et al. , 2001).[95]
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exo-Selektivit‰t diese Prozesses kommt dadurch zustande,
dass aufgrund eines fehlenden konjugierten �-Systems am
Dien keine sekund‰ren Orbitalwechselwirkungen auftreten
kˆnnen und somit ein endo-‹bergangszustand durchlaufen
wird. Die Platzierung eines Stickstoffatoms in �-Position zum
verbr¸ckten System in 177 leitet dann spontan eine Ringˆff-
nungsreaktion ein, die von einer Hydrid-Verschiebung gefolgt
wird und so das funktionalisierte tricyclische Grundger¸st des
Naturstoffs in einer Gesamtausbeute von 74% liefert. Unter
den zahlreichen Diels-Alder-basierten Totalsynthesen dieses
Naturstoffes[96] stellt diese Sequenz eine der k¸rzesten und
elegantesten Lˆsungen dieser gro˚en Syntheseherausforde-
rung dar und demonstriert einmal mehr eine kreative An-
wendung der Diels-Alder-Reaktion in Reaktionskaskaden.
Es ist angemessen, diesen Abschnitt mit der Totalsynthese

des Naturstoffs (�)-Aloperin 187 (Schema 29) von Overmann
et al. zu beenden,[97] bei der ein tempor‰r verankertes

Schema 29. Totalsynthese von (�)-Aloperin 187, bei der eine Silicium-
gebundene Diels-Alder/Tamao-Oxidationskaskade verwendet wurde
(Overmann et al. 1999).[97]

Dienophil zum Einsatz kommt. Obwohl es sich bei Aloperin
187, gerade im Vergleich mit anderen Zielmolek¸len, die mit
einer Diels-Alder-Strategie synthetisiert wurden, um ein
relativ kleines Molek¸l handelt, erforderte die Synthese
dieses Grundger¸stes doch eine profunde Analyse der Struk-
tur und pr‰paratives Geschick. F¸r die Synthese wurde ein
tempor‰r erzeugtes Dienophil in Form eines N-Silylsystems
183 entwickelt, welches in dieser Form noch nicht in Diels-
Alder-Reaktionen zum Einsatz kam. Die erfolgreiche diaste-
reoselektive Kontrolle dieser Reaktion wurde basierend auf
den Untersuchungen von Diels-Alder-Reaktionen an ‰hnli-
chen Systemen von Gschwend[98] geplant. Die Wahl eines N-
silyl-verkn¸pften Dienophils wurde durch die Arbeiten von
Nishiyama und Stork inspiriert, die O-silyl-verkn¸pfte Sys-
teme f¸r verschiedenste intramolekulare Transformationen
verwendeten.[99] Zun‰chst wurden ausgehend von 181 in einer

Eintopfreaktion einige Schutzgruppenmanipulationen vor-
genommen. Dabei wurde 182 unter Bildung des Intermediats
183 in das Molek¸l eingebracht, welches anschlie˚end eine
intramolekulare Diels-Alder-Reaktion bei moderaten Tem-
peraturen einging und das gew¸nschte Produkt 184 mit 67%
de lieferte. Da sich 184 jedoch ‰u˚erst empfindlich gegen¸ber
einer w‰ssrigen Aufarbeitung erwies, wurde das Diels-Alder-
Produkt ohne entsprechende Aufarbeitung direkt mit HF ¥ Py
behandelt und anschlie˚end in Mesitylen erhitzt. Unter
diesen Bedingungen konnte nicht nur die N-Si-Bindung
gespalten werden, sondern beeindruckenderweise auch
gleichzeitig die Lactamisierung zu 185 erreicht werden. Die
anschlie˚ende Tamao-Oxidation vollendete dann die Um-
wandlung von 181 in 186 mit 63% Gesamtausbeute; 186
bildete eine geeignete Syntheseplattform f¸r die Vollendung
der Totalsynthese des Naturstoffs 187. Diese besondere
Reaktionsf¸hrung (181�186) ohne einen einzigen Reini-
gungsschritt setzt einen neuen Standard f¸r zuk¸nftige Syn-
thesen dieses Molek¸ltyps und demonstriert den erfolgrei-
chen Einsatz einer tempor‰ren N-Silylspezies zur Steuerung
der Stereoselektivit‰t in Diels-Alder-Reaktionen.[100] Ein
weiteres Beispiel hierf¸r ist auch im n‰chsten Abschnitt
angef¸hrt.

6. Au˚erordentliche Diels-Alder-Reaktionen in der
Totalsynthese

Die chemische Literatur ist voller Beispiele f¸r erfolgreiche
Anwendungen der Diels-Alder-Reaktion in Totalsynthesen,
die sich alle von bestimmten einzigartigen Strategien ableiten,
sodass es schwierig erscheint, eine geeignete Klassifizierung
wie in den vorhergegangenen Abschnitten vorzunehmen.
Daher werden in diesem Abschnitt eine geeignete Auswahl
dieser lehrreichen Anwendungen vorgestellt. Fest steht aber,
dass sich jedes einzelne der hier zitierten Beispiele mit
Leichtigkeit f¸r die Aufnahme in dieses Kapitel qualifiziert
hat.
Die Anwendung der intramolekularen Diels-Alder-Reak-

