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1. Einleitung

Seit der deutsche Chemiker Friedrich A. Kekul� im Jahr
1865 als Struktur von Benzol einen Sechsring aus Kohlen-
stoffatomen mit alternierenden Einfach- und Doppelbin-
dungen (1,3,5-Cyclohexatrien) vorschlug, sind die physikali-
schen Eigenschaften und die genaue Struktur von Benzol
weitgehend bekannt. Das Konzept der Aromatizit�t begeis-
terte die Wissenschaftler, weil man erkannte, dass Benzol und
damit alle aromatischen Verbindungen, die sich f�r die
Grundlagen- und die angewandte Chemie als �ußerst wichtig
erwiesen haben, durch Resonanz stabilisiert sind. Quantitativ
l�sst sich der Grad der Aromatizit�t n�herungsweise aus dem
Wert f�r die Resonanzenergie[1] sowie aus strukturellen und
magnetischen Faktoren absch�tzen.[2] Trotz der hohen Reso-
nanzenergie des Benzolrings gibt es in der Natur eine Reihe
von Beispielen f�r seine Desaromatisierung durch Mikroor-
ganismen unter Oxidation (Oxygenasen) oder unter Reduk-
tion (Reduktasen).[3] Bei der Desaromatisierung von Arenen
und Heteroarenen entstehen normalerweise sehr reaktive
Zwischenstufen, die zur Bildung von Kohlenstoff-Kohlen-
stoff- und Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen, zu spontanen
Cycloadditionen und zu Reaktionskaskaden neigen.

Abbildung 1 zeigt eine Reihe von Strategien zur Des-
aromatisierung, die in der organischen Chemie bei kompli-
zierten Totalsynthesen genutzt wurden. Aromatische Kerne,
die im Verlauf dieser Synthesen desaromatisiert wurden, sind
rot dargestellt. Ein klassisches Beispiel ist die von Myers et al.
verwendete chemoenzymatische Methode zur Desaromati-
sierung durch Dihydroxylierung von Benzoes�ure (1) mit
dem Bakterium A. eutrophus, die hoch enantioselektiv zu
dem 1,2-Dihydroxycyclohexadien 2 f�hrte (Abbildung 1 a).[4]

Die einfache desaromatisierte Verbindung 2 wurde in eine
Reihe n�tzlicher chiraler Bausteine (z.B. 3 und 4) f�r Total-
synthesen umgewandelt und ist ein Beispiel f�r den Nutzen
der enzymatischen Desaromatisierung. In 1960er Jahren be-
richteten Corey et al. �ber die alkylierende Desaromatisie-
rung von Phenolen[5] unter basischen Bedingungen, bei der
das aus 5 erhaltene Phenolat eine intramolekulare para-Al-
kylierung zum Spirocyclus 6 einging (Abbildung 1b). Die
Einf�hrung des quart�ren Zentrums in 6 war entscheidend f�r
die Synthese des Naturstoffs Cedren (7). Schultz et al.,
Wegbereiter der diastereoselektiven Birch-Reduktion/alky-
lierenden Desaromatisierung, beschrieben die erste enantio-
selektive Synthese des Alkaloids (+)-Cepharamin (8 ; Abbil-

dung 1c).[6] Ihr Syntheseweg verl�uft unter Birch-Reduktion
des chiralen Benzamids 9 zu einer chiralen Enolat-Zwi-
schenstufe, die in situ mit dem Iodid 10 zum 1,4-Cyclohexa-
dien 11 alkyliert wurde, das als einziges Diastereomer in 95%
Ausbeute anfiel. In zwei anderen Arbeiten wurde die Des-
aromatisierung von Sorbicillin (12) genutzt: Corey et al. be-
richteten �ber einen Zugang zu enantiomerenreinem (�)-
Trichodimerol,[7] und Nicolaou et al. beschrieben die biomi-
metische Synthese einer Reihe von Bisorbicillinoiden (Ab-
bildung 1 d).[8] Bei dieser Synthese lieferte die oxidative
Desaromatisierung mit Bleitetraacetat das gew�nschte ortho-
Acetoxychinol 13 zusammen mit seinem Regioisomer (5:1).
Die kontrollierte Desacetylierung unter milden Bedingungen
erzeugte ein hoch reaktives ortho-Chinol, das in Abh�ngig-
keit von den Reaktionsbedingungen verschiedene Reakti-
onskaskaden einging. Bei Umsetzung mit einer Base dimeri-
sierte das desaromatisierte ortho-Chinol spontan �ber eine
Diels-Alder-Reaktion direkt zum Naturstoff (� )-Bisorbicil-
linol (14). Danishefsky et al. verwendeten in ihrer Synthese
von Tricycloillicinon (15) eine kaum untersuchte Desaroma-
tisierungsstrategie �ber eine ortho-Claisen-Umlagerung
(Abbildung 1e).[9] So lieferte die Umlagerung des reversen
O-Prenylderivats 16 das gew�nschte desaromatisierte Cyclo-
hexadienon 17, eine Vorstufe des Naturstoffs. Ein klassisches
Beispiel f�r die Desaromatisierung eines Indols findet sich in
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der Synthese des Indolalkaloids Aspidophytin (18) von Corey
et al. (Abbildung 1 f).[10] Durch Kondensation des Tryptamins
19 mit dem enantiomerenreinen Dialdehyd 20 wurde unter
intramolekularer Indolalkylierung an C3 ein desaromatisier-
tes Indoliniumderivat gebildet, das an C2 durch ein ange-
h�ngtes Allylsilan zur Kernstruktur von Aspidophytin 21
abgefangen wurde. Diese Desaromatisierungskaskade er-
m�glichte den raschen Aufbau des Ringsystems von Asp-
idophytin mit vier Chiralit�tszentren, darunter zwei quart�-
ren. Schließlich haben Magnus et al. Anfang der 1990er Jahre
im Zusammenhang mit ihrer Totalsynthese des pentacycli-
schen Alkaloids Nirurin (22) eine eindrucksvolle Desaroma-
tisierung von Pyridin beschrieben (Abbildung 1g).[11] Die
Synthese des Azabicyclo[2.2.2]octan(Isochinuclidin)-Ring-
systems von 22 begann mit der alkylierenden Desaromati-
sierung eines aus dem Pyridin 23 erhaltenen Acylpyridini-
umderivats, durch die an C2 eine Allylseitenkette eingef�hrt
wurde.[12] Die anschließende Desilylierung lieferte das inter-
medi�re Allenoat 24, das unter intramolekularer [4+2]-Cy-
cloaddition in zwei Stufen zu Kernstruktur von Nirurin rea-
gierte.

Diese klassischen Beispiele f�r durchdachte Desaroma-
tisierungen bei der Synthese strukturell komplexer Zielver-
bindungen bildeten die Basis f�r die Entdeckung neuer Re-
aktionen und f�r neue Anwendungen der Desaromatisierung
beim Aufbau komplexer Ger�ststrukturen. In einem Aufsatz
�ber Alkylierungsmethoden f�r die Synthese polycyclischer
Naturstoffe betonte Mander Anfang der 1990er Jahre auch
die Desaromatisierungsstrategien.[13] In weiteren wichtigen
�bersichten wurde �ber die Entwicklung von Desaromati-
sierungsmethoden durch Komplexierung einfacher Arene an
�bergangsmetalle berichtet.[14] Sp�ter haben Pettus et al. die
Herstellung und Verwendung maskierter ortho- und para-
Benzochinone (MOBs und MPBs) und der entsprechenden
Benzochinolderivate eingehend beschrieben.[15] Auch Qui-
deau et al. haben einen umfassenden �berblick �ber die
oxidative Desaromatisierung von Phenolen und Anilinen mit
Iod(III)- und Iod(V)-Reagentien gegeben[16] und in einer
k�rzlich erschienenen �bersicht die Anwendungen dieser
Reaktionen in der Naturstoffsynthese dargelegt.[17] Dieser
Aufsatz beschreibt die Desaromatisierung von Arenen, Phe-
nolen und Heteroarenen, die zwischen 2002 und heute als
Teilschritte in Totalsynthesen von strukturell komplexen
Naturstoffen (vgl. 25–63, Abbildung 2) durchgef�hrt wurden.

Die durch Desaromatisierung erhaltenen Naturstoff-Frag-
mente sind rot dargestellt (Abbildung 2). Neben ausgew�hl-
ten Desaromatisierungsstrategien f�r die Synthese kompli-
zierter Naturstoffe werden auch Perspektiven dieses Ar-
beitsgebiets, z.B. die Entwicklung enantioselektiver Desaro-
matisierungsmethoden, besprochen.

2. Desaromatisierung von Arenen

Die Desaromatisierung von Arenen ist seit Jahrzehnten
als eine chemische Umwandlung von grundlegender Bedeu-
tung bekannt. Sie bildet ein Verbindungsglied zwischen einer
stabilen und reichlich vorhandenen Kohlenwasserstoffquelle
und den alicyclischen Ringsystemen vieler biologisch wirk-
samer Produkte.[13, 14] Entsprechend sind Benzol und seine
Derivate interessante Ausgangsverbindungen mit einem
großen Potenzial zur Bildung komplexer alicyclischer Syn-
thesebausteine mit freien funktionellen Gruppen sowie zur
Kn�pfung neuer Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen und zur
Einf�hrung von Chiralit�tszentren.

Enzymatische und mikrobiologische Verfahren werden in
organisch-chemischen Laboratorien zwar nicht so h�ufig
durchgef�hrt, aber Mikroorganismen eignen sich f�r n�tzli-
che Umwandlungen zur Herstellung enantiomerenreiner
Synthesebausteine in pr�parativem Maßstab. Beispielsweise
wurde das enantiomerenreine Cyclohexendiol 64 (> 98 % ee)
durch enzymatische Dihydroxylierung von Iodbenzol mit der
Toluol-Dioxygenase P. putida UV4 erhalten (Schema 1).[18]
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Schema 1. Synthese von Epoxychinolsynthonen durch enzymatische
Dihydroxylierung von Iodbenzol und anschließende Umsetzung zu
Hexacyclinol (Banwell et al. , 2009).[19]
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Banwell et al. verwendeten das desaromatisierte Synthon 64
in ihrer Synthese von Hexacyclinol (25 ; Schema 1).[19] Die
Bromierung von 64 lieferte das entsprechende Bromhydrin,
das in zwei Stufen mit 40% Gesamtausbeute zum enantio-
merenreinen Synthesebaustein 65 umgesetzt wurde. Die
Kreuzkupplung des gesch�tzten Epoxydiols 65 mit dem Vi-
nylstannan 66 f�hrte nach Oxidation und Abspaltung der
Schutzgruppe zum monomeren Epoxychinol 67, aus dem
durch Dimerisierung und Entsch�tzen der antiproliferativ
wirkende Naturstoff (+)-Hexacyclinol (25) in insgesamt neun
Stufen aus Iodbenzol erhalten wurde.

Anfang der 1990er Jahre wiesen Mander et al. die Effizi-
enz einer auf Carbenen basierenden Methode f�r die Des-
aromatisierung von Arenen �ber eine Cyclopropanierung
(Buchner-Reaktion) nach.[20] Auch Reisman et al. verwende-
ten bei einer neueren Synthese der Norcaradien-Kernstruktur
von Salvileucalin B (26) die B�chner-Reaktion zum Aufbau
des Naturstoffger�sts (Schema 2).[21] Das Triin 68 reagierte in

Gegenwart des Katalysators [RuCp(cod)Cl] unter
[2+2+2]-Cycloaddition in 90% Ausbeute zum In-
danderivat 69, das in wenigen Schritten in das a-
Diazo-b-ketonitril 70 �berf�hrt wurde. Die Mikro-
wellenthermolyse von 70 in Gegenwart von 10 Mol-
% [Cu(hfacac)2] f�hrte zur Desaromatisierung des
Arens und Bildung des kondensierten Cyclopropans
71 in 49% Ausbeute (Schema 2). Damit bot die
intramolekulare Cyclopropanierung des tricycli-
schen Arens 70 in einem sp�ten Synthesestadium
einen raschen Zugang zur Norcaradien-Kernstruk-
tur des Naturstoffs und ist auch ein Beweis f�r die
Umsetzbarkeit des vorgeschlagenen Synthesewegs
zu Salvileucalin B (26).

Die bemerkenswerte Synthese von a-Cedren
durch Wender lenkte das Interesse von Synthese-
chemikern auf die Alken-Aren-meta-Photocyclo-
addition, eine formale [3+2]-Photocycloaddition.[22]

Die Bedeutung dieser wegweisenden Arbeit ver-
deutlichten Mulzer et al. vor kurzem mit der enan-
tioselektiven Synthese des Sesquiterpenoids (�)-
Penifulvin A (27) (Schema 3).[23] Diese Synthese
begann mit einer enantioselektiven Alkylierung
durch das Myers-Auxiliar und mehreren Umwand-
lungen zum enantiomerenreinen Alkohol 72. Beim
Bestrahlen des Arensubstrats 72 entstand �ber den
angeregten Singulettzustand das Excimer 73, das
durch meta-Photocycloaddition zum Diradikal 74
reagierte und ein Regioisomerengemisch aus 75 a
und 75b bildete. Hierbei wird die p-Seitenselekti-
vit�t durch die 1,3-Allylspannung aufgrund steri-
scher Wechselwirkungen zwischen der Arylmethyl-
und der Hydroxymethylgruppe sowie durch endo-
Kontrolle bei der Photocycloaddition bestimmt.[22]

Durch abschließende Cyclisierung des Diradikals 74
wurde das tricyclische System mit zwei benachbar-
ten quart�ren Zentren als Gemisch der Konstituti-
onsisomere 75 a und 75b erhalten. Die Birch-Re-
duktion des Isomers 75a f�hrte zum gew�nschten
Trichinan 76, aus dem in einer innovativen oxidati-
ven Reaktionskaskade in nur einem Schritt effizient

die beiden kondensierten Lactonringe von (�)-Penifulvin A
(27) gebildet wurden.

