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I. Allgemeiner Teil 

1 Einleitung 

„Nature continues to be exceedingly generous to the synthetic chemist in providing ample 

opportunity for discovery and creative endeavor of highest magnitude and in surrounding him 

with an incredible variety of fascinating and complicated structures.“ 

E. J. Corey
[1] 

 

Der Nobelpreisträger E. J. Corey beschreibt treffend, wie die Natur den Organischen Chemi-

ker mit einer immer währenden Fülle faszinierender und komplizierter Verbindungen inspi-

riert und zu einer Synthese beinahe herausfordert, die hohe Ansprüche an seine intellektuellen 

und technischen Fähigkeiten stellt.  

Auch Fachfremde können oftmals auf Anhieb nachempfinden, was die Faszination ausmacht, 

mit diesem letztlich übermächtigen „Gegner“ in eine Art Wettstreit zu treten. So lässt sich ein 

komplexer Naturstoff vielleicht am besten als ein dreidimensionales Puzzle veranschaulichen, 

wobei in dieser Allegorie das Motiv bereits durch die Natur vorgegeben ist und der Synthe-

tiker sämtliche Puzzleteile in Form von niedermolekularen Bausteinen in den Händen hält. 

Dieses Sinnbild beschreibt auch den wissenschaftlichen Ehrgeiz, einen möglichst allgemeinen 

Bauplan für die vorgegebene Struktur zu finden. Mit dem Erfolg stellt sich ein gewisser Grad 

an Befriedigung ein, welcher umso größer ist, wenn beim Erforschen ein Weg beschritten 

wurde, den zuvor noch niemand gegangen ist. Für den Laien läßt sich die Berufsbezeichnung 

Synthesechemiker daher recht anschaulich als „Architekt auf molekularer Ebene“ übersetzen, 

wobei meist nicht nur die Erstellung der Entwürfe, sondern auch deren praktische Ausführung 

in seinen Händen liegt. Diese Berufsumschreibung wird auch dadurch belegt, dass inzwischen 

Adjektive wie kunstvoll und elegant zum selbstverständlichen Vokabular des Synthetikers ge-

hören. 

Das Ziel des Chemikers ist demnach eine möglichst schnelle und effiziente Synthese, mit dem 

Synergieeffekt, dabei innovative Methoden und Techniken zu entwickeln und erfolgreich an-

zuwenden. 

Wie lässt sich jedoch der zumeist hohe Aufwand rechtfertigen, der betrieben wird, um einen 

Naturstoff auf chemischem Wege nachzubilden? Ist es nicht etwa eine Verschwendung von 

kostbaren Rohstoffen und wertvoller Arbeitskraft, da letztlich die Natur an synthetischer Effi-

zienz nicht zu schlagen ist? Worin liegt hier der Nutzen für die Allgemeinheit? 



2 Einleitung
 

Seit über 2500 Jahren werden zur Behandlung von Krankheiten chemische Substanzen der be-

lebten und unbelebten Natur eingesetzt. Pflanzen und deren Extrakte gehören dabei zu den äl-

testen Heilmitteln der Menschheit und finden auch heute noch in der traditionellen Heilkunde 

vieler Völker sowie als Hausmittel in unserem Kulturkreis zahlreiche Anwendungsmöglich-

keiten. Das Auffinden der Salicylsäure in der Rinde der Silberweide sowie der Opioid-Alka-

loide Morphin und Codein im Milchsaft des Schlafmohns lassen sich in diesem Zusammen-

hang als Meilensteine in der Geschichte der Pharmakologie betrachten. Diese Verbindungen 

sind nach wie vor, wenn auch zum Teil in leicht abgewandelter Form, essentiell in der kli-

nischen Schmerztherapie.[2] Es ist schwer vorstellbar, dass bis zum Ende des 19. Jahrhunderts 

die Natur die einzige Quelle für wirksame Medikamente war. Dabei sind es nicht nur Pflan-

zen, die zur Isolierung von Naturstoffen herangezogen werden können, sondern auch die Se-

kundärmetaboliten von Bakterien, Pilzen und Meeresorganismen zeigen ein breites Spektrum 

an biologischer und besonders pharmakologischer Wirksamkeit. Die Tatsache, dass ungefähr 

40 % der zur Zeit zugelassenen Arzneistoffe genuine, d. h. nicht veränderte, Naturstoffe bzw. 

auf ihren Strukturen basierende Analoga sind, beweist eindrucksvoll die Stärke der Natur be-

züglich der Produktion von Verbindungen mit großer struktureller Diversität und vielförmiger 

biologischer Aktivität.[3,4] Von insgesamt 1031 zwischen 1981 und 2002 durch die United 

States Food and Drug Administration (FDA) neu zugelassenen Präparaten waren nur 33 % 

rein synthetischen Ursprungs, bei den anderen dienten Naturstoffe zumindest als Leitstruk-

tur.[5] Hier zeichnet sich eine Renaissance der Naturstoffchemie ab. 

