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1. Historische Entwicklung und Bedeutung der
Diels-Alder-Reaktion

Die [4+2]-Cycloaddition tr�gt wegen ihrer bahnbrechen-
den Verçffentlichung 1928 jetzt die Namen des Professors
Otto Diels und seines Studenten Kurt Alder,[1] die Geschichte
h�tte aber auch anders verlaufen kçnnen. In den vorausge-
henden zwei Jahrzehnten hatten einige der bedeutendsten
Organiker dieser Zeit, wie Thiele, Zincke[2] und von Euler,[3]

diese Reaktion bereits beobachtet, ohne es zu wissen.[4] Die
von Diels und Alder untersuchte Reaktion war die zwischen
Cyclopentadien und Benzochinon, die ein Gemisch aus
Mono- und Diaddukten (1 und 2) lieferte. Die erfolgreiche
Identifizierung der Produkte, deren Bildung mit dem damals
bekannten chemischen Wissen nicht erkl�rt werden konnte,
sicherte ihnen einen Platz in der Geschichte (Schema 1).

Mit außergewçhnlicher Voraussicht erkannten Diels und
Alder schnell die potenziellen Anwendungen dieser Reaktion
bei der Synthese von Naturstoffen und vermuteten sogar, dass
die Reaktion in der Natur zum Aufbau von Terpenen genutzt
wird. Bekanntlich beinhaltete ihre bahnbrechende Verçf-
fentlichung auch den Versuch, andere Forscher davon abzu-

halten, ihre Entdeckung weiter zu verfolgen: „Wir behalten
uns die Anwendung der von uns entwickelten Reaktion bei der
Lçsung derartiger Probleme ausdr�cklich vor.“ Eine Reihe
von Faktoren – wie ein grçßeres Interesse an mechanistischen
Aspekten der Reaktion als an ihren Anwendungen, unter-
schiedliche Motive f�r die Durchf�hrung der Totalsynthese,
die zu jener Zeit vor allem ein Hilfsmittel f�r die Struktur-
aufkl�rung war, und der Zweite Weltkrieg – f�hrten dazu,
dass die �brigen Synthesechemiker diesen Anspruch hinzu-
nehmen schienen, bis Diels und Alder 1950 den Nobelpreis
erhielten. Im folgenden Jahr verçffentlichten Stork und Mit-
arbeiter einen Syntheseweg zum Naturstoff Cantharidin.[5]

Das war die erste Totalsynthese, bei der die neue Reaktion als
Schl�sselschritt genutzt wurde. Es sollte jedoch angemerkt
werden, dass eine auf der Diels-Alder-Reaktion basierende
erfolglose Ann�herung an das gleiche Ziel, die in der Syn-
these von Desoxycantharidin gipfelte, schon zehn Jahre
fr�her von dem erst 24 Jahre alten Robert Burns Woodward
beschrieben wurde.[6]

Woodward war schon als junger Mann von der Diels-
Alder-Reaktion fasziniert, sodass er im Alter von nur
25 Jahren als alleiniger Autor einen Artikel zu deren Me-
chanismus verçffentlichte.[7] Tats�chlich reichte Woodwards
Interesse an der Diels-Alder-Reaktion sogar noch weiter
zur�ck, wie in dem scharfsinnigen Beitrag von Lord Alex-
ander Todd und John Cornforth als Mitautor zur Royal So-
ciety Biographical Memoir von Woodward wunderbar be-
schrieben wurde.[8] Todd schrieb: „In einem bemerkenswerten
unverçffentlichten Vortrag vor der American Chemical Society
in Chicago am 28. August 1973 anl�sslich der Verleihung des
ersten Arthur Cope Award an ihn (gemeinsam mit Roald

Im Repertoire an Reaktionen, das dem Organiker in der Totalsynthese
zur Verf�gung steht, gehçrt die Diels-Alder-Reaktion zu den wirk-
samsten und am besten verstandenen. Ihre F�higkeit, komplexe Mo-
lek�lstrukturen rasch durch die gleichzeitige Bildung von zwei Koh-
lenstoff-Kohlenstoff-Bindungen aufzubauen, ist nahezu unerreicht.
Das spiegelt sich in der Vielzahl von Anwendungen der Reaktion
wider, die in der Literatur beschrieben wurden. Im historischen Zu-
sammenhang ist die Verwendung von Chinonen als Dienophile von
großer Bedeutung, da sie das allererste Beispiel bildeten, das von Diels
und Alder untersucht wurde. Dieser Aufsatz gibt einen �berblick �ber
die Anwendung der Diels-Alder-Reaktion von Chinonen in der To-
talsynthese von Naturstoffen. Die behandelten Beispiele stammen aus
einem Zeitraum von etwa 60 Jahren: von den bahnbrechenden Syn-
thesen von Morphin 1952 durch Gates und von Reserpin 1956 durch
Woodward bis hin zu aktuellen Beispielen wie den Tetracyclinen.
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Hoffmann) f�hrte Woodward aus, dass ihm bereits im Alter
von 11 Jahren durch Literaturstellen in Chemielehrb�chern,
die er in der Boston Public Library las, bewusst wurde, dass es
Zeitschriften gibt, in denen Ergebnisse der chemischen For-
schung regelm�ßig verçffentlicht werden. Demzufolge nahm er
mit dem deutschen Generalkonsul in Boston, Baron von Tip-
pelskirch, Kontakt auf und erhielt �ber ihn Gratisexemplare
der drei wichtigsten deutschen Fachzeitschriften – Berichte der
Deutschen Chemischen Gesellschaft, Journal f�r Praktische
Chemie und Justus Liebigs Annalen der Chemie. Unter den
Exemplaren der zuletzt genannten Zeitschrift befand sich zu-
f�llig die erste Ausgabe von 1928 mit dem ber�hmten Artikel
von Otto Diels und Kurt Alder, in dem sie ihre Entdeckung der
Cycloaddition von Alkenen und Dienen verçffentlichten, die
als Diels-Alder-Reaktion bekannt ist. Der Artikel �ber die
Diels-Alder-Reaktion faszinierte Woodward, der f�r sich in
Anspruch nahm, dass er schon vor dem Lesen des Artikels zu
dem Schluss gekommen sei, dass solch eine Reaktion ablaufen
muss, um das – wenn auch nur vor�bergehende – Vorliegen
beider Kekul�-Formen von Benzol erkl�ren zu kçnnen. Wie
dem auch sein mag, sicher ist, dass das Lesen dieses Origi-
nalartikels in Justus Liebigs Annalen der Chemie der Aus-
gangspunkt seines lebenslangen praktischen und theoretischen
Interesses an der Diels-Alder-Reaktion war und letztendlich
bei der Entwicklung der Woodward-Hoffmann-Regeln zu
Orbitalsymmetriebeziehungen eine wesentliche Rolle spielte.“

Anfang der 1950er Jahre wurden Gates� bahnbrechende
Morphinsynthese[9] und Woodwards Steroidsynthese[10] ver-
çffentlicht, danach folgte rasch eine Welle neuer Anwen-
dungen der Reaktion, wie in einer Reihe hervorragender
�bersichtsartikel beschrieben.[11]

Dabei sollte die zentrale Rolle betont werden, die Chi-
none in der Diels-Alder-Reaktion in dieser fr�hen Periode
spielten. Nicht nur in der ersten, von Diels und Alder er-
kannten [4+2]-Cycloaddition wurde ein Chinon als Dienophil
eingesetzt, sondern auch in vielen fr�her beobachteten, aber
falsch erkl�rten Reaktionen. Tats�chlich hatte Walther Al-
brecht (ein Student von Johannes Thiele) etwa 20 Jahre
fr�her die gleiche Reaktion wie die in Schema 1 dargestellte
durchgef�hrt, aber die Strukturen der Produkte falsch zuge-
ordnet und deshalb nicht die Bedeutung der von ihm vollzo-
genen chemischen Reaktion erkannt.[12] Hans von Euler, dem
sp�ter der Nobelpreis f�r Chemie f�r seine Arbeiten zu En-
zymen verliehen wurde, beobachtete ebenfalls einige Jahre
fr�her die �hnliche Bildung eines Doppeladdukts von Isopren
mit Benzochinon. Er erkannte die Struktur dieser Verbin-

dung richtig,[3] doch er war zu besch�ftigt mit anderen Pro-
jekten, um dieses bemerkenswerte Ergebnis weiter zu ver-
folgen.

Tats�chlich setzte sich diese Entwicklung bei der Ver-
wendung von Chinonen in den ersten Jahrzehnten nach dem
wegweisenden Bericht von Diels und Alder fort. Heutzutage
werden derartige Dienophile in erster Linie auf dem Weg zu
chinoiden Naturstoffen eingesetzt, doch dies war zwischen
den 1950er und 1980er Jahren sicherlich nicht der Fall, als
verschiedene Zielverbindungen, die all die wichtigen Klassen
von Naturstoffen umfassten, mithilfe der Diels-Alder-Reak-
tion von Chinonen synthetisiert wurden. Das liegt nicht nur
am elektronenarmen Charakter der Chinone, der sie zu ge-
eigneten Reaktionspartnern f�r elektronenreiche oder elek-
tronenneutrale Diene macht, sondern auch daran, dass Chi-
none eine nutzbare chemische Funktionalit�t enthalten, die
die Grundlage f�r weitere Umwandlungen nach der Diels-
Alder-Reaktion bilden kann. Das ist wichtig, wenn das Ziel-
molek�l durch die Anwendung einer Diels-Alder-Reaktion
nicht direkt zug�nglich ist – was gewçhnlich der Fall ist – und
weitere Syntheseschritte erforderlich sind, um das Cycload-
dukt in das Endprodukt umzuwandeln. Tats�chlich werden
Chinone als solche schon seit �ber 100 Jahren untersucht, und
sie weisen mannigfaltige Reaktivit�ten auf, die genutzt
werden kçnnen, um Synthesewege zu beeinflussen. Die
Auswahl der folgenden Beispiele erhebt keinen Anspruch auf
Vollst�ndigkeit, sie entspricht lediglich der Sichtweise der
Autoren auf einen wichtigen Teil der Geschichte der organi-
schen Chemie.

2. Steroide

Im Tier- und Pflanzenreich kommen Hunderte verschie-
dene Steroide vor.[13] Sie bilden eine der Klassen von Natur-
stoffen, deren Chemie und Biochemie am besten untersucht
wurden, und ihre bekannten Funktionen in Lebewesen, als
Hormone, Arzneistoffe und in Zellmembranen, sind wichtig.
Ihre Bedeutung wird durch die Verleihung von f�nf Nobel-
preisen an sieben Chemiker f�r die direkt mit dieser Stoff-
klasse verbundenen Arbeiten unterstrichen. Da die Diels-
Alder-Reaktion gut geeignet ist zur Herstellung von substi-
tuierten Decalinsystemen, �berrascht es kaum, dass die Re-
aktion auf dem Gebiet der Steroidsynthese umfassend ge-
nutzt wird. Die Variante mit Chinonen hat sich zu Recht als
g�ngig erwiesen und wurde unter anderem von Woodward,[10]
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Sarett,[14] Dickinson,[15] Wettstein,[16] Walker[17] und Chemi-
kern der Monsanto Chemical Company[18] genutzt. Obwohl
die Verwendung von Chinonen als Dienophile, als Folge der
Stereospezifit�t der Reaktion, zwangsl�ufig zu cis-Decalinen
f�hrt, wird durch das Vorhandensein benachbarter Carbo-
nylgruppen und die starke Neigung derartiger bicyclischer
Systeme, eine trans-Konfiguration einzunehmen, die Epime-
risierung unter Bildung der Ringverkn�pfung mit der benç-
tigten Stereochemie ermçglicht. Aus Platzgr�nden werden
hier nur die Synthesen von Sarett (1952), Woodward (1952)
und Dickinson (1972) erçrtert. Diese Synthesen veranschau-
lichen drei unterschiedliche Abl�ufe des Aufbaus von Ste-
roidringsystemen: BC!ABC!ABCD, CD!BCD!ABCD
bzw. AB!ABC!ABCD.