tion zur Synthese von F¸nf- oder Sechsringen entweder als
verbr¸cktes oder anilliertes Reaktionsprodukt wurde in den
vorhergehenden Abschnitten bereits reichlich erˆrtert. Der
Einsatz dieser Reaktion zur Herstellung von mittelgro˚en
und gro˚en Ringsystemen soll als n‰chstes diskutiert werden.
Corey und Petrizilka stellten diese Mˆglichkeit erstmalig im
Jahre 1975[101] vor und Stork und Nakamura verwendeten auf
beeindruckende Weise diese Makrocyclisierungsstrategie
7 Jahre sp‰ter bei ihrer Synthese von Cytochalasin F und B
190 (Schema 30)[102] . Nachdem 188 stereoselektiv aufgebaut
worden war, konnte das gew¸nschte tetracyclische Diels-
Alder-Produkt 189 mit 35% Ausbeute und einem endo :exo-
Verh‰ltnis von 4:1 durch Erhitzen von 188 ¸ber einen
Zeitraum von fast einer Woche auf 180 ± 190 �C gebildet
werden. Dieses Ergebnis ist nicht nur deshalb bemerkenswert
weil bei der Reaktion ein stark gespanntes, unges‰ttigtes
Vierzehnringsystem aufgebaut werden konnte, sondern auch
weil das reagierende Dienophil-System nicht besonders elek-
tronenarm ist. Seit Storks und Nakamuras bahnbrechender
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Schema 30. Storks und Nakamuras Verwendung einer Diels-Alder-Reak-
tion bei der Totalsynthese von Cytochalasin B 190 (1983).[102]

Cytochalasin-Synthese wurde eine Reihe weiterer Totalsyn-
thesen dieser Naturstoffklasse unter Verwendung der vorge-
stellten Diels-Alder-Strategie beschrieben.[103]

æhnlich eindrucksvoll ist die auf der Diels-Alder-Reaktion
basierende Makrocyclisierungsstrategie von Kishi et al. bei
der Totalsynthese von Pinnatoxin A 194 (Schema 31), einem
Calcium-Transport-Aktivator mariner Herkunft, der eine
g‰nzlich neue molekulare Architektur aufzeigt.[104] Die ally-
lische Mesylatfunktion im Schl¸sselintermediat 191 wurde
zun‰chst mit DABCO substituiert und anschlie˚end mit Et3N
eliminiert, wobei das f¸r die bevorstehende Diels-Alder-
Reaktion notwendige Diensystem gebildet wurde. Aufgrund
einer [4�2]-Dimerisierung des Rohprodukts beim Einengen
im Vakuum nach der Aufarbeitung wurde selbiges direkt in
Dodecan auf 70 �C erhitzt. Der Ringschluss unter Bildung des

erwarteten exo-Produkts 193mit 34%Ausbeute konnte somit
realisiert werden, wobei ein weiteres exo- und ein weiteres
endo-Isomer im Verh‰ltnis 1.0:0.9:0.4 isoliert werden konnte.
Dieses Ergebnis ist bemerkenswert, wenn man bedenkt, dass
insgesamt acht mˆgliche Diels-Alder-Produkte entstehen
kˆnnen. Nat¸rlich ist die stereochemische Vorhersage dieser
komplexen Reaktion eine besondere Herausforderung. Vor-
untersuchungen mit anderen Intermediaten hatten zuvor
gezeigt, dass die faciale Selektivit‰t dieser Reaktion stark
von dem Funktionalit‰tsmuster entlang der C25 ±C32-Kette
abh‰ngt. Die Ver‰nderung der Reaktionsbedingungen (Lˆ-
sungsmittel und Temperatur) hatten dar¸ber hinaus einen
entscheidenden Einfluss auf das Verh‰ltnis der drei isolierten
Produkte.
Eine weitere sehr ber¸hmte Anwendung der Diels-Alder-

Reaktion in der Totalsynthese von Naturstoffen wurde 1994
von Nicolaou et al. im Zuge der ersten Taxol-Synthese (208,
Schema 32) vorgestellt, bei der zwei verschiedene [4�2]-
Cycloadditionen zum Aufbau der beiden Sechsringe des
Zielmolek¸ls verwendet wurden.[105] Erste Versuche, die
beiden Diels-Alder-Komponenten 195 und 196 zusammenzu-
f¸gen schlugen aufgrund schlechter Ausbeuten und geringer
Stereoselektivit‰t fehl. Erst die Verwendung eines Bor-An-
kers in Anlehnung an die Arbeiten von Narasaka et al.[106]

f¸hrte nicht nur zu einer exzellenten Lˆsung dieses regio-
chemischen Problems, sondern auch zu einer Verbesserung
der Ausbeuten. Die Reaktion einer Mischung aus 195 und 196
in Anwesenheit von Phenylbors‰ure f¸hrte unter Abspaltung
von zwei Wassermolek¸len zum Intermediat 197, wobei in
diesem Fall der erzwungene ‹bergangszustand 197 zum endo-
Produkt 198 f¸hrt. W‰hrend der Aufarbeitung mit dem Diol
199 wurde der Bor-Anker wieder abgespalten, wobei das
bicyclische System 200 freigesetzt wurde, aus dem nach einer
Umlagerung mit Lactonwanderung das Produkt 201 in 61%