Eine wichtige, von Meyers et al. eingef�hrte Methode zur
Desaromatisierung von Arenen ist die diastereoselektive
Carbanion-Addition an aromatische Ringe.[24] Clayden et al.
haben dieses Gebiet weiterentwickelt und die erste enantio-
selektive Totalsynthese von (�)-Isodomoins�ure C (28) in 15
Stufen aus dem Benzamid 77 beschrieben (Schema 4).[25]

Dieses Substrat wurde zun�chst mit dem chiralen Lithium-
amid 78 asymmetrisch deprotoniert und sauer hydrolysiert
und anschließend durch desaromatisierende anionische Cyc-
lisierung zum bicyclischen Enon 79 (86 % ee) umgesetzt.
Weitere Umsetzungen f�hrten zum Keton 80, aus dem
schließlich (�)-Isodomoins�ure C (28) erhalten wurde.

2008 berichteten Procter et al. �ber die Thioniumakti-
vierung von Aryl-a-ketoamiden, die zur Desaromatisierung
des Arens f�hrte (Schema 5).[26] So ging das durch Addition
von Thiolen (RF = CH2CH2C8F17) an das N-Benzylglyoxamid-

Abbildung 1. Klassische Beispiele f�r Desaromatisierungen in Synthesen strukturell
komplexer Verbindungen: a) Myers et al.;[4] b) Corey et al.;[5] c) Schultz et al.;[6]

d) Nicolaou et al.;[8] e) Danishefsky et al.;[9] f) Corey et al.;[10] g) Magnus et al.[11]
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Derivat 82 erhaltene Thioniumion 81 eine neue, desaromati-
sierende Spirocyclisierung ein. Diese Reaktion der hoch ak-
tivierten Thioniumverbindung verlief aufgrund sterischer
Wechselwirkungen zwischen der ortho-Methoxygruppe und

Abbildung 2. Strukturell komplexe Naturstoffe, f�r deren Synthese Desaromatisierungsstrategien genutzt wurden (2002–2010).

Schema 2. Synthesezugang zu Salvileucalin B: Aufbau des pentacycli-
schen Systems durch Buchner-Desaromatisierung (Reisman et al.,
2010).[21]

Schema 3. Totalsynthese von Penifulvin A �ber eine photoinduzierte
[3+2]-Cycloaddition (Mulzer et al., 2009).[23]
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der Thionium-Einheit diastereoselektiv, wobei der anti-
�bergangszustand 81 beg�nstigt war und zur Bildung von 2-
Azaspiro[4.5]decan 83 als einzigem Diastereomer f�hrte.
Diese flexible Methode wurde auf mehrere Substrate ange-
wendet, wobei gleichzeitig Kohlenstoff-Kohlenstoff- und
Kohlenstoff-Schwefel-Bindungen sowie zwei neue Chirali-
t�tszentren entstanden. Diese interessante Strategie wird sich
k�nftig vielleicht auf die Synthese spirocyclischer Alkaloide
wie Spirostaphylotrichin A (29) anwenden lassen.

3. Desaromatisierung von Phenolen und verwand-
ten Verbindungen

In der Synthese komplexer Naturstoffe werden Phenole
bei weitem am h�ufigsten als Substrate f�r eine Desaroma-
tisierung eingesetzt. Der folgende Abschnitt gibt einen
�berblick �ber die Desaromatisierung von Phenolen durch
Bildung von C-X- und C-C-Bindungen. Brenzcatechin-, Re-
sorcin- und Hydrochinonderivate wurden zu Cyclohexadie-
nonen desaromatisiert, deren Reaktivit�t von ihrer spezifi-
schen elektronischen Stabilisierung abh�ngt. Die resultie-
renden Cyclohexadienon-Zwischenstufen reagieren im All-
gemeinen spontan oder durch chemische Aktivierung zu
strukturell komplexen polycyclischen Verbindungen. Des
Weiteren werden die alkylierende Desaromatisierung von
Phenolat-Anionen, sigmatrope Desaromatisierungen sowie
Kaskaden aus oxidativen Desaromatisierungen und Diels-
Alder-Reaktionen besprochen.

3.1. Oxidative Desaromatisierung von Phenolen durch
O-Alkylierung

Die Desaromatisierung von Phenolen mit Sauerstoffnuc-
leophilen beinhaltet im Allgemeinen eine Aktivierung mit
hypervalentem Iod oder anderen Oxidationsmitteln und
verl�uft entweder als ortho-Desaromatisierung (ortho-Chinol
oder maskiertes ortho-Benzochinon, MOB) oder als para-
Desaromatisierung (para-Chinol oder para-Benzochinon).
Carre�o und Urbano entwickelten eine effiziente Methode
zur selektiven oxidativen Desaromatisierung von para-Al-
kylphenolen mit Oxone als Quelle f�r Singulett-Sauerstoff,
die zu para-Peroxychinolen und para-Chinolen f�hrte.[27] Bei
der Anwendung dieser Methode auf die Synthese von (� )-
Cleroindicin D (30) liefert die Desaromatisierung von para-
(2-Hydroxyethyl)phenol 84 mit Oxone das cyclische Endo-
peroxid 85, das unter Ring�ffnung leicht zum entsprechenden
prochiralen para-Peroxychinol 86 reagierte (Schema 6).[28]

Diese Verbindung wurde nacheinander mit p-TsOH und
Triton-B zum cyclischen Peroxyenon 87 umgesetzt, das �ber
die angenommene Dioxetan-Zwischenstufe 89 diastereospe-
zifisch zum gew�nschten tricyclischen Epoxid 88 umlagerte.
In dieser Reaktionssequenz wurden durch oxidative Des-
aromatisierung und sequenzielle saure und basische Umset-
zungen diastereoselektiv zwei neue Ringe mit vier benach-
barten Chiralit�tszentren gebildet. Diese Methode erm�g-
lichte die Synthese und stereochemische Zuordnung von (� )-
Cleroindicin D (30).

Eine bisher wenig genutzte Methode zur Desaromatisie-
rung ist die oxidative Spirolactonisierung mit Iod(III)-Rea-
gentien.[29] Beispielhaft hierf�r ist der Ansatz, den Wood et al.
bei der Synthese des Naturstoffs (� )-Bacchopetiolon (31)
verfolgen (Schema 7).[29c] Tats�chlich kann Bacchopetiolon
biosynthetisch durch [4+2]-Dimerisierung eines Bisabolen-
Monomers erhalten werden (Schema 7, im K�stchen). Wood
et al. planten eine oxidative Spirolactonisierung des
Carboxylats 90 zu der monomeren Untereinheit 91, die ein
Surrogat f�r dieses Bisabolen-Monomer ist und spontan in
nur einem Schritt zu dem komplexen Ringsystem 92 des
Naturstoffs dimerisierte. Zudem wurden die Lacton�ffnung
und die Su�rez-Fragmentierung der fortgeschrittenen Zwi-
schenstufe 92 eingehend untersucht.[29c] Derzeit werden wei-
tere Arbeiten mit dem Ziel durchgef�hrt, zwei Kohlenmon-

Schema 4. Enantioselektive Synthese von (�)-Isodomoins�ure durch
desaromatisierende Anioncyclisierung (Clayden et al., 2005).[25]

Schema 5. Alkylierende Desaromatisierung durch Thionium-Aktivie-
rung (Procter et al., 2008).[26]

Schema 6. Totalsynthese von Cleroindicin durch oxidative Desaromati-
sierung mit Oxone (Carre�o/Urbano et al., 2007).[28]
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oxid-Einheiten zu entfernen und damit die Synthese von (� )-
Bacchopetiolon (31) zu vollenden.

Die erste Totalsynthese von (�)-Acutumin (32) durch
Castle et al. veranschaulicht den Nutzen der oxidativen
Desaromatisierung des chiralen Chlorindans 93 zu dem ent-
sprechenden MOB-Derivat 94 (Schema 8).[30] Die Oxidation

der Phenolgruppe von 93 mit Di(acetoxy)iodbenzol (PIDA)
in einem sp�ten Synthesestadium verlief mit 67% Ausbeute.
Dieses Ergebnis unterstreicht den Nutzen von Iod(III)-Rea-
gentien f�r die oxidative Desaromatisierung strukturell
hochkomplexer Substrate. Die Allylierung einer gesch�tzten
Form des Ketons 94 mit Allylmagnesiumbromid ergab zu-
n�chst nur eine m�ßige Diastereoselektivit�t (d.r. 7:3). Da-
gegen f�hrte die Addition des von Nakamura beschriebenen
chiralen Allylzinkreagens (S,S)-95 in Gegenwart eines Kata-
lysators, vermutlich �ber den �bergangszustand 96, zum ge-
w�nschten Allylalkohol 97 (d.r. 93:7). Weitere Umsetzungen,
darunter eine anionische Oxy-Cope-Umlagerung, beendeten
diese interessante Synthese von (�)-Acutumin (32).

Quideau et al. haben in ihrer biomimetischen Synthese
von (+)-Puupehenon (33), einem Driman-Sesquiterpen, das
mit einer von Shikimis�ure abgeleiteten Hydroxychinonein-
heit verkn�pft ist, die Regioselektivit�t der oxidativen Des-
aromatisierung eines unsymmetrischen Catechols untersucht
(Schema 9).[31] Durch Addition des Anions des gesch�tzten

Bromcatechols 98 an den enantiomerenreinen Aldehyd 99
und anschließende Hydrogenolyse wurde das Catechol 100 in
64% Gesamtausbeute erhalten. Die entscheidende regiose-
lektive oxidative Aktivierung des Catechols 100 mit dem
hypervalenten Iodreagens PIDA f�hrte nicht wie gew�nscht
zum tetracyclischen Ringsystem 101, sondern zu dem Spiro-
cyclus 102 (d.r. 3:1). Die Autoren vermuten daher, dass das
Drimansystem elektronenschiebend wirkt, sodass das h�her
substituierte intermedi�re Carbokation 103a gegen�ber 103b
stabilisiert ist und ausschließlich eine 5-exo-trig-Spiroanel-
lierung stattfindet. Die weitere Umlagerung unter basischen
Bedingungen erfolgte unter 1,2-Oxyalkylverschiebung zu der
kondensierten heterocyclischen Zwischenstufe 104, die in situ
spontan mit 27 % Ausbeute zu (+)-Puupehenon (33) oxi-
dierte.

K�rzlich haben Sorensen et al. eine durch intramoleku-
lare oxidative Desaromatisierung ausgel�ste Reaktionskas-
kade zum Aufbau der pentacyclischen Kernstruktur von
Cortistatin A (34) beschrieben (Schema 10).[32] Diese ein-
drucksvolle Sequenz veranschaulicht die Wirkung der oxi-
dativen Desaromatisierung in komplexen Reaktionssequen-
zen aus intramolekularer oxidativer para-Desaromatisierung
und intramolekularer dipolarer Cycloaddition. Nach der
Aktivierung des substituierten Phenols 105 mit PIDA erfolgte
der nucleophile Angriff durch den benachbarten terti�ren
Alkohol �ber die Zwischenstufe 106. Die Weiteroxidation des
Oxims zum Nitriloxid lieferte die beiden Reaktionszentren

Schema 8. Totalsynthese von Acutumin durch Desaromatisierung in
einem sp�ten Synthesestadium (Castle et al., 2009).[30]

Schema 9. Totalsynthese von (+)-Puupehenon durch regioselektive
oxidative Desaromatisierung eines Catechols (Quideau et al., 2002).[31]

Schema 7. Zugang zu Bacchopetiolon durch oxidative Spirolactonisie-
rung/Desaromatisierung (Wood et al., 2006).[29c]
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im Substrat 107 f�r die intramolekulare dipolare [3+2]-Cy-
cloaddition.[33] Die beiden nacheinander im selben Reakti-
onsgef�ß durchgef�hrten Umsetzungen ergaben das hexacy-
clische Produkt 108 als einziges Diastereomer; es enth�lt die
pentacyclische Kernstruktur von Cortistatin A (34).