2.1. 3-Keto-D4,9(11),16-�tiocholatrienat (Woodward, 1951/52)

Woodward befasste sich am Anfang seiner Karriere in-
tensiv mit der Steroidchemie – nach seinen Untersuchungen
w�hrend seiner Promotion zur Anwendung der Diels-Alder-
Reaktion in Synthesestudien zu �stron.[19] Bekanntermaßen
arbeitete er auch mit Konrad Bloch zusammen, um die Ste-
roidbiosynthese bis ins Detail zu entschl�sseln.[20] F�r diese
Arbeiten wurde Konrad Bloch 1964 der Nobelpreis f�r Me-
dizin verliehen und Woodward 1965 der Nobelpreis f�r
Chemie. Dar�ber hinaus entwickelte Woodward auch einen
innovativen Syntheseweg zu racemischem Methyl-3-keto-
D4,9(11),16-�tiocholatrienat (8, Schema 2),[10] einem flexiblen
Zwischenprodukt, bei dem eine gen�gende Funktionalit�t in
den Ringen A, C und D erhalten bleibt, um es unter An-
wendung bekannter Reaktionen in eine Reihe von Steroiden,
wie Cortison und Cholesterin, umzuwandeln. Diese Synthese
ist zwar ziemlich umst�ndlich und relativ wenig ergiebig, sie
gehçrte jedoch zu den ersten Synthesen eines nichtaromati-
schen Steroids und f�hrte zur Entwicklung vieler neuer Re-
aktionen. So begann der Syntheseweg mit der thermischen
Diels-Alder-Reaktion zwischen 2-Methoxy-5-methyl-1,4-
benzochinon (3) und 1,3-Butadien in Benzol, die das erwar-
tete cis-Addukt 4 in hervorragender Ausbeute lieferte, sogar

bei einer Ansatzgrçße von fast 300 g (Schema 2). Zwar wurde
das trans-Decalin als Vorstufe zu dem C/D-Ringsystem des
Steroids bençtigt, doch es war bereits gezeigt worden, dass
cis-Systeme wie 4 leicht zu den thermodynamisch stabileren
trans-Diastereomeren epimerisiert werden konnten. Das
wurde erreicht durch Erw�rmen des Diels-Alder-Addukts 4
mit w�ssriger Natriumhydroxidlçsung in Dioxan und an-
schließendes Impfen des Reaktionsgemisches mit dem trans-
Isomer, das zur selektiven Kristallisation des gew�nschten
Produkts f�hrte. Als N�chstes wurden beide Ketone mit Li-
thiumaluminiumhydrid reduziert, wodurch das unstabile Diol
5 gebildet wurde, das nach Behandlung mit S�ure in das Enon
6 umgewandelt wurde. Die a-Acetoxygruppe wurde mit Zink
in Essigs�ureanhydrid reduktiv entfernt, an deren Stelle
wurde eine Hydroxymethylengruppe eingef�hrt und dadurch
die Verbindung 7 erhalten. Diese ermçglichte die Anwen-
dung der Robinson-Anellierung zum Aufbau des C-Rings,
bevor sie unter basischen Bedingungen entfernt wurde. Um in
diesem Schritt eine zufriedenstellende Ausbeute zu erzielen,
musste die Reaktion erheblich optimiert werden; zu diesem
Zweck wurde sie �ber 300-mal wiederholt.[21] Jetzt mussten
nur noch der A-Ring eingef�hrt und die Grçße des D-Rings
ge�ndert werden, um die Zielverbindung 8 zu erhalten, deren
Umwandlung in eine Reihe wichtiger Steroide bereits auf-
gezeigt wurde. Außerdem ließ Woodward diese Verbindung
weiter in Richtung Cholesterin reagieren, brach aber f�nf
Schritte vor dem Ziel ab und erkl�rte die formale Synthese
f�r abgeschlossen, wobei er sich auf Arbeiten von Bruce,[22]

Birch,[23] Ruzicka[24] und Butenandt[25] berief.

2.2. Cortison
2.2.1. Sarett (1952)

Zwischen 1952 und 1954 verçffentlichten Lewis H. Sarett
und Mitarbeiter (Merck) eine beeindruckende 13-teilige Ar-
tikelserie, in der sie ihre Studien detailliert beschrieben, die in
der Totalsynthese von Cortison – einem besonders w�hrend
des Zweiten Weltkriegs intensiv erforschten Steroid – gip-
felten.[14, 26] Ihr Syntheseweg wurde ausschließlich mit dem

Schema 2. Woodwards formale Synthesen von racemischem Cortison, Progesteron, Testosteron und Cholesterin (1951/1952).
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Ziel Cortison entwickelt, und, im Gegensatz zu Woodward,
verzichteten sie auf Relais-Verbindungen, um Material im
fortgeschrittenen Stadium zu erg�nzen; die Zielverbindung
wurde somit ohne Hilfe der Natur komplettiert. Eine Diels-
Alder-Reaktion von Chinonen am Anfang des Synthesewegs
lieferte große Mengen eines geeignet funktionalisierten De-
calinbausteins, in diesem Fall wurde aber das B/C-Ringsystem
zuerst gebildet. Die beiden Komponenten in dieser Reaktion
waren das aktivierte Dien 9 und 1,4-Benzochinon selbst, die
ohne Lçsungsmittel in einem der ersten Beispiele der Ver-
wendung eines aktivierten Diens in einer Diels-Alder-Reak-
tion als Teil einer Totalsynthese kombiniert wurden
(Schema 3). Das aus dieser Reaktion erhaltene Ausgangsad-

dukt war ziemlich unbest�ndig bei Lagerung und auch emp-
findlich unter schwach sauren und basischen Bedingungen
und wurde deshalb umgehend mit Raney-Nickel und einem
�quivalent Wasserstoffgas zum stabileren Diketon 10 redu-
ziert. Um den A-Ring anzulagern, wurden beide Carbonyl-
gruppen im Diketon 10 mit Lithiumaluminiumhydrid redu-
ziert, und der Enolether wurde danach durch Behandlung mit
Essigs�ure in Wasser demaskiert. Schließlich ergab die Ro-
binson-Anellierung mit Methylvinylketon (MVK) und Tri-
ton B das tricyclische Enon 11. Von diesem Punkt aus waren
dann 24 weitere Syntheseschritte erforderlich, um die race-
mische Zielverbindung zu erhalten; es wurde auch die Tren-
nung einer Reihe von Zwischenprodukten demonstriert, die
die Herstellung nur eines Enantiomers des Naturstoffs er-
mçglicht.

2.2.2. Corey (2004)

2004 berichteten E. J. Corey und Mitarbeiter �ber einen
neuen chiralen kationischen Oxazaborolidinium-Katalysator
f�r die Diels-Alder-Reaktion, mit dem sie �ber den Synthe-
seweg von Sarett eine formale Synthese von (+)-Cortison
durchf�hren konnten.[27] Urspr�nglich hatte Sarett auf die
Trennung des Brucinsalzes eines erweiterten tricyclischen
Zwischenprodukts in einem sp�ten Stadium gesetzt und eine
enantiomerenangereicherte Verbindung in geringer Ausbeute

erhalten, mit dem unvermeidlichen Verlust der halben Menge
der Verbindung, was die effiziente Herstellung von (+)-Cor-
tison schwierig macht. Corey nutzte am Anfang eine �hnliche
Diels-Alder-Reaktion wie Sarett, verwendete aber anstatt des
Enolethers 9 (Schema 3) das leichter zug�ngliche und stabile
Dien 12 (Schema 4). In Gegenwart von 20 Mol-% des wie-

derverwendbaren Katalysators 13 lief die Reaktion zwischen
dem Dien 12 und 1,4-Benzochinon mit 95% Ausbeute und
90% ee, mit einer perfekten Regio- und Diastereoselektivit�t
ab. Das Diketon 14 wurde anschließend unter Anwendung
�hnlicher Reaktionen wie der von Sarett genutzten in das
Diol 15 umgewandelt und konnte durch Umkristallisation mit
bis zu 99% ee erhalten werden. Damit war die formale To-
talsynthese von (+)-Cortison vollzogen.

2.3. �stronmethylether (Dickinson, 1972)

1960 verçffentlichten Eaton und Yates den ersten Bericht
�ber den starken Beschleunigungseffekt von Aluminiumtri-
chlorid bei einer Reihe von Diels-Alder-Reaktionen, wobei in
einigen Reaktionen Benzochinon als Dienophil eingesetzt
wurde.[28] Eine der ersten verçffentlichten Totalsynthesen, bei
denen dieser bahnbrechende Bericht �ber die Lewis-S�ure-
Katalyse (zusammen mit der Synthese von Tetrodotoxin 1972
durch Kishi, siehe Abschnitt 3.4) genutzt wurde, war die
Synthese von �stronmethylether durch Dickinson 1972.[15]

Hier konnte die Diels-Alder-Reaktion zwischen dem Aryl-
dien 16 und dem Benzochinon 17 bei Raumtemperatur in
Gegenwart eines geringen �berschusses an BF3·OEt2 unter
Bildung des Diels-Alder-Addukts 18 in guter Ausbeute
durchgef�hrt werden (Schema 5). Das regiochemische Er-
gebnis dieser Reaktion ist interessant; bei Durchf�hrung der
Reaktion in Gegenwart von BF3·OEt2 wurde neben dem ge-
w�nschten Hauptprodukt 18 (69 %) auch eine kleine Menge

Schema 3. Saretts Verfahren zur Synthese von racemischem Cortison
(1952).

Schema 4. Coreys enantioselektive Synthese von Saretts Diol 15
(2004).
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des regioisomeren Diels-Alder-Addukts erhalten (14 %).
Wurden jedoch die beiden Komponenten, ohne Lewis-S�ure,
nur in Benzol erw�rmt, dann wurde das unerw�nschte Re-
gioisomer als einziges Produkt gebildet. Wenn auch das Ver-
mçgen von Lewis-S�uren, den regiochemischen Verlauf von
Cycloadditionen zu ver�ndern, jetzt ein gut verstandenes
Ph�nomen ist, so war das der erste Bericht �ber die Ver-
wendung eines derartigen Zusatzes, um den bevorzugten
Ablauf einer Diels-Alder-Reaktion ganz bewusst zu kippen.
Als N�chstes wurde das endo-cis-Addukt 18 durch Erw�rmen
mit Natriumhydrogencarbonat in Methanol in das entspre-
chende trans-Epimer 19 in quantitativer Ausbeute umge-
wandelt. Die selektive Entfernung einer der Carbonylgrup-
pen des Chinons und die anschließende Ver�nderung der
Grçße des D-Rings ergaben dann den gew�nschten �stron-
methylether in zehn Schritten (Schema 5). Auch wenn das
zum Zeitpunkt der Verçffentlichung nicht die k�rzeste Syn-
these von �stron war, waren Dickinsons Arbeiten eine
wichtige Demonstration der Wirksamkeit von Lewis-S�uren
und Vorl�ufer der vielen modernen Verfahren zur asymme-
trischen Katalyse der Reaktion.

3. Alkaloide

3.1. Morphin (Gates, 1952)

Die Synthese von Morphin, die Marshall Gates 1952 an
der University of Rochester durchf�hrte, war aus vielen
Gr�nden von historischer Bedeutung. Sie war die erste To-
talsynthese eines Alkaloids, die in der einen oder anderen
Form von Chemikern seit �ber 150 Jahren erforscht worden
war. Sie st�tzte die weithin kritisierte Strukturaufkl�rung von
Robinson und Gulland 1925[29] und zeigte, dass auch die
komplexesten Molek�le in der Natur durch eine Synthese
zug�nglich sind. Sie war auch eine der ersten Totalsynthesen,
in der die Diels-Alder-Reaktion einen Schl�sselschritt dar-
stellt, wobei ein ungewçhnliches ortho-Chinon-Dienophil
genutzt wurde.[9, 30] Der Syntheseweg ging von 2,6-Dihydro-

xynaphthalin (20) aus, und es waren 12 Schritte erforderlich,
um zum ortho-Chinon-Dienophil 21 zu gelangen (Schema 6).
Nach Erhitzen mit 1,3-Butadien in Dioxan in einem ge-
schlossenen Gef�ß ging das Chinon 21 die erwartete Diels-
Alder-Reaktion mit anschließender Tautomerisierung ein,
und das Hydroxyenon 22 wurde in akzeptabler Ausbeute er-
halten. Das Cycloaddukt 22 wurde mit Kupferchromat(III) in
Ethanol in einer Wasserstoffatmosph�re erw�rmt, wodurch es
eine ungewçhnliche reduktive Cyclisierung (die Gates und
Woodward einige Jahre vorher gemeinsam untersucht
hatten)[31] unter Bildung des Lactams 23 einging. Das Keton
des B-Rings wurde danach unter Wolff-Kishner-Bedingungen
in auffallend hoher Ausbeute entfernt, und die Methylierung
des Amids und die folgende Reduktion mit Lithiumalumini-
umhydrid zum terti�ren Amin ergaben die Verbindung 24.
Jetzt waren noch 11 weitere Schritte erforderlich, ein-
schließlich der Trennung mit Dibenzoyl-(+)-Weins�ure, um
die Synthese des Naturstoffs abzuschließen.