isolierter Ausbeute entstand.[107] Im
Zuge dieser Reaktionskaskade konn-
ten zwei polyfunktionalisierte Ring-
systeme und vier benachbarte Stereo-
zentren aufgebaut werden. Der Auf-
bau des zweiten Sechsrings im Taxol
begann mit der Diels-Alder-Reaktion
zwischen dem Dien 203 und 2-Chlor-
acrylonitil 42 unter Bildung von 204
als einzigem Produkt mit 80% Aus-
beute. Obwohl die Regiochemie die-
ses Reaktionsprodukts aufgrund des
Substitutionsmusters des Diensys-
tems prinzipiell erwartet wurde,
herrschten anfangs noch Bedenken,
ob die Anh‰ufung zu vieler Substi-
tuenten in der einen Molek¸lh‰lfte
den notwendigen ‹bergangszustand
gef‰hrden kˆnnte.[108] Es stellte sich
jedoch heraus, dass die Reaktion
regiospezifisch verlief, sodass das re-
sultierende Cyclohexenderivat in ei-
ner Shapiro-analogen Verkn¸pfung
mit 202 die Verbindung 207 mit 82%
Ausbeute lieferte. Ein interessanter
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Schema 31. Die Verwendung einer exo-selektiven Diels-Alder-Reaktion zur Makrocyclisierung bei der
Totalsynthese von Pinnatoxin A 194 (Kishi et al. , 1998).[104]
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Aspekt dieser zweiten Diels-Alder-Reaktion ist die Verwen-
dung von 2-Chloracrylnitril 42 als synthetisches Keten-æqui-
valent, welches nach erfolgter Cycloaddition und basischer
Hydrolyse zu Ketoverbindungen f¸hrt (dieses Konzept wurde
zuerst in Coreys Prostaglandinsynthese beschrieben, Sche-
ma 7a). Da aber Ketenderivate wegen der Tendenz, eine
[2�2]-Cycloaddition mit einer der olefinischen Doppelbin-
dungen des 1,3-Diensystems einzugehen nicht direkt in Diels-
Alder-Reaktionen verwendet werden kˆnnen, ist die Maskie-
rung solcher Bausteine wie in Verbindung 42 und deren
Einsatz in Diels-Alder-Reaktionen ein vielseitig untersuchtes
Forschungsgebiet.[109]

Auch die Verwendung von o-Benzochinonen in der Diels-
Alder-Reaktion ist im Allgemeinen eine ‰hnlich gro˚e
Herausforderung, weil sie w‰hrend des Diels-Alder-Prozesses
einer starken Polymerisationstendenz unterliegen und h‰ufig
nicht regioselektiv reagieren. Eine interessante Strategie, um
diese Probleme zu umgehen, wurde in der Totalsynthese von
Halenachinon 216 (Schema 33) von Rodrigo et al. beschrie-
ben.[110a] Die oxidative Ketalisierung von Methylguaiacol 209
mit dem unges‰ttigten Alkohol 210 in Anwesenheit von BTIB
f¸hrte zur Bildung des o-Chinonmonoketals 211,[110b] welches
anschlie˚end in der geplanten Diels-Alder-Reaktion zu den
beiden Reaktionsprodukten 212 und 213 (Cope-Umlage-
rungsprodukt) f¸hrte. Anstatt einer chromatographischen
Reinigung dieser beiden Reaktionsprodukte wurde die Reak-
tionsmischung f¸r 48 Stunden in 1,2,4-Trimethylbenzol auf
168 �C erhitzt, wobei die Umwandlung von 212 nach 213
komplettiert wurde und 213 mit einer Gesamtausbeute von
36% ausgehend von 209 isoliert werden konnte. Es sei
angemerkt, dass die Thiophenol-Einheit in dieser Reaktion
nicht wegen der erhˆhten Elektronendichte der Dieneinheit
verwendet wurde, sondern vielmehr, um in Hinblick auf die

Schema 33. Halenachinon-Synthese (216) von Rodrigo et al. (2001) unter
Einsatz einer Domino-Annulierungs-Strategie, bei der nach oxidativer
Ketalbildung, einer Diels-Alder-Reaktion und einer Cope-Umlagerung ein
Dienophilintermediat f¸r die zweite Diels-Alder-Reaktion erzeugt wur-
de.[110]

weitere Syntheseplanung einen geeigneten Angriffspunkt f¸r
weitere Funktionalisierungen zu schaffen. Im n‰chsten Schritt
wurde eine zweite Diels-Alder-Reaktion mit dem Naphtofu-
ran 214 in siedendem Benzol durchgef¸hrt, bei der das
verbr¸ckte Produkt 215mit einer bemerkenswerten Ausbeute
von 94% gebildet werden konnte.[111] Naphtofurane sind gut
geeignete Diels-Alder-Substrate, weil nach entsprechender
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Schema 32. Taxol-Synthese (208) von Nicolaou et al. (1994) mit zwei Diels-Alder-Reaktionen zum Aufbau der beiden Sechsringsysteme.
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Reaktion die Aromatizit‰t des Benzolrings im Reaktions-
produkt wieder hergestellt wird. Obwohl einfache Furane, wie
von Alder selbst demonstriert,[112] plausible Dienpartner in
[4�2]-Additionen repr‰sentieren, f¸hrt der Verlust der Aro-
matizit‰t h‰ufig zu einem Retro-Diels-Alder-Prozess, nach
dem dann das thermodynamisch bevorzugte endo-Produkt
entsteht. Die beiden ‰hnlichen Verbindungen Thiophen und
Pyrrol konnten bisher nur selten mit Erfolg in Diels-Alder-
Reaktionen eingesetzt werden.[113]

Als letztes Beispiel dieses Abschnitts wenden wir uns dem
Testgebiet der Diels-Alder-Reaktion bei der Synthese von
Dynemicin A 217 (Schema 34) zu. Dieses potente Endiin-