Krankheiten wie Krebs und AIDS stellen nach wie vor eine beachtliche Gefährdung der Be-

völkerung dar und rücken deswegen weiter in den Mittelpunkt der Pharmaforschung. Krebs 

ist, nach den Herz-Kreislauf-Erkrankungen, mit 25 % die zweithäufigste Todesursache in den 

Industrienationen. Die hohe Zahl der jährlichen Neuerkrankungen zeigt deutlich, dass auch in 

Zukunft Krebserkrankungen ein zentrales Problem der Medizin darstellen werden 

(Abbildung 1). Auch die Vielgestaltigkeit der auftretenden Krebserkrankungen unterstreicht, 

welch immenser Forschungsbedarf auf dem Gebiet der Krebsbehandlung besteht. Nahezu 

jede Form von malignen Tumoren bedarf eines maßgeschneiderten Therapiekonzeptes mit un-

terschiedlichen Medikamenten. Da mit den zur Zeit zur Verfügung stehenden Cytostatika 

durch auftretende Nebenwirkungen, begrenzte Tumorselektivität und/oder sich bildender Tu-

morresistenzen nur bedingt Erfolge erzielt wurden, ist die weitere Suche nach neuen Wirk-

stoffen mit verbesserten Eigenschaften ein unverzichtbarer Teil der Naturstoffforschung. 
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Abbildung 1. Statistik über die Zahl der Krebsneuerkrankungen in Deutschland 2000 (Quelle: Robert-Koch-

Institut). 

In vielen Fällen lassen sich die pharmakologisch interessanten Substanzen jedoch nur in sehr 

geringen Mengen aus ihren natürlichen Quellen isolieren. Außerdem wird immer deutlicher, 

dass meist nicht die Naturstoffe selbst, sondern vielmehr deren Derivate und synthetische 

Analoga den Weg in die klinische Anwendung finden. Zur Bereitstellung ausreichender Sub-

stanzmengen für umfangreiche Untersuchungen oder Anwendungen in der Medizin werden 

deshalb effiziente und hochselektive Synthesekonzepte benötigt, die den Aufbau selbst struk-

turell komplexer Moleküle in hoher Ausbeute erlauben. Hier schließt sich der Kreis, und es 

wird überdeutlich, dass nicht nur akademisches Interesse und die persönliche Herausforde-

rung, sondern vielmehr das Ziel, neue potente Therapeutika zu entwickeln, die treibenden 

Kräfte in der Naturstoffsynthese darstellen.  

Doch auch Kenntnisse über den Biosyntheseweg eines Naturstoffes sind von großem Interes-

se. Durch die genetische Kontrolle des biochemischen Aufbaus eines Naturstoffes kann zum 

einen die Menge als auch die Struktur des produzierten Naturstoffes beeinflusst werden. Die 

Vereinigung des genetischen Materials verschiedener Produzenten kann somit durch eine Art 

“kombinatorischer Biosynthese” zu neuen, pharmakologisch wirksamen Verbindungen füh-

ren.[6] 

 



4 Einleitung 
 

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Synthese von 13C-isotopenmarkierten Biosynthe-

sevorläufern und strukturell vereinfachten Analoga eines neuartigen und vielversprechenden, 

cytostatischen und cytotoxischen Naturstoffes. Die Verbindungen sollen zum einen durch 

Fütterungsexperimente neue Einblicke in die Biosynthese ermöglichen und zum anderen an-

hand zellbiologischer Untersuchungen wichtige Erkenntnisse über die Struktur-Wirkungsbe-

ziehung des Naturstoffes liefern. Darüber hinaus wurde die Totalsynthese von biologisch akti-

ven Anthrachinon-Naturstoffen sowie ein neuer und vielseitig anwendbarer Zugang zu den 

4H-Anthra[1,2-b]pyran-Antibiotika entwickelt. 
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2 Theoretische Grundlagen 

2.1 Theorie der Diels-Alder-Reaktion 

2.1.1 Allgemeines 

Mit der Entdeckung, dass die Reaktion von p-Chinon (1) und Cyclopentadien (2) zu zwei 

Cycloaddukten 3 und 4 führt, vollbrachten O. Diels und K. Alder 1928 eine Pionierleistung, 

die noch heute als Meilenstein in der Organischen Synthesechemie betrachtet werden kann 

(Schema 1).[7] Die Erkenntnis, dass aus leicht zugänglichen Edukten mittels einer einstufigen 

Cycloaddition der Aufbau eines neuen sechsgliedrigen Ringes erreicht wird, veranlasste ihre 

Erfinder schon damals zu der Prophezeiung, dass diese Methode einen Quantensprung, insbe-

sondere hinsichtlich der Synthese von Naturstoffen mit komplizierter Molekülstruktur, dar-

stellen sollte. Ihren Gründern zu Ehren wurde die Transformation fortan als Diels-Alder-Re-

aktion bezeichnet, wobei als endgültige Bestätigung ihrer herausragenden Leistung die Ver-

leihung des Nobelpreises 1950 erwähnt werden muss.  

O

O

O

O

O

O

+ +

H

H

H

H

H

H

1 2 3 4  

Schema 1. Historische Diels-Alder-Reaktion aus dem Jahr 1928. 