3.2. Reserpin (Woodward, 1956)

Reserpin ist eine klassische Zielverbindung mit beruhi-
gender, fiebersenkender und blutdrucksenkender Wirkung,
die durch Woodwards brillante Totalsynthese noch bekannter
wurde, die er nur ein Jahr nach der Verçffentlichung seiner
Strukturaufkl�rung realisierte. Seitdem haben sich einige der
bedeutendsten Organiker der letzten 50 Jahre mit Reserpin
auseinandergesetzt, das sich dadurch zu einem Maßstab f�r
die Totalsynthese entwickelte. Die ungebrochene Popularit�t
dieses Molek�ls und der grçßeren Klasse der Yohimbin-Al-

Schema 5. Dickinsons Totalsynthese von racemischem �stronmethyl-
ether �ber eine Lewis-S�ure-katalysierte Diels-Alder-Reaktion eines Chi-
nons (1972).

Schema 6. Gates’ bahnbrechende Synthese von Morphin mit einem
ortho-Chinon-Dienophil (1952).
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kaloide (von denen Reserpin wohl das archetypische Beispiel
ist) wird durch den Bericht �ber eine neue Totalsynthese erst
in diesem Jahr[32] und zwei im Jahr 2012 verçffentlichte neue
Syntheseverfahren[33] bezeugt. Woodwards Synthese dieser
Zielverbindung, die wohl eine seiner besten Synthesen ist und
in vielen Zusammenstellungen klassischer Synthesen[34] und
in einer �bersicht zur Synthese von Reserpin[35] erçrtert
wurde, kann bei der historischen Entwicklung der Diels-
Alder-Reaktion von Chinonen keinesfalls �bergangen
werden. Sein urspr�nglicher Syntheseweg begann mit der
Diels-Alder-Reaktion zwischen Vinylacryls�ure (25) und 1,4-
Benzochinon im 3.5-kg-Maßstab in etwa 20 l siedendem
Benzol (Schema 7).[36] Obwohl die Ausbeute dieser Reaktion
wegen der irreversiblen Aromatisierung des Ausgangsad-
dukts ziemlich schlecht war, wurden mit jedem Durchlauf
�ber 2 kg Produkt gebildet, wodurch ausreichend Material f�r
die restlichen Untersuchungen zur Verf�gung stand. Das in
der Reaktion gebildete Cyclohexen wurde zum E-Ring von
Reserpin, und mit diesem einzigen Schritt gelangen der
Aufbau von drei von f�nf benachbarten stereogenen Zentren,
die f�r diese Aufgabe bençtigt wurden, die Platzierung einer
Carboxygruppe an der richtigen Stelle und die Bereitstellung
einer Doppelbindung mit guten Voraussetzungen f�r die
Einf�hrung von Sauerstoffatomen an den restlichen beiden
Positionen. Als N�chstes musste eine Mçglichkeit gefunden
werden, die beiden Carbonylgruppen zu unterscheiden. Es
wurde festgestellt, dass bei Behandlung des Natriumsalzes
des Diels-Alder-Addukts mit Natriumborhydrid in Wasser
eine regioselektive Reduktion unter Bildung der Hydroxy-
carbons�ure 26, die nicht spontan lactonisierte, erfolgte. Die
Epoxidierung des elektronenreichsten Alkens, die wenig
�berraschend von der konvexen Seite erfolgte, wurde dann
mit Peroxybenzoes�ure durchgef�hrt, und anschließend
wurde in einer transannularen Lactonisierung durch Be-
handlung mit Essigs�ureanhydrid die K�figverbindung 27
gebildet. Als diese Verbindung den Bedingungen der Meer-
wein-Ponndorf-Verley-Reduktion ausgesetzt wurde, fand
eine betr�chtliche Abfolge von Reaktionen statt, wie Re-
duktion des Ketons, Umesterung unter Bildung des f�nfglie-

drigen Lactons, Epoxidçffnung mit dem freigesetzten Allyl-
alkohol und Eliminierung von Wasser. Der gebildete a,b-
unges�ttigte Rohester wurde anschließend mit Natrium-
methanolat behandelt, wodurch als Produkt der konjugierten
Addition der Methylether 28 erhalten wurde – in Anbetracht
dessen, was erreicht wurde, in einer außergewçhnlich guten
Ausbeute. Die Behandlung dieses Tetracyclus mit NBS in
verd�nnter Schwefels�ure bewirkte die regio- und stereose-
lektive Bromhydrinbildung, unter �ffnung des Bromonium-
ions, die vermutlich durch die Wasserstoffbr�cke zum Lacton
gesteuert wurde. Die Oxidation dieses Zwischenprodukts mit
saurem Chromtrioxid lieferte dann ein a-Bromketon, das bei
Behandlung mit Zink in Essigs�ure eine weitere beeindru-
ckende Kaskade durchlief, die die Fragmentierung des
Bromketons unter Bildung des Enons und die Reduktion des
Lactons umfasste. Veresterung mit Diazomethan und Ace-
tatsch�tzung der freien Hydroxygruppe ergaben anschlie-
ßend das Zwischenprodukt 29, das alle f�nf stereogenen
Zentren des E-Rings enthielt, die mit im Wesentlichen per-
fekter Stereokontrolle erzeugt wurden. Nachdem das stabile
Decalinsystem seine Aufgabe erf�llt hatte, durch Substrat-
kontrolle die bençtigten Substituenten mit der richtigen
Stereochemie einzuf�hren, konnte der unerw�nschte Cyclo-
hexenonring entfernt werden. So ergaben die Dihydroxylie-
rung mit Osmiumtetroxid und die anschließende oxidative
Spaltung unter Verlust eines Kohlenstoffatoms die S�ure, die
durch Behandlung mit Diazomethan in den Diester 30 um-
gewandelt wurde. Jetzt waren nur neun Schritte, einschließ-
lich einer Enantiomerentrennung, erforderlich, um die Syn-
these des Naturstoffs abzuschließen.

Danach verçffentlichte Woodward im selben Jahr eine
Kurzmitteilung, in der er einen noch k�rzeren Syntheseweg
zu dem tetracyclischen Ether 28 beschrieb.[37] Mit den Er-
kenntnissen, die aus den oben detailliert beschriebenen Stu-
dien gewonnen wurden, konnten zwei Schritte der bisherigen
Reaktionsfolge weggelassen werden, sodass das Lacton 28 in
nur vier Schritten aus 1,4-Benzochinon hergestellt werden
konnte (Schema 8). Der neue Syntheseweg begann mit einer
etwas anderen Diels-Alder-Reaktion zwischen 1,4-Benzo-

Schema 7. Woodwards urspr�nglicher Syntheseweg zu Reserpin (1956).
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chinon und Methylvinylacrylat (31). Dieser Schritt, der nicht
umfassend optimiert war, lief mit viel geringerer Ausbeute als
die urspr�ngliche Diels-Alder-Reaktion ab, das Decalin 32
wurde in nur 8% Ausbeute erhalten. Obwohl theoretisch das
gleiche Zwischenprodukt 32 auch durch Veresterung des
Diels-Alder-Addukts, das in der bisherigen Reaktionsfolge
(Schema 7) erhalten wurde, zug�nglich gemacht werden
konnte, war dies mit erheblichen Verlusten aufgrund von
Aromatisierung (unter sauren Bedingungen) oder Nebenre-
aktionen (mit Diazomethan) verbunden. Die Reduktion
beider Carbonylgruppen unter Bedingungen der Meerwein-
Ponndorf-Verley-Reduktion f�hrte auch zur spontanen Lac-
tonisierung (selektiven Bildung des stabileren f�nfgliedrigen
Rings) und intramolekularen Bromveretherung der verblie-
benen Alkoholfunktion unter Bildung des Tetracyclus 33.
Wieder erfolgten beide Reaktionen von der konvexen Seite
des Ringsystems mit nahezu perfekter Stereokontrolle. Das
Bromatom in 33 wurde dann unter Erhaltung der Stereo-
chemie durch Methanolat ersetzt, vermutlich �ber eine E1cB-
Eliminierung von Bromid und eine anschließende konju-
gierte Addition von Methanol, wodurch das Lacton 28 er-
halten wurde.

3.3. Ibogamin

Ibogamin gehçrt, neben Ibogain und Catharanthin, zur
besonderen Klasse der Isochinuclidin enthaltenden Indol-
Alkaloide, die aus einigen Pflanzen, z. B. Tabernanthe iboga
und Catharanthus roseus (auch Vinca rosea genannt), isoliert
wurden. Nicht nur ihre biologischen Eigenschaften und un-
gewçhnlichen Strukturen, sondern auch die Rolle des Iboga-
Alkaloids Catharanthin in der Biosynthese der wirksamen
zytostatischen Verbindungen Vincristin und Vinblastin haben
Mitglieder dieser Klasse zu beliebten Zielen f�r die Total-
synthese werden lassen.

3.3.1. Sallay (1967)

1967 berichtete Stephen Sallay in einem weiteren Beitrag
aus der Industrie (Wyeth Laboratories) �ber eine kurze
Synthese von racemischem Ibogamin, die auf einem kurzen
Syntheseweg zu dem tricyclischem Azepanon 38 basierte –
einem entscheidenden Zwischenprodukt, das den Zugang zu
einer Reihe von Iboga-Alkaloiden �ber eine Fischer-Indol-
synthese unter Verwendung unterschiedlicher Arylhydrazine
ermçglicht (Schema 9).[38] Sallays Syntheseweg zu dieser
Schl�sselverbindung begann mit der Diels-Alder-Reaktion

zwischen 1,3-Hexadien (34) und 1,4-Benzochinon, danach
wurde die verbliebene Doppelbindung des Chinons durch
Reduktion mit Zink in Essigs�ure entfernt, wodurch das Di-
keton in guter Ausbeute erhalten wurde. Anschließend f�hrte
das selektive Sch�tzen der sterisch am wenigsten gehinderten
Carbonylgruppe des Diketons durch Dioxolanbildung mit
Ethylenglykol zum Monoketal 35. Das in Verbindung 35
verbliebene Keton wurde in das Oxim umgewandelt und mit
Tosylchlorid in Pyridin erw�rmt, um eine Beckmann-Umla-
gerung unter Bildung des Lactams 36 in hervorragender
Ausbeute zu bewirken. Jetzt ergaben die Einf�hrung einer
Tosyloxymethylgruppe und die Entfernung der anderen
Schutzgruppe in neun Schritten die Verbindung 37, aus der
durch intramolekulare Alkylierung nach Erw�rmen in
Amylalkohol das entscheidende tricyclische Zwischenpro-
dukt 38 erhalten wurde.

Schema 8. Woodwards zweiter Syntheseweg zum Lacton 28 (1956).

