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Abstract: Die Dieckmann-Kondensation / Dieckmann-
Cyclisierung wird als wichtiges klassisches Verfahren zur
Bildung cyclischer Ketoverbindungen vorgestellt und ihr
grosses Potential an einer Reihe von Synthesebeispielen
erläutert.
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Die Dieckmann-Kondensation oder auch Dieckmann-Cycli-
sierung – benannt nach ihrem Entdecker, dem deutschen Che-
miker Walter Dieckmann[1,2] – ist die intramolekulare Variante
der Claisen-Esterkondensation[3] und liefert als Primärprodukt
cyclische β-Ketocarbonsäureester. Der Reaktionsmechanismus
ist in Schema 1 dargestellt.

Eine hinreichend starke Base erzeugt aus dem Diester 1 das
Esterenolat 2. Klassich werden dafür Alkalimetallalkoxide (z.B.
NaOEt oder KOtBu) oder Alkalimetallhydride (z.B. NaH) in ge-
eigneten Lösungsmitteln verwendet. In moderneren Varianten
kommen auch starke Basen wie Lithiumdiisopropylamid (LDA)
oder Lithiumhexamethyldisilazid (LiHMDS) zum Einsatz. Das
Enolat greift über das Enolat-Kohlenstoffatom intramolekular in
einer S

N
t-Reaktion an der zweiten Estergruppe unter Bildung der

tetraedrischen Zwischenstufe 3 an, aus der durchAbspaltung von
NaOEt der gewünschte β-Ketocarbonsäureester 4 entsteht. Alle
Reaktionen sind Gleichgewichtsreaktionen und damit prinzipiell
reversibel. 4 ist allerdings eine besonders C,H-acide, sogenannte
methylenaktive Verbindung; sie wird durch die Base quantitativ
zum Enolat 5 deprotoniert und damit aus dem Reaktionsgleich-
gewicht entfernt, so dass die Reaktion vollständig ablaufen kann.
Die Rückgewinnung von 4 erfolgt erst im Rahmen einer schwach
sauren wässrigen Aufarbeitung. Es ist daher festzuhalten, dass
dieDieckmann-Kondensation (ebenso wie die Claisen-Esterkon-
densation) keine basenkatalysierte, sondern eine basenvermittel-
te Reaktion ist; für den quantitativen Ablauf wird ein Äquivalent
Base benötigt, das bei der Deprotonierung von 4 verbraucht wird.

Die β-Ketocarbonsäureester des Typs 4 sind die direkten
Produkte der Dieckmann-Kondensation, aber häufig nicht das
eigentliche Syntheseziel. Vielfach schliesst sich eine interessante
Folgechemie an (Schema 2). Am häufigsten erfolgt eine saure

Schema 1. Genereller
Mechanismus der Dieckmann-
Kondensation: Bildung des
β-Ketocarbonsäureesters 4 aus
dem Diester 1 unter Verwendung
von NaOEt als Base.
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Hydrolyse der Estergruppe (Schema 2, oberer Teil). Die dabei
gebildeten instabilen β-Ketocarbonsäuren 6 fragmentieren über
einen sechsgliedrigen Übergangszustand unter Abspaltung von
CO

2
zu den cyclischen Ketonen 7; die zunächst gebildete Enol-

form tautomerisiert in den meisten Fällen sofort zur Ketoform. In
den Verbindungen 4 kann aber auch zunächst ein weiterer Sub-
stituent an der aktivierten Methylenposition eingebracht werden,
beispielsweise durch Alkylierung, Allylierung oder Halogenie-
rung (Schema 2, unterer Teil). Die dabei erhaltenen Verbindun-
gen 8 können durch Esterspaltung und Decarboxylierung in cyc-
lische α-substituierte Ketone 9 umgewandelt werden, wobei hier
allerdings häufig andere Verfahren als die saure Esterhydrolyse
angewendet werden. Die Chemie im Zusammenhang mit der Um-
wandlung 4→ 8→ 9 ist zwar faszinierend, aber sehr umfangreich
und würde den Rahmen dieses Artikels sprengen; daher wird sie
hier nur kurz angesprochen.