Die Arbeitsgruppen von Quideau und Pettus haben
wichtige oxidative Methoden wie die ortho-Desaromatisie-
rung[34] von Catecholen und die para-Desaromatisierung[35]

von Resorcinen entwickelt (Schema 11 und Schema 12). Eine
kurze asymmetrische Synthese von (+)-Rishirilid B (35)
durch Pettus et al. zeichnet sich durch zwei hoch effiziente
Methoden aus: 1) Die Kupplung von ortho-Chinonmethiden
und 2) die diastereoselektive Desaromatisierung von Resor-
cinen bieten einen Zugang zu hoch funktionalisierten bicy-
clischen Enonen (Schema 11).[36] Durch Mitsunobu-Kupplung
des Resorcins 109 mit dem Lactatderivat 110 und Abspaltung
der Schutzgruppe wurde 111 erhalten. Die diastereoselektive
oxidative Desaromatisierung dieses Substrats mit in situ
hergestelltem PhI[OTMS]OTf[35] verlief vermutlich �ber den
sesself�rmigen �bergangszustand 112 und f�hrte unter
Chiralit�tstransfer vom chiralen Auxiliar hoch diastereose-

lektiv zum 1,4-Dioxan-2-on 113. Mit weiteren Umwandlun-
gen von 113 wurde eine effiziente asymmetrische Totalsyn-
these von (+)-Rishirilid B (35) in 15 Stufen und mit 12.5%
Gesamtausbeute beendet.

Quideau et al. haben als effizienten Zugang zu maskierten
ortho-Benzochinonen (MOB) in nichtracemischer Form eine
durch das l3-Iodan PIDA vermittelte ortho-oxidative Des-
aromatisierung von Catecholen entwickelt. Diese Methode
wurde erfolgreich auf die asymmetrische Totalsynthese des
Bis(monoterpens) (+)-Biscarvacrol (36) angewendet
(Schema 12).[37] Der Verlauf dieser Synthese ist ein Beispiel

daf�r, wie sich ein chiraler Substituent zur diastereoselekti-
ven Spiroketalisierung des Resorcins 114 nutzen l�sst. Das
stereochemische Ergebnis der Reaktion und die Bildung des
S,S-MOB-Diastereomers 116 wurde mit der sesself�rmigen
Iod(III)-Zwischenstufe 115 erkl�rt, die durch Orbitalwech-
selwirkungen zwischen dem Iod- und dem Spiro-Kohlen-
stoffatom stabilisiert sein k�nnte. Die Addition von Methyl-
magnesiumbromid an die weniger gehinderte Seite des
Ketons 116 verlief hoch diastereoselektiv (d.r.> 95:5) und
ergab den Alkohol 117 mit 54% Ausbeute �ber zwei Stufen.
Die abschließende saure Spaltung des Ketalauxiliars l�ste die
spontane und regioselektive Cyclodimerisierung des inter-
medi�ren ortho-Chinols 118 aus, die (+)-Biscarvacrol (36) als
Hauptstereoisomer (86 % ee) lieferte.

Porco et al. synthetisierten (�)-Mitorubrin (37) und ver-
wandte Azaphilon-Naturstoffe durch enantioselektive oxi-
dative Desaromatisierung von Resorcinen (Schema 13).[38]

Durch Desaromatisierung des Resorcinaldehyds 119 mit dem
[{(�)-Spartein}2Cu2O2]-Komplex 120 wurde die vinyloge
S�ure 121 regioselektiv und mit hoher Enantioselektivit�t
erhalten und durch CuI-katalysierte Cycloisomerisierung in
die Kernstruktur 122 von Mitorubrin �berf�hrt (58 % �ber
zwei Stufen, 97% ee). Diese Verbindung wurde anschließend
mit der S�ure 123 verestert und lieferte nach dem Entsch�t-
zen das gew�nschte Azaphilon (�)-Mitorubrin (37). Diese
konvergente Synthese zeichnet sich durch die hoch enantio-
selektive oxidative Desaromatisierung des Resorcinaldehyds
119 mit einem leicht zug�nglichen chiralen Bis-m-oxo-kupfer-
Komplex aus.

Schema 10. Zugang zur Kernstruktur von Cortistatin A durch sequenzi-
elle oxidative Desaromatisierung/[3+2]-Cycloaddition (Sorensen et al.,
2010).[32]

Schema 11. Totalsynthese von (+)-Rishirilid B durch diastereoselektive
para-oxidative Desaromatisierung eines Resorcinols (Pettus et al.,
2006).[36]

Schema 12. Totalsynthese von (+)-Biscarvacrol durch ortho-oxidative
Desaromatisierung mit einem angeh�ngten chiralen Auxiliar (Quideau
et al., 2008).[37]
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3.2. Oxidative und alkylierende Desaromatisierung von Phenolen
mit gleichzeitiger C-C-Bindungsbildung

Wie aus dem vorigen Abschnitt hervorgeht, gehen viele
oxidative Desaromatisierungen mit der Einf�hrung weicher
Heteronucleophile einher.[39] Auch wenn es nur sehr wenige
Beispiele f�r die C-C-Bindungsbildung bei der oxidativen
Desaromatisierung gibt, ist sie f�r die Synthese strukturell
komplexer Naturstoffe von großem Interesse.[40] Kita et al.
haben Iodaren-katalysierte Methoden f�r die C-C-Verkn�p-
fung von Phenolen entwickelt.[41] Die Verwendung des wie-
derverwendbaren Iod(III)-Reagens 124, das in situ aus 1-
Fluor-4-iodbenzol und Harnstoff-H2O2 (UHP) mit Trifluor-
acetanhydrid (TFAA) hergestellt wird, sollte neue M�glich-
keiten f�r die oxidative Desaromatisierung er�ffnen
(Schema 14).[41] Tats�chlich konnte das hochreaktive Iod(III)-
Reagens 124 katalytisch hergestellt und mit dem phenoli-
schen Substrat 125 zu der diskreten Carbokation-Zwischen-
stufe 126 umgesetzt werden, die selektiv durch den ange-
h�ngten aromatischen Ring zum gew�nschten spirocyclischen
Aminoester 127 abgefangen wurde. Nach Abspalten des Tri-

fluoracetamids beendete die Cyclisierung zu 128 eine formale
Synthese von (+)-Maritidin (38).

Eine interessante oxidative Desaromatisierung eines
phenolischen Substrats mit gleichzeitiger C-C-Bindungsbil-
dung haben Nicolaou et al. in ihrer enantioselektiven Syn-
these von (�)-Platensimycin (39) beschrieben (Schema 15).[42]

Hierin wurden die ersten beiden Ringe des Naturstoffs unter
Aktivierung mit hypervalenten Iodreagentien durch oxidati-
ve Desaromatisierung und intramolekulare para-Spiroanel-
lierung eines angeh�ngten Allylsilans aufgebaut[43] . F�r die
enantioselektive Synthese des Allylsilans 129 wurde das
Myers-Auxiliar f�r asymmetrische Alkylierungen verwendet.
Nach Abspaltung der Silyl-Schutzgruppe unter basischen
Bedingungen wurde die entscheidende Spirocyclisierung/
Desaromatisierung mit Iod(III)-Reagentien untersucht. Es
sind nur wenige Beispiele f�r Iod(III)-vermittelte oxidative
Desaromatisierungen mit nichtaromatischen Kohlenstoff-
nucleophilen beschrieben. Die Aktivierung der freien Phe-
nolgruppe durch PIDA in einem polaren Solvens (TFE)
f�hrte zu der aktivierten Zwischenstufe 130 mit einem delo-
kalisierten Carbokation, das intramolekular mit dem Allyl-
silan zum gew�nschten spirocyclischen Dienon reagierte. Die
anschließende Hydrolyse des Ethylenacetals lieferte in 61%
Gesamtausbeute den freien Aldehyd 131. Dieser wurde mit
Samariumdiiodid radikalisch zum tricyclischen Produkt 132
cyclisiert, dessen saure Veretherung effizient die tetracycli-
sche Kernstruktur 133 von Platensimycin lieferte.

K�rzlich beschrieben Snyder et al. in einer Synthese des
immunsuppressiv wirkenden Polyketids Dalesconol B (40)
die oxidative Desaromatisierung als Teil einer durchdachten
Reaktionssequenz (Schema 16).[44] Die konsekutiven Friedel-
Crafts-Cyclisierungen dieser Sequenz erforderten eine Fein-
abstimmung der beiden Phenolschutzgruppen und der S�u-
requellen, denn bei solchen komplexen Synthesen polyphe-
nolischer Verbindungen k�nnen durch Retro-Friedel-Crafts-
Reaktionen oder Ger�stumlagerungen stabilisierte Carbo-
kationen entstehen, was zur Bildung mehrerer polycyclischer
Verbindungen f�hrt. Die Hydrierung des Substrats 134 lie-
ferte das isolierbare freie Phenol 135, das mit TFA zun�chst
zum Carbokation 136 reagierte und dadurch die kontrollierte
intramolekulare Friedel-Crafts-Alkylierung zu 137 ausl�ste.
Die nachfolgende Oxidation des Naphthols 137 mit PIDA im

Schema 13. Totalsynthese von (�)-Mitorubin durch enantioselektive
ortho-oxidative Desaromatisierung (Porco, Jr. et al., 2006).[38]

Schema 14. Formale Synthese von (+)-Maritidin durch oxidative Des-
aromatisierung/C-Arylierung (Kita et al., 2008).[41]

Schema 15. Totalsynthese von (�)-Platensimycin �ber eine oxidative
para-Spiroanellierung (Nicolaou et al., 2007).[42]
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selben Reaktionsgef�ß f�hrte zu 138, aus dem durch oxidative
Desaromatisierung die polycyclische Dalesconol-Vorstufe
139 mit 32 % Gesamtausbeute erhalten wurde. Dieser be-
merkenswerte Zugang zu der komplizierten heptacyclischen
Kernstruktur durch Friedel-Crafts-Reaktion und nachfol-
gende oxidative Desaromatisierung ebnete den Weg f�r die
Totalsynthese von Dalesconol B �ber wenige weitere Stufen.

Eine weitere n�tzliche Methode zum Aufbau polycycli-
scher Grundger�ste ist die para-Alkylierung von Phenolen
unter basischen Bedingungen.[45] Danishefsky et al. berichte-
ten in ihren Arbeiten zur Synthese von Cortistatin A (34)
�ber eine Reaktionskaskade aus Elektrocyclisierung mit an-
schließender alkylierender para-Desaromatisierung eines
Phenols (Schema 17).[46] Die Zugabe des aus dem Arylbromid
140 erhaltenen Aryllithiumderivats zum Aldehyd 141 l�ste
eine Kaskade aus Acyltransfer, Eliminierung zum ortho-
Chinonmethid 143 und 6p-Elektrocyclisierung aus, nach der
das Dihydropyran 144 in 71% Ausbeute isoliert werden
konnte. Nach Schutzgruppenreaktionen erfolgte beim Erhit-
zen mit Fluorid die alkylierende Desaromatisierung des
Substrats 145, die unter regioselektiver Spirocyclisierung zur
Bildung des letzten Etherrings im Cortistatin-Grundger�st
146 f�hrte (88% Ausbeute).

Eine �hnliche para-Alkylierung eines Phenolats nutzten
Njardarson et al. zur Entwicklung einer kurzen Synthese des
Dienons (� )-133, das eine wichtige Zwischenverbindung der
Synthese von Platensimycin (39) ist (Schema 18).[47] Hierbei

bewirkte eine Kupfer(II)-katalysierte Ringerweiterung des
Vinyloxirans 147 die Umlagerung zum gew�nschten Bicyclo-
[2.3.1]-Ether 148, der in 81% Ausbeute erhalten wurde. Die
weitere Reduktion von 148 mit anschließender Tosylierung
des prim�ren Alkohols und Silylierung lieferte den Silylether
149. Dieser ging beim Erhitzen mit Fluorid unter glatter
Spirocyclisierung �ber 150 in die tetracyclischen Kernstruktur
133 von Platensimycin mit dem wichtigen quart�ren Chirali-
t�tszentrum �ber (91% Ausbeute).

