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Soldaten der weltweit verbreiteten Termiten-Unterfamilie
Nasutitermitinae verteidigen sich gegen ihre Angreifer durch
Verspritzen eines Sekrets, das strukturell einzigartige tetra-
cyclische Diterpene enth�lt.[1] Kempen-2 (1), Kempen-1 (2)
und 3-epi-Kempen-1 (3) sind Diterpene mit einem Kempan-
Ger�st, die zuerst aus dem Abwehrsekret der Termitensol-
daten von Nasutitermes kempae[2] und Bulbitermes singapo-
rensis[3] isoliert wurden (Schema 1).[4,5] Die Synthese dieser

ungew�hnlichen Naturstoffe erwies sich als problematisch. So
gelang bisher allein die Totalsynthese von racemischem
Kempen-2 (rac-1),[6] wogegen viele weitere Synthesestudien[7]

noch nicht zu den angestrebten Kempanen gef�hrt haben.
K�rzlich gelang uns die enantioselektive Synthese von 4-
Desmethyl-3a-hydroxy-15-ripperten (5), einem nahen Ana-
logon des aus Nasutitermes rippertii und Nasutitermes ephra-
tae isolierten Rippertens 4, indem wir eine intramolekulare

Diels-Alder-Reaktion als Schl�sseltransformation nutzten.[8]

J�ngere Studien zur Bioaktivit�t von 5 zeigten, dass dieses
Norditerpen �hnlich zu antimikrobiell wirkenden Trinervita-
nen[9] eine antibiotische Aktivit�t gegen B. subtilis aufweist.[10]

Im Rahmen unserer Arbeiten[11] zum Aufbau von Hydro-
azulenen �ber Domino-Metathese[12, 13] w�hlten wir nun die
tetracyclischen Kempane 1–3 mit sieben oder acht benach-
barten stereogenen Zentren, inklusive zweier quart�rer
Kohlenstoffatome, als anspruchsvolle Syntheseziele.

Hier berichten wir �ber die erste enantioselektive Syn-
these der Diterpene 1–3 durch Domino-Metathese eines ge-
eignet substituierten Dienins 6, das seinerseits aus dem durch
eine katalytische asymmetrische Diels-Alder-Reaktion[14,15]

gewonnenen Bicyclus 7 in hoher Enantiomerenreinheit er-
h�ltlich war (Schema 2).

Zur enantioselektiven Synthese des Dienins 6 wurde eine
asymmetrische [4+2]-Cycloaddition von 2,6-Dimethyl-1,4-
benzochinon (8) mit Isopren (9) genutzt, die sehr effizient
durch den Oxazaborolidin-Aluminiumtribromid-Komplex
10[14, 15] katalysiert wurde (Schema 3). Unter optimierten Re-
aktionsbedingungen konnte 7 auch im Gramm-Maßstab in
sehr guter Ausbeute sowie mit exzellenter Regioselektivit�t
(> 99:1) und hohem Enantiomeren�berschuss erhalten
werden. Diese Reaktion bedeutet bereits eine formale
enantioselektive Synthese von Kempen-2 (1), da rac-7 schon
in rac-1 �berf�hrt wurde, wobei jedoch eine McMurry-Re-
aktion als Schl�sselschritt angewendet wurde, die den Sie-
benring des Zielmolek�ls in moderater Ausbeute generier-
te.[6] Nach Reduktion des elektronenarmen Olefins von 7
unter �quilibrierenden Bedingungen[6] wurde das Stereoiso-
mer 11 in 31% Ausbeute rein isoliert. Die dabei zus�tzlich in
68% Ausbeute isolierten drei Diastereomere von 11 k�nnen
unter erneutem Einsatz von Zink und Essigs�ure partiell in 11
umgewandelt werden. Eine chemo- und diastereoselektive
Reduktion des Diketons 11 mit L-Selectrid lieferte den Al-
kohol 12,[6] der zum MOM-Ether 13 derivatisiert wurde.
Analog zur Dauben-Route[6] gelang eine ergiebige Ketten-

Schema 1. Tetracyclische Diterpene (1–4) aus dem Abwehrsekret h�he-
rer Termiten und das synthetische Analogon 5.

Schema 2. Retrosynthese der Kempane 1–3.
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verl�ngerung von 13 zum Aldehyd 15 durch Peterson-Olefi-
nierung unter Verwendung des Silans 14, gefolgt von einer
sauren Hydrolyse. Erneute Carbonylolefinierung von 15 mit
dem Ylid aus 16 f�hrte zum Enolether 17. Eine Umsetzung
von 17 mit Methanol und S�ure bewirkte sowohl eine Sol-
volyse des MOM-Ethers als auch die Bildung eines Dime-
thylacetals zu 18. Nach Silylierung zu 19 wurde das Keton 20
durch Hydroborierung/Oxidation und nachfolgende Dess-
Martin-Oxidation als Gemisch zweier Diastereomere erhal-
ten.

