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Asymmetrische Iminiumionenkatalyse: ein enantioselektiver Zugang
zu Pyranonaphthochinonen und b-Lapachonen**
Magnus Rueping,* Erli Sugiono und Est�baliz Merino

Naphthochinone sind weit verbreitete Pflanzenstoffe, die
aufgrund ihrer charakteristischen Redoxeigenschaften zahl-
reiche regulatorische zellul�re Prozesse beeinflussen. Ihre
cytotoxische Aktivit�t ist auf das Chinongrundger"st zu-
r"ckzuf"hren, das als wichtiges Pharmakophor fungiert.[1]

Mehrere nat"rlich vorkommende 1,4- und 1,2-Naphthochi-
none zeigen eine Reihe weiterer biologischer Aktivit�ten[2]

und sind Bestandteil von antibakteriellen, fungiziden, anti-
malarialen, antiparasit�ren und antitumoralen Wirkstoffen.[3]

Mit ihren biologischen und strukturellen Eigenschaften
z�hlen die 1,2- und 1,4-Naphthochinone daher zu den privi-
legierten Substraten in der medizinischen Chemie.
In Anlehnung an fr"here Studien zur Aktivierung von

Aldiminen und Carbonylverbindungen mit chiralen Brøn-
sted-S�uren[4] haben wir versucht, eine enantioselektive
Brønsted-S�ure-katalysierte Synthese von 1,2-Pyrano-
naphthochinonen ausgehend von Hydroxynaphthochinon
und a,b-unges�ttigten Aldehyden zu entwickeln [Gl. (1)].
Hierbei konnten jedoch keine zufriedenstellenden Ergebnis-
se in Hinblick auf Reaktivit�t und Selektivit�t erzielt werden.

Daher entschlossen wir uns, eine andere organokatalyti-
sche Reaktionsf"hrung mit einem sekund�ren Amin als Ka-
talysator zu untersuchen. Aus fr"heren Studien war bekannt,
dass prim�re Amine ausschließlich das Kondensationspro-
dukt dieser Reaktion ergeben,[5] wir nahmen aber an, dass
eine Aktivierung der a,b-unges�ttigten Aldehyde 2 mit se-
kund�ren Aminen durch Bildung eines intermedi�ren Imi-

niumions[6] m:glich sein sollte. Nachfolgende 1,4-Addition an
das 2-Hydroxy-1,4-naphthochinon 1 und Acetalisierung soll-
ten dann zum enantiomerenangereicherten 1,4-Pyranonaph-
thochinon 3 f"hren. Bereits erste Versuche ergaben, dass die
Reaktion von 1 mit dem a,b-unges�ttigten Aldehyd 2a unter
Verwendung der Diarylprolinolether[7] 4a oder 4b in Dime-
thylsulfoxid (DMSO) gelingt. Das 1,4-Pyranonaphthochinon
3a wurde in guten Ausbeuten und mit exzellenten Enantio-
selektivit�ten erhalten (Tabelle 1, Nr. 1 und 2).[8] Diese neue

asymmetrische Additions-Cyclisierungs-Kaskade[9] l�uft auch
in anderen L:sungsmitteln ab, wobei die besten Enantiose-
lektivit�ten (99% ee) und Ausbeuten in Dichlormethan mit
dem Katalysator 4b beobachtet wurden (Tabelle 1, Nr. 8).
Zur weiteren Reaktionsoptimierung wurden sowohl die

L:sungsmittelkonzentration als auch die Katalysatorbela-
dungen von 4a und 4b variiert (Tabelle 2). W�hrend gerin-
gere Katalysatorbeladungen zu leicht verminderten Enan-
tioselektivit�ten f"hrten, blieben Ver�nderungen der L:-
sungsmittelkonzentration ohne nennenswerten Einfluss (Ta-
belle 2, Nr. 1–5). Wiederum ergab Katalysator 4b die besten
Ergebnisse, wenn die Reaktion in Dichlormethan (0.2m)
durchgef"hrt wurde (Tabelle 2, Nr. 6–8).

Tabelle 1: Enantioselektive Synthese von 3a in Gegenwart eines
organokatalytischen Diarylprolinolethers in unterschiedlichen L#sungs-
mitteln.[a]

Nr.[b] T [8C] Kat. L#sungsmittel Ausb. [%][d] ee [%][e]

1 RT 4a DMSO 86 82
2 RT 4b DMSO 78 98
3 0 4a Et2O 48 90
4 0 4a Bu2O 24 85
5 0 4a CH2Cl2 71 90
6 0 4a Toluol 54 66
7[c] �20 4a CH2Cl2 76 92
8[c] �20 4b CH2Cl2 77 99
9 �20 4a Toluol 34 92
10[c] �20 4b Toluol 69 98