Porco und Qi haben �ber die Synthese des Bicyclo[3.3.1]-
Systems des polycyclischen polyprenylierten Acylphloroglu-
cins (PPAP) (� )-Clusianon (41) berichtet (Schema 19).[48]

Die konvergente Strategie umfasst eine dreistufige MEM-
Reaktionskaskade (Michael-Addition, Eliminierung, Micha-
el-Addition) des leicht zug�nglichen nat�rlichen Acyl-
phloroglucins Clusiaphenon B (151). Diese vermutlich bio-

Schema 16. Totalsynthese von Dalesconol B durch sequenzielle Frie-
del-Crafts-/oxidative para-Cyclisierung (Snyder et al., 2010).[44]

Schema 17. Zugang zu Cortistatin A durch para-alkylierende Desaroma-
tisierung eines Phenols (Danishefsky et al., 2008).[46]

Schema 18. Zugang zu (� )-Platensimycin durch intramolekulare para-
alkylierende Phenoldesaromatisierung (Njardarson et al., 2009).[47]
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mimetische Methode lieferte den bicyclischen Grundk�rper
des Naturstoffs in nur einem Schritt. Die Desaromatisierung
erfolgte durch Umsetzung von 151 mit KHMDS und an-
schließende Zugabe von a-Acetoxymethylacrylat 152 und
verlief �ber eine effiziente und hoch diastereoselektive
MEM-Reaktionskaskade nach Bildung des Methylenols zum
gew�nschten Produkt 153 (54% Gesamtausbeute). Diese
MEM-Kaskade umfasst drei Schritte: 1) Michael-Addition
des aus dem Phloroglucin 151 erhaltenen Phenolats an den
a,b-unges�ttigten Aldehyd 152, 2) Eliminierung des terti�ren
Acetats unter Bildung der Zwischenstufe 154 und 3) eine
zweite Michael-Addition mit Anellierung zur Kernstruktur
155 unter Einf�hrung zweier benachbarter quart�rer Zen-
tren. Die abschließende diastereoselektive Reprotonierung
des Enolats 155 verlief thermodynamisch kontrolliert und
lieferte ausschließlich den Aldehyd 153. Durch Umwandlung
der Aldehyd- in eine Prenylgruppe und abschließendes Ent-
sch�tzen wurde (� )-Clusianon (41) in insgesamt sieben
Stufen erhalten. In einer anderen Arbeit beschreiben Mitasev
und Porco eine effiziente Methode zur Desaromatisierung
von Phloroglucinderivaten durch Alkylierung von Allylbro-
miden und prim�ren Alkyltriflaten.[49]

Eine andere Methode zur alkylierenden Desaromatisie-
rung mit gleichzeitiger C-C-Bindungsbildung beruht auf der
[3,3]-sigmatropen Umlagerung. Danishefsky et al. berichte-
ten 2006 �ber die Synthese des Triterpens (� )-Garsubellin A
(42 ; Schema 20).[50] Zahlreiche Naturstoffe mit wichtigen
biologischen Eigenschaften, darunter solche mit neurotro-
pher Wirkung, enthalten das Bicyclo[3.3.1]nonan-Ger�st.
Eine Schwierigkeit bei der Synthese der Kernstruktur von (� )-
Garsubellin A (42) ist die Bildung eines para-desaromati-
sierten Produkts aus dem Phloroglucinderivat 154. Dani-
shefsky et al. l�sten dieses Problems mit einer ungew�hnli-
chen Desaromatisierungsstrategie durch Allylierung des
Phenols 154 an der para-Position, die entweder �ber eine
direkte para-C-Allylierung oder �ber eine O-Allylierung und
nachfolgende sequenzielle Claisen-Cope-Umlagerungen in
Gegenwart einer Lewis-S�ure ablaufen k�nnte.[51] Diese Se-
quenz f�hrte mit 62% Ausbeute zum gew�nschten Dien-
Enon 155. Durch weitere Umsetzung des Acetonids 155 mit

S�ure wurde das Diol 156 erhalten, das spontan zu einem
Gemisch der Michael-Produkte 157 a und 157 b cyclisierte.
Bei l�ngerer Reaktionszeit fand mit der Umwandlung der
Zwischenstufe 157a in das zugeh�rige Keton 158 ein weiterer
Schritt in der Reaktionskaskade statt (71% Gesamtausbeu-
te). Nach Einf�hrung der Isoprenseitenkette durch Kreuz-
metathese gelang Danishefsky et al. die Carbocyclisierung
einer Iodonium-Zwischenstufe unter basischen Bedingungen
zum gew�nschten Bicyclo[3.3.1]nonan-Ger�st 159. Weitere
Reaktionen beendeten eine beeindruckende Synthese von
(� )-Garsubellin A (42).

Die Desaromatisierung durch Claisen-Umlagerung hat in
der Totalsynthese nur selten Anwendung gefunden.[52] Zu den
interessantesten Beispielen geh�ren Arbeiten von Theodo-
rakis et al.[53] und von Nicolaou et al.,[54] die unabh�ngig
voneinander die Anwendbarkeit einer biomimetischen Syn-
thesemethode[55] f�r den Naturstoff (� )-Gambogin (43)
durch Claisen-Umlagerung/Desaromatisierung nachwiesen
(Schema 21). In der von Theodorakis beschriebenen Synthese
f�hrte die thermische Behandlung des acetylierten Xanthons
160, das umgekehrte O-Prenyl-Seitenketten tr�gt, in polaren
protischen L�sungsmitteln zu einer bemerkenswerten
CDDA-Reaktionskaskade (aus Claisen-Desaromatisierung
und Diels-Alder-Reaktion). In dieser Arbeit wurde die Wir-
kung verschiedener Xanthon-Schutzgruppen untersucht und
nachgewiesen, dass die Regioselektivit�t der Claisen-Umla-
gerung durch elektronische Faktoren gesteuert wird. Bei
Verwendung einer Acetylschutzgruppe entstand ausschließ-
lich das gew�nschte CDDA-Isomer O-Ac-Forbesion (161)
mit 79 % Ausbeute, das Konstitutionsisomer O-Ac-Neo-
forbesion (162) wurde nicht gebildet. Die regioselektive
Desaromatisierung des Xanthons 160 �ber zwei Claisen-
Umlagerungen verl�uft vermutlich �ber die Zwischenstufe
164, die unter intramolekularer Diels-Alder-Cycloaddition

Schema 19. Totalsynthese von (� )-Clusianon �ber eine MEM-Sequenz
(Porco, Jr. et al. , 2007).[48]

Schema 20. Totalsynthese von (� )-Garsubellin A durch para-alkylieren-
de Desaromatisierung eines Phloroglucins (Danishefsky et al.,
2006).[50]
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(IMDA) weiterreagierte. Abschließendes Entsch�tzen und
Kondensation mit Citral beendeten eine effiziente biomime-
tische Synthese von (� )-Gambogin (43).

Nicolaou et al. berichteten �ber eine �hnliche Reakti-
onskaskade in einem polaren protischen Solvens (Methanol-
Wasser), die deutlich schneller verlief (siehe K�stchen in
Schema 21). In diesem Fall lieferte die Reaktion des Xan-
thons 165 die beiden pentacyclischen Strukturisomere 166
und 167 mit 100 % Ausbeute im Verh�ltnis 1:3. Allerdings war
die elektronische Differenzierung der beiden Prenylgruppen
bei dem MOM-gesch�tzten Xanthon 165 nur gering, sodass
beide Isomere 166 und 167 gebildet wurden. Von den Autoren
in Zusammenarbeit mit Houk et al. durchgef�hrte DFT-Un-
tersuchungen ließen erkennen, dass die Claisen-Umlagerung
in der CDDA-Kaskade reversibel und relativ unselektiv ist,
w�hrend die Diels-Alder-Cycloaddition die Regioselektivit�t
zugunsten der Bildung des F�nfringethers bestimmt.[56]

Nachfolgendes Entsch�tzen, Einf�hren der Prenylgruppen
und Cyclisieren bildeten den Abschluss der zweiten Total-
synthese von (� )-Gambogin (43).

3.3. Durch oxidative Desaromatisierung von Phenol ausgel�ste
Diels-Alder-Cycloaddition

Untersuchungen zu Diels-Alder-Cycloadditionen in der
Natur sind in der organischen Chemie von großem Interesse.
Es sind nur wenige spontane Diels-Alder-Reaktionen in
Biosynthesen und einige Beispiele f�r enzymatisch vermit-
telte Diels-Alder-Reaktionen beschrieben.[57] Auf diesem
Konzept beruhte ein Vorschlag von Schmitz et al. f�r eine
Biosynthese von (�)-Longithoron A (44) durch aufeinander
folgende inter- und intramolekulare Diels-Alder-Cycloaddi-
tionen.[58] Einige Jahre sp�ter entdeckten Shair et al. eine

elegante biomimetische Synthese von (�)-Lon-
githoron A (44) �ber eine intermolekulare
Diels-Alder-Cycloaddition zwischen den [12]-
Paracyclophanen 168 und 169, die unter Lewis-
S�ure-Katalyse in 70% Ausbeute zum Cyclo-
hexenderivat 170 (d.r. 1:1.4) f�hrte
(Schema 22).[59] Die weitere Oxidation der
beiden Hydrochinon-Einheiten lieferte die ent-
sprechende desaromatisierte Bischinon-Zwi-
schenstufe 171, deren spontane transannulare
Diels-Alder-Cycloaddition simultan die letzten
drei Ringe des Naturstoffs bildete (90 % Aus-
beute). Diese Synthese enth�lt zwei aufeinander
folgende Schl�sselumwandlungen, in denen
zuerst durch [4+2]-Cycloaddition der Cyclohe-
xenring entsteht und danach in einer Sequenz
aus oxidativer Desaromatisierung und Diels-
Alder-Cycloaddition die �brigen drei Ringe ge-
bildet werden.

2001 beschrieben Nicolaou et al. eine kurze
Synthese von Colombiasin A, in der sie die
spezifische Reaktivit�t eines desaromatisierten
Chinons in einer effizienten IMDA-Cycloaddi-
tion zum Aufbau der Kernstruktur des Natur-

stoffs nutzten.[60] Weitere interessante Beispiele f�r diese
Methode sind die Totalsynthesen von (+)-Elisabethin A (45)
durch Mulzer[61a] und Elisapterosin B durch Rawal,[61b] die
beide Kaskaden aus oxidativer Desaromatisierung und
IMDA-Cycloaddition nutzten (Schema 23). In der ersten
Synthese durch Mulzer et al. f�hrte die Desilylierung des
Bis(silyl)hydrochinons 172 mit Tetrabutylammoniumfluorid
glatt zum entsprechenden Hydrochinon, das in Gegenwart
von Eisentrichlorid die Desaromatisierungs-IMDA-Kaskade
einging. Bei dieser „Eintopfmethode“ entstand zun�chst das
trisubstituierte Bis(chinon) 173, das in situ �ber den exo-
�bergangszustand 174 spontan zum gew�nschten tricycli-
schen Produkt 175 (91 % Ausbeute) cyclisierte. Diese Reak-

Schema 21. Totalsynthesen von Gambogin durch Claisen-Umlagerung/Desaromatisie-
rung (Theodorakis et al., 2004; Nicolaou et al., 2005).[53, 54]

Schema 22. Totalsynthese von (�)-Longithoron A durch Oxidation mit
einem hypervalenten Iodreagens und Diels-Alder-Cycloaddition (Shair
et al., 2002).[59]
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tionskaskade aus oxidativer Desaromatisierung und IMDA-
Cycloaddition in einem fortgeschrittenen Synthesestadium
nutzt die Z-Konfiguration des terminalen Alkens, um das
Produkt mit der gew�nschten Konfiguration zu erhalten. Die
Seitenselektivit�t der Dien-Chinon-Cycloaddition wird ver-
mutlich durch die Verringerung der Allylspannung zwischen
den Substituenten an C9 und der Chinoncarbonylgruppe im
endo-�bergangszustand 174 bestimmt, sodass das Cycload-
dukt 175 als einziges Diastereomer entsteht. Die erforderli-
che chemoselektive Entfernung des endocyclischen Alkens,
eine Epimerisierung an C2 und die Abspaltung der Schutz-
gruppen f�hrten auf eindrucksvolle Weise zu Elisabethin A.

Die ortho-oxidative Desaromatisierung von Phenolen
erm�glichte auch den Aufbau komplexer Molek�lstrukturen
durch Diels-Alder-Cycloaddition. Liao et al. f�hrten um-
fangreiche Untersuchungen zur sequenziellen oxidativen
Desaromatisierung/Diels-Alder-Cycloaddition durch.[62] Ein
Beispiel f�r diese Arbeiten ist die Bildung eines hoch funk-
tionalisierten Bicyclo[2.2.2]octan-Systems in nur einem
Schritt im Zusammenhang mit einer Synthese von (� )-Pe-
nicillon A (46 ; Schema 24).[63] Das maskierte ortho-Benzo-
chinon (MOB) 176 wurde durch regioselektive ortho-oxida-
tive Desaromatisierung des Phenols 177 mit PIDA und trans-
Crotylalkohol hergestellt. Die hoch reaktive desaromatisierte
Zwischenstufe 176 reagierte bei Raumtemperatur leicht unter
IMDA-Cycloaddition �ber den vermuteten endo-�ber-
gangszustand 178. Die Reaktivit�t des MOB 176 als Dien

erm�glichte die Bildung des Bicyclo[2.2.2]octans 179 in nur
einem Schritt und mit 87 % Ausbeute. Durch anschließende
Reduktion des cyclischen Ketals mit Samariumdiiodid wurde
der Alkohol 180 erhalten und in sechs Stufen in den Natur-
stoff (� )-Penicillon A (46) �berf�hrt.

(�)-11-O-Debenzoyltashironin (47) hat eine tetracycli-
sche K�figstruktur mit drei quart�ren Zentren, wovon zwei
Verkn�pfungsstellen des bicyclischen [2.2.2]-Systems sind
(Schema 25). Die von Danishefsky et al. vorgeschlagene

Synthesestrategie f�r 11-O-Debenzoyltashironin (47) nutzt
zun�chst eine Sequenz aus ortho-oxidativer Desaromatisie-
rung und IMDA-Cycloaddition (Schema 25).[64] Das Allen-
substrat 181 f�r diese Sequenz wurde aus dem entsprechen-
den Homoallylalkohol in f�nf Stufen mit 60% Ausbeute
hergestellt. Die regioselektive ortho-oxidative Desaromati-
sierung des Phenols 181 lieferte �ber die aktivierte Zwi-
schenstufe 183 das hoch reaktive MOB 182, das beim Erhit-
zen eine transannulare Diels-Alder-Cycloaddition zum ge-
w�nschten tetracyclischen Addukt 184 einging (65% Aus-
beute). Diese bemerkenswerte Umwandlung nutzt eine Al-
leneinheit als Dienophil f�r eine transannulare
Cycloadditionskaskade, bei der alle vier Ringe der hoch
substituierten Verbindung entstehen.