Generierung des Trimethylsilylenolethers von 20 unter
thermodynamischer Kontrolle[16] und Oxidation mit DDQ[7a]

f�hrten zum Enon 21, dessen Dimethylacetal unter milden
Bedingungen[17] zum Aldehyd 22 gespalten wurde
(Schema 4). Eine chemoselektive Wittig-Reaktion von 22 mit
dem Ylid aus 23 ergab anschließend den Bicyclus 24. Die
konjugierte Addition eines aus 25 erzeugten Propinylalumi-
nats[18,19] f�hrte zum Silylenolether 26 als einzigem Diaste-
reomer, und nach schonender Hydrolyse wurde das Keton 27
isoliert. Eine v�llig diastereoselektive[20] a-Allylierung von 27
zum angestrebten Dienin 29 (6 mit R = TBS) gelang durch

Schema 3. Katalytische enantioselektive Diels-Alder-Route zum Bicyclus 20. a) 9, 5 Mol-% 10, CH2Cl2, �78 8C, 98 %, 94% ee ; b) Zn, HOAc, R�ck-
fluss, 31% 11 (+ 68% Diastereomere); c) L-Selectrid, THF, �78 8C, 90%; d) MOMCl, iPr2NEt, CH2Cl2, R�ckfluss, 96 %; e) 1. 14, sBuLi, THF,
�60 8C ! �23 8C, 2. 13, �78 8C!�60 8C, 3. KH, �60 8C!RT; f) TFA, CH2Cl2, RT, 65 % (2 Stufen; 79% bezogen auf reisoliertes 13); g) 1. 16,
LiHMDS, THF, 0 8C, 2. 15, 0 8C, 87%; h) TsOH, MeOH, R�ckfluss, 87 %; i) TBSOTf, 2,6-Lutidin, CH2Cl2, 0 8C, 95 %; j) BH3·SMe2, THF, 0 8C, 83%;
k) DMP, CH2Cl2, 0 8C ! RT, 91%. DMP= Dess-Martin-Periodinan; L-Selectrid= Lithium-tri-sec-butylborhydrid, LiHMDS = Lithiumhexamethyldisil-
azid, MOMCl= Methoxymethylchlorid, TBSOTf= tert-Butyldimethylsilyltriflat, TFA = Trifluoressigs�ure, TsOH = p-Toluolsulfons�ure.

Schema 4. �berf�hrung des Bicyclus 20 in das Dienin 29. a) TMSI, HMDS, THF, RT; b) DDQ, Benzol, RT, 67 % (2 Stufen); c) PPTS, Aceton,
R�ckfluss, 97%; d) 1. 23, BuLi, THF, 0 8C, 2. 22, 0 8C, 90%; e) 1. 25, BuLi, THF, �78 8C, 2. Me3Al, �78 8C, 3. 24, TBSOTf, �78 8C, 84 %; f) 2n HCl,
THF, RT, 97%; g) TMSI, HMDS, THF, RT; h) 1. MeLi, 0 8C, 2. 28, HMPA, �20 8C, 40 % 29 + 52% 30 (2 Stufen); i) Toluol, R�ckfluss, 90%.
DDQ= 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-p-benzochinon, HMDS= Hexamethyldisilazan, HMPA= Hexamethylphosphors�uretriamid, PPTS= Pyridinium-p-
toluolsulfonat, TMSI =Trimethylsilyliodid.
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Reaktion des unter thermodynamischer Kontrolle gebildeten
Lithiumenolats mit 28. Der dabei zun�chst ebenfalls erhal-
tene Allylether 30 konnte �ber eine Claisen-Umlagerung,
wiederum mit kompletter Diastereoselektivit�t, effizient in
29 umgewandelt werden.

Der Abschluss der Synthese der Kempane 1–3 wurde
durch die Domino-Metathese[11–13] des Dienins 29 unter Ein-
satz des Grubbs-II-Katalysators 31 eingeleitet (Schema 5).

Diese lieferte den gesch�tzten Tetracyclus 32 sehr ergiebig als
einziges Cyclisierungsprodukt. Auch unter Verwendung von
10 Mol-% des Grubbs-I-Katalysators konnte dieser Schl�s-
selschritt mit guter Ausbeute (82%) realisiert werden. Der
Silylether 32 wurde ohne Verluste zum Alkohol 33 entsch�tzt,
der nach Acetylierung schließlich (+)-Kempen-2 (1) ergab.
Ein Circulardichroismus(CD)-Spektrum (MeOH) des syn-
thetischen 1 zeigte einen stark positiven Cotton-Effekt bei
294 nm (De = + 1.43), wie er auch f�r nat�rliches 1 (289 nm,
De = + 1.46) berichtet wurde.[2,21] Dies best�tigt die von
Prestwich vorgenommene Zuordnung der absoluten Konfi-
guration, da die stereochemische Lenkung durch den Kata-
lysator 10 gut verstanden ist.[14, 15] Eine Reduktion von 33 mit
Lithiumaluminiumhydrid f�hrte zu einem 2.3:1-Gemisch der
Diole 34 und 35.[3] Die Acetylierung dieser Diole zu (+)-
Kempen-1 (2) und (+)-3-epi-Kempen-1 (3) erfolgte wieder-
um sehr effizient.[3]

Zusammenfassend gelang uns die enantioselektive To-
talsynthese von (+)-Kempen-2 (1) ausgehend von 2,6-Di-
methyl-1,4-benzochinon (8) in nur 23 Stufen mit 3.2% Ge-
samtausbeute. Die Diterpene (+)-Kempen-1 (2) und (+)-3-
epi-Kempen-1 (3) wurden in jeweils 24 Stufen erhalten.
Aufgrund der Domino-Metathese-Strategie ist die Effizienz
der hier entwickelten Route deutlich h�her als jene der fr�-
heren Synthese von rac-1[6] und kann durch Rezyklierung der

unerw�nschten Diastereomere von 11 noch weiter gesteigert
werden.
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Schema 5. Domino-Metathese von 29 und Abschluss der Synthese von
Kempen-2 (1), Kempen-1 (2) und 3-epi-Kempen-1 (3). a) 5 Mol-% 31,
CH2Cl2, R�ckfluss, 92%; b) Bu4NF, THF, R�ckfluss, 100%; c) Ac2O, Py-
ridin, DMAP; CH2Cl2, RT, 91 % 1, 100% 2, 100% 3 ; d) LiAlH4, THF,
0 8C, 60% 34 + 26 % 35. Cy = Cyclohexyl, DMAP=4-(N,N-Dimethyl-
amino)pyridin, Mes = Mesityl.
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