[a] TMS=Trimethylsilyl. [b] Reaktionsbedingungen: Hydroxychinon 1,
Aldehyd 2a (1.5 ;quiv.) und 20 Mol-% 4, 20 h. [c] 40 h. [d] Ausbeute nach
chromatographischer Reinigung. [e] Enantioselektivit>ten wurden mit
HPLC an chiraler Phase bestimmt.
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Im n�chsten Schritt wurde der Substratbereich der Re-
aktion unter Verwendung verschiedener a,b-unges�ttigter
Aldehyde 2 untersucht (Tabelle 3). Im Allgemeinen k:nnen
sowohl aliphatische (Nr. 1–6) als auch aromatische (Nr. 7–15)
a,b-unges�ttigte Aldehyde eingesetzt werden. Auf diese
Weise wurden unterschiedlichste 1,4-Pyranonaphthochinone
3a–n in guten Ausbeuten und mit exzellenten Enantioselek-
tivit�ten (90–99% ee) isoliert.
Nachdem wir nun eine effiziente und hoch enantioselek-

tive Methode zum Aufbau von 1,4-Pyranonaphthochinonen 3

entwickelt hatten, sollten die neuen Produkte zu den ge-
w"nschten biologisch aktiveren 1,2-Pyranonaphthochinonen
5 umgesetzt werden (Tabelle 4). Tats�chlich gelang es durch
Verwendung von Natriumborhydrid und konzentrierter Salz-

oder Schwefels�ure erstmals, die b-Lapachone 5 ohne Verlust
an Enantioselektivit�t zu isolieren.[10] Die 1,4-Naphthochi-
none 3 lassen sich auch zu anderen interessanten Derivaten
umsetzen: So kann z.B. 3a mit PCC ohne Verlust an Enan-
tioselektivit�t zum Lacton 6a oxidiert werden (Schema 1).[10]

Bez"glich des Mechanismus nehmen wir an, dass die
Reaktion des Diphenylprolinolethers 4 mit einem a,b-unge-

Tabelle 2: Einfluss der Katalysatorbeladung und L#sungsmittelkonzen-
tration.

Nr.[a] Kat. (Mol-%) L#sungsmittel-
konzentration

Ausb. [%][b] ee [%][c]

1 4a (5) 0.2m 47 87
2 4a (10) 0.2m 76 88
3 4a (20) 0.1m 53 90
4 4a (20) 0.2m 76 92
5 4a (20) 0.3m 69 91
6 4b (5) 0.2m 40 99
7 4b (10) 0.2m 41 99
8 4b (20) 0.2m 77 99

[a] Reaktionsbedingungen: Naphthochinon 1, Aldehyd 2a (1.5 ;quiv.),
40 h. [b] Ausbeute nach chromatographischer Reinigung. [c] Enantio-
selektivit>ten wurden mit HPLC an chiraler Phase bestimmt.

Tabelle 3: Substratbereich der Reaktion.

Nr.[a] Produkt R T [8C] Ausb. [%][e] ee [%][f ]

1 3a[b] CH(CH3)2 �20 77 99
2 3b C2H5 �20 55 98
3 3c C3H7 �20 75 99
4 3d C4H9 �20 52 98
5 3e C7H15 �20 46 98
6 3 f C10H21 �20 43 99
7 3g Ph �20 56 91
8 3h[c] 2-ClC6H4 RT 50 99
9 3h[d] 2-ClC6H4 RT 57 99
10 3 i[d] 2-BrC6H4 RT 84 99
11 3 j[d] 2-CH3C6H4 RT 57 96
12 3k[d] 2-CF3C6H4 RT 49 95
13 3 l 3-BrC6H4 0 82 90
14 3m 4-BrC6H4 0 87 92
15 3n 4-CH3OC6H4 0 51 93

[a] Reaktionsbedingungen: Naphthochinon 1, Aldehyd 2 (1.3 ;quiv.),
20 Mol-% 4b, 3 Tage. [b] 40 h. [c] 24 h. [d] Mit 20 Mol-% 4a bei Raum-
temperatur fBr 24 h. [e] Ausbeute nach chromatographischer Reinigung.
[f ] Enantioselektivit>ten wurden mit HPLC an chiraler Phase bestimmt.

Tabelle 4: Transformation der 1,4- in die 1,2-Naphthochinone.

5b 5g

5c 5h

5d 5 j

5e 5m

5 f 5n

Schema 1. Oxidation des 1,4-Pyranonaphthochinons 3a zum Lacton
6a. PCC=Pyridiniumchlorochromat.
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s�ttigten Aldehyd 2 zum intermedi�ren Iminiumion A f"hrt
(Schema 2). Dieses geht daraufhin eine 1,4-Addition mit dem
2-Hydroxy-1,4-naphthochinon 1 ein, an die sich eine Isome-
risierung zum Addukt B anschließt. Anschließende Hydro-
lyse und Bildung des Halbacetals ergeben das gew"nschte 1,4-
Naphthochinon 3, und der Katalysator 4 wird regeneriert.

Die Konstitution und absolute Konfiguration der neuen
Produkte wurde durch R:ntgenstrukturanalyse nachgewie-
sen. So konnten sowohl vom 1,4-Naphthochinon 3 j als auch
vom 1,2-Naphthochinon 5c geeignete Einkristalle erhalten
werden (Abbildung 1).

Zusammenfassend haben wir die Entwicklung einer
neuen Lewis-Base-katalysierten enantioselektiven Addi-
tions-Cyclisierungs-Kaskade beschrieben, die zu biologisch
interessanten Chinonen f"hrt. Sowohl aliphatische als auch
aromatische a,b-unges�ttigte Aldehyde k:nnen in guten
Ausbeuten und mit exzellenten Enantioselektivit�ten (90–
99% ee) zu unterschiedlichsten 1,4-Pyranonaphthochinonen
umgesetzt werden. Diese lassen sich zu bisher unbeschriebe-
nen, wertvollen 1,2-Pyranonaphthochinonen und Lapacho-
nen umsetzen sowie auch zu den n"tzlichen 1,4-Naphthochi-

nonlactonen. Beide Umwandlungen verlaufen ohne Verlust
an Enantioselektivit�t. Die Umsetzung anderer Substrate in
der beschriebenen Additions-Cyclisierungs-Kaskade ist Ge-
genstand laufender Forschungen.
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