In ersten Studien zur Synthese von Maoecrystal V (48)
verwendeten Baran et al. ebenfalls eine Sequenz aus ortho-
oxidativer Desaromatisierung und IMDA-Cycloaddition zum
Aufbau der Kernstruktur des Naturstoffs (Schema 26).[65] Die

Schema 23. Totalsynthese von (+)-Elisabethin A durch oxidative Des-
aromatisierung/intramolekulare Diels-Alder-Cycloaddition (Mulzer
et al., 2003).[61a]

Schema 24. Totalsynthese von (� )-Penicillon A durch ortho-oxidative
Desaromatisierung/IMDA-Cycloaddition (Liao et al., 2007).[63]

Schema 25. Totalsynthese von (� )-O-Debenzoyltashironin durch oxida-
tive Desaromatisierung/Diels-Alder-Cycloaddition (Danishefsky et al.,
2006).[64]

Schema 26. Zugang zu Maeocrystal V durch oxidative ortho-Desaroma-
tisierung/IMDA-Cycloaddition (Baran et al., 2009).[65]
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Umsetzung des hoch substituierten Arylketons 185 mit TFA
entfernte die Etherschutzgruppe und induzierte gleichzeitig
die Cyclisierung zum Halbketal 186 (65 % Ausbeute). Die
Wessely-Oxidation[66] von 186 mit Pb(OAc)4 verlief mit m�-
ßiger Diastereoselektivit�t (d.r. 7:3) unter ortho-oxidativer
Desaromatisierung zum ortho-Chinolderivat 187 (81% Aus-
beute), das danach durch Diels-Alder-Reaktion bei hoher
Temperatur in die beiden endo-Cycloaddukte �berf�hrt
wurde. (Nur das Hauptdiastereomer 188 ist gezeigt.) Nach-
folgende Hydrierung, Spaltung des a-Acetoxyketons und
diastereoselektive Reprotonierung (d.r. 17:3) lieferten das
tricyclische Produkt 189 mit dem Kohlenstoffger�st von
Maoecrystal V (48).

Nat�rliche Flavonoide, Polyphenole und Heteroarene
bilden viele strukturell komplexe desaromatisierte Metabo-
liten. Tats�chlich f�hrte die Neigung von Polyphenolen zur
oxidativen Desaromatisierung unter �bertragung eines
Elektrons (single-electron transfer, SET) zur Bildung zahl-
reicher Verbindungen mit hoch komplexen Strukturen. In
diesem Zusammenhang untersuchten Snyder et al. einen
biomimetischen Zugang zu Helisorin und verwandten Neo-
lignan-Naturstoffen aus Rosmarins�ure (Schema 27).[67] So
verlief die oxidative Homodimerisierung des Rosmarins�u-
remethylester-Derivats 190 mit PIDA �ber eine Diels-Alder-
Cycloaddition zum tricyclischen Produkt 191. Bei dieser Art
der ortho-oxidativen Desaromatisierung von Substraten ohne
stabilisierende Substituenten an der para-Position ist be-
kannt, dass die resultierenden MOB-Zwischenstufen spontan
dimerisieren.[68] Das Dimer 191 wurde danach bei erh�hter

Temperatur mit einem großen �berschuss des Dienophils 192
�ber eine Retro-Diels-Alder-/Diels-Alder-Sequenz mit 38%
Ausbeute zum gew�nschten Diels-Alder-Heteroaddukt 193
(d.r. 1:1) umgesetzt. Das entfernte Chiralit�tszentrum des
Rosmarins�urederivats 192 hatte w�hrend der Diels-Alder-
Cycloaddition zwar keine hohe Stereoselektivit�t induziert,
aber durch chromatographische Trennung der diastereome-
ren Cycloaddukte wurde das reine Bicyclo[2.2.2]octenon 193
erhalten. Dieses reagierte mit BF3·OEt2 unter intramoleku-
larer Friedel-Crafts-Alkylierung zur tetracyclischen Kern-
struktur von Helisorin. Die nachfolgende kontrollierte Um-
setzung mit BBr3 bei niedriger Temperatur f�hrte zu voll-
st�ndiger Abspaltung der para-Trifluormethylbenzylether-
Schutzgruppen und lieferte Helisorin (49) in 40% Ausbeute
(zwei Stufen). Diese eindrucksvolle Synthese von Helisorin
(49) ist nicht nur ein Beleg f�r einen gemeinsamen biomi-
metischen Weg zu mehreren Neolignan-Naturstoffen, son-
dern auch f�r die sorgf�ltige Handhabung, die der Zugang zu
den hoch oxygenierten und empfindlichen Zwischenstufen
erfordert.

Porco et al. haben k�rzlich �hnliche ortho-Chinolderivate
in einer enantioselektiven Synthese von (+)-Chamaecypa-
non C (50) erfolgreich nachgewiesen (Schema 28).[69] Diese

Arbeit berichtet �ber die Verwendung von nichtracemischen
ortho-Chinolen, die durch enantioselektive ortho-oxidative
Desaromatisierung von Lithiumphenolaten mit einem Kup-
ferbis(oxo)-Komplex von (�)-Spartein erhalten wurden.
Dieser chirale Kupferkomplex vermittelte die chemoselekti-
ve ortho-Desaromatisierung des 2,4-disubstituierten Phenols
194 zum ortho-Chinol 195, das durch [1,2]-Ketolverschiebung
zum Isomer 196 �quilibrierte. Durch spontane Diels-Alder-
Dimerisierung des ortho-Chinols 196 entstand das Bicyclo-
[2.2.2]octenon 197 in 80% Gesamtausbeute (> 99 % ee).
Nach einer Retro-Diels-Alder-Cycloaddition des dimeren
chiralen ortho-Chinols 197 beim Erhitzen erfolgte eine wei-
tere Diels-Alder-Cycloaddition mit dem in situ hergestellten
Diarylcyclopentadienon 198. Diese dreistufige Reaktions-

Schema 27. Totalsynthese von Helisorin mit ortho-oxidativer Desaro-
matisierung und einer Retro-Diels-Alder-/Diels-Alder-Sequenz (Snyder
et al., 2009).[67]

Schema 28. Totalsynthese von (+)-Chamaecypanon C durch enantiose-
lektive kupfervermittelte oxidative Desaromatisierung/[4+2]-Cycloaddi-
tion (Porco, Jr. et al. , 2009).[69]
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kaskade besteht demnach aus 1) der thermolytischen Bildung
des chiralen ortho-Chinols 196, 2) der Oxidation des Cyc-
lopentenons 198 zu dem hoch reaktiven 2,4-Diarylcyclopen-
tadienon 199 und 3) ihrer Verkn�pfung durch endo- und sei-
tenselektive Diels-Alder-Cycloaddition zum gew�nschten
enantiomerenreinen Cycloaddukt 200 in 61 % Ausbeute. Die
abschließende Demethylierung von 200 mit BBr3 lieferte (+)-
Chamaecypanon C (48) in 86% Ausbeute.

4. Desaromatisierung elektronenreicher Hetero-
arene: Furane, Pyrrole, Benzofurane und Indole

Die Desaromatisierung elektronenreicher Arene wurde
h�ufig als wichtige Teilreaktion in komplizierten Totalsyn-
thesen genutzt. Beispielsweise fanden intramolekulare Diels-
Alder(IMDA)-Cycloadditionen[70] und entsprechende
Hetero-Diels-Alder(HDA)-Reaktionen[71] von Furanen viel-
fach Verwendung zum Aufbau komplizierter Ringsysteme.
Andere Anwendungen, darunter vinyloge Aldolreaktionen,
sind typisch f�r 2-Silyloxyfurane und dienen dem Kn�pfen
von C-C-Bindungen und der Einf�hrung von Butenolid-
Einheiten in einem Schritt.[72] In diesem Abschnitt werden
repr�sentative Beispielen von Totalsynthesen vorgestellt, die
unter Desaromatisierung von Furanen, Pyrrolen, Indolen und
�hnlichen Heterocyclen verlaufen. Dar�ber hinaus werden
neue diastereo- und enantioselektive Desaromatisierungen
von elektronenreichen Heteroarenen zum Aufbau kompli-
zierter chiraler Ger�ststrukturen anhand von Beispielen be-
sprochen.

4.1. Desaromatisierung von Furanen, Pyrrolen und Benzofuranen
in der Totalsynthese

Die Hydrooxindol-Kernstruktur von Stenin (51) enth�lt
sieben benachbarte Chiralit�tszentren und ist ein gemein-
sames Strukturmotiv mehrerer Stemona-Alkaloide
(Schema 29). Padwa et al. konnten mit ihren Arbeiten nach-
weisen, dass strukturell komplexe Heterocyclen mit einer
sequenziellen Amido-Pummerer-/Diels-Alder-Reaktion in
nur einem Schritt und unter gleichzeitiger Bildung von drei

neuen Ringen zug�nglich sind.[73] Umfangreichen Untersu-
chungen zufolge haben 2,5-heterodisubstituierte Furane ein
großes Desaromatisierungspotenzial, vor allem �ber Reakti-
onskaskaden, die mit IMDA-Cycloadditionen beginnen.[74] In
einer neuen Arbeit von Padwa und Ginn zur Totalsynthese
von (� )-Stenin (51) erwies sich die IMDA-/N-Acyliminium-
Strategie als besonders n�tzlich zum Aufbau des hoch funk-
tionalisierten Hydrooxindolsystems 201 (Schema 29).[75] Das
f�r die intramolekulare [4+2]-Cycloaddition ben�tigte
2-Methylthio-5-amidofuran 202 wurde durch Cyclisierung des
Imidodithioacetal 203 mit Dimethyl(methylthio)sulfonium-
tetrafluorborat (DMTSF) hergestellt. Die Zwischenverbin-
dung 202 konnte nicht isoliert werden,[75] sondern reagierte
direkt durch intramolekulare [4+2]-Cycloaddition zum des-
aromatisierten cyclischen Halbaminal 204. Durch Ring�ff-
nung dieser Verbindung wurde die N-Acyliminium-Zwi-
schenstufe 205 erhalten und danach �ber eine 1,2-Verschie-
bung zum Azepinoindol 201 in 80% Gesamtausbeute (d.r.
1:1) umgelagert. Die Totalsynthese von (� )-Stenin (51) aus
e-Caprolactam gelang in 16 Stufen und mit 2.1% Gesamt-
ausbeute.

Frontier et al. haben die stereoselektive Totalsynthese des
pentacyclischen Sesquiterpendilactons (� )-Merrilacton A
(52) beschrieben, die �ber eine katalytische Nazarov-Cycli-
sierung von 2-Silyloxyfuranen verl�uft (Schema 30).[76] Die

Untersuchung katalytischer Nazarov-Cyclisierungen mit
zahlreichen �bergangsmetallkomplexen hatte ergeben, dass
Dienone mit hoher Elektronendichte an einem Ende der
Pentadienylkation-Zwischenstufe eine hohe Cyclisierungsre-
aktivit�t aufweisen. Frontier et al. nutzten den Iridiumkom-
plex 206 als Katalysator f�r die Nazarov-Cyclisierung des
Trialkyl-2-silyloxyfuranylenons 207 (Schema 30). Sie nahmen
an, dass der Iridium(III)-Komplex 206 oder eine Lewis-saure
Siliciumverbindung an der Desaromatisierung des Silyloxy-
furans und der Aktivierung der Enoneinheit beteiligt ist, die
�ber 208 zum bicyclischen Intermediat 209 f�hrt, aus dem

Schema 29. Totalsynthese von (� )-Stenin durch Desaromatisierung
eines 2-Thiomethylfurans (Padwa et al., 2002).[75]

Schema 30. Totalsynthese von (� )-Merrilacton A: katalytische Naza-
rov-Cyclisierung durch Desaromatisierung eines 2-Silyloxyfurans (Fron-
tier et al., 2008).[76]
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durch anschließenden Silyltransfer das bicyclische Enon 210
mit 82% Ausbeute erhalten wird. Diese durch Desaromati-
sierung des 2-Silyoxyfurans ausgel�ste katalytische Enonak-
tivierung lieferte das gew�nschte trisubstituierte Nazarov-
Produkt 210 mit zwei benachbarten, sterisch dicht gedr�ngten
Chiralit�tszentren. Der dritte Ring wurde in wenigen Schrit-
ten durch radikalische Cyclisierung zum Produkt 211 gebil-
det. Die abschließende Etherbildung des exocyclischen
Alkens 212 f�hrte das angul�re Oxetan ein und beendete die
Synthese von (� )-Merrilacton A (52).