Die Diels-Alder-Reaktion hat sich in der heutigen modernen Organischen Synthesechemie als 

eine der leistungsfähigsten Methoden etabliert und stellt ein nahezu unentbehrliches Werk-

zeug in der Totalsynthese komplexer Naturstoffe dar.[8] Die große synthetische Bedeutung 

liegt zum einen in der zumeist einfachen Durchführbarkeit als zum anderen in der großen Va-

riationsmöglichkeit bezüglich der einzelnen Komponenten. Aufgrund einer großen Toleranz 

gegenüber vielen verschiedenen Funktionalitäten wird ein leichter Zugang zu einer Vielzahl 

cyclischer Ringsysteme eröffnet. Bei der auch aus heutiger Sicht hocheffizienten Transforma-

tion erfolgt eine konzertierte und in den meisten Fällen regioselektive Knüpfung von zwei 

σ-Bindungen, bei der bis zu vier stereogene Zentren aufgebaut werden können. Die Knüpfung 

von zwei σ-Bindungen bei gleichzeitiger Aufgabe zweier π-Bindungen resultiert in einem be-

trächtlichen Energiegewinn, der die große Triebkraft der Reaktion, selbst wenn ein ringge-

spanntes Cycloaddukt entsteht, begründet. Es konnte sogar gezeigt werden, dass die Diels-



6 Theorie der Diels-Alder-Reaktion
 

Alder-Reaktion einen synthetischen Zugang zu komplizierten Brückenkopf-Olefinen, welche 

die Bredtsche Regel verletzen,[9,10] bietet. 

Bei der Diels-Alder-Reaktion wird der einfach ungesättigte sechsgliedrige Ring in einer 

[4 + 2]-Cycloaddition gebildet. Das einfachste Beispiel stellt hierbei die jedoch nur unter 

drastischen Bindungen ablaufende Reaktion von 1,3-Butadien (5) (konjugiertes Dien) und 

Ethen (6) (Dienophil) zum Cyclohexen (7) dar (Schema 2). 

Dien Dienophil

+
185 °C, 150 bar, 1.5 d

5 6 7

 

Schema 2. Diels-Alder-Reaktion mit neutralem Elektronenbedarf. 

Ein bemerkenswertes Beispiel einer enantioselektiven Diels-Alder-Reaktion zeigte kürzlich 

die Arbeitsgruppe von K. C. Nicolaou bei der Totalsynthese des marinen und biologisch akti-

ven (gegen Mycobacterium tuberculosis H37RV) Naturstoffes (−)-Colombiasin A (17) 

(Schema 4).[11] So konnte zunächst das Cycloaddukt 11 in einer Lewis-Säure-katalysierten 

intermolekularen Diels-Alder-Reaktion regio- und stereoselektiv aus dem Dien 9 und der 

Dienophil-Komponente 10 aufgebaut werden (Schema 3). Die anschließende Aromatisierung 

des A-Ringes und nachfolgende Silylenolether-Spaltung lieferte das A/B-Ring-Fragment 12 

in 70 % Ausbeute über drei synthetische Stufen.  

Me

TBSO

O

O

OMe

Me

O

O

OMe

MeTBSO

AB

Me

OMe

OM
e

MeO

AB

Me OMe

+

kat. [(S)-BINOL-TiCl2]
Toluol
–60 → –10 °C

Regioselektivität  85:15
                            94 % ee

1) K2CO3, MeI
2) 2 % TFA

70 % über
3 Stufen

OO

MeOMe

Me

OTBS

O

Ti
O

13

9 10 11

12

H

H

 

Schema 3. Nicolaous intermolekulare Diels-Alder-Reaktion zum Aufbau des A/B-Ring-Fragmentes 12 von 

(−)-Colombiasin A (17). 



Theorie der Diels-Alder-Reaktion 7
 

 

Der weitere Aufbau des C- und D-Ringes gelang durch eine intramolekulare Diels-Alder-Re-

aktion, bei der das Dien 15 bis zum Zeitpunkt der Cycloaddition in einer maskierten Form 

vorlag und erst in situ durch cheletrope Eliminierung von SO2 aus dem cyclischen Sulfon 14 

generiert wurde (Schema 4). Der verbrückte Tetracyclus 16 war somit in beeindruckender 

Ausbeute von 89 % zugänglich, wobei zusätzlich eine hervorragende Selektivität von 100 % 

zu Gunsten des endo-Produktes erzielt wurde.  

O

O

OMe

MeHO
H

SO2

Me

H

O

O

OMe

Me

Me

O

O

OMe

MeHO

Me Me

H

Me

HO

MeH

Me

H

Me

AB

C D

O

O

OH

Me

MeH

Me

H

Me

Toluol,
180 °C

89 %

100 % endo

              
(–)-Colombiasin  A (17)

3 Stufen

14 15 16

 

Schema 4. Nicolaous intramolekulare Diels-Alder-Reaktion zum stereoselektiven Aufbau des C- und D-

Ringes von (−)-Colombiasin A (17). 