Schema 9. Sallays Totalsynthese von racemischem Ibogamin (1967).
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3.3.2. White (2000)

Mehr als 30 Jahre nach der Verçffentlichung von Sallays
Syntheseweg beschrieb James D. White (Oregon State Uni-
versity) eine modifizierte Variante dieser Synthese, die eines
der ersten Beispiele einer Diels-Alder-Reaktion von Chino-
nen umfasst, die durch asymmetrische Lewis-S�ure-Katalyse
enantioselektiv durchgef�hrt werden konnte.[39] Zus�tzlich zu
dieser neuen Verfahrensweise setzte er auch ein Dien ein, das
hçher funktionalisiert als das von Sallay verwendete war, was
die Synthese von (�)-Ibogamin in nur 14 Schritten ermçg-
lichte. Unerwartet wurde gefunden, dass die Ausbeuten und
ee-Werte der durch 30 Mol-% [{(S)-binol}TiCl2] katalysierten
Diels-Alder-Reaktion zwischen 1,4-Benzochinon und dem
Dien 39 (Schema 10) in Abh�ngigkeit von der Quelle des

Katalysators erheblich schwankten und nur mit Mikamis
Verfahren zur Herstellung des Katalysators durchweg gute
Ergebnisse erzielt wurden.[40] Das Diels-Alder-Addukt, das
umgehend zum Diol 40 reduziert wurde, um die Oxidation an
der Luft zu verhindern, wurde dann in 12 Schritten �ber das
Diketon 41 – in Anlehnung an die Chemie des Verfahrens von
Sallay – in den Naturstoff umgewandelt.

3.4. Tetrodotoxin (Kishi, 1972)

Eine der ersten Totalsynthesen, in der der Beschleuni-
gungseffekt von Lewis-S�uren bei der Diels-Alder-Reaktion
genutzt wurde, war die klassische Synthese von Tetrodotoxin
1972 durch Yoshito Kishi.[41] Dieses k�hne Vorhaben wurde
mit der durch Zinn(IV)-chlorid katalysierten Diels-Alder-
Reaktion zwischen 1,3-Butadien und dem Chinonoxim 42
eingeleitet, und das Addukt 43 wurde in hervorragender
Ausbeute erhalten (Schema 11). Das Oxim wurde anschlie-
ßend mesyliert, und durch Erw�rmen der aktivierten Spezies
in Wasser wurde das Acetamid 44 als Produkt der Beckmann-
Umlagerung gebildet. Es sollte erw�hnt werden, dass diese
Reaktion, obwohl das Acetamid 44 das formale Diels-Alder-

Addukt von 1,3-Butadien mit 2-Acetamido-5-methyl-1,4-
benzochinon ist, eigentlich zum regioisomeren Addukt
f�hren w�rde, da die Cycloaddition an der elektronen�rme-
ren Doppelbindung und nicht am Enamid erfolgt. Somit stellt
Kishis Vorgehensweise der Nutzung des Oxims als latente
Acetamidogruppe eine kluge Lçsung der Probleme dar, die
durch die elektronenschiebende Wirkung von Aminosubsti-
tuenten verursacht werden.

Wie bei Woodwards Reserpinsynthese wurde dann das
durch die Diels-Alder-Reaktion gebildete stabile Decalinge-
r�st genutzt, um die Einf�hrung zus�tzlicher Funktionalit�t
unter Substratkontrolle zu lenken, was zum Aufbau des Tri-
acetats 45 in 15 Schritten f�hrte. Nachdem das Decalon 45
seinen Zweck erf�llt hatte, die stereoselektive Oxidation des
Kohlenstoffger�sts zu ermçglichen, wurde es einer Baeyer-
Villiger-Oxidation unterzogen und unter Bildung des Tetra-
cyclus 46, der einen Großteil der Kernstruktur des Naturstoffs
enthielt, umgelagert. Die Anordnung der peripheren Grup-
pen und die Einf�hrung von gesch�tztem Guanidin lieferten
das Diol 48, das nach Behandlung mit Periods�ure eine zweite

Schema 10. Whites asymmetrische Totalsynthese von Ibogamin
(2000).

Schema 11. Kishis Totalsynthese von racemischem Tetrodotoxin
(1972).
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oxidative Umlagerung einging. Die Entfernung aller f�nf
Acetylschutzgruppen mit Ammoniumhydroxid am Schluss
f�hrte zum Naturstoff in einer Abfolge von insgesamt
33 Schritten (Schema 11).

3.5. Dendrobin (Kende, 1974)

1974 verçffentlichten Andrew S. Kende und Mitarbeiter
eine kurze Totalsynthese von racemischem Denbrobin �ber
die Diels-Alder-Reaktion von Chinonen als Schl�ssel-
schritt.[42] Wegen seiner fiebersenkenden, blutdrucksenken-
den und konvulsiven Wirkung sowie seiner kompakten und
komplizierten Struktur mit sieben benachbarten Stereozen-
tren ist dieses Alkaloid ein beliebtes Ziel f�r Syntheseche-
miker. Tats�chlich ist Kendes Verfahren immer noch eine der
k�rzesten Synthesen unter den 12 Total- und Formalsynthe-
sen dieses Molek�ls, die bisher verçffentlicht wurden,[27, 42,43]

obwohl sie schon als dritte Synthese in der Literatur erschien.
Der Syntheseweg begann mit der Diels-Alder-Reaktion zwi-
schen dem Benzochinon 49 und 1,3-Butadien, die in einem
verschlossenen Rohr durchgef�hrt wurde und nach Methy-
lierung das Addukt 50 lieferte. Die oxidative Spaltung des neu
gebildeten Cyclohexens und anschließende intramolekulare
Kondensation des entstandenen Dialdehyds f�hrten zum
Enal 51. Durch eine zweifache reduktive Aminierung mit
Methylaminhydrochlorid und Natriumcyanoborhydrid wurde
dann das tricyclische Pyrrolidin 52 in m�ßiger Ausbeute er-
halten. 1,2-Reduktion des Enons mit Lithiumaluminiumhy-
drid und Behandlung des entstandenen Allylalkohols mit
S�ure f�hrten zum Enon 53, das in f�nf Schritten in Den-
drobin umgewandelt wurde (Schema 12).

2004 verwendete Corey einen chiralen kationischen
Oxazaborolidinium-Katalysator und synthetisierte (�)-50 in
99% Ausbeute und mit 99% ee, womit er die formale Total-
synthese von (�)-Dendrobin �ber Kendes Syntheseweg rea-
lisierte.[27] Das ist besonders erw�hnenswert, da dies der erste
Bericht �ber die asymmetrische Katalyse einer Diels-Alder-
Reaktion von Butadien selbst in einer Naturstoffsynthese
war.

4. Terpenoide

4.1. Gibberellins�ure (Corey, 1978)

1978 f�hrten Corey und seine Mitarbeiter (Harvard
University) die erste Totalsynthese des wichtigen Pflanzen-
hormons Gibberellins�ure durch, womit sie ein Wettrennen
von etwa 25 Forschungsgruppen, die insgesamt bereits �ber
150 Artikel verfasst hatten, f�r sich entschieden.[44] Dieses
pentacyclische Diterpen, das endogen gebildet wird, um die
Entwicklung zu steuern und das Zellwachstum zu fçrdern,
wird aus dem pathogenen Pilz Gibberella fujikuroi kommer-
ziell gewonnen, und ist eines der zahlreichen Gibberelline, die
alle die Pflanzenentwicklung stark beeinflussen.[45] Die Syn-
these wurde mit der Diels-Alder-Reaktion von trans-2,4-
Pentadien-1-ol (54) mit dem Benzochinon 55 eingeleitet, die
nach Erw�rmen in Benzol �ber 30 h ein einziges Produkt (56)

in hervorragender Ausbeute lieferte (Schema 13). Die beob-
achtete Regioselektivit�t ist vermutlich auf die Desaktivie-
rung der Carbonylgruppe in 4-Stellung im Dienophil 55, das
als vinyloger Ester angesehen werden kann, zur�ckzuf�hren.
Danach wollte die Gruppe die von Woodward f�r die Stero-
idsynthese entwickelte Abfolge (Schema 2, 4!6) nutzen, um
eine Unterscheidung zwischen den beiden Carbonylgruppen
in 56 zu ermçglichen, da dies jedoch erfolglos war, entwi-
ckelte sie ein alternatives Verfahren. So wurde der prim�re
Alkohol mit einer THP-Gruppe gesch�tzt, das reaktivere
Keton mit Natriumborhydrid reduziert und der gebildete
Alkohol mit der neu entwickelten MOM-Schutzgruppe ge-
sch�tzt, wodurch der vinyloge Ester 57 erhalten wurde. 1,2-
Reduktion des vinylogen Esters, anschließende Behandlung
des gebildeten Allylalkohols mit Mesylchlorid und Eliminie-
rung f�hrten zum umgelagerten Enon 58 in guter Ausbeute.
Das Enon 58 wurde dann unter Verwendung eines Rhodium/
Kohle-Katalysators und eines �quivalents Wasserstoff vor-
sichtig hydriert, um nur die Doppelbindung des Enons zu
reduzieren. Die Behandlung des entstandenen Ketons mit
Lithium in Ammoniak hatte die Debenzylierung und Re-
duktion der Carbonylgruppe unter Bildung eines Diols zur
Folge, dessen Oxidation das instabile Ketoaldehyd 59 lieferte,
das in neun Schritten in das Dien 60 umgewandelt wurde.
Beim Erhitzen einer Lçsung von Dien 60 und Propylenoxid
auf 160 8C fand eine intramolekulare endo-Diels-Alder-Re-
aktion statt, wobei sich der vierte Ring des Naturstoffs in
m�ßiger Ausbeute bildete. Die Abspaltung von Chlorid und
nachfolgende Alkylierung mit Lithiumisopropylcyclohexyl-
amid und Methyliodid in Gegenwart von HMPT lieferten das

Schema 12. Kendes Totalsynthese von racemischem Dendrobin (1974).
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Lacton 61, das in 12 weiteren Schritten in Gibberellins�ure
umgewandelt wurde.

4.2. Hirsuten (Mehta, 1981)

Das lineare Triquinan Hirsuten hat sich als ungemein
beliebtes Syntheseziel erwiesen, in dem neuesten �ber-
sichtsartikel dazu sind mehr als 12 unterschiedliche Synthe-
severfahren beschrieben.[46] Eine außergewçhnliche formale
Totalsynthese dieses Naturstoffs,[47] die außerdem f�r den
Zugang zu den anderen linearen Triquinan-Naturstoffen
Capnellen und Coriolin angepasst wurde,[48] wurde von
Goverdhan Mehta und Mitarbeitern in Hyderabad entwi-
ckelt, die in den ersten drei Schritten nur W�rme und Licht
nutzten. Der Syntheseweg begann mit der bekannten Diels-
Alder-Reaktion zwischen 2,5-Dimethyl-1,4-benzochinon (62)
und Cyclopentadien (Schema 14). Das erhaltene endo-
Addukt 63 wurde anschließend UV-Licht ausgesetzt, was eine
intramolekulare [2+2]-Photocycloaddition bewirkte, mit der
das k�figfçrmige Diketon 64 in hervorragender Ausbeute

erhalten wurde. Das Diketon 64 wurde danach durch Vaku-
umblitzpyrolyse („flash vacuum pyrolysis“, FVP) in ein auf-
trennbares Gemisch aus drei linearen Triquinanen in quan-
titativer Ausbeute �berf�hrt. Nachdem ausreichende Mengen
von Bis(enon) 65 erhalten wurden (durch thermische
Gleichgewichtseinstellung des Gemisches und Abtrennung
der gew�nschten Verbindung), waren neun Schritte erfor-
derlich, um die Synthese des Naturstoffs abzuschließen.

4.3. Myrocin (Danishefsky, 1994)

1994 berichteten Samuel J. Danishefsky und Mitarbeiter
(Yale University) �ber eine interessante Totalsynthese des
pentacyclischen Pimarans Myrocin C,[49] eines Naturstoffs mit
nachgewiesener Wirkung gegen Tumore und als Breitband-
antibiotikum. Sie nahmen an, dass die Verbindung eine Bis-
alkylierung in vivo �ber die Bildung einer aktiven elektro-
philen Spezies durch Spaltung des Halbacetals und �ffnung
des Cyclopropanrings eingeht. Deshalb beabsichtigte die
Gruppe, die mechanistischen Aspekte dieser Abfolge durch
Synthese von Analoga zu untersuchen. Der Syntheseweg
wurde mit einer Diels-Alder-Reaktion zwischen dem Dien 66
– dem Produkt einer Birch-Reduktion von TBS-gesch�tztem
ortho-Cresol – und 1,4-Benzochinon begonnen, diese lief bei
Raumtemperatur mit hervorragender Ausbeute ab und lie-
ferte das Addukt 67 (Schema 15). Eine ungewçhnliche Ru-
bottom-Oxidation des Silylenolethers 67 fand nach Behand-
lung dieser Verbindung mit DMDO statt, wobei die TBS-
Gruppe nicht abgespalten wurde, sondern zum neu einge-
f�hrten Sauerstoffatom wanderte – vermutlich als Folge der
sterischen Hinderung um die benachbarte Methylgruppe. Die
Reduktion beider Carbonylgruppen des Chinons unter
Luche-Bedingungen ergab das Halbacetal 68, das eine Un-
terscheidung der Hydroxygruppen des Endiols ermçglichte.
Die Acetylierung des freien Allylalkohols und nachfolgende
Entfernung der TBS-Schutzgruppe lieferten das vicinale Diol
69. Durch Behandlung mit Natriumperiodat, der sich Re-

Schema 13. Coreys Synthese von racemischer Gibberellins�ure (1978).