Antitumor-Antibiotikum beherbergt ein komplex aufgebau-
tes, heterocyclisches Ringsystem und ein Netzwerk unter-
schiedlichster, empfindlicher Funktionalit‰ten. Drei verschie-
dene Arbeitsgruppen nahmen sich dieser Syntheseheraus-
forderung unter Verwendung sehr eleganter [4�2]-
Cycloadditionen an. In der ersten, von Schreiber et al.
verˆffentlichten Synthese wurde das Schl¸sselmolek¸l 221
in einer Kaskadenreaktion bestehend aus einer Yamaguchi-
Macrolactonisierung und einer Diels-Alder-Sequenz aufge-
baut (Schema 34a).[114] Die Reaktion beginnt mit der initialen
Bildung des Intermediats 220 aus 218 unter Verwendung des
Yamaguchi-Reagens 219. 220 erliegt dann einer transan-
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Schema 34. Diels-Alder-Reaktionen bei der Totalsynthese von Dynemicin A 217. a) Verwendung einer Yamaguchi-Macrolactonisierungs/Diels-Alder-
Dominoreaktion von Schreiber et al. (1993);[114] b) Diels-Alder-Strategie zum Aufbau des B-Rings von Myers et al. (1995);[116] c) Methode von Danishefsky
et al. unter Verwendung zweier Cycloadditionen (1996).[117]
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nularen Diels-Alder-Reaktion, die bei gem‰˚igten Tempe-
raturen das Produkt 221 in 50% Ausbeute liefert. Die
bemerkenswerte Leichtigkeit, mit der diese Schl¸sselreaktion
mit relativ geringer Aktivierungsenergie abl‰uft, liegt wohl an
der einzigartigen Molek¸lstruktur, bei der die Diinbr¸cke als
molekulare Klammer die Dien- und die Dienophileinheit
relativ nah zusammenf¸hrt. Aus diesem Grund schlugen
mehrere Versuche, 218 in einer Diels-Alder-Reaktion umzu-
setzen, fehl, da bei Temperaturen ab 180 �C lediglich Zer-
setzung der verwendeten Ausgangsverbindung beobachtet
wurde. Die vorherige Makrocyclisierung der Verbindung 218
unter Bildung einer molekularen Klammer stellte bei dieser
Synthesestrategie also die entscheidende Voraussetzung
dar.[115]

Myers et al. stellten in ihrer Synthese einen g‰nzlich
neuartigen Zugang zur Zielstruktur 217 vor, bei der nicht
nur aus Konvergenzgr¸nden, sondern auch im Hinblick auf
geplante Untersuchungen zur Struktur-Aktivit‰ts-Beziehung
eine sp‰te Diels-Alder-Reaktion durchgef¸hrt wurde, da so
die Synthese von Dynemacin-A-Analoga ermˆglicht wird.[116]

In diesem Schritt wurde das in situ aus gesch¸tztem Phtalan
erzeugte Dien 222 nach einem Diels-Alder-Mechanismus mit
dem Dienophil 223 umgesetzt und somit das hexacyclische
Grundger¸st 224 des Naturstoffs aufgebaut. Dieses Addukt
wurde dann direkt zum Naturstoff 217 umgesetzt, wobei unter
Verwendung von CuCl und O2 in Anwesenheit von HF ¥ Py
gleichzeitig oxidiert und deblockiert wurde.
Die Synthese von Dynemicin A von Danishefsky et al.

(Schema 34c) basierte auf einem ‰hnlich sp‰ten Diels-Alder-
analogen Verkn¸pfungsschritt wie in der eben beschriebenen
Synthese, wobei jedoch ein anderes Dien bei der Cycloaddi-
tion verwendet wurde.[117] Vor diesem Syntheseschritt wurde
bereits eine intramolekulare Diels-Alder-Reaktion einge-
setzt, bei der in Anwesenheit von ZnCl2 225 fast ausschlie˚-
lich zum endo-Produkt 226 reagiert. Das tricyclische System
226 wurde im Verlauf der Synthese unter Bildung von 227
weiter funktionalisiert und mit 229 in einer intermolekularen
Diels-Alder-Reaktion verkn¸pft. Diese weit verbreitete Me-
thode zur Synthese von Naphthochinonringsystemen wurde
von Tamura et al. entwickelt,[118] bei der Verbindungen wie
228 verwendet werden. Setzt man diese homophthalischen
Anhydride mit Base um, werden sie an der reaktiven
Methylenseite deprotoniert und bilden dabei Diensysteme
wie 229. In diesem Beispiel wurde 228 bei 0 �C mit LiHMDS
behandelt, wobei in einer anschlie˚enden Cycloaddition mit
dem Dienophil 227 unter gleichzeitiger Abspaltung von
Kohlendioxid der hochreaktive Polycyclus 230 entsteht, der
sofort mit BTIB zumAnthracenol 231 oxidiert wurde. Die drei
hier vorgestellten unterschiedlichen aber doch ‰hnlichen
Dynemicin-A-Synthesen veranschaulichen das breite Anwen-
dungsspektrum der Diels-Alder-Reaktion selbst bei der Syn-
these von hochkomplexen Strukturen.

7. Diels-Alder-Reaktionen in der Natur (?)

Die Vielzahl der in diesem Aufsatz vorgestellten Diels-
Alder-Reaktionen verdeutlicht die Leistungsf‰higkeit dieser
Reaktion zum Aufbau von eindrucksvollen Molek¸lger¸sten.