Weitere eindrucksvolle Beispiele innerhalb der Naturstoffsynthese verkörpern außerdem die 

Arbeiten zu der in Schema 5 dargestellten Totalsynthese des marinen Diterpenoids Elisabe-

thin A (21) von J. Mulzer et al.
[12] und die Strategie zum Aufbau des (−)-Tetracyclins (25) aus 

der Arbeitsgruppe um A. G. Myers
[13] (Schema 6). Neben bedeutsamen pharmakologischen 

Eigenschaften wecken sowohl die komplexen Molekülarchitekturen als auch die viel-

schichtige Funktionalisierung der Verbindungen das Interesse des organischen Syntheseche-

mikers und stellen somit eine große Herausforderung für die Syntheseplanung und die 

technische Umsetzung dar. In Mulzers Synthese des Elisabethins A kommt der Diels-Alder-

Reaktion in ihrer intramolekularen Variante eine Schlüsselrolle zum Aufbau des tricyclischen 

Grundgerüstes zu. So können als signifikante Merkmale der erstmalige Einsatz eines termi-

nalen (Z)-Olefins im Cyclisierungsvorläufer 18, die Reaktionsführung unter ungewöhnlich 
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milden biomimetischen Bedingungen (wässriges Medium, Raumtemperatur), die bemer-

kenswert hohe Ausbeute von 91 %, sowie die sehr gute Stereoselektivität (nur Spuren von 

anderen Isomeren sind detektierbar) hervorgehoben werden. Durch einfache Entschützung der 

Silylether und anschließende Behandlung mit wässriger Eisen(III)chloridlösung konnte die 

Oxidation zum Chinonsystem 19 realisiert werden, welches ohne vorherige Isolierung in situ 

zum Tricyclus 20 reagierte. Nur drei weitere synthetische Stufen vervollständigten die Total-

synthese des Elisabethins A (21). 
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Schema 5. Biomimetische intramolekulare Diels-Alder-Reaktion in Mulzers stereoselektiven Totalsynthese 

von Elisabethin A (21). 

Als eine Besonderheit der Diels-Alder-Cycloaddition in der Totalsynthese des (−)-Tetracyc-

lins (25), eines Antibiotikums, das seit über 50 Jahren Verwendung in der Human- sowie Ve-

terinärmedizin findet, präsentiert sich die eines als Cyclobutan maskierten Diens, welches 

durch thermisch-induzierte konrotatorische elektrocyclische Ringöffnung im Vorläufermole-

kül 22 in situ für die Diels-Alder-Reaktion bereitgestellt wird (Schema 6). Durch direkte Um-

setzung mit A/B-Ring-Fragment 23 unter lösungsmittelfreien Reaktionsbedingungen konnte 

der hochkomplexe Tetracyclus 24 in einer Ausbeute von 64 % erhalten werden, welcher nach 

nur fünf weiteren synthetischen Stufen das (−)-Tetracyclin (25) lieferte. 



Theorie der Diels-Alder-Reaktion 9
 

 

Me

OTES
OBn

N
O

PhS

O O OBnO

H
N

Me Me

H

N
O

O O OBnO

H
N

Me Me

OBn

H

SPhTESO

Me

H

22 2423

D B A D B AC

HO OO

H
N

Me Me

OH

A

O

OH

NH2

O

H
OHMe

H

D BC

85 °C, neat

64 %
+

(–)-Tetracyclin (25)

5 Stufen

 

Schema 6. Diels-Alder-Reaktion unter Verwendung eines maskierten Diens 22 in Myers Totalsynthese von 

(−)-Tetracyclin (25). 

Da die Diels-Alder-Reaktion nicht nur auf den Aufbau von Carbocyclen beschränkt ist, eröff-

nen sich hierdurch weitere Variationsmöglichkeiten. Bei den sogenannten Hetero-Diels-

Alder-Reaktionen kann prinzipiell jede Position im Dien oder Dienophil von einem Hetero-

Atom wie Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel besetzt sein, so dass hiermit ein einfacher und 

effizienter Weg für die Synthese von sechsgliedrigen Heterocyclen gegeben ist. Aufgrund die-

ser Tatsache nimmt die Hetero-Diels-Alder-Reaktion gerade in der modernen Naturstoffsyn-

these eine besondere Stellung ein.[14]  

Der Arbeitsgruppe von D. A. Evans
[15] gelang es beispielsweise in beindruckender Weise, das 

aus der Haut des Pfeilgiftfrosches (Epipedobates tricolor) isolierte[16] Alkaloid (−)-Epibati-

din (29) über eine hoch-exo-selektive, asymmetrische Hetero-Diels-Alder-Reaktion zwischen 

einem Bistriethylsilyloxy-azadien 26 und einem ungesättigten Acyloxazolidinon 27 aufzubau-

en (Schema 7). Die Reaktion erfolgte unter Lewis-Säure-Katalyse, wobei die Stereoselektivi-

tät einerseits über eine faciale Differenzierung durch das von Evans etablierte chirale Oxazoli-

dinon und andererseits durch eine bereits bekannte Bevorzugung des exo-Übergangszustandes 

von 2-Azadienen[17] gesteuert wurde. Das Cycloaddukt 28 konnte so mit einem bemerkens-

werten exo/endo-Verhältnis von 20:1 in einer Ausbeute von 79 % erhalten werden. Epibati-

din (29) übertrifft die analgetische Wirkung des hochpotenten und in der Klinik vielfach an-

gewendeten Opium-Alkaloids Morphin um etwa das 200-fache[18] und steht somit in großem 

pharmakologischen Interesse hinsichtlich eines Einsatzes in der Schmerztherapie. Es stellte 

sich zwar heraus, dass Epibatidin für die direkte Anwendung am Menschen eine zu hohe To-

xizität aufweist, aber unter den mehr als 500 synthetisierten und getesteten Strukturanaloga 
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fanden sich bereits potente Analgetika, die einen völlig neuen Weg in der Behandlung von 

Schmerzen eröffnen könnten.[19] 
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Schema 7. Evans Synthese des (−)-Epibatidins (29) als Beispiel einer Hetero-Diels-Alder-Reaktion. 