Schema 14. Mehtas formale Synthese von Hirsuten (1981).
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duktion und Sch�tzen des gebildeten Aldehyds anschlossen,
wurde dann das tricyclische Lacton 70 in hervorragender
Ausbeute erhalten. W�hrend diese Verbindung bereits drei
der f�nf Ringe des Naturstoffs enthielt, erwies sich die Ein-
f�hrung des letzten Cyclopropan- und Cyclohexenrings als
schwierig, und es waren weitere 21 Schritte erforderlich, um
die Zielverbindung zu synthetisieren.

4.4. Colombiasin A und Elisapterosin B

Unter all den Meeresorganismen, aus denen Naturstoffe
isoliert wurden, haben sich die Federgorgonien als eine der
reichsten Quellen von Molek�len mit interessanten Struktu-
ren und biologischer Aktivit�t erwiesen. Innerhalb dieser
Familie hat Pseudopterogorgia elisabethae eine Reihe von
Diterpenen geliefert, die entz�ndungshemmende, antituber-
kulçse,[50] schmerzstillende, zytotoxische[51] und antibakteri-
elle Wirkungen sowie Wirkung gegen Malaria[52] gezeigt
haben. In den letzten zehn Jahren haben besonders drei
Verbindungsklassen aufgrund ihrer komplexen k�figartigen
Strukturen, ihrer hohen biologischen Aktivit�t und der fas-
zinierenden Mçglichkeit der biosynthetischen Verkn�pfung
ihrer Mitglieder die Aufmerksamkeit von Synthesechemikern
auf sich gelenkt: Colombiasine,[50a] Elisapterosine[50b] und
Elisabethine[51] (Abbildung 1).

Wie es bei vielen Naturstoffen der Fall ist, verçffentlichte
die Gruppe von K. C. Nicolaou (Scripps Institute) 2001 zuerst
eine Synthese einer dieser Verbindungen, und danach be-

richteten Rychnovsky,[53] Jacobsen,[54] Harrowven,[55] Rawal[56]

und Davies[57] �ber Synthesen von Mitgliedern dieser eng
verwandten Klassen. Wohl wenig �berraschend in Anbe-
tracht dessen, dass all diese Verbindungen einen polycycli-
schen Cyclohexen-1,4-dion-Kern aufweisen, wurde bei allen
bisherigen Synthesewegen mindestens eine Diels-Alder-Re-
aktion von Chinonen genutzt. Die folgende Erçrterung kon-
zentriert sich notwendigerweise auf die Vorgehensweise zur
Anwendung dieser Reaktionen, die Synthesebem�hungen
auf diesem Gebiet sind in grçßerem Umfang in anderen
�bersichten angef�hrt.[58]

4.4.1. Nicolaou (2001)

2001 realisierte Nicolaous Gruppe die erste Totalsynthese
von Colombiasin A,[59] wobei sie zwei unterschiedliche Diels-
Alder-Reaktionen von Chinonen als Schl�sselschritte der
Bindungsbildung nutzten. Die erste Reaktion war die des
einfachen Diens 71 mit dem Methoxybenzochinon 72 durch
bloßes Verr�hren der beiden Komponenten in Ethanol
(Schema 16). Das instabile Ausgangsaddukt wurde danach
durch Methylierung mit Methyliodid und Kaliumcarbonat
gesch�tzt, und der Enolether wurde mit Trifluoressigs�ure
(TFA) in Dichlormethan unter Bildung des Tetralons 73 hy-
drolysiert. Die das Dien enthaltende Seitenkette, die f�r die
zweite, intramolekulare Diels-Alder-Reaktion bençtigt
wurde, wurde in einer Abfolge von zehn Schritten eingef�hrt.
Bevor die entscheidende intramolekulare Diels-Alder-Re-
aktion versucht werden konnte, musste nur das Chinon de-
maskiert werden, doch alle Versuche zur oxidativen Deme-
thylierung von 74 schlugen fehl. Nach Sch�tzen des Diens als
das entsprechende Sulfolen konnte die oxidative Demethy-
lierung unter Rapoports Bedingungen mit Silber(II)-oxid und
Salpeters�ure durchgef�hrt werden, wodurch das Chinon 75
erhalten wurde.[60] Als das Chinon 75 in Toluol in einem
verschlossenen Rohr auf 180 8C erhitzt wurde, wurde das
Dien durch cheletrope Eliminierung von Schwefeldioxid de-

Schema 15. Danishefskys Totalsynthese von racemischem Myrocin C
(1994).

Abbildung 1. Typische, aus Pseudopterogorgia elisabethae isolierte Natur-
stoffe: Elisapterosin B, Colombiasin A und ihre vermuteten Biosynthe-
sevorstufen Elisabethin A und 7-Hydroxyerogorgiaen.
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maskiert und ging eine zweite Cycloaddition mit dem be-
nachbarten Chinon unter Bildung des Tetracyclus 76 ein. Die
Entfernung der �ußeren Hydroxygruppe durch eine Barton-
McCombie-Desoxygenierung lieferte schließlich Colombia-
sin A.

Im selben Jahr berichtete die Gruppe des Scripps Institute
danach in einer zweiten Verçffentlichung �ber die Bestim-
mung der absoluten Konfiguration des Naturstoffs unter
Verwendung des Mikami-Katalysators (hergestellt aus (S)-
Binol und [(iPrO)2TiCl2]),[40] um die urspr�ngliche Diels-
Alder-Reaktion enantioselektiv zu gestalten.[61] W�hrend die
Ausbeute in diesem Schritt durch die unvollkommene Re-
gioselektivit�t (85:15 zugunsten des erw�nschten Produkts)
aufgrund der Anwendung des Katalysators etwas verringert
war, wurde der Schl�sselbaustein 73 nach Methylierung und
Hydrolyse mit 94% ee erhalten. Die enantiomerenangerei-
cherte Verbindung 73 wurde der vorher beschriebenen Ab-
folge unterzogen (Schema 16); dabei wurde (�)-Colombiasin
gebildet, dessen Daten dem des Naturstoffs entsprachen,
womit zum ersten Mal seine absolute Stereochemie ermittelt
wurde.

4.4.2. Rychnovsky (2003)

Die Gruppe von Scott Rychnovsky (University of Cali-
fornia, Irvine) f�hrte 2003 die zweite Totalsynthese von (�)-
Colombiasin A aus,[53] sie st�tzte sich dabei wiederum auf
zwei getrennte Diels-Alder-Reaktionen von Chinonen am
Anfang und am Ende der Synthese. Interessanterweise ver-
wendete die Gruppe statt des asymmetrischen Katalysators,

den Nicolaous Gruppe in der ersten Diels-Alder-Reaktion
eingesetzt hatte, ein enantiomerenangereichertes Dien und
nutzte die Substratkontrolle, um das Ergebnis direkt zu be-
einflussen – eine �ußerst ungewçhnliche Vorgehensweise in
der Diels-Alder-Reaktion von Chinonen. Das Dien 77 wurde
in nur drei Schritten hergestellt, mit einer Myers-Alkylierung
und einer Kowalski-Homologisierung als den entscheidenden
Umwandlungen. Die Reaktion des Diens 77 mit dem Chinon
72 wurde unter Daileys Bedingungen (5m LiClO4 in Et2O) bei
Raumtemperatur durchgef�hrt,[62] und das erw�nschte
Addukt 78 wurde in einer m�ßigen Ausbeute von 47% er-
halten. Allerdings war dieses Produkt zu 28 % mit einem nicht
abtrennbaren Diastereomer verunreinigt, das bei der restli-
chen Synthese mitgef�hrt werden musste. Das Cycloaddukt
78 wurde in sieben Schritten in den Aldehyd 79 umgewandelt,
der anschließend einer Wittig-Reaktion zur Bildung der Sei-
tenkette und Entsch�tzung unterzogen wurde. Dem schloss
sich eine Oxidation mit Luft unter Bildung des Chinon-
Dienophils 80 an. Das Erhitzen dieser Verbindung in Toluol
in einem verschlossenen Rohr auf 180 8C fçrderte die benç-
tigte intramolekulare Diels-Alder-Reaktion des Chinons, und
der Tetracyclus 81 bildete sich in guter Ausbeute. Die De-
methylierung mit Aluminiumtrichlorid, gepuffert mit Dime-
thylanilin, lieferte schließlich Colombiasin A, allerdings als
Diastereomerengemisch im Verh�ltnis 1.7:1 als Folge der
schlechten Selektivit�t der ersten intermolekularen Diels-
Alder-Reaktion. In diesem Stadium war schließlich eine
Trennung mittels Flash-S�ulenchromatographie mçglich, und
eine Probe des reinen Naturstoffs konnte erhalten werden
(Schema 17).

Rychnovsky hat seinen Syntheseweg zu Colombiasin A
bewusst so entwickelt, dass er �ber das Dien 80 abl�uft,
wegen der �hnlichkeit von Colombiasin A mit den Serrula-
tan-Diterpenen, den vermutlichen Biosynthesevorstufen von
Elisabethin A,[51] von dem sich vermutlich Colombiasin A
und Elisapterosin B ableiten. W�hrend Colombiasin A of-
fensichtlich das Ergebnis einer [4+2]-Cycloaddition zwischen
der Dien-Seitenkette und dem benachbarten Chinon ist,
scheint Elisapterosin B die Folge einer viel weniger ge-
br�uchlichen [5+2]-Cycloaddition mit der gleichen Einheit zu
sein. Nach einigen Optimierungsversuchen wurde festgestellt,
dass die Behandlung des Diens 80 mit einem großen �ber-
schuss an Bortrifluorid bei tiefer Temperatur zur Bildung
eines Gemisches aus dem [4+2]-Cycloaddukt (�)-O-Me-
thylcolombiasin A (22 % Ausbeute) und (�)-Elisapterosin B
(41 % Ausbeute) f�hrt, somit war die erste Synthese dieses
Naturstoffs vollzogen.

4.4.3. Rawal (2003)

Basierend auf einem von Rodr�guez vorgeschlagenen
biosynthetischen Ansatz[51] begannen Viresh Rawal und
Mitarbeiter (University of Chicago) mit der Herstellung von
Elisabethin A, um danach die biomimetische Umwandlung
von Elisabethin A in das eng verwandte Diterpen Elisapte-
rosin B �ber eine oxidative Cyclisierung zu versuchen.[56] Der
Schl�sselschritt in der Synthese war eine intramolekulare
Diels-Alder-Reaktion des Chinons, in der zwei der drei rest-
lichen Ringe gleichzeitig gebildet wurden (Schema 18). Die

Schema 16. Nicolaous Synthese von (�)-Colombiasin A (2001).
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Vorstufe zu diesem Schritt, das Dienylchinon 82, wurde aus
kosteng�nstiger l-Glutamins�ure in 15 Schritten effizient
hergestellt. Die erwartete Diels-Alder-Reaktion der Verbin-
dung 82 lief mit guter Ausbeute ab und die selektive Hy-
drierung des disubstituierten Alkens 83 mit Wilkinson-Kata-
lysator mit quantitativer Ausbeute. Es waren nur noch O-
Demethylierung und C2-Epimerisierung erforderlich, um die
erste Totalsynthese von Elisabethin A (allerdings als synthe-
tisches Enantiomer) abzuschließen. W�hrend die O-Deme-
thylierung durch Erw�rmen mit Lithiumiodid leicht vollzogen
werden konnte, konnte die Epimerisierung am C2-Zentrum
vor oder nach Abspaltung der Methylgruppe, selbst unter
zwingenden Bedingungen, nicht realisiert werden. Da Eli-
sabethin A nicht synthetisiert werden konnte, wurde statt-
dessen die verf�gbare 2-epi-Verbindung 84 verwendet, um die
Umwandlung dieser Verbindungsklasse in die Elisapterosine
zu untersuchen. Da das Stereozentrum an C2 in diesem
Schritt aufgelçst w�rde, hatte seine Konfiguration keine
Auswirkung, solange die Reaktion noch ablief. Die Deme-
thylierung von ent-2-epi-Elisabethin A (84) mit Lithiumiodid
sowie die anschließende Oxidation mit Cer(IV)-ammonium-
nitrat (CAN) in Acetonitril und durch Basen gefçrderte
Enolisierung bewirkten die Umwandlung zu ent-Elisaptero-
sin B in hervorragender Ausbeute.