Bei der Synthese von Morphinalkaloiden bildet das
System aus vier Ringen mit dem gemeinsamen Kohlenstoff-
atom C3, das stark zu Ger�stumlagerungen neigt, eine be-
sondere Herausforderung. Eine Reihe von Arbeitsgruppen
hat die Diels-Alder-Reaktion von Indolen und Benzofuranen
eingehend untersucht,[77] die erfolgreich in einer formalen
Synthese von Morphin durch Stork et al. verwendet wurde
(Schema 31).[78] Eine Suzuki-Reaktionssequenz aus Hydro-

zirconierung und In-situ-Addition an den Benzofuranacetal-
dehyd 213 lieferte den Silylether 214 in 95 % Ausbeute. Die
nachfolgende IMDA-Cycloaddition von 214 verlief �ber den
endo-�bergangszustand 215, der die Kontrolle der f�nf be-
nachbarten Chiralit�tszentren im tetracyclischen Produkt 216
erm�glichte. Entsprechend lieferte die Cycloaddition in De-
calin bei erh�hter Temperatur das Cycloaddukt 216 (d.r. 4:1)
in 69% Ausbeute zusammen mit der Ausgangsverbindung.
Diese intramolekulare endo-Diels-Alder-Cycloaddition
f�hrte vier der f�nf Chiralit�tszentren von Morphin (53) ein
und erleichterte nachfolgende Umsetzungen wie den Aufbau
des verbr�ckenden terti�ren Amins erheblich, sodass nach
wenigen weiteren Schritten der Naturstoff (� )-Codein, eine
Vorstufe des Alkaloids (� )-Morphin (53), erhalten wurde.

Mehrere Arbeitsgruppen haben die elektrochemische
oxidative Desaromatisierung von Furanen mit Enolethern als
Reaktionspartnern angewendet.[79] Cyclovoltammetrischen
Untersuchungen zufolge sollte die elektrochemische Oxida-
tion des Silylenolethers bevorzugt ablaufen sollte [TMS-
Enolether: Eox = 0.87 V (gegen Ag/Ag+); monosubstituiertes
Furan: Eox = 1.31 V (gegen Ag/Ag+)]. Trauner et al. gelang
bei ihrem Zugang zu den Guanacastepen-Naturstoffen (z. B.
zu (�)-Guanacastepen E (54)) eine oxidative Radikalkation-

Reaktionskaskade in einem komplizierten Molek�lger�st
(Schema 32).[80] Die anodische Oxidation des polycyclischen
Substrats 217 in einem sp�ten Synthesestadium f�hrte ver-

mutlich zu dem Radikalkation 218, das dann mit dem ange-
h�ngten bicyclischen Furan unter Bildung einer neuen C-C-
Bindung zu der Zwischenstufe 219 reagierte. Durch Abfan-
gen des Oxoniumions 219 mit Methanol gefolgt von einer
zweiten Oxidation und Desilylierung wurde das Acetal 220 in
81% Gesamtausbeute erhalten. Diese Radikalkation-Reak-
tionskaskade l�ste die Desaromatisierung des Furans durch
eine der Umpolung �hnliche Reaktivit�t aus, wodurch die
beiden Nucleophile nacheinander an C2 und C4 der Furan-
einheit angreifen konnten, was zu dem hoch funktionalisier-
ten tetracyclischen Guanacastepen-System 220 f�hrte.

Die [4+3]-Cycloaddition von Furanen und Pyrrolen ist
eine wirkungsvolle Desaromatisierung zum Aufbau ver-
br�ckter bicyclischer Verbindungen.[81] Hsung et al. haben
hoch stereoselektive [4+3]-Cycloadditionen von N-substitu-
ierten Pyrrolen mit stickstoffstabilisierten chiralen Oxyallyl-
kationen, die sich von Allenamid ableiten, beschrieben
(Schema 33).[82] Diese diastereoselektive Reaktion erwies
sich als eine effiziente Methode zum Aufbau des chiralen
Tropinonalkaloids Parvineostemonin (55). So f�hrte die
Umsetzung des Allenamids 221 mit Dimethyldioxiran in
Gegenwart von N-Boc-Pyrrol zur Allenoxid-Zwischenstufe
222, die danach zum hochreaktiven Oxyallylkation 223 tau-
tomerisiert wurde. Das zun�chst verwendete chirale Seebach-
Auxiliar (nicht gezeigt)[83] erwies sich als gut geeignet und
induzierte hohe Diastereoselektivit�t (81 % Ausbeute, d.r.
95:5). Das stereochemische Ergebnis bei Verwendung des
Allenamids 221 mit der (1R,2S)-Diphenyloxazolidinon-
Hilfsgruppe wurde mithilfe des mutmaßlichen �bergangszu-
stands 224 erkl�rt: Darin ist die Unterseite des Zink-chelati-
sierten Oxyallylkations offen f�r eine [4+3]-Cycloaddition,
die mit 93 % Ausbeute und d.r. 95:5 zum bicyclischen Derivat
225 f�hrte. Nach Hydrierung, Abspaltung der Schutzgruppen
und Einf�hrung der Allylgruppe wurde das bicyclische Pi-
peridinderivat 226 in 26% Ausbeute �ber vier Stufen erhal-
ten. Schließlich lieferte die transannulare Ringschlussmeta-
these des Substrats 226 die tricyclische Kernstruktur 227 des
Naturstoffs Parvineostemonin in 36 % Ausbeute.

Schema 31. Formale Synthese von (� )-Morphin durch IMDA-Desaro-
matisierung eines Benzofurans (Stork et al., 2009).[78]

Schema 32. Synthesezugang zu (�)-Guanacastepen E: oxidative radi-
kalische Anellierung durch Desaromatisierung eines Furans (Trauner
et al., 2005).[80]
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4.2. Desaromatisierung von Indolen in der Totalsynthese

Wie in der Einleitung dieses Aufsatzes erw�hnt wurde,
sind viele Grundstrukturen von Indolalkaloiden entweder
durch Diels-Alder-Cycloaddition oder durch schrittweise
nucleophile Desaromatisierung an C3 und nachfolgendes
Abfangen an C2 zug�nglich. In j�ngster Zeit wurden ein-
drucksvolle Beispiele f�r die Desaromatisierung von Indolen
bekannt, die im folgenden Abschnitt zusammengefasst
werden.

So beschrieben Baran et al. mehrere Totalsynthesen, die
�ber eine effiziente Desaromatisierung von Indolen verlau-
fen.[84] F�r die Synthese von (� )-Chartellin C (56) entwi-
ckelten sie eine biomimetische Strategie �ber eine bromie-
rende Desaromatisierung mit anschließendem Abfangen
eines Amids (Schema 34).[85] Zun�chst wurde die Carbamat-
schutzgruppe thermisch abgespalten und danach durch
Zugabe von N-Bromsuccinimid (NBS) eine Reaktionskas-
kade ausgel�st. Durch Einwirken von NBS und einer Base auf
den Makrocyclus 228 bildete sich vermutlich zun�chst das
Bromindolenin 229, das an C2 durch das benachbarte
Amidstickstoffatom zum Pyrroloindolin 230 abgefangen
wurde. Diese Verbindung reagierte danach unter Ringver-
engung zum b-Lactam 231, dessen w�ssrige Aufarbeitung die
Substitution des Bromatoms zum Chlorenamid 232 erm�g-
lichte (93 % Gesamtausbeute). Die nachfolgende Esterhy-
drolyse und thermische Decarboxylierung beendeten eine
interessante Synthese von (� )-Chartellin C (56).

K�rzlich beschrieben Vanderwal und Martin eine Syn-
these des Strychnos-Alkaloids (� )-Norfluorocurarin (57)
�ber die IMDA-Cycloaddition eines Indols ohne Schutz-
gruppen, die das funktionalisierte tetracyclische System rasch
zug�nglich machte (Schema 35).[86] Dabei wurde das aus
Tryptamin leicht erh�ltliche sekund�re Amin 233 mit dem
Dinitrophenylpyridiniumsalz 234 nach der Zincke-Methode
kondensiert und durch Ring�ffnung des intermedi�ren Pyri-
diniumsalzes in den Dienaminaldehyd 235 umgewandelt.[87]

Wie Marko et al. bereits beschrieben hatten,[88] gelang die
doppelte Cyclisierung des Indolanions 236 durch Umsetzung
des Indolderivats 235 mit tBuOK in THF bei 80 8C im ge-
schlossenen R�hrchen. Dabei entstand das tetracyclische
Alkaloidsystem 237 in Form eines Diastereomers in 84%
Ausbeute �ber eine formale Diels-Alder-Cycloaddition und
Alkenisomerisierung des Aldehyds 238. Es ist zwar noch nicht
gekl�rt, ob diese Reaktionskaskade schrittweise oder kon-
zertiert abl�uft, aber mit dieser beeindruckenden Desaro-
matisierung �ber die doppelte Cyclisierung des Anions von
235 wird in einem einzigen Schritt die tetracyclische Kern-
struktur der Strychnos-Alkaloide aufgebaut. Die Einf�hrung
von Iod am Vinylsilan und eine abschließende Heck-Cycli-
sierung beendeten die Totalsynthese von (� )-Norfluorocu-
rarin (57) in 16 % Gesamtausbeute (neun Stufen in der
l�ngsten linearen Sequenz).

Die Totalsynthese von (+)-Minfiensin (58) wurde mehr-
fach beschrieben. Hierbei ist die organokatalytische enan-

Schema 33. Zugang zu Parvineostemonin mit einer asymmetrischen
Oxyallylkation-[4+3]-Cycloaddition zur Desaromatisierung eines Pyrrols
(Hsung et al., 2007).[82]

Schema 34. Totalsynthese von Chartellin C durch bromierende Desaro-
matisierung eines Indols und Abfangen des Amids (Baran et al.,
2006).[85]

Schema 35. Totalsynthese von (� )-Norfluorocurarin durch IMDA-Ind-
oldesaromatisierung (Vanderwal et al., 2009).[86]
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tioselektive Reaktionskaskade, die unter Indoldesaromati-
sierung durch Diels-Alder-Cycloaddition abl�uft, eine wich-
tige Leistung in der Alkaloidsynthese (Schema 36).[89] Mac-

Millan et al. haben eine bemerkenswerte Synthese mit den
folgenden wichtigen Schritten beschrieben: 1) Eine organo-
katalytische [4+2]-Cycloaddition gekoppelt mit einer
Halbaminal-Isomerisierung/Cyclisierung erm�glichte den
raschen Zugang zum gew�nschten tetracyclischen System,
und 2) mit einer zweiten radikalischen Cyclisierung wurde
der letzte Ring des Alkaloids geschlossen. Im ersten Schritt
ging das gesch�tzte Tryptamin 239 eine Desaromatisierungs-
kaskade durch katalytische Diels-Alder-Reaktion mit dem
(aus dem Imidazolidinonkatalysator 241 erhaltenen) Propin-
4-imidazolidonium-Salz 240 zur Enamin-Zwischenstufe 242
ein, deren Isomerisierung zum Indoliniumderivat 243 f�hrte.
Durch nachfolgende 5-exo-trig-Cyclisierung des angeh�ngten
gesch�tzten Amins wurde das Pyrroloindolin 245 erhalten.
Die Autoren schlugen f�r die Diels-Alder-Cycloaddition eine
spezifische Anordnung vor, in der die Alkingruppe der Imi-
nium-Zwischenstufe 244 eine vom tert-Butyl-Substituenten
des Katalysators 241 abgewandte Position einnimmt. Da-
durch wird die endo-Selektivit�t w�hrend der Cycloaddition
unterst�tzt (vgl. 244) und das C3-Chiralit�tszentrum der In-
dolinzwischenstufe 242 festgelegt. Die reduktive Aufarbei-
tung im selben Reaktionsgef�ß lieferte das Produkt 246 in
87% Ausbeute und mit 96 % ee. Diese beeindruckende Se-
quenz aus organokatalytischer Reaktionskaskade und nach-
folgender Reduktion erm�glichte die enantio- und diaste-
reoselektive Synthese der tetracyclischen Kernstruktur von
Minfiensin 246 in nur einem Schritt. Weitere Umwandlungen
(darunter eine radikalische 6-exo-dig-Cyclisierung) vervoll-
st�ndigten eine effiziente neunstufige Totalsynthese von (+)-
Minfiensin (58).