Das Konzept der Domino-Reaktion[20] hat sich innerhalb der letzen Jahren als hochgradig effi-

ziente Methode im Bereich der Organischen Chemie etabliert. Nach L. F. Tietze bezeichnet 

der Begriff Domino-Reaktion einen Prozess, bei dem zwei oder mehr Bindungsknüpfungen 

(gewöhnlich C–C-Bindungen) oder Fragmentierungen unter ein und denselben Reaktionsbe-

dingungen, d. h. ohne weitere Zugabe von Reagenzien oder Katalysatoren, vollzogen werden, 

wobei die jeweils nachfolgende Transformation an den im vorhergehenden Schritt gebildeten 

Funktionalitäten erfolgt. Sequentielle Reaktionen zeichnen sich häufig durch große Eleganz, 

hohe Stereoselektivität und einfache Reaktionsführung aus und ermöglichen den Aufbau, 

komplexer Moleküle in wenigen Stufen. Die Entwicklung derartiger Synthesemethoden kann 

darüber hinaus durch Einsparung von Aufarbeitungs- und Reinigungsschritten zur Verringe-

rung der Menge unerwünschter Abfallprodukte führen. Die Methode der Domino-Synthese 

besitzt ferner ein hohes Innovationspotential und erfüllt im Idealfall die ökologisch bedeuten-

den Prinzipien der Atomökonomie[21] und der “Green Chemistry“.[22] Bei der Erforschung und 

Neuentwicklung von Domino-Reaktionen hat sich gezeigt, dass sich speziell die Diels-Alder-

Reaktion ideal in Reaktionssequenzen integrieren lässt. Eine imposante Anwendung spiegelt 

sich in der von L. F. Tietze entwickelten enantioselektiven Totalsynthese des Anti-Influenza-

A-Virus-aktiven[23] Corynanthe-Indolalkaloids[24] Hirsutin (36)[25] wider (Schema 8).[26] Die 

Schlüsselreaktion ist hierbei eine Kombination aus Knoevenagel-Kondensation und Hetero-

Diels-Alder-Reaktion, wobei die Kondensation von Aldehyd 30 mit Meldrumsäure (31) zu-
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nächst das Intermediat 33 lieferte, welches in situ mit dem anwesenden Enolether 32 in einer 

Hetero-Diels-Alder-Reaktion unter einer asymmetrischen 1,3-Induktion von >20:1 zum Cyc-

loaddukt 34 weiter reagierte. Abschließende Fragmentierung unter Freisetzung von CO2 und 

Aceton ergab das Zielprodukt 35 in 84 % Ausbeute. Ausgehend vom Letzteren, konnte nach 

nur fünf weiteren Operationen die synthetische Bereitstellung von Hirsutin (36) verwirklicht 

werden. 
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Schema 8. Tietzes Domino Knoevenagel/Hetero-Diels-Alder Synthesestrategie in der enantioselektiven Total-

synthese des Hirsutins (36). 

Doch auch die Kombination mehrerer Diels-Alder-Reaktionen ist bei geschickter Kom-

position der Vorläufermolekül-Architektur möglich, wie das Beispiel der ersten doppelten 

transannularen Diels-Alder-Reaktion von E. J. Sorensen zur Totalsynthese des cytotoxischen 

Naturstoffes (+)-FR182877 (40) zeigt (Schema 9).[27] So führt ein leichtes Erhitzen einer Lö-

sung des Substrates 37 in Chloroform zu einer Reaktionskaskade, bestehend aus einer initiie-
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renden transannularen Diels-Alder-Reaktion und einer terminierenden transannularen Hetero-

Diels-Alder-Reaktion. Die Tatsache, dass während der Reaktionssequenz in nur einer Stufe 

der Makrocyclus 37 hoch-ökonomisch und diastereoselektiv nach Durchlaufen des Interme-

diates 38 zum Pentacyclus 39 transformiert wird, veranschaulicht nochmals deutlich das be-

deutsame synthetische Potential von Domino-Diels-Alder-Reaktionen.  
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Schema 9. Sorensens Totalsynthese von (+)-FR182877 (40) durch eine transannulare-Diels-Alder-transannula-

re-hetero-Diels-Alder-Dominoreaktion. 

Schon kurz nach ihrer Entdeckung wurden für die Diels-Alder-Reaktion einige empirisch ge-

fundene Gesetzmäßigkeiten formuliert, die Vorhersagen für den Ablauf der Reaktion zulas-

sen:[28] 

1. Das cis-Prinzip: Die relative Konfiguration der Edukte bleibt während der Reaktion 

erhalten und ist somit im Cycloaddukt in gleicher Form wiederzufinden. 

2. Die Alder-Regel: Stark unterschiedliche elektronische Eigenschaften in Dien und 

Dienophil beschleunigen die Reaktion. 

3. Die endo-Regel: Bei Addition an cyclische Systeme tritt häufig eine Bevorzugung des 

thermodynamisch instabileren endo-Produktes auf. 