4.4.4. Elisabethin A (Mulzer, 2003)

Kurz bevor Rawals Synthese von ent-2-epi-Elisabethin A
in der Literatur erschien, verçffentlichten Johann Mulzer und
Mitarbeiter die erste Totalsynthese von Elisabethin A �ber
ein �hnliches Verfahren mit intramolekularer Diels-Alder-
Reaktion, jedoch mit den entgegengesetzten (nat�rlichen)
Enantiomeren.[63] Das Dien 85 wurde in 14 Schritten herge-
stellt, wobei sich ein Stereozentrum vom Roche-Ester ablei-
tete und das andere Stereozentrum durch eine asymmetrische
Evans-Alkylierung eingef�hrt wurde (Schema 19). Das la-
tente Chinon im Dien 85 wurde durch TBAF-vermittelte
Abspaltung der TBS-Schutzgruppen demaskiert, dem schloss
sich die Behandlung des Hydrochinons mit w�ssriger Eisen-
(III)-chlorid-Lçsung an. W�hrend Rawal bei dem �hnlichen
System 82 hohe Temperaturen anwenden musste, lief die er-
w�nschte intramolekulare Diels-Alder-Reaktion zur Bildung
des tricyclischen Zwischenprodukts 86 erstaunlicherweise
spontan bei Raumtemperatur unter nahezu biomimetischen
Bedingungen ab. Die Reaktion war hochstereoselektiv, mit

Schema 17. Rychnovskys substratkontrolliertes Verfahren mit Diels-
Alder-Reaktion zur Synthese von (�)-Colombiasin A (2003).

Schema 18. Rawals biomimetische Synthese von ent-Elisapterosin B
�ber ent-2-epi-Elisabethin A (2003).
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Protonen-NMR-Spektroskopie wurden keine anderen Iso-
mere festgestellt. Urspr�nglich wurde nahegelegt, dass dieses
Ergebnis aus einem endo-�bergangszustand hervorgeht, der
dem von Rawal vorgeschlagenen �hnelt (Schema 18), doch
sp�ter erfolgte die Korrektur zum exo-�bergangszustand
(Schema 19).[64] Entscheidend ist die Verwendung eines
Diens, das ein endst�ndiges Z-Alken enth�lt; das ist eines der
ersten Beispiele f�r eine erfolgreiche intramolekulare Diels-
Alder-Reaktion an einem Substrat dieses Typs, da Isomeri-
sierung und lange Reaktionszeiten deren Anwendung h�ufig
verhindern. Die relative Stereochemie des Diels-Alder-Pro-
dukts 86 wurde durch NOESY-Experimente best�tigt, und es
wurde entsprechend Hydrierung, Epimerisierung und Ent-
sch�tzung unterzogen. Dabei wurde eine Verbindung gebil-
det, von der angenommen wurde, dass es sich um Elizabe-
thin A handelt. Nach der Verçffentlichung dieser Synthese
zweifelten jedoch Zanoni und Mitarbeiter in einem Artikel
die Bildung der Zielverbindung an.[65] Basierend auf einer
Analyse des Literaturbeispiels bei �hnlichen Diels-Alder-
Reaktionen wurde nahegelegt, dass der vorgeschlagene exo-
�bergangszustand unwahrscheinlich ist und dass entweder
ein endo-�bergangszustand oder eine Isomerisierung des
Diens unter den Reaktionsbedingungen zur Bildung eines
anderen Diastereomers von 86 als des beschriebenen Dia-
stereomers und folglich eines Stereoisomers des Naturstoffs
gef�hrt haben kçnnten. Außerdem betonte Zanoni, wie leicht
Mulzer die Epimerisierung von 87 durchf�hren konnte,
w�hrend Rawal sein Enantiomer 84 (Schema 18) nicht
epimerisieren konnte und Modelle nahelegen, dass diese
Verbindung in einer Konformation vorliegt, bei der die C2-H-
Bindung fast koplanar zur C=O-Bindung der Carbonylgruppe
ist. Aufgrund dieser Widerspr�che und der mangelnden
�bereinstimmung der NMR-spektroskopischen Daten von
Mulzer mit den Daten des Naturstoffs schloss Zanoni, dass
„weitere Arbeiten erforderlich sind, ehe Elisabethin A in die

Reihe der Naturstoffe aufgenommen werden kann, deren
Synthese abgeschlossen wurde.“

4.4.5. Harrowven (2005)

Die erste der beiden Synthesen von (�)-Elisapterosin B
und (�)-Colombiasin A, die 2005 erschienen, verçffentlichte
die Gruppe von David Harrowven (University of South-
ampton).[55] In einem sp�ten Stadium wurde eine �hnliche
Diels-Alder-Reaktion wie die von Nicolaou, Rychnovsky und
Jacobsen genutzte zur Bildung der letzten beiden Ringe des
Naturstoffs angewendet. Der zur Herstellung des Substrats
f�r diese Reaktion entwickelte Weg unterschied sich jedoch
stark von den vorher beschriebenen Wegen, bei diesem wurde
keine Diels-Alder-Chemie eingesetzt. Im Unterschied zu
vorher verçffentlichten Verfahren mit chiralen Auxiliaren
und asymmetrischer Katalyse wurde ein Verfahren auf der
Basis des chiralen Pools angewendet, wobei eine Moore-
Umlagerung als Schl�sselschritt zur Herstellung des f�r die
Diels-Alder-Reaktion erforderlichen Chinons genutzt wurde.
Der Syntheseweg ging von (S)-Dihydrocarvon aus, das mit
bekannten Reaktionen in das Cyclobutenon 88 umgewandelt
wurde (Schema 20). Beim Erhitzen dieser Verbindung auf
100 8C erfolgte eine Moore-Umlagerung �ber eine elektro-
cyclische Ringçffnung zum konjugierten Keten 89, das
danach �ber Elektrocyclisierung, Tautomerisierung und
Oxidation das Chinon 90 bildete.[66] Diese Vorstufe konnte

Schema 19. Mulzers Synthese von (�)-Elisabethin A (2003).

Schema 20. Harrowvens Synthese von (�)-Colombiasin A und (�)-Eli-
sapterosin B (2005).
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anschließend thermisch umgewandelt werden, durch eine
Diels-Alder-Reaktion des Chinons und Entsch�tzen zu (�)-
Colombiasin A oder durch Behandlung mit BF3·OEt2 bei
�78 8C zu (�)-Elisapterosin B.

4.4.6. Jacobsen (2005)

Das Verfahren von Eric Jacobsen und Mitarbeitern zur
Synthese von Colombiasin A und Elisapterosin B �hnelte
konzeptionell dem von Rychnovsky, weil die Gruppe be-
schloss, eine vielseitige Vorstufe auf Serrulatan-Basis anzu-
visieren, die in beide Naturstoffe umgewandelt werden kann,
wie vorher demonstriert wurde.[54] Diese Vorstufe sollte mit
einer Diels-Alder-Reaktion des Chinons in einem fr�hen
Stadium aufgebaut werden, doch anstatt sich nur auf die
Substratkontrolle durch die Dien-Komponente 91 zu st�tzen,
beschloss die Gruppe der Harvard University, ein Verfahren
mit doppelter Stereodifferenzierung unter Verwendung eines
chiralen, nichtracemischen Diens und eines asymmetrischen
Katalysators anzuwenden (Schema 21). Das Dien 91 wurde in

vier Schritten synthetisiert, darunter eine eindrucksvolle ka-
talytische asymmetrische Hetero-Diels-Alder-Reaktion zwi-
schen E-Crotonaldehyd und Ethylvinylether. Das Dien 91
wurde danach mit dem Benzochinon 72 in Gegenwart von
10 Mol-% des Chromkatalysators (1R,2S)-92 verkn�pft, es

wurde ein Gemisch von Isomeren, die sich in der Position der
Doppelbindung des Silylenolethers unterschieden, in 86%
Ausbeute erhalten. Das war jedoch nicht von Bedeutung, da
die Behandlung des Gemisches mit konzentrierter Salzs�ure
in Methanol nur ein einziges Hydrolyseprodukt lieferte, das
als Diastereomerengemisch im Verh�ltnis 10:1 erhalten
wurde. Jacobsen hatte zuvor Details zur Entwicklung des
Verfahrens mit der Diels-Alder-Reaktion zum Aufbau von
Bausteinen f�r die Synthese von Colombiasin verçffentlicht,
die sowohl die Optimierung des Katalysators und der Reak-
tion als auch die Verwendung verschiedener Diene und
Dienophile umfassten.[54] Die diastereoselektive Reduktion
des Ketons unter Luche-Bedingungen ergab, nach Reoxida-
tion des Chinons mit Luft, den Alkohol 93. Der freie Alkohol
wurde anschließend in das Xanthat 94 umgewandelt, was
vorher schon Nicolaou beschrieben hatte.[59] Dieses wurde
einer Ein-Topf-Abfolge von Dehydratisierung und Diels-
Alder-Reaktion unterzogen, nach Abspaltung des Xanthats
und der O-Methylgruppe wurde (�)-Colombiasin A erhalten.
Jacobsens Synthese, die durch ein maßgeschneidertes Ver-
fahren mit asymmetrischer Diels-Alder-Reaktion ermçglicht
wurde, ist mit nur 12 Schritten der derzeit k�rzeste Weg zu
dieser Zielverbindung in einer beeindruckenden Gesamt-
ausbeute von 11.5 %.

Interessanterweise entdeckte die Gruppe eine bisher un-
bekannte Umwandlung, w�hrend sie die Bedingungen f�r den
Demethylierungsschritt erforschte: Colombiasin A konnte
durch einfache Behandlung mit Bortrifluoriddiethyletherat
bei Raumtemperatur in das Kongoner Elisapterosin B um-
gewandelt werden (Schema 22). Diese unerwartete Reaktion

stellt die erste erfolgreiche Synthese von Elisapterosin B aus
einem anderen Naturstoff dar und die erste Synthese aus
einer tetracyclischen Vorstufe, was dieses Verfahren unter
den vier bisher beschriebenen Synthesen dieser Verbindung
einzigartig macht.

4.4.7. Davies (2006)

Der Syntheseweg von Huw Davies und Mitarbeitern
begann mit der gleichen Diels-Alder-Reaktion wie der von
Nicolaou angewendeten (Schema 16), konzentrierte sich aber
auf ein effizienteres Verfahren zur Einf�hrung der Seiten-
kette, die sp�ter zum Dien umgebildet wird, das f�r die [4+2]-
und [5+2]-Cycloaddition am Schluss bençtigt wird.[57] Das
bekannte Diels-Alder-Addukt aus dem Dien 71 und dem
Benzochinon 72 wurde in das Dihydronaphthalin 95 umge-

Schema 21. Jacobsens Verfahren mit katalytischer asymmetrischer
Diels-Alder-Reaktion zur Synthese von (�)-Colombiasin A (2005).