Wie in der Einleitung erw�hnt wurde, waren Methoden
zum Aufbau des tricyclischen Systems von Aspidosperma-

Alkaloiden, das ein angul�res terti�res Amin enth�lt, ein
Hauptziel bei der Synthese verschiedener Indolalkaloide.
Boger et al. haben eine eindrucksvolle Methode entwickelt,
mit der ein solches Ringsystem in nur einem Schritt durch
[4+2]/[3+2]-Cycloaddition eines 1,3,4-Oxadiazolsubstrats
gebildet werden kann.[90] In ihrer k�rzlich ver�ffentlichten
Synthese von (+)-Fendleridin (59 ; Schema 37)[91] beschreiben

sie eine interessante Reaktionskaskade, die ausgehend von
dem (in vier Stufen aus N-Benzyltryptamin hergestellten)
Tryptaminderivat 247 �ber eine regioselektive intramoleku-
lare [4+2]-Cycloaddition der 1,3,4-Oxadiazol-Einheit mit
dem angeh�ngten 1,1-disubstituierten Alken verl�uft. Das
Diels-Alder-Cycloaddukt 248 spaltete spontan Stickstoff
unter Bildung der 1,3-dipolaren Zwischenstufe 249 ab, die
durch Substitution an den Dipolenden stabilisiert ist. Dieses
Intermediat l�ste anschließend die Indoldesaromatisierung
durch regio- und diastereoselektive [3+2]-Cycloaddition aus,
die in 71% Ausbeute zu der racemischen hexacyclischen
Alkaloidkernstruktur 250 f�hrte. Die spezifische Regiose-
lektivit�t der darauf folgenden 1,3-dipolaren Cycloaddition
wird durch das Verbindungsst�ck verst�rkt, und die endo-
Cycloaddition, in der das Dipolarophil sterisch zur entge-
gengesetzten Seite des neu gebildeten kondensierten Lactams
gerichtet ist, bestimmt die relative Konfiguration. Insgesamt
werden in einem einzigen Schritt, der das Produkt 250 liefert,
vier C-C-Bindungen, drei Ringe, f�nf Stereozentren mit ent-
sprechender relativer Konfiguration einschließlich des N,O-
Ketals an C19 und das komplette Ger�st des Naturstoffs
aufgebaut. Es ist bemerkenswert, dass die Verwendung eines
1,1-disubstituierten Alkens als Dienophil f�r die [4+2]-Cy-
cloaddition mit inversem Elektronenbedarf die Bildung des
wichtigen quart�ren Chiralit�tszentrums erm�glichte. Nach-
folgende Modifizierungen der N,O-Ketal-Einheit, Redoxre-
aktionen und die Trennung der Enantiomeren durch HPLC
beendeten die Synthese von (+)-Fendleridin (59).

Im Zuge von Studien zur Synthese des Alkaloids (�)-
Phalarin (60) entwickelten Danishefsky et al. einen neuen
Weg, bei dem eine Pictet-Spengler-Zwischenstufe mit einem
angeh�ngten Nucleophil abgefangen wird (Schema 38).[92] Bei
dieser Methode l�ste die Umsetzung des enantiomerenreinen
Anilinderivats 251 (> 95 % ee) mit S�ure die Cyclisierung zu

Schema 36. Totalsynthese von (+)-Minfiensin; enantioselektive Imini-
um-katalysierte Diels-Alder-Desaromatisierung von Indolen (MacMillan
et al., 2009).[89]

Schema 37. Totalsynthese von (+)-Fendleridin durch sequenzielle
[4+2]- und [3+2]-Cycloadditionen von 1,3,4-Oxadiazolen mit Indol-
desaromatisierung (Boger et al., 2010).[91]
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der nichtracemischen spirocyclischen Indoliniumverbindung
(+)-252 aus. Als m�glichen Weg zur Bildung der pentacycli-
schen Kernstruktur 253 von Phalarin schlugen die Autoren
eine 1,2-Verschiebung, �hnlich einer Wagner-Meerwein-
Umlagerung, vor, die suprafacial und diastereoselektiv zum
Produkt (+)-253 f�hren sollte. Danishefsky et al. erhielten
allerdings racemisches (� )-253, wobei die Racemisierung
sehr wahrscheinlich �ber eine Retro-Mannich-Reaktion zum
achiralen aromatisierten Tryptaminiminium-Derivat 254
stattgefunden hat. Aus dieser aromatischen Zwischenstufe
wurde durch Desaromatisierung (Pictet-Spengler-Reaktion)
das racemische spirocyclische Indoliniumderivat (� )-252 er-
zeugt. Die nachfolgende 1,2-Verschiebung f�hrte zu dem
benzylischen Carbokation (� )-255, das durch das benach-
barte Phenol mit 52% Ausbeute zur racemischen pentacy-
clischen Verbindung (� )-253 abgefangen wurde. Danishefsky
et al. l�sten das Problem der Racemisierung mit einer dia-
stereoselektiven Pictet-Spengler-Reaktion des enantiome-
renreinen Tryptophanderivats 256.[92c] Demnach lieferte die
Desaromatisierung �ber Iminiumreaktionen an C2 oder C3
(�ber die Zwischenstufen 257 bzw. 258) den Pentacyclus 259
als einziges Diastereomer in 91% Ausbeute. Beide Mecha-
nismen �ber die Iminiumverbindung 257 oder das stabilisierte
Carbokation 258 sind plausibel und bieten eine gute M�g-
lichkeit zum Chiralit�tstransfer auf C2 und C3 w�hrend der
Desaromatisierung. Die Totalsynthese von (�)-Phalarin (60)

wurde mit einer reduktiven Decarboxylierung und der Ein-
f�hrung der Tryptamineinheit durch Gassman-Oxindolsyn-
these beendet. Diese Arbeiten belegen die Vielseitigkeit der
Desaromatisierung durch die Pictet-Spengler-Reaktion in
Verbindung mit einer Abfangreaktion durch ein Nucleophil,
die in nur einem Schritt zur gew�nschten Kernstruktur des
Naturstoffs f�hrt.

5. Desaromatisierung elektronenarmer Heteroarene
(Pyridinium und verwandte Verbindungen)

Pyridine und ihre aktivierten Pyridiniumderivate sind in-
teressante Substrate f�r Desaromatisierungen und Synthesen
komplizierter Piperidine, Chinoline und Alkaloide. Da Pyri-
diniumverbindungen an C2 und C4 sehr elektronenarm sind,
resultieren zwei m�gliche regioselektive Desaromatisie-
rungswege.[93] Bemerkenswerterweise wurden nur sehr
wenige alkylierende Methoden zur katalytischen enantiose-
lektiven Desaromatisierung von Pyridinium- und Isochinoli-
niumverbindungen beschrieben.[94]

Die meisten der bisher beschriebenen Methoden zur
Desaromatisierung von Pyridiniumverbindungen verlaufen
diastereoselektiv. Comins et al. belegten in einem fr�hen
Stadium der stereoselektiven Synthese von (+)-Cannabisati-
vin (61) die hohe Selektivit�t ihrer alkylierenden Methode
durch die Zugabe des prochiralen Zinkenolats 260 zum Py-
ridiniumelektrophil 261 (Schema 39).[95] Die Addition des

zuvor hergestellten E-Zinkenolats 260 an das Pyridiniumde-
rivat 261 verlief stereoselektiv unter Differenzierung zwi-
schen den beiden diastereotopen Seiten, die durch das chirale
trans-2-(R)-Cumylcyclohexyl-Auxiliar [(+)-TCC] geschaffen
werden, �ber den angenommenen �bergangszustand 262[96]

zum Dihydropyridon 263, das mit 95% de und 85% Ausbeute
erhalten wurde. Die Autoren schlagen f�r diese Reaktion den
acyclischen �bergangszustands 262 mit synklinaler Orien-
tierung vor, wobei das TCC-Auxiliar die R�ckseite des Pyri-
diniumsalzes 261 blockiert. Mit weiteren Umsetzungen wurde
die dihydroxylierte Seitenkette des Naturstoffs eingef�hrt
und durch anschließende Makrocyclisierung (+)-Cannabisa-
tivin (61) synthetisiert.

Schema 38. Totalsynthese von (�)-Phalarin durch Indoldesaromatisie-
rung: Pictet-Spengler-Cyclisierung und intramolekulares Abfangen des
Carbokations (Danishefsky et al., 2010).[92c]

Schema 39. Totalsynthese von (+)-Cannabisativin durch diastereose-
lektive C2-Alkylierung von Pyridiniumsalzen (Comins et al., 2004).[95]
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Charette et al. nutzten f�r die Synthese des Alkaloids (+)-
Lepadin B (62) eine �hnliche diastereoselektive Desaroma-
tisierungsstrategie, die auf der Alkylierung einer Pyridini-
umverbindung beruhte (Schema 40).[97] Dabei reagierte Py-

ridin mit dem Trifluorsulfons�ureamidat des l-(OMe)-Vali-
nols 264 zum Amidiniumsalz 265, das regio- und diastereo-
selektiv an C2 alkyliert wurde.[98] Tats�chlich verhinderte die
sperrige Phenylgruppe den nucleophilen Angriff an C4 durch
Komplexierung des Valinol-Auxiliars mit Organomagnesium-
oder Zinkatreagentien, sodass die Desaromatisierung (f�r
Methylmagnesiumbromid gezeigt) zum Amidinprodukt 266
f�hrte. Durch endo-selektive Diels-Alder-Cycloaddition,
nachfolgende Reduktion und Schutzgruppeneinf�hrung
wurde das Isochinolinderivat 267 mit 47 % Gesamtausbeute
(�ber drei Stufen) und 84 % ee erhalten und in wenigen
Schritten zum Isochinolin 268 umgesetzt. Eine erfolgreiche
Tandemmetathese (ROM-RCM) dieses Substrats verlief
vermutlich �ber ein Gemisch der Zwischenstufen 269 und 270
zum gew�nschten cis-verkn�pften Decahydrochinolin 271 mit
dem bicyclischen Grundger�st des Naturstoffs. Diese stereo-
selektive Totalsynthese von (+)-Lepadin B (62) zeigt eine
wichtige Synthesestrategie f�r kondensierte Piperidine und
verkn�pft die diastereoselektive alkylierende Desaromati-
sierung/Diels-Alder-Cycloaddition mit der Tandem-ROM-
RCM.

1,3-Dipolare Cycloadditionen von Oxidopyridinium-
betainen wurden in der Alkaloidsynthese schon fr�her ver-
wendet.[99] Gin et al. verdeutlichten den Nutzen dieser Des-
aromatisierungsmethode in ihrer Synthese des strukturell
komplexen (� )-Hetisin (63 ; Schema 41).[100] Hierbei f�hrte
die Desaromatisierung des Oxidoisochinoliniumbetains 272
bei 180 8C durch intramolekulare 1,3-dipolare Cycloaddition

zu den Pyrrolidinen 273 a und 273 b (im Verh�ltnis 3.6:1).
Diese beiden Konstitutionsisomere entstehen durch Ann�-
herung der Dipolarophil-Einheit von verschiedenen Seiten in
den Anordnungen 274 a bzw. 274b. Da die 1,3-dipolare Cy-
cloaddition reversibel und thermodynamisch kontrolliert
verlief, konnte das unerw�nschte Isomer 273 a wieder ver-
wendet und so der Anteil der gew�nschten pentacyclischen
Verbindung 273 b erh�ht werden. �ber einige weitere Stufen
wurde das b,g-unges�ttigte Cyclohexenon 275 erhalten und
mit Pyrrolidin zum Dienamin 276 umgesetzt, das unter in-
tramolekularer Diels-Alder-Cycloaddition glatt zur ge-
w�nschten heptacyclischen Verbindung 277 reagierte (78%
Ausbeute). Damit war (� )-Hetisin (63) schließlich in 15
Stufen aus k�uflichen Ausgangsverbindungen erh�ltlich, was
den Nutzen der Desaromatisierung von Oxidoisochinolini-
umbetainen durch 1,3-dipolare Cycloaddition zum Aufbau
strukturell komplexer Alkaloide unterstreicht.

6. M�glichkeiten und Perspektiven der asymmetri-
schen Desaromatisierung

Wie in Abschnitt 2 beschrieben wurde, ist die Desaro-
matisierung von Arenen eine sehr wichtige chemische Um-
wandlung zur Herstellung der polycyclischen Kernstrukturen
vieler biologisch wirksamer Naturstoffe. In den letzten Jahren
wurde die �bergangsmetallkatalysierte Desaromatisierung
durch Koordinierung von Arenen entwickelt (Schema 42).[101]

Beispielsweise haben Harman et al. eine n�tzliche Methode
zur Arendesaromatisierung beschrieben. Die einfache Koor-
dinierung von Arenen an ein �bergangsmetall, insbesondere
an p-basische �bergangsmetallkomplexe, st�rt ihre aromati-
sche Stabilisierung durch h2-Koordinierung (Schema 42 a).[102]

Schema 40. Totalsynthese von (+)-Lepadin B durch diastereoselektive
Alkylierung einer Pyridiniumverbindung (Charette et al., 2008).[97]