4. Die ortho-Regel: Unsymmetrisch substituierte Edukte bilden regioselektiv das ortho-

Produkt. 

5. Lewis-Säure-Katalyse: Lewis-Säuren können bei Dienophilen mit C=O- oder C=N-

Funktionalitäten zu einer Beschleunigung der Reaktionsgeschwindigkeit und gleich-
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zeitig zu einer Erhöhung der Stereo- und Regioselektivität bei der Bildung der Cyclo-

addukte führen. 

6. Lösungsmitteleffekte: Die Lösungsmittelabhängigkeit der Diels-Alder-Reaktion ist 

im Allgemeinen gering. 

 

2.1.2 Mechanismus 

Auch mit Hilfe der oben aufgeführten Gesetzmäßigkeiten konnte lange Zeit kein schlüssiger 

Mechanismus für den Ablauf der Diels-Alder-Reaktion entwickelt werden. Erst das 1965 von 

R. B. Woodward und R. Hoffmann formulierte Prinzip der Erhaltung der Orbitalsymmetrie 

brachte den Durchbruch und erlaubte erstmals eine Interpretation der empirischen Fakten.[29] 

Woodward und Hoffmann betrachteten die Symmetrie der Molekülorbitale (MOs), die durch 

Linearkombination der Atomorbitale eines Moleküls gebildet werden. Sie kamen dabei zu 

dem Ergebnis, dass es sich bei der Diels-Alder-Reaktion um eine orbitalkontrollierte, ther-

misch erlaubte, konzertierte [4 + 2]-Cycloaddition mit supra-suprafacialer Anordnung der rea-

gierenden π-Systeme während des gesamten Reaktionsverlaufes handelt. Diese Aussage steht 

im völligen Einklang mit der empirisch entwickelten cis-Regel.  

Zweistufenmechanismen über ionische oder biradikalische Intermediate müssen ebenfalls dis-

kutiert werden (Schema 10), da die Möglichkeit einer stereospezifischen Reaktion nur dann 

gegeben ist, wenn die Rotation um die neugebildete Einfachbindung langsamer ist als der 

Ringschluss durch Ausbildung der zweiten σ-Bindung.  

+

konzertiert

biradikaloid

ionisch

s-cis

 

Schema 10. Mögliche Mechanismen der Diels-Alder-Reaktion. 

Entscheidend für das Zustandekommen einer Diels-Alder-Reaktion ist die s-cis-Anordnung 

im Dien, da nur so die Möglichkeit des konzertierten Reaktionsverlaufes gewährleistet ist. 

Acyclische Diene liegen normalerweise in der thermodynamisch stabileren s-trans-Konfor-
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mation vor. Da jedoch die Rotationsbarriere um die zentrale σ-Bindung mit ca. 30 kJ · mol−1 

klein ist, erfolgt eine schnelle Rotation zur weniger bevorzugten aber reaktiven s-cis-Konfor-

mation. Bei einer s-trans-Anordung würde der zweistufige Mechanismus eine energetisch re-

lativ aufwendige Rotation um eine allylische Einfachbindung erfordern, sodass auf diesem 

Weg keine stereospezifische Reaktion zu erwarten ist. 

Durch quantenmechanische ab initio-Berechnungen konnte gezeigt werden, dass bei Homo- 

Diels-Alder-Reaktionen der konzertierte Reaktionsmechanismus im Allgemeinen energetisch 

günstiger ist.[30] Auch stark negative Aktivierungsentropien und Aktivierungsvolumina sowie 

die oft beobachtete hohe Stereoselektivität deuten auf sterisch kompakte und hochgeordnete 

Übergangsstrukturen hin, wie sie bei einem konzertierten Reaktionsverlauf anzunehmen sind. 

Wenn jedoch die gleichzeitige Bindungsbildung aus sterischen oder elektronischen Gründen 

erschwert ist, kann der zweistufige mit dem konzertierten Reaktionsverlauf konkurrieren.[31] 

Im Vergleich zu Homo-Diels-Alder-Reaktionen ist bei Hetero-Dienen der Unterschied in der 

Aktivierungsenergie zwischen dem einstufigen, konzertierten Reaktionspfad und dem zwei-

stufigen Mechanismus weniger stark ausgeprägt. So konnte an einigen Reaktionen gezeigt 

werden, dass die Übergangszustände unsymmetrisch sind und es in Abhängigkeit der Substi-

tuenten an den reagierenden Spezies zu einem zweistufigen Prozess kommen kann.[32] 

 

2.1.3 Die Klopman-Salem-Gleichung 

Nach dem Grenzorbitalmodell, das auf die Frontier-Molecular-Orbital-Theorie (FMO-Theo-

rie) von K. Fukui
[33] und den von K. N. Houk

[34]
 beschriebenen Begriff des Orbitalkoeffizien-

ten zurückgeführt werden kann, ist die Reaktivität der beteiligten Systeme von den Wechsel-

wirkungen des höchsten besetzten Molekülorbitals (HOMO) und des niedrigsten unbesetzten 

Molekülorbitals (LUMO) abhängig. Die bei Cycloadditionen auftretenden Übergangszustände 

werden elektronisch im wesentlichen durch bindende HOMO−LUMO-Wechselwirkungen 

stabilisiert. Der Energiegewinn ∆E und die damit verbundene Stabilisierung des Übergangs-

zustandes ist am größten, je geringer die Energiedifferenz zwischen diesen Grenzorbitalen ist. 