Die klassischen Dieckmann-Kondensationen unter Verwen-
dung von Alkalimetallalkoxiden oder -hydriden werden bei rela-
tiv hohen Temperaturen (Rückflussbedingungen von z.B. Ethanol
oder Benzol) durchgeführt.

BeiVerwendung von NaH als Base kann die Reaktivität durch
Zugabe von etwas Alkohol zur Reaktionsmischung gesteigert
werden.[4–6] Die besten Ergebnisse werden – wie bei vielen ande-
ren organisch-chemischen Cyclisierungsreaktionen auch – bei der
Bildung von Fünf- und Sechsringen erzielt. Leonard und Schimel-
pfenig untersuchten im Jahr 1958 die Sequenz aus Dieckmann-
Kondensation von aliphatischen unverzweigten Dicarbonsäure-
diethylestern 10a–i (bei der zunächst die β-Ketocarbonsäureester
4a–i und die cyclischen regioisomeren Dimere 11a–i und 12a–i
gebildet werden) und nachfolgender säurekatalysierter Ester-
hydrolyse undDecarboxylierung zu denKetonen 7a–i und denDi-
ketonen 13a–i (Tabelle 1).[7,8]Die Ausbeute an makrocyclischem
Keton 7 nimmt mit zunehmender Ringgrösse zunächst stark ab
(für die Ringgrössen 9–12 Kohlenstoffatome werden höchstens
Spuren an Produkt detektiert). Gleichzeitig werden hier die durch
Dimerisierung entstandenen Diketone 13 mit Ringgrössen von
18–24 Kohlenstoffatomen in besonders hoher Ausbeute erhalten.
Bei grösseren Systemen gewinnen dann die Ketone 7 als Produkte
wieder die Oberhand und erreichen beimBeispiel 7imit 48% eine
für eine Makrocyclisierung beachtlicheAusbeute. Einschränkend

Schema 2. Häufige
Folgereaktionen der Dieckmann-
Kondensation und Mechanismus
der Decarboxylierung von
β-Ketocarbonsäuren 6 über einen
cyclischen Übergangszustand.

Tabelle 1. Daten zur Bildung von
makrocyclischen Ketonen 7a–i
und Diketonen 13a–i, die bei
der Dieckmann-Kondensation
von aliphatischen unverzweigten
Dicarbonsäurediestern
10a–i und anschliessender
säurekatalysierter Esterhydrolyse/
Decarboxylierung gebildet
werden (Daten von Leonard
und Schimelpfenig aus Ref. [7],
adaptiert und erweitert).
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muss erwähnt werden, dass die Reaktionen unter Hochverdün-
nung durchgeführt wurden und damit eine praktikable Produktion
grösserer Substanzmengen kaum zu realisieren ist.

Für die Herstellung der entsprechenden kleinen Cyclopro-
pan- und Cyclobutan-Ringsysteme aus Butandisäurediester bzw.
Pentandisäurediester ist die Dieckmann-Kondensation nicht ge-
eignet. Im Fall von Butandisäurediester bildet sich statt des zu
erwartenden Cyclopropanons ein Dimer analog zu den Verbin-
dungen 11.[9] Cyclobutanone aus Pentandisäure-Derivaten wer-
den nur in winzigen Mengen erhalten, wenn eine geminale Di-
substitution in der Kohlenstoffkette die Estergruppen in grössere
räumliche Nähe zwingt.[10]

Um die breite Anwendung der Dieckmann-Kondensation und
ihrer direkten Folgereaktionen gemäss Schema 2 in Naturstoffto-
talsynthese und Wirkstoffforschung zu verdeutlichen, sind in den
Tabellen 2 und 3 insgesamt 10 Beispiele I–X aufgeführt. Tabel-
le 2 zeigt Arbeiten unter Verwendung klassischer Methoden der
Dieckmann-Kondensation. In Tabelle 3 werden modernere Ver-
fahren und alternative Erzeugungsmöglichkeiten von Esterenola-
ten präsentiert. Der Leser dieses Beitrags ist eingeladen, anhand
der gegebenen Strukturen die Reaktionen nachzuvollziehen und
eventuell fehlende bzw. ausgelassene Zwischenstufen selbst zu
erarbeiten.