Schema 41. Totalsynthese von (� )-Hetisin durch intramolekulare 1,3-
dipolare Cycloaddition von Oxidoisochinoliumbetainen (Gin et al.,
2006).[100]
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Eine solche Koordinierung des chiralen enantiomerenreinen
Phenolethers 278 an Osmium ließ sich in dem definierten
Komplex 279 verwirklichen (> 90% de), der die diastereo-
selektive Addition an Elektrophile (z.B. Formiat) und die
nachfolgende Addition eines Silylketenacetals zum hoch
substituierten Cyclohexadien 280 vermittelt. Die anschlie-
ßende Umsetzung mit S�ure liefert unter Abspaltung des
Auxiliars und Dekomplexierung den n�tzlichen Cyclohexe-
non-Baustein 281 mit 53 % Gesamtausbeute und 85 % ee. In
einer weiteren Arbeit zur p-Allylreaktivit�t entdeckten
Yamamoto et al. die unerwartete Reaktivit�t der Benzyl-
chloride und der Naphthalinallylchloride 282 (Sche-
ma 42 b).[103] So reagierten beide Verbindungsarten in Ge-
genwart eines Palladium(0)-Katalysators �ber p-Allyl-Zwi-
schenstufen zu verschiedenen desaromatisierten Produkten.
Im Fall des Naphthalinallylchlorids 282 nehmen die Autoren
an, dass die urspr�ngliche Bis(h3-allyl)palladium-Zwischen-
stufe zu dem stabileren h3-Benzylpalladium-Intermediat 283
isomerisieren k�nnte, aus dem durch reduktive Eliminierung
das urspr�ngliche Palladium(0)-Derivat regeneriert und die
desaromatisierte Verbindung 284 mit einer Butadien- und
einer Allyleinheit gebildet wird. Die abschließende Abspal-
tung der Carbonatschutzgruppe lieferte den Cyclohexanon-
Baustein 285. Diese Reaktionen sind ein Beispiel f�r die
M�glichkeit, aus einfachen Naphthalinen oder Phenanthre-
nen durch sehr milde palladiumkatalysierte allylierende
Desaromatisierung mit Allyltributylstannan kondensierte
Sechsringsysteme zu synthetisieren. Rawal et al. haben
ebenfalls eine Palladium-vermittelte alkylierende Desaro-
matisierung mit Allylmethylcarbonat an C3 f�r zahlreiche
Indolsubstrate beschrieben.[104]

Methoden zur asymmetrischen Desaromatisierung sind
bisher noch nicht sehr weit entwickelt, haben aber ein großes
Potenzial. Die Messlatte f�r weitere Anwendungen in der
Totalsynthese strukturell komplexer Verbindungen wird
daher die Entwicklung neuer katalytischer und enantiose-
lektiver Desaromatisierungsmethoden sein, wie sie k�rzlich

von Buchwald et al. be-
schrieben wurden (Sche-
ma 42 c).[105] Darin kataly-
sierte ein Palladium(0)-
Komplex mit dem chiralen
P,N-Liganden 286 die asym-
metrische intramolekulare
Desaromatisierung von
Naphthalinderivaten wie 287
zum kondensierten tetracy-
clischen Indolenin 288 (83%
Ausbeute, 92 % ee), das zwei
benachbarte nichtaromati-
sche Ringe mit einem ge-
meinsamen quart�ren
Chiralit�tszentrum enth�lt.
Das Indolenin 288 wurde
danach an C2 durch hoch
diastereoselektive Addition
von Methyllithium (d.r. 9:1)
funktionalisiert und am In-
dolinstickstoffatom direkt

gesch�tzt, wobei das tetracyclische Produkt 289 in 62 % Ge-
samtausbeute und mit 99% ee anfiel. Diese interessante
Arbeit sollte eine Anregung f�r k�nftige Untersuchungen auf
dem Gebiet der �bergangsmetallkatalysierten enantioselek-
tiven Desaromatisierung sein.

In Abschnitt 3 dieses Aufsatzes wurden drei Hauptauf-
gaben genannt, die bei der Entwicklung der oxidativen, durch
hypervalente Iodreagentien induzierten Desaromatisierung
von Phenolen noch zu l�sen sind: 1) die Addition von Koh-
lenstoffnucleophilen, 2) die Entwicklung katalytischer Me-
thoden und schließlich 3) die Verbesserung katalytischer
enantioselektiver Desaromatisierungen (Schema 43). Meh-
rere Arbeitsgruppen untersuchen derzeit enantioselektive
oxidative Desaromatisierungen mit hypervalenten Iodrea-
gentien. Ein neueres Beispiel hierf�r ist die von Kita et al.
beschriebene erste katalytische enantioselektive Desaroma-
tisierung des Naphthols 290 zum chiralen ortho-Spirolacton
291 (Schema 43a).[106] In dieser Arbeit wurden ein neues, in
situ aus 292 a gebildetes chirales spirocyclisches Organoiod-
(III)-Reagens und der Einfluss von polaren Solventien auf die
Ausbeute und die Enantioselektivit�t der Desaromatisierung
untersucht. Spezielle Bedingungen verhinderten die Bildung
eines diskreten Carbokations, das zu verminderter Enantio-
selektivit�t f�hren kann, und das Spirolacton 291 wurde in
68% Ausbeute und mit 65% ee erhalten. Die Reaktion wurde
in Dichlormethan oder Chloroform in Gegenwart st�chio-
metrischer Mengen Essigs�ure und meta-Chlorperbenzoe-
s�ure zur Regenerierung des Iod(III)-Katalysators aus dem
Reagens 292 a durchgef�hrt. Zu Beginn des Jahres 2010 be-
schrieben Ishihara et al. die gleiche Reaktion mit dem neuen
C2-symmetrischen Iodreagens 292 b als Katalysator, bei der
sie das gew�nschte Spirolacton 291 mit 82 % Ausbeute und
nun 85 % ee isolieren konnten.[107] Optimierte Reaktionen mit
Dichlormethan/Nitromethan als L�sungsmittelgemisch und
ohne S�ureadditiv ergaben hohe Enantioselektivit�ten f�r die
intramolekulare oxidative Desaromatisierung von Naphtho-
len. Bereits zuvor hatten Quideau et al. das von einem Bi-

Schema 42. Neue Strategien zur Desaromatisierung von Arenen unter �bergangsmetallkatalyse (Harman,[102]

Y. Yamamoto,[103] Buchwald[105] et al. , 2008–2010).
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naphthyl abgeleitete Iodreagens 293 entwickelt (Sche-
ma 43 b).[108] Zwar gelang es bisher nicht, mit diesem Reagens
das Naphthol 294 auf katalytischem Weg enantioselektiv zu
desaromatisieren, aber die Ergebnisse der enantioselektiven
intermolekularen Desaromatisierung, die mit 83% Ausbeute
und 50 % ee zum a-Hydroxyketon 295 f�hrten, waren viel-
versprechend. Auch neue Iod(V)-Reagentien wurden entwi-
ckelt, vor allem von Zhdankin et al. ,[109] die IBX-Derivate
erfolgreich zur Desaromatisierung von Phenolen einsetzten.
Des Weiteren haben Birman et al. das Potenzial neuer chi-
raler Organoiod(V)-Reagentien untersucht (Schema 43 c).[110]

Dabei wurden ortho-substituierte Iodoxybenzolderivate wie
296 mit chiralen Oxazolingruppen zur enantioselektiven
oxidativen Desaromatisierung von ortho-Alkylphenolen ver-
wendet. Substrate wie das 2,6-disubstituierte Phenol 297
konnten mit einem chiralen hypervalenten Iod(V)-Reagens
in st�chiometrischer Menge und Essigs�ure zu einem ortho-
Chinol desaromatisiert werden, das spontan mit 29–68%
Ausbeute zu enantiomerenangereicherten tricyclischen Pro-
dukten wie 298 (62–77 % ee) dimerisierte.

Eine weitere vielversprechende Anwendungsm�glichkeit
f�r die oxidative Desaromatisierung beruht auf der Desym-
metrisierung der erhaltenen meso-Dienone zu enantio-
merenreinen polycyclischen Synthesebausteinen
(Schema 44).[111] Rovis et al. haben eine dreistufige Sequenz
aus Desaromatisierung, Oxidation und Stetter-Kondensation
beschrieben, die das para-Alkylphenol 299 mit hoher Dia-
stereo- und Enantioselektivit�t in verschiedene strukturell
komplexe Lactone 300 �berf�hrt (Schema 44a).[112] Diese
Methode lieferte durch para-oxidative Desaromatisierung
von Phenolen wie 299 mit Ethylenglycol und nachfolgende

Oxidation mit Dess-Martin-Periodinan (DMP) meso-Cyclo-
hexadienonaldehyde wie 301 (20–50% Ausbeute) und bildet
damit eine effiziente Basis f�r die anschließende enantiose-
lektive Desymmetrisierung durch die Stetter-Reaktion. Im
n�chsten Schritt f�hrte diese wichtige asymmetrische intra-
molekulare Umwandlung in Gegenwart eines chiralen enan-
tiomerenreinen NHC-Katalysators (dem Triazoliumsalz 302)
mit guter Ausbeute zum Hydrobenzofuranon 300, das als
Einzeldiastereomer mit ausgezeichneter Enantioselektivit�t
erhalten wurde (93% ee). Auch Gaunt et al. berichteten �ber
die direkte Umwandlung para-substituierter Phenole 303 in
hoch funktionalisierte chirale Synthesebausteine durch para-
oxidative Desaromatisierung mit Methanol und anderen
protischen/schwachen Nucleophilen und nachfolgende
Prolin-katalysierte enantioselektive Desymmetrisierung
(Schema 44b).[113] Diese einfallsreiche Umsetzung ist ein
Beispiel f�r die Durchf�hrbarkeit von Reaktionskaskaden
mit hypervalenten Iodreagentien und einem Organokataly-
sator. In Gegenwart des Prolin-Katalysators 304 cyclisierte
das meso-Cyclohexadienon 305 �ber Enaminzwischenstufen
hoch diastereo- und enantioselektiv zu bi- oder tricyclischen
Verbindungen wie 306 (75 %). Ausgehend von einer fr�heren
Arbeit von Urbano und Carre�o[27] berichteten You et al. vor
kurzem �ber die Desymmetrisierung des meso-Peroxychinols
307 durch enantioselektive Oxa-Michael-Addition (Sche-
ma 44 c).[114] Die Desaromatisierung des para-Alkylphenols
308 mit Oxone f�hrte zu dem meso-para-Peroxychinol 307,
das danach in Gegenwart der chiralen Brønsted-S�ure 309 als
Katalysator vermutlich �ber eine thermodynamische Oxa-
Michael-Reaktion zum enantiomerenangereicherten bicycli-
schen Ether 310 (80 % ee) desymmetrisiert wurde.

Schema 43. Enantioselektive und katalytische oxidative Desaromatisie-
rungsmethoden (Kita,[106] Ishihara,[107] Quideau,[108] Birman[110] et al. ,
2008–2010).

Schema 44. Organokatalytische Desymmetrisierung von meso-Dieno-
nen, die durch oxidative Desaromatisierung erhalten wurden (Rovis,[112]

Gaunt,[113] You[114] et al. , 2006–2010).
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7. Zusammenfassung

In diesem Aufsatz wurde eine Reihe von Beispielen und
M�glichkeiten f�r die Desaromatisierung von Arenen, Phe-
nolen und heteroaromatischen Verbindungen vorgestellt, mit
denen sich bei geeigneter Anordnung komplizierte Ger�st-
strukturen von Naturstoffen stereokontrolliert synthetisieren
lassen. Weitere Erkenntnisse �ber die Aromatizit�t und damit
�ber die Desaromatisierung werden zu neuen M�glichkeiten
bei der Entwicklung von Methoden und bei Anwendungen in
der Totalsynthese f�hren. Dar�ber hinaus k�nnen oxidative,
aber auch reduktive und alkylierende Desaromatisierungen
zu effizienten Methoden in der chemischen Synthese weiter-
entwickelt werden. F�r Reagens-kontrollierte und katalyti-
sche enantioselektive Desaromatisierungen von Arenen, In-
dolen und Pyridinen gibt es bisher erst wenige Beispiele. In
Zukunft wird die verst�rkte Forschung auf diesem Gebiet
weitere Strategien und Methoden zum Aufbau polycyclischer
Systeme erm�glichen, die f�r die Totalsynthese von Natur-
stoffen große Bedeutung haben werden.

Abk�rzungen

Ac Acyl
acac Acetylacetonat
Bn Benzyl
Boc tert-Butoxycarbonyl
CDDA Claisen-Desaromatisierung/Diels-Alder
cod Cyclooctadien
Cp Cyclopentadienyl
Cy Cyclohexyl
CSA Camphersulfons�ure
dba trans,trans-Dibenzylidenaceton
DCE Dichlorethan
DDQ 2,3-Dichlor-5,6-dicyanbenzochinon
DIEA Diisopropylethylamin
DMAP 4-Dimethylaminopyridin
DMP Dess-Martin-Periodinan
Dnp 3,5-Dinitrophenyl
hfacac Hexafluoracetylacetonat
HFIP Hexafluor-2-propanol
IBX 2-Iodoxybenzoes�ure
IMDA intramolekulare Diels-Alder
KHMDS Kaliumhexamethyldisilazid
mCPBA meta-Chlorperbenzoes�ure
MES Mesitylen
MOB maskiertes ortho-Benzochinon
MOM Methoxylmethylether
NBS N-Bromsuccinimid
PCC Pyridiniumchlorchromat
PIDA Bis(acetoxy)iodbenzol
Piv Pivaloyl
PMB para-Methoxybenzyl
PMP para-Methoxyphenyl
TBAF Tetrabutylammoniumfluorid
TBDPS tert-Butyldiphenylsilyl
TBS tert-Butyldimethylsilyl
TES Triethylsilyl

Tf Trifluormethansulfonyl, SO2CF3

TFA Trifluoressigs�ure
TFAA Trifluoracetanhydrid
TFE 2,2,2-Trifluorethanol
THF Tetrahydrofuran
TIPS Triisopropylsilyl
Ts Tosyl, p-Toluolsulfonyl
TS �bergangszustand
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