Ausgehend von der Störungstheorie haben K. Klopman und L. Salem eine Gleichung 

(Gleichung 1) abgeleitet, mit der eben diese Energie ∆E, die bei der Überlappung der Orbitale 

eines Reaktanden mit denjenigen eines anderen gewonnen und verloren wird, berechnet wer-

den kann.[35] 
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Gleichung 1. Klopman-Salem-Gleichung. 

Hierin beschreiben: 

qa und qb die Elektronenpopulation in den Atomorbitalen a und b; 

βab und Sab die Resonanz- bzw. Überlappungsintegrale der Atomorbitale a und b; 

Qk und Ql die Gesamtladungen an den Atomen k und l; 

ε die lokale Dielektrizitätskonstante; 

Rkl den Abstand zwischen den Atomen k und l; 

cra den Koeffizienten des Atomorbitals a im Molekülorbital r; 

csb den Koeffizienten des Atomorbitals b im Molekülorbital s; 

Er und Es die Energien der Moleküle r und s. 

 

Die drei Terme der Gleichung beschreiben die unterschiedlichen Arten von Wechselwirkun-

gen der sich annähernden Reaktanden. Im ersten Term, der sogenannten closed-shell-Absto-

ßung, werden die antibindenden Wechselwirkungen der besetzten Molekülorbitale der mitein-

ander reagierenden Moleküle berücksichtigt. Da es bei der Annäherung zweier Reaktionspart-

ner in jedem Fall zu einem Energieanstieg kommt, beinhaltet der erste Term auch den größten 

Anteil der Aktivierungsenergie der Reaktion. Der zweite Term beschreibt die elektrostati-

schen (Coulomb-) Wechselwirkungen der Moleküle, die vor allem bei ionischen oder stark 

polaren Spezies von Bedeutung sind. Term 3 repräsentiert die Wechselwirkungen aller besetz-

ten mit allen unbesetzten Molekülorbitalen korrekter Symmetrie (bindende Wechselwirkung). 

Er ist für die Reaktionen zwischen unpolaren Reaktionspartnern, wie sie normalerweise bei 

Diels-Alder-Reaktionen auftreten, am wichtigsten und führt in jedem Fall zu einer Energieab-

senkung. 

Die Klopman-Salem-Gleichung kann durch einige Näherungen erheblich vereinfacht werden. 

So kann davon ausgegangen werden, dass die closed-shell-Abstoßung bei Reaktionen mit 

ähnlichen oder verwandten Reaktionswegen in etwa gleich ist und somit nicht näher betrach-

tet werden muss. Außerdem kann, sofern keine polaren oder ionischen Spezies auftreten, der 

zweite Term vernachlässigt werden. Bei näherer Betrachtung des dritten Terms wird ersicht-

lich, dass die Beiträge energetisch sehr unterschiedlicher Orbitalpaare klein sind (Er − Es wird 
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groß und steht im Nenner). Den größten Beitrag zu Term 3 liefern somit die energetisch am 

dichesten zusammenliegenden Molekülorbitale, die HOMOs und LUMOs der Reaktionspart-

ner. Nach Fukui kann sich meist auf die Betrachtung dieser sogenannten Grenzorbitale 

(FMOs) beschränkt werden. Bei der Diels-Alder-Reaktion werden nur die Wechselwirkungen 

zwischen den endständigen Atomen 1 des Diens mit 1' des Dienophils und 4 des Diens mit 2' 

des Dienophils betrachtet (Abbildung 2). 

1'

2'

1

2

3

4  

Abbildung 2. Wechselwirkende Atome bei der Diels-Alder-Reaktion. 

Aufgrund dieser Näherungen vereinfacht sich die Klopman-Salem-Gleichung in folgender 

Weise (Gleichung 2): 
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Gleichung 2. Vereinfachte Klopman-Salem-Gleichung. 

Aus der vereinfachten Klopman-Salem-Gleichung ist direkt ersichtlich, dass der Energiege-

winn ∆E und somit die Reaktivität der Diels-Alder-Reaktion mit abnehmender Energiediffe-

renz zwischen dem HOMO und dem LUMO der Reaktionspartner ansteigt.  

Ein Vorteil dieser Gleichung ist, dass die HOMO- und LUMO-Energien im Verhältnis zu den 

Übergangsstrukturen leicht zu berechnen und zusätzlich auch aus physikalischen Daten zu-

gänglich sind. So entspricht die HOMO-Energie in etwa dem negativen Wert des ersten Ioni-

sierungspotentials und ist somit durch Photoelektronenspektroskopie ermittelbar.[36] Die 

LUMO-Energie ist aus polarographisch bestimmbaren Redoxpotentialen[37] erhältlich.  
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2.1.4 Einteilung der Diels-Alder-Reaktion 

Da nach der Klopman-Salem-Gleichung der Energiegewinn und damit die Reaktivität einer 

Reaktion umso größer ist, je geringer die Energiedifferenz zwischen dem HOMO und dem 