Schema 22. Umwandlung von Colombiasin A zu Elisapterosin B durch
die Gruppe von Jacobsen.
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wandelt, das die Gruppe einem von ihr zuvor beschriebenen
Verfahren mit rhodiumkatalysierter C-H-Aktivierung und
Cope-Umlagerung unterzog (Schema 23).[67] Wenn ein Ge-
misch aus dem racemischen Dihydronaphthalin 95 und
Methyl-2-diazopent-3-enoat mit 2 Mol-% [Rh2(R-DOSP)4]
(DOSP = (R)-(N-Dodecylbenzolsulfonyl)prolinat) behandelt
wurde, lief eine bemerkenswerte enantiodivergente Reaktion
ab, wobei das erw�nschte Enantiomer in das Produkt 96 der
C-H-Funktionalisierung, das unerw�nschte Enantiomer
jedoch in das Cyclopropan 97 umgewandelt wurde. Beide
Produkte wurden jeweils als einziges Diastereomer im Ver-
h�ltnis 1:1 gebildet, konnten jedoch in diesem Stadium nicht
getrennt werden und wurden deshalb im Gemisch nachfol-
genden Hydrierungs- und Reduktionsschritten unterzogen.
Nach diesen Umwandlungen konnte das erhaltene Alkohol-
gemisch leicht getrennt werden, und das gew�nschte Zwi-
schenprodukt 98 wurde in drei Schritten aus dem Dihydro-
naphthalin 95 in 34% Ausbeute (gegen�ber der theoretischen
maximalen Ausbeute von 68 %) und mit > 95 % ee erhalten.
Anschließend wurde der Alkohol 98 unter Nutzung �hnlicher
Verfahren wie bei den bisherigen Synthesewegen in Elisa-
pterosin B oder Colombiasin A umgewandelt.

5. Biomimetische Diels-Alder-Reaktionen von
Chinonen

Ebenso wie die zahlreichen Anwendungen, die von Che-
mikern f�r Diels-Alder-Reaktionen mit Chinonen als Die-
nophilen gefunden wurden, gibt es etliche isolierte Natur-
stoffe, bei denen ersichtlich wird, dass diese Reaktionen auch
von der Natur genutzt werden, um Molek�le aufzubauen. In
einigen F�llen wurden diese Umwandlungen durch Chemiker
im Labor erfolgreich nachgeahmt, womit derartigen biosyn-
thetischen Ans�tzen Glaubw�rdigkeit verliehen wurde und
was zu eindrucksvollen und effizienten Synthesen f�hrte.

5.1. Longithoron A (Shair, 2002)

2002 verçffentlichten Matthew Shair und Mitarbeiter
(Harvard University) eine biomimetische Totalsynthese des
ungewçhnlichen heptacyclischen Naturstoffs Longitho-
ron A.[68] Diese Synthese war insofern einzigartig, als anders
als bei den bisher erçrterten Synthesen die Diels-Alder-Re-
aktion des Chinons der letzte Schritt in der Syntheseabfolge
war. Obwohl der Naturstoff beeindruckend anmutet – er
weist sowohl eine Reihe benachbarter stereogener Zentren
als auch Atropisomerie auf, die sich aus der gehinderten
Rotation um das isolierte G-Ring-Chinon ergibt – schien ein
faszinierender biosynthetischer Ansatz von Helm und
Schmitz,[69] der auf zwei Diels-Alder-Reaktionen basiert, die
Aufgabe erheblich zu vereinfachen. Um diesen vermeintli-
chen Biosyntheseweg zu erforschen, wurden die beiden
[12]Paracyclophane 99 und 100, als einzelne Atropisomere,
jeweils in 12 Schritten hergestellt (Schema 24). Eine Lçsung
dieser beiden Komponenten in Dichlormethan wurde dann
mit Dimethylaluminiumchlorid behandelt, um eine Diels-
Alder-Reaktion zu bewirken, die ein Gemisch aus 101 und
einem unerw�nschten Diastereomer im Verh�ltnis 1:1.4 in
guter Ausbeute lieferte.[70] Interessanterweise lief diese Re-
aktion, bei der vollkommene endo-Selektivit�t beobachtet
wurde, ohne Lewis-S�ure nicht ab, was wohl auf Enzymbe-
teiligung in diesem Stadium der Biosynthese schließen l�sst.
Anschließend wurden die beiden TBS-Schutzgruppen abge-
spalten, und die gebildeten Phenole wurden mit Iodosobenzol
in w�ssrigem Acetonitril zu den Chinonen oxidiert. Das er-
wartete Bis(chinon) 102 wurde jedoch nicht isoliert, da es
offensichtlich eine spontane transannulare Diels-Alder-Re-
aktion unter Bildung von Longithoron A in hervorragender
Ausbeute einging.

5.2. Perovskon (Majetich, 1994/2011)

2011 beschrieben George Majetich und Mitarbeiter
(University of Georgia) eine verbesserte enantioselektive
Variante ihrer urspr�nglichen Synthese des ungewçhnlichen
Triterpenoid-Naturstoffs Perovskon.[71] Beide Synthesewege
basierten auf einem aufschlussreichen biosynthetischen
Ansatz von Ahmad und Mitarbeitern,[72] die erkannten, dass
Perovskon aus der Kombination einer Icetaxon-Komponente
mit einem Geranylpyrophosphat-Molek�l formal hervorzu-
gehen scheint. Majetich und Zhang modifizierten dieses
Konzept und nutzten die vermeintlich biomimetische Diels-
Alder-Reaktion zwischen dem Icetaxon-artigen tricyclischen
Benzochinon 103 und trans-b-Ocimen (104), der sich eine
doppelte Cyclisierung unter Bildung von drei der Ringe und
f�nf der stereogenen Zentren des Naturstoffs in einem ein-
zigen Schritt anschloss (Schema 25). Unter optimierten Be-
dingungen f�hrte die Verwendung von Bortrifluoriddiethyl-
etherat als Katalysator in siedendem Dichlormethan �ber
eine faszinierende Reaktionskaskade zu dem Naturstoff in
guter Ausbeute.

Schema 23. Davies’ Verfahren mit C-H-Insertion/Cope-Umlagerung zur
Einf�hrung der Dien-Seitenkette.
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6. Naphthochinone

Naphthochinone bilden den Kern einer Reihe von wirt-
schaftlich und biologisch wichtigen Molek�len, darunter et-
liche klinisch angewendete Arzneistoffe.[73] In Anbetracht
dessen, dass sich Benzochinone als Dienophile in der Diels-
Alder-Reaktion eignen, sollte es nicht �berraschen, dass sich
diese Reaktion historisch als g�ngige Methode zum Aufbau
dieser wichtigen Verbindungen erwiesen hat. Aus strategi-
scher Sicht ist dies eine w�nschenswerte, wesentliche Tren-
nung, die hochkonvergente Synthesen ermçglichen kçnnte,
unter der Voraussetzung, dass eine geeignete Funktionalit�t
in die Dien- und Chinon-Komponenten eingebunden werden
kann. Nachdem in den 1950er und 1960er Jahren nur einige
Beispiele erschienen waren, bei denen die Diels-Alder-Re-
aktion zum Aufbau nat�rlich vorkommender Naphthochi-
none genutzt wurde, wuchs das Interesse an dieser Anwen-
dung in den folgenden zwei Jahrzehnten erheblich. Ent-
scheidende Untersuchungen zu hochselektiven Reaktionen
von Silyketenacetalen mit halogenierten Benzochinonen von

Brassard und die Einf�hrung neuer Diene durch Danishef-
sky,[74] Rawal,[75] Brassard[76] und Birch[77] ermçglichten die
Verwendung immer komplexerer Reaktionspartner.

Eine der wichtigsten Klassen nat�rlich vorkommender
Naphthochinone bilden die Ansamycin-Antibiotika, insbe-
sondere die Rifamycine und ihre Derivate, die als wirksame
Antibiotika beim Menschen dienen.[78] Bis vor kurzem
wurden bei den Synthesewegen zu den Aminonaphthochi-
non-Kernen dieser Verbindungen oft noch die gleichen
langen Abfolgen der klassischen Arenchemie wie in den
ersten Synthesen dieser Verbindungen vor etwa 30 Jahren
angewendet.[79] Die Verçffentlichung neuer Diene und Ver-
fahren zum schnellen Aufbau von Aminonaphthochinonen
�ber die Diels-Alder-Reaktion von Aminobenzochinonen
zeigt jedoch, dass dieses wichtige Gebiet immer noch intensiv
erforscht wird.[80]

Obwohl mit dieser Reaktion eine große Zahl an Total-
synthesen von Naphthochinonen durchgef�hrt wurde und
diese Thematik ohne Weiteres den Gegenstand eines geson-
derten �bersichtsartikels bilden kçnnte, sollen hier zwei
neuere, repr�sentative Beispiele vorgestellt werden.

6.1. Mevashuntin (Moody, 2012)

Unsere Gruppe entwickelte an der University of Nott-
ingham k�rzlich selbst eine hochkonvergente Synthese des
ungewçhnlichen Naphthochinonthiazolons Mevashuntin
(Schema 26).[81] Die Verwendung des Chinons 107 und des
Diens 111 als hochfunktionalisierte Komponenten in der
entscheidenden Diels-Alder-Reaktion in einem sp�ten Sta-
dium f�hrte dazu, dass nur zwei weitere Schritte erforderlich
waren, um die Synthese des Naturstoffs abzuschließen. Es
sollte erw�hnt werden, dass die Diels-Alder-Reaktion nur ein
einziges Regioisomer lieferte – gem�ß der „Brassard-Regel“

Schema 24. Shairs biomimetische Totalsynthese von (�)-Longithoron A (2002).

Schema 25. Majetichs enantioselektive biomimetische Totalsynthese
von (+)-Perovskon (2011).
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(der empirischen Beobachtung, dass in Diels-Alder-Reak-
tionen zwischen elektronenreichen Dienen und Halogenchi-
nonen das nucleophilere Ende des Diens an die nichthalo-
genierte Position des Chinons gebunden wird).[82] Das Ben-
zochinonthiazolon-Dienophil 107 wurde aus dem ortho-
Bromarylisothiocyanat 105 hergestellt, das einer effizienten
und skalierbaren kupfervermittelten Cyclisierung unterzogen
wurde, wodurch sich das Benzothiazolon 106 bildete, das im
Anschluss methyliert und zum Chinon oxidiert wurde. Das
Pyran enthaltende Dien 111 wurde hergestellt �ber eine
durch Magnesiummethanolat vermittelte Kondensation des
b-Ketoesters 108 mit g-funktionalisiertem Acryloylchlorid
(109) und eine anschließende �hnliche Folge von Schritten
wie die von Brassard in einer Synthese von Ventilagon an-
gewendete.[82e] Diese beiden Komponenten wurden danach
mit der Diels-Alder-Reaktion mit guter Ausbeute verkn�pft,
Entsch�tzung und nachfolgende Oxidation des prim�ren Al-
kohols zur S�ure lieferten den Naturstoff.