Dabei wurde bisher jedoch die Frage ausgespart, ob und
inwieweit die Natur derartige [4�2]-Cycloadditionen nutzt,
um ihrerseits molekulare Komplexit‰t aufzubauen. So leis-
tungsf‰hig die Diels-Alder-Reaktion in den H‰nden eines
Organischen Synthesechemikers auch sein mag, zu Beginn
dieses Abschnitts sei angemerkt, dass ihre Beteiligung in der
Biosynthese, wenn auch h‰ufig angenommen, weiterhin
fraglich bleibt.[119]

Anhand mehrerer Studien konnte bereits best‰tigt werden,
dass biologische Makromolek¸le wie katalytische Antikˆr-
per[120] und metallbindende RNA-Fragmente[121] tats‰chlich
geeignete Katalysatoren f¸r die Diels-Alder-Reaktion sind.
Jedes dieser eleganten und aufschlussreichen Beispiele ist
jedoch das Produkt einer chemischen Manipulation, da
synthetische Haptene f¸r die Produktion der Antikˆrper
benˆtigt werden und auch die aktiven RNA-Molek¸le k¸nst-
lich erzeugt wurden. Um diese Frage aus rein biologischer
Sichtweise aufzukl‰ren, begann man mit der intensiven Suche
nach Enzymen, die eine Diels-Alder-Reaktion herbeif¸hren
kˆnnten. Obwohl es heutzutage kaum Beweise f¸r eine
tats‰chliche Existenz von πDiels-Alder-asen™ (Einheiten,
deren spezifische Eigenschaft darin besteht, den Ablauf einer
Diels-Alder-Reaktion zu generieren) gibt,[122] deuten unum-
stˆ˚liche Daten doch auf die Existenz von Enzymen hin,
deren Funktion sich auch f¸r die Aktivierung von Substraten
f¸r Diels-Alder-Reaktionen unter bestimmten Bedingungen
eignet.[119, 123] Derartige Cycloadditionen kˆnnten wahrschein-
lich aufgrund der relativen N‰he von Dien und Dienophil
hervorgerufen werden, die wiederum nach der Durchf¸hrung
der prim‰ren enzymatischen Funktion durch die Terti‰rstruk-
tur des Enzyms erzwungen wird. Vor diesem Hintergrund
scheint es selbst ohne tats‰chlich best‰tigte Diels-Alder-asen
plausibel, dass die Natur diese Reaktion zur C-C-Bindungs-
kn¸pfung verwendet, auch wenn die Aktivierung solcher
Reaktionen lediglich durch den Einschluss des Substrats in
das Enzym erfolgt. In diesem Abschnitt werden wir verschie-
dene, lehrreiche Totalsynthesen hervorheben, deren Synthe-
seplanungen von einer biogenetischen Hypothese gepr‰gt
sind und bei denen ein Diels-Alder-Prozess mit oder ohne
Zuhilfenahme von Enzymen verwendet wird. Alle vorgestell-
ten Beispiele wurden vor dem Hintergrund ausgesucht, dass
eine pericyclische Reaktion bei deren Bildung unausweichlich
zu sein schien. Als weiteres Auswahlkriterium diente nat¸r-
lich die chemische Eleganz, die zu deren Bildung f¸hrte.
Als Einstieg in dieses faszinierende Gebiet werden wir die

Endiandrin-S‰uren (232 ± 238, Schema 35) n‰her untersu-
chen. Diese Familie von Naturprodukten, die 1980 erstmals
von Black et al. aus der australischen Pflanzenart Endiandra
introrsa isoliert wurde, hat eine hochinteressante molekulare
Architektur und einzigartige strukturelle Wechselbeziehun-
gen.[124] Die Endiandrin-S‰uren liegen in der Natur trotz ihrer
acht Stereozentren als Racemat vor. Diese hˆchst ungewˆhn-
liche Eigenschaft f¸r Naturstoffe mit Chiralit‰tszentren legt
die Vermutung nahe, dass sie aus den entsprechenden pro-
chiralen Vorl‰ufermolek¸len in Abwesenheit eines chirali-
t‰tsinduzierenden Enzyms entstanden sind. Black et al.
entwickelten aufgrund dieser kuriosen Beobachtungen eine
interessante Hypothese f¸r die Biosynthese, bei der eine
Reihe elektrocyclischer Reaktionen ausgehend von achiralen
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Polyenen postuliert wurde. Dabei sollen sich erst die En-
diandrin-S‰uren D±G (232 ± 235) bilden und dann in einer
abschlie˚enden Diels-Alder-Reaktion die polycyclischen
Endiandrin-S‰uren A±C (236 ± 238).[124] Obwohl die Aus-
gangsmaterialien keine Stereozentren tragen, wird die Ste-
reoselektivit‰t der vorgeschlagenen Reaktionskaskade ¸ber
die Geometrie der eingebrachten Doppelbindungen definiert.
Aufgrund dieser faszinierenden Hypothese begann die Nico-
laou-Gruppe 1982 mit der Entwicklung einer stufenweisen
und einer biomimetischen Synthesesequenz, um einen Zu-
gang zu allen Vertretern der Endiandrin-S‰ure-Gruppe zu
erhalten (Schema 36).[125] Durch dieses erfolgreiche Unter-
nehmen wurde nicht nur die erstmalige Verwendung von 8�-
und 6�-Elektronensystemen in der Naturstoffsynthese de-
monstriert, sondern auch Blacks Hypothese best‰tigt. Dieses
entwickelte Eintopfverfahren ist deshalb beachtlich, da
gleichzeitig acht Stereozentren und vier Ringsysteme in
jedem Naturstoff aufgebaut wurden. Au˚erdem konnte die
Bildung der korrespondierenden Endiandrin-S‰ure-Methyl-
ester D±F (Schema 35) als Reaktionsprodukte der biomime-
tischen Reaktionskaskade direkt nach der Hydrogenierung
beobachtet werden. Das Erhitzen dieser Verbindungen f¸hrte
dann zu reversiblen Isomerisierungsprozessen, bei denen
eventuell die Endiandrin-S‰uren A±C entstanden.
Ein j¸ngeres Beispiel einer Diels-Alder-Reaktion als ein

wichtiger Bestandteil findet sich in der postulierten Biosyn-
these des Naturstoffs Dodecaketide(�)-bisorbicillinol 258