LUMO der einzelnen Reaktanden ist, sollte versucht werden, durch geeignete Substitution der 

Reaktionspartner eben diese Energiedifferenz möglichst gering zu halten. Um eine Reaktivi-

tätssteigerung zu erreichen, muss die HOMO-Energie durch elektronenliefernde Substituenten 

angehoben und die LUMO-Energie durch elektronenziehende Substituenten abgesenkt wer-

den. Die Betrachtung der für die Reaktivität entscheidenden Grenzorbitale ermöglicht die Ein-

teilung der Diels-Alder-Reaktion in drei verschiedene Typen (Abbildung 3). Typ I wird als 

Diels-Alder-Reaktion mit normalem Elektronenbedarf bezeichnet. Bei diesem Typ dominiert 

die Wechselwirkung zwischen dem HOMO des Diens und dem LUMO des Dienophils den 

energetischen Ablauf der Reaktion. Elektronenliefernde Substituenten im Dien bewirken eine 

Anhebung der HOMO-Energie und Elektronenakzeptoren im Dienophil eine Absenkung der 

LUMO-Energie. Die Energien der Grenzorbitale liegen somit dichter zusammen, sodass von 

einer gesteigerten Reaktivität ausgegangen werden kann. Diels-Alder-Reaktionen mit norma-

len Elektronenbedarf laufen folglich zwischen elektronenreichen Dienen und elektronenarmen 

Dienophilen bevorzugt ab. 

Der zweite Typ, die neutrale Diels-Alder-Reaktion, zeichnet sich durch ähnliche oder gleiche 

Orbitalenergien beider Reaktanden aus. In diesem Fall müssen somit beide Möglichkeiten der 

HOMO−LUMO-Wechselwirkungen berücksichtigt werden. Dies hat zur Folge, dass die Ein-

führung von Substituenten jeglicher Art eine Reaktivitätssteigerung verursacht, da die Ener-

giedifferenz HOMO − LUMO verringert wird. Diels-Alder-Reaktionen mit neutralem Elek-

tronenbedarf laufen im Allgemeinen nur unter drastischen Bedingungen (hohe Temperaturen, 

hoher Druck, lange Reaktionszeiten) ab (vgl. Schema 2). 

Die Diels-Alder-Reaktion mit inversem Elektronenbedarf (Typ III) stellt das Gegenstück zur 

Diels-Alder-Reaktion mit normalen Elektronenbedarf dar. Bei ihr dominiert die Grenzorbital-

wechselwirkung zwischen dem LUMO des Diens und dem HOMO des Dienophils. In diesem 

Fall führen Elektronenakzeptoren im Dien und Elektronendonatoren im Dienophil zur Anglei-

chung der Grenzorbitalenergien und somit zu einer Reaktionsbeschleunigung. 
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Abbildung 3. Einteilung der Diels-Alder-Reaktionen nach ihrem Elektronenbedarf. 
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Diese Klassifizierung ermöglicht eine qualitative Beschreibung der Reaktivitätsmuster bei der 

Diels-Alder-Reaktion. Voraussetzung für eine Einteilung ist die Kenntnis der Einflüsse von 

Substituenten auf die Energien der Grenzorbitale. K. N. Houk, der sich mit dieser Problem-

stellung beschäftigte, schlug eine Einteilung der Substituenten in drei Klassen vor.[38] 

 

1. C-Substituenten sind zur Konjugation befähigte Systeme wie Phenyl- oder Vinyl-

gruppen, die die LUMO-Energien absenken und die HOMO-Energien anheben. 

2. Z-Substituenten sind Elektronenakzeptoren wie z. B. Cyano- oder Carbonylgruppen, 

die zu einer gleichzeitigen Absenkung der HOMO- und LUMO-Energien führen. 

3. X-Substituenten sind Elektronendonatoren wie Alkoxy- oder Aminogruppen, deren 

nicht bindende π-Orbitale mit dem betrachteten π-System überlappen können und so-

mit zu einer gleichzeitigen Anhebung der HOMO- und LUMO-Energien führen. 

 

Eine Diels-Alder-Reaktion mit normalem Elektronenbedarf wird demnach durch Z-Substitu-

enten am Dienophil und X-Substituenten am Dien beschleunigt, während bei der Diels-Alder-

Reaktion mit inversem Elektronenbedarf X-Substituenten am Dienophil und Z-Substituenten 

am Dien die Reaktivität steigern. C-Substituenten wirken in allen Fällen aktivierend. 

 

2.1.5 Regioselektivität 

Neben der Erklärung der Reaktivität ermöglicht die Grenzorbitaltheorie auch die Erklärung 

der Regioselektivität der Diels-Alder-Reaktion zwischen unsymmetrischen Edukten. Diese 

wird nicht von der Energiedifferenz der miteinander wechselwirkenden Orbitale, sondern von 

den Molekülorbital-Koeffizienten der reagierenden Atome bestimmt. Diese MO-Koeffizien-

ten können durch ESR-spektroskopische Messungen und quantenmechanische Rechnungen 

(PM3-Methode) bestimmt werden. Eine Abschätzung der MO-Koeffizienten einfacher Syste-

me ist auf Basis der in Abbildung 4 gezeigten Schemata leicht möglich und in den meisten 

Fällen auch ausreichend. 