6.2. Bisoranjidiol (Kozlowski, 2012)

(S)-Bisoranjidiol wurde 2006 aus der argentinischen
Strauchpflanze Heterophyllaea pustulata isoliert. Die Wir-
kung dieses Naturstoffs als Photosensibilisator ist f�r die be-
obachtete Phototoxizit�t dieser Pflanze verantwortlich, die
sie zu einer Gefahr f�r Weidevieh macht.[83] Nach der Auf-
nahme wird durch die Reaktion mit Sonnenlicht Singulett-
Sauerstoff gebildet, der eine Sch�digung der Haut und der
Augen verursacht. Jedoch gerade diese Eigenschaft f�hrte zur
k�rzlichen Untersuchung von Bisoranjidiol als Agens in der
photodynamischen Krebstherapie, und es zeigte neben an-
deren Mitgliedern dieser Klasse von Naturstoffen antibioti-
sche Aktivit�t.[84]

Das Syntheseverfahren von Marisa Kozlowski (University
of Pennsylvania) basierte auf der Herstellung des Bis(naph-
thochinons) 116 als Vorstufe, das mit einer zweifachen Diels-
Alder-Reaktion in das gew�nschte Bis(anthrachinon) umge-

wandelt werden konnte (Schema 27).[85] Das Bis(naphtho-
chinon) 116 wurde hergestellt aus im Handel erh�ltlichen
Naphthol 113 �ber eine durch den Kupferkomplex (R,R)-114
katalysierte oxidative Biarylkupplung mit hoher Ausbeute
und Enantioselektivit�t unter Bildung von 115 und nachfol-
gende Ausrichtung der Substitution an den Biarylringen.
Danach wurde eine Bromierung durchgef�hrt, da an den
Chinonen Halogenatome vorhanden sein mussten, um die
Diels-Alder-Reaktion zu steuern und die Aromatisierung der
Ausgangsaddukte zu ermçglichen. Die Bromierung erfolgte
zwar mit hervorragender Ausbeute (95 %), es wurde aber ein
Gemisch der regioisomeren Bromide 117 und 118 erhalten.
Die Demethylierung von 116 beeinflusste das Regioisome-
renverh�ltnis erheblich, jedoch wurde das unerw�nschte
Bromid 118 bevorzugt gebildet. Die chromatographische
Trennung der Bromide 117 und 118 war schwierig, wobei die
Anwendung von HPLC erforderlich war, und f�hrte zu einem
gewissen Stoffverlust. Als N�chstes wurden die beiden
Bromchinone 117 und 118 dann in der entscheidenden Diels-
Alder-Reaktion untersucht und zeigten dabei sehr unter-
schiedliche Reaktivit�ten. Das gew�nschte, wichtige „Außen-
außen“-Bromid 117 durchlief die geplante Diels-Alder-Re-
aktion mit dem Dien 119 innerhalb von 2 Tagen mit hoher
Ausbeute, und nach Demethylierung mit Bortribromid wurde
(S)-Bisoranjidiol erhalten. Das „Innen-außen“-Bromid 118
reagierte dagegen viel langsamer, unter Verzçgerung nach
dem Ablauf nur einer Cycloaddition (wahrscheinlich wegen
der st�rkeren Behinderung des zweiten �quivalents an Dien
119), das synthetische Anthrachinon 120 wurde erst nach
6 Tagen und in geringerer Ausbeute gebildet.

7. Sonstiges

Vor kurzem haben Myers und Mitarbeiter außerdem ein
neues Verfahren zur Bildung großer Mengen (> 100 g) des
tricyclischen A/B-Ring-Enons als Baustein, der f�r die Her-
stellung von Tetracyclin-Analoga genutzt werden kann, pa-

Schema 26. Moodys Synthese des ungewçhnlichen Chinonthiazolons Mevashuntin (2012).
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tentieren lassen[86] und verçffentlicht,[87] wobei wiederum die
Diels-Alder-Reaktion des Chinons als Schl�sselschritt ange-
wendet wird. Die Diels-Alder-Reaktion des Chinons wurde
auch f�r den Zugang zu einigen ungewçhnlichen Zielver-
bindungen genutzt, so war sie ein Schl�sselschritt in der
Synthese der hochgespannten Kohlenwasserstoffe Cuban und
Hypostrophen durch Pettit bzw. Paquette[88] sowie in Eatons
Synthese von Pentaprisman,[89] dem l�ngsten Prisman, das
bisher synthetisiert wurde.

7.1. Tetracycline (Myers, 2011)

Ein in hohem Maße skalierbares Verfahren zur Herstel-
lung chiraler Enone als Bausteine f�r die Synthese neuer
Tetracyclin-Analoga ließen Andrew G. Myers und Mitarbei-
ter (Harvard University) 2010 patentieren[86] und verçffent-
lichten dieses Verfahren 2011.[87b] Der Syntheseweg st�tzte
sich auf einen etwas fr�her von Ogasawara und Mitarbeitern

entwickelten Ansatz und begann mit der Diels-Alder-Reak-
tion zwischen dem Silylcyclopentadien-Derivat 121 und 1,4-
Benzochinon (Schema 28).[90] Obwohl die tempor�re Sch�t-
zung von Chinonen �ber die reversible Bildung von Diels-
Alder-Addukten mit Cyclopentadien bekannt ist und diese
urspr�nglich angewendet wurde, waren die Bedingungen f�r
die Retro-Diels-Alder-Reaktion harsch, wenig ergiebig und
nicht f�r die Herstellung in großem Maßstab geeignet. Des-
wegen beschloss die Gruppe, die Verwendung eines alterna-
tiven Diens zu untersuchen, in der Hoffnung, ein Dien zu
finden, das die R�ckreaktion leichter eingeht. Verschiedene
Gruppen schlugen Lçsungen vor, um die f�r die Cyclorever-
sion von Norbornenyl-Diels-Alder-Addukten erforderlichen
Temperaturen zu senken;[91] Alder selbst beschrieb die An-
wendung von 1,1-Dimethylfulven f�r diesen Zweck,[92] Grieco
setzte Pentamethylcyclopentadien ein, um ein �hnliches
Problem in der Synthese von Prostaglandinen zu lçsen,[93] und
Magnus erschloss die Verwendung von Silylcyclopentadienen
in Studien zu den Aspidosperma-Alkaloiden.[94] Nach einigen
Versuchen w�hlte Myers Dimethylphenylsilylcyclopentadien
(121) aus, das zudem den Vorteil hatte, hochkristalline Cyc-
loaddukte hervorzubringen. Die Diels-Alder-Reaktion wurde
unter Mischen der beiden Komponenten bei 0 8C durchge-
f�hrt. Es wurde jedoch festgestellt, dass das anf�ngliche
Cycloaddukt nicht best�ndig gegen Oxidation durch Luft war,
was eine sp�tere Retro-Diels-Alder-Reaktion verhinderte.
Deshalb wurde es umgehend in situ zu dem Diol 122 redu-
ziert, das leichter isoliert und gehandhabt werden konnte.
Eine enzymvermittelte Desymmetrisierung des meso-Diols
122 wurde mit hervorragender Ausbeute vollzogen, dieser
schloss sich eine ungewçhnliche palladiumkatalysierte Eli-
minierung ausgehend von der Verbindung 123 unter Bildung
des Enons 124 an. Diese Verbindung ging eine Anellierung
mit dem bekannten Stork-Hagedorn-Isoxazol 125[95] unter
Bildung des entscheidenden tetracyclischen Zwischenpro-
dukts 126 ein. Da das B-Ring-Enol nicht mehr gesch�tzt
werden musste, wurde es durch eine Retro-Diels-Alder-Re-
aktion in siedendem Toluol demaskiert, wobei das Dienol 127
erhalten wurde. Diese Verbindung wurde anschließend in drei
Schritten in das zuvor von Myers beschriebene A/B-Enon 128
umgewandelt, das dann durch Umsetzung mit der d-Ring-
Vorstufe 129 in unterschiedliche Tetracyclin-Derivate wie 130
und dessen Analoga �berf�hrt wurde.[87a]

7.2. Cuban (Pettit, 1966)

Eine Reihe von Synthesen des hochgespannten Kohlen-
wasserstoffs Cuban wurde verçffentlicht,[96] doch die bisher
k�rzeste Synthese ist die des geb�rtigen Australiers Rowland
Pettit – der es offensichtlich schaffte, zwei Doktortitel zu er-
werben – und seiner Mitarbeiter (University of Texas,
Austin), die ausgehend vom 2,5-Dibrombenzochinon (131)
nur sechs Schritte bençtigten (Schema 29).[88a] Der Synthe-
seweg wurde eingeleitet mit der Diels-Alder-Reaktion zwi-
schen 131 und Cyclobutadieneisentricarbonyl (132),[97] einem
stabilen Ersatz f�r das hochreaktive Cyclobutadien, in Ge-
genwart von CAN. Obwohl in der Originalverçffentlichung
keine Details zu diesem hçchst ungewçhnlichen Schritt an-

Schema 27. Kozlowskis Verfahren mit zweifacher Diels-Alder-Reaktion
zur Synthese von (S)-Bisoranjidiol (2012).
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gef�hrt wurden, wird in einem sp�teren Bericht der Gruppe
eine analoge Reaktion zwischen 1,4-Benzochinon und 132
unter Verwendung von CAN in w�ssrigem Aceton beschrie-
ben, die im Gramm-Maßstab 40–44 % Ausbeute liefert.[97a]

Dieser Reaktion schloss sich dann eine photochemische
[2+2]-Cycloaddition unter Bildung des k�figartigen Dibro-
mids 134 an. Als N�chstes f�hrte eine zweifache Favorskii-
Ringverengung mit w�ssriger Kaliumhydroxidlçsung zu Cu-
bandicarbons�ure (135). Diese Verbindung wurde schließlich
in einer Abfolge von drei Schritten, die bereits f�r Cuban-
carbons�ure von Eaton beschrieben wurde, unter Bildung der
Zielverbindung decarboxyliert.[96a]

7.3. Pentaprisman (Eaton, 1981)

Nach vielen erfolglosen Versuchen mehrerer For-
schungsgruppen[98] berichteten Philip Eaton und Mitarbeiter
(Chicago) 1981 �ber die erste Synthese des gespannten
Kohlenwasserstoffs Pentaprisman.[89] Ihr Syntheseweg
begann mit der fr�her beschriebenen Diels-Alder-Reaktion
zwischen 1,4-Benzochinon und dem Cyclopentadien 136
(Schema 30). Das entstandene Diketon 137 wurde danach
einer photochemischen [2+2]-Cycloaddition unterzogen,
wodurch die k�figartige Verbindung 138 gebildet wurde, die
�ber eine Abfolge von 12 Schritten in das Tosylat 139 um-
gewandelt wurde. Zum Schluss f�hrten die Favorskii-Umla-
gerung dieser Verbindung und nachfolgende Decarboxylie-
rung der S�ure 140 �ber Pyrolyse des tert-Butylperesters zum
schwer erreichbaren Pentaprisman.

8. Ausblick

Die entscheidende Rolle, die Chinone bei der Entde-
ckung der Diels-Alder-Reaktion gespielt haben, sowie ihr
Beitrag bei der Etablierung dieser Reaktion als besonders
leistungsf�hige Methode in der Totalsynthese sind unbe-
streitbar, und die Reaktion hat zweifellos einige der bedeu-
tendsten Organiker aller Zeiten inspiriert. In den ersten
20 Jahren ihrer Anwendung wurde die Diels-Alder-Reaktion
von Chinonen in erster Linie als Hilfsmittel genutzt, um am
Anfang eines Synthesewegs schnell auf funktionalisierte De-

Schema 28. Myers’ Verfahren zur Bildung des enantiomerenreinen A/B-Ringsystems 128 und seine Verwendung bei der Herstellung von Tetra-
cyclin-Analoga wie 130 (2011).

Schema 29. Pettits Synthese von Cuban (1966).
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calinbausteine zugreifen zu kçnnen. Tats�chlich wird sie bei
einigen der bekanntesten, in diesem Aufsatz erçrterten Syn-
thesen in dieser Funktion genutzt, etwa in den Synthesen von
Reserpin, Tetrodotoxin oder Cholesterin. Sp�ter, in den
1970er und 1980er Jahren, wurde damit begonnen, die Re-
aktion f�r die Synthese von Naturstoffen auf Naphthochinon-
und Anthrachinonbasis anzuwenden, wof�r sie ganz beson-
ders geeignet ist. Dies wurde durch die Entwicklung neuer
elektronenreicher Diene und Verfahren zur Steuerung des
regiochemischen Verlaufs gefçrdert. Erst k�rzlich wurde
postuliert, dass die Reaktion an der Biosynthese von Ver-
bindungen wie Longithoron und Perovskon beteiligt ist, und
die Nachahmung der vermuteten nat�rlichen Synthesen
dieser Verbindungen ermçglichte effiziente Synthesen im
Labor. Entwicklungen in der enzymatischen Trennung und
der asymmetrischen Katalyse f�hren dazu, dass die Diels-
Alder-Reaktion von Chinonen jetzt zur Herstellung enan-
tiomerenreiner Bausteine genutzt werden kann, die Anwen-
dung in der medizinischen Chemie und Naturstoffchemie
finden. Bei den unz�hligen und verschiedenartigen Anwen-
dungen, die Chemiker in den vergangenen 60 Jahren gefun-
den haben, besteht kein Zweifel daran, dass die Verwendung
von Chinonen als Dienophile in der Diels-Alder-Reaktion
eine leistungsf�hige und wichtige Methode in der Totalsyn-
these ist und als solche weiter genutzt werden wird.
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