(Schema 37), ein Mitglied der Bisorbicillinoid-Familie. Diese
Naturstoffklasse inhibiert wirksam die lipopolysaccharid-
induzierte Produktion des Tumor-Nekrose-Faktors �. Gr¸nd-
liche Untersuchungen auf diesemGebiet f¸hrten zu mehreren
Biosynthese-Hypothesen der Arbeitsgruppen von Abe[126]

und Nicolaou.[127] Beide Ans‰tze implizieren ein hochreak-
tives Chinol-Intermediat (Tautomere 256 und 257, maskiert
als Acetat 255) als Schl¸sselbaustein f¸r die Biosynthese aller
Mitglieder dieser Familie. Die erste experimentelle Best‰ti-
gung dieser Hypothese gelang der Nicolaou-Gruppe 1999:
Behandelt man das homochirale Acetat 255 mit Base oder
noch besser mit konzentrierter Salzs‰ure in THF entsteht
regio- und diastereselektiv das Diels-Alder-Addukt (�)-
Bisorbicillinol 258.[127] Die dabei beobachtete Stereoselektivi-
t‰t des Prozesses resultiert aus der angenommenen endo-
Selektivit‰t des postulierten ‹bergangszustands der Diels-
Alder-Reaktion. NMR-spektroskopische Untersuchungen
best‰tigten diesen Reaktionsweg: Eine Desacylierung gefolgt
von der Bildung des Chinolat-Systems, welches die beiden im
Gleichgewicht befindlichen Dien- und Dienophileinheiten
tr‰gt, bildete dann in einer Diels-Alder-analogen Reaktion
das tricyclische Grundger¸st 258 mit vier Stereozentren von
denen zwei quart‰re Zentren sind. Anschlie˚end wurde 258
mit KHMDS in THF behandelt, wobei ± vermutlich nach dem
vorgeschlagenen Mechanismus mit 259 und 269 als Zwischen-
stufen ± nach saurer Aufarbeitung (�)-Bisorbibutenolid 261
in 80% Ausbeute isoliert wurde. Kurz nach der Fertigstellung
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Schema 35. Die von Blacks et al. 1980 vorgeschlagene biosynthetische Endiandrin-S‰ure-Kaskade (R�Me, H). a) konrotatorische 8�-Elektocyclisierung;
b) disrotatorische 6�-Elektocyclisierung.[124]
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dieser Totalsynthese best‰tigten Abe et al. die Hypothese der
Biosynthese durch die sorgf‰ltige Isolierung des Chinonmo-
nomers aus nat¸rlich vorkommenden Quellen.[128]

Ein ‰hnliches Ergebnis konnten Nicolaou
und Li vor kurzem mit der Best‰tigung[129] der
Biosynthese-Hypothese von Scheinmann und
Quillinan[130] von 1971 erzielen. Bei dieser
Hypothese wurde die Aneinanderreihung
mehrerer Claisen-analoger Umlagerungen ge-
folgt von einer intramolekularen Diels-Alder-
Reaktion als Schl¸ssel f¸r die Bildung des
4-oxatricyclischen [4.3.1.0]Decan-2-on-Sys-
tems vorgeschlagen, welches in mehreren
Sekund‰rmetaboliten der Pflanzengattung
Guttiferae vorkommt. Als Testobjekt f¸r die
zu untersuchende Kaskadensequenz wurde
der Naturstoff Forbesion (das C1-Phenolanalo-
gon von 265, Schema 38) ausgew‰hlt: Das
triprenylierte Derivat 263 wurde synthetisiert
und f¸r 20 Minuten in DMFauf 120 �C erhitzt,
wobei 1-O-Methyl-forbesion mit 63% Aus-
beute entstand. Vermutlich handelt es sich bei
diesem Endprodukt um das Ergebnis der
mutma˚lichen Biosynthese, bei der ¸ber einen
Claisen-Umlagerungs/Diels-Alder-Mechanis-
mus 264 als Intermediat entsteht. Die erfolg-
reiche Entwicklung dieser Methode ist gerade
im Hinblick auf die zuk¸nftige Synthese des
vollst‰ndig funktionalisierten Grundger¸sts
dieser wichtigen Naturstoffklasse sehr viel-
versprechend.
Shair et al. stellten k¸rzlich eine elegante

Totalsynthese des marinen Naturstoffs Longi-
thoron A 270 (Schema 39) vor,[131] deren Pla-
nung auf der von Schmitz[132] et al. entwi-
ckelten Hypothese f¸r die Biosynthese basier-
te. Hier lieferte die intermolekulare Diels-
Alder-Reaktion zweier [12]-Cyclophanderi-
vate des Typs 266 und 267, gefolgt von einer
intramolekularen transannularen Diels-Al-
der-Reaktion unter Bildung dreier neuer
Ringsysteme das Zielmolek¸l. Die Verbin-
dungen 266 und 267 wurden unter Einsatz der
En-In-Ringschlussmetathese aufgebaut. Die
anschlie˚ende Diels-Alder-Reaktion in An-
wesenheit von Me2AlCl verlief regioselektiv
und bildete zwei diastereomere Reaktions-
produke im Verh‰ltnis 1:1.4 zugunsten des
ungew¸nschten Isomers. Die genaue Unter-
suchung der Verbindungen 266 und 267 ergab
keinerlei Anhaltspunkte, die auf eine entspre-
chende diastereoselektive [4�2]-Cycloaddi-
tion schlie˚en lassen, sodass das Auftreten
eines einzigen Diastereomers von Longitho-
ron A in der Natur einen enzymvermittelten
Zusammenschluss dieser beiden Fragmente
rechtfertigt, wobei die Richtigkeit der vorge-
schlagenen Biosynthese nat¸rlich vorausge-
setzt wird. Die Deblockierung von 268 und

anschlie˚ende Chinonbildung unter Verwendung von Iodo-
sylbenzol lieferte das Intermediat 269, welches die erwartete
transannulare Diels-Alder-Reaktion dieser Synthese einging.
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Schema 36. Totalsynthese der Endiandrin-S‰uren A±C (236 ± 238) ¸ber einen schrittweisen
(a) und einen biomimetischen (b) Zugang unter Verwendung der Diels-Alder-Reaktion.
(Nicolaou et al. , 1982)[125]
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Das Reaktionsprodukt konnte dabei
mit einer eindrucksvollen Ausbeute
von 90% bei gem‰˚igten Temperaturen
und relativ langer Reaktionszeit gebil-
det werden.
Als letztes Beispiel in diesem Aufsatz

haben wir Sorensens et al. k¸rzlich
erschienene biomimetische Totalsyn-
these des Naturstoffs (�)-FR182877
274 (Schema 40)[133] als beeindrucken-
des Beispiel f¸r den Einsatz einer trans-
annularen Diels-Alder-Reaktion in der
Totalsynthese ausgew‰hlt.[115] Die Syn-
these des Schl¸sselbausteins 271 wurde
in sechzehn Stufen, ausgehend von
kommerziell erh‰ltlichen Startmateria-
lien realisiert, bei der die Makrocycli-
sierung unter Verwendung der Palladi-
um-katalysierten Tsuji-Trost-Reaktion

durchgef¸hrt wurde. Das Erhitzen dieser Verbindung in
Chloroform auf 40 �C leitete eine bisher unbekannte Domi-
no-Sequenz transannularer Diels-Alder-Reaktionen ein, bei
der 273 diastereoselektiv als einziges Produkt mit sieben
neuen Stereozentren und einer pentacyclischen Grundstruk-
tur in einer Gesamtausbeute von 40% aus 271 ohne einen
externen chiralen Katalysator gebildet wurde. Dabei gilt es
besonders zu beachten, dass das Startmaterial dieser Reak-
tion als 1:1 Gemisch der E- und Z-Isomere der olefinischen
C1-C19-Doppelbindungen in die Reaktion eingebracht wurde
und somit ungef‰hr 80% des erforderlichen E-Isomers
erfolgreich umgesetzt werden konnte. Die hohe Diastereose-
lektivit‰t des Prozesses in Verbindung mit der Beobachtung,
dass diese Domino-Diels-Alder-Reaktion auch bei gem‰˚ig-
ten Temperaturen abl‰uft (wenn auch langsamer), legt die
Vermutung nahe, dass eine ‰hnliche Reaktionskaskade auch
in der Natur abl‰uft. Dieses Beispiel stellt einen neuen
biosynthetischen Zugang zum Kohlenstoffger¸st des Natur-
stoffs (�)-FR182877 dar. Es ist das erste seiner Art, bei dem
eine doppelte transannulare Diels-Alder-Reaktion in der

Organischen Synthese verwendet wird,
da bisher solche Umsetzungen nur f¸r
makrocyclische Ausgangsverbindungen
mit einem Minimum von achtzehn
Atomen vorstellbar waren. Die Syn-
these unterstreicht nicht nur die Viel-
seitigkeit der transannularen Diels-Al-
der-Reaktion, sondern einmal mehr
ihre ausgepr‰gte Atomˆkonomie. So-
wohl die entropische als auch die ent-
halpische Aktivierung der makrocycli-
schen Umgebung in Verbindung mit
transannularen, sterischen und elektro-
nischen Wechselwirkungen ermˆglich-
ten den leichten Ablauf dieser Kaska-
densequenz.[115]

Bevor wir zum Ende dieses Ab-
schnitts kommen, soll noch darauf hin-
gewiesen werden, dass auch andere, in
den vorhergehenden Kapiteln dieses
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Schema 37. Biomimetische Totalsynthese von (�)-Bisorbicillinol 258 und (�)-Bisorbibutenolid 261
durch eine [4�2]-Dimerisierung zweier tautomerer Chinone (Nicolaou et al. , 1999).[127]

Schema 39. Auf einer doppelten Diels-Alder-Strategie basierende biomimetische Totalsynthese von
(�)-Longithoron A 270 (Shair et al. , 2002).[131]

Schema 38. Biomimetische Totalsynthese von 1-O-Methylforbesion 265
¸ber eine Claisen-Umlagerungs/Diels-Alder-Reaktionskaskade (Nicolaou
und Li, 2001).[129]
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Aufsatzes vorgestellte Anwendungen der Diels-Alder-Reak-
tion in der Totalsynthese auf Biosynthese-Hypothesen be-
ruhten. In diesen F‰llen standen f¸r uns jedoch andere
faszinierende Merkmale im Vordergrund, wodurch die ent-
sprechende Einteilung zustande kam. Dar¸ber hinaus erhe-
ben wir keineswegs Anspruch auf Vollst‰ndigkeit und weisen
darauf hin, dass die chemische Literatur eine gro˚e Anzahl
weiterer exzellenter Beispiele f¸r biomimetische Diels-Alder-
Strategien in der Organischen Synthese bereit h‰lt.[134]

8. Zusammenfassung und Ausblick

Die in den vorherigen Abschnitten dargestellte, kurze
Einf¸hrung in die Geschichte der Diels-Alder-Reaktion
unterstreicht die besondere Leistungsf‰higkeit dieser Reak-
tion in der Organischen Synthese. Obwohl man Spekulatio-
nen ¸ber die Zukunft im Allgemeinen vermeiden sollte, l‰sst
sich wohl mit ziemlicher Sicherheit voraussagen, dass die
Grenzen dieser Reaktion im Hinblick auf Effizienz, Vielsei-
tigkeit und Reichweite noch lange nicht erreicht sind.[135]

Zweifellos werden Natur und Menschheit f¸r die weitere,
erfolgreiche Verwendung dieser Reaktion in der hohen Kunst
der Totalsynthese von Naturstoffen sorgen. Die kontinuier-
lich wachsende Kollektion unterschiedlichster Strukturen aus
dem Repertoire der molekularen Diversit‰t der Natur stellt
dem Wissenschaftler Myriaden von neuen Strukturen zur
Verf¸gung, an denen unz‰hlige retrosynthetische Strategien
unter Verwendung der Diels-Alder-Reaktion erprobt werden
kˆnnen. Das Bestreben des Synthesechemikers, solche Retro-
synthesen unter Verwendung dieser leistungsf‰higen Reak-
tion umzusetzen, wird ihr zu besonderer Langlebigkeit, wenn
nicht sogar Unsterblichkeit verhelfen.
Nat¸rlich repr‰sentiert die Verwendung der Diels-Alder-

Reaktion in der Totalsynthese von Naturstoffen, obwohl es
sich hier so anhˆren mag, nicht alle Mˆglichkeiten ihrer
vielseitigen Einsatzbereiche. Nicht nur die Anwendungen
beim Aufbau von entworfenen, f¸r theoretische Untersu-
chungen bedeutsame Molek¸le oder ‰hnliche Anwendungen
bei der Synthese von Verbindungen zur Untersuchung von
biologischen Aktivit‰ten, sondern auch die Herstellung werk-

stoffwissenschaftlicher Materia-
lien kˆnnten in Zukunft einen
weitaus grˆ˚eren Stellenwert ein-
nehmen. Der H‰ufigkeit mit der
die Diels-Alder-Reaktion in der
Literatur erw‰hnt wird, verdeut-
licht den Stellenwert dieser Reak-
tion, als geeignetes Werkzeug zur
Herstellung ma˚geschneiderter
Verbindungen. Dieser Trend wird
auch im Zuge der rasch anwach-
senden Nachfrage nach ganzen
Verbindungsbibliotheken anhal-
ten. Dabei ist das Konzept ihrer
Einbindung in besonders lei-
stungsf‰hige Reaktionskaskaden
zur Erzeugung molekularer Diver-
sit‰t und Komplexit‰t besonders

attraktiv. Derartige Dominoreaktionen kˆnnen aufgrund
ihrer Effizienz einen wichtigen Beitrag f¸r eine umweltver-
tr‰gliche Chemie leisten.
Aus dem Blickwinkel des Jahres 2002 mˆchten wir die

Vermutung ‰u˚ern, dass Diels und Alder wahrscheinlich
hocherfreut ¸ber die vielen wichtigen und eleganten An-
wendungen ihrer Reaktion in der Totalsynthese w‰ren.
Wahrscheinlich w¸rden sie sich sogar ¸ber die Tatsache
freuen, dass sich nachfolgende Chemikergenerationen nicht
im geringsten an ihre Weisung hielten, dass dieses Reaktion,
au˚er von ihnen selber, nicht in der Totalsynthese von
Naturstoffen verwendet werden d¸rfte. Wir hingegen wagen
es nicht, Vorraussagen ¸ber die zuk¸nftigen, bezaubernden
Anwendungen der Diels-Alder-Reaktion in der Organischen
Chemie zu treffen, die in diesem Aufsatz zu Ehren von Alders
hundertsten Geburtstag zusammengetragen werden.

Abk¸rzungen

Ac Acetyl
AIBN 2,2�-Azobisisobutyronitril
Alloc Allyloxycarbonyl
BBN Borabicyclo[3.3.1]nonan
BHT tert-Butylhydroxytoluol
BINOL 2,2�-Dihydroxy-1,1�-binapthyl
Bn Benzyl
BOC tert-Butoxycarbonyl
BTIB [Bis-(trifluoracetoxy)iod]benzol
Bz Benzoyl
CAN Cerammoniumnitrat
Cp Cyclopentadienyl
DABCO 1,4-Diazabicyclo[2.2.2.]octan
DBP n-Dibutylphthalat
DME Ethylenglycoldimethylether
DMF N,N-Dimethylformamid
dppp 1,3-Bis(diphenylphosphanyl)propan
EWG Elektronenziehende Gruppe
HMPT Hexamethylphosphors‰uretriamid
Imid. Imidazol
MEM (2-Methoxyethoxy)methyl
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Schema 40. Totalsynthese von (�)-FR182877 274 bei der eine neue doppelte transannulare Diels-Alder-
Reaktionskaskade zum Aufbau des polycyclischen Grundger¸sts verwendet wurde (Sorensen et al. 2002).
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MOM Methoxymethyl
PGF Prostaglandin F
PMB p-Methoxybenzyl
PPTS Pyridinium-p-toluolsulfonat
PyBroP Brom-tris(pyrrolidino)phosphonium hexafluoro-

phosphat
pyr Pyridin
TBAF Tetra-n-butylammoniumfluorid
TBDPS tert-Butyldiphenylsilyl
TBS tert-Butyldimethylsilyl
TES Triethylsilyl
Tf Trifluormethansulfonyl
TFA Trifluoressigs‰ure
TFAA Trifluoressigs‰ureanhydrid
THF Tetrahydrofuran
TIB 1,3,5-Triisopropylbenzol
TIPS Triisopropylsilyl
TMB Trimethylbenzol
TMS Trimethylsilyl
Ts p-Toluolsulfonyl
p-TsOH p-Toluolsulfons‰ure
‹Z ‹bergangszustand
Xp Evans chirales Auxiliar
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