In den frühen Arbeiten zur Steroidtotalsynthese war der Auf-
bau des D-Rings im Steroidgerüst eine typische Anwendung für
eine Dieckmann-Cyclisierung. Beispiel I / Tabelle 2 zeigt die
Nutzung dieser Technik in der ersten jemals publizierten Steroid-
totalsynthese des Sexualhormons Equilenin durch Bachmann et
al.[12,13] Ungewöhnlich an der von Nadal et al. in Beispiel II / Ta-
belle 2 durchgeführten Reaktion zur Herstellung von antioxida-

tiven Vulpinsäuren ist der gegenüber dem in Schema 1 gezeigten
Mechanismus inverse Einbau der zweiten Estergruppe im Edukt,
so dass die Cyclisierung zu einem Lacton führt.[13] Beispiel III /
Tabelle 2 stammt aus Arbeiten eines Novartis-Forschungsteams
um Revesz zur Herstellung neuer MAPKAP-K2-Inhibitoren.[14,15]
Die Arbeitsgruppe um Rapoport nutzte in ihrer Totalsynthese
von Kokain die als Beispiel IV / Tabelle 2 gezeigte Dieckmann-
Cyclisierung zum Aufbau des bicylischen Grundkörpers; die Es-
terspaltung als Folgereaktion erfolgt hier nicht säurekatalysiert,
sondern als S

N
2-Reaktion mit einem grossen Überschuss NaI in

Pyridin.[16] de Sousa und Pilli entwickelten im Rahmen von Ar-
beiten zur Synthese des marinen Alkaloids Halichlorin den ste-
reoselektiven Zugang zum als Beispiel V / Tabelle 2 gezeigten
sprirocyclischen Keton.[17]

Die Einträge VI und VII in Tabelle 3 zeigen Anwendungen ei-
ner modernenmildenMethode zur Durchführung vonDieckmann-
Cyclisierungen, der sogenannten Titan-Dieckmann-Kondensation
unter Verwendung von TiCl

4
und Aminbase in CH

2
Cl

2
bei tiefen

Reaktionstemperaturen.[8,18] Während Beispiel VI aus einer rein
methodischen Arbeit stammt,[18] ist die als Beispiel VII gezeigte
Makrocyclisierung Teil derArbeiten von Tanabe et al. zur Herstel-
lung des wichtigen Natur- und Duftstoffs Zibeton.[8] Die Einträge
VIII–X in Tabelle 3 schliesslich sind besonders elegante Domino-
Verfahren.[19,20] Hier werden die Esterenolate zur Dieckmann-Cy-
clisierung nicht durch Basen, sondern durch nucleophile Michael-
Additionen an α,β-ungesättigte Carbonsäureester in situ erzeugt.
Tatsuta et al. verwendeten im Rahmen ihrerArbeiten zur Totalsyn-
these des Naturstoffs (–)-ES-242-4 ein in Benzylposition lithiier-
tes aromatisches System als Nucleophil und ein α,β-ungesättigtes
Lacton als Michael-Akzeptor (Beispiel VIII).[21]Groth und Mitar-

Tabelle 2. Anschauungsbeispiele aus Naturstofftotalsynthese und Wirkstoffforschung für die Anwendung der klassischen Dieckmann-Kondensation.
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Tabelle 3. Anschauungsbeispiele aus Naturstofftotalsynthese und Wirkstoffforschung für die Anwendung modernerer Varianten der Dieckmann-
Kondensation.

beiter verwendeten bei der Totalsynthese des Naturstoffs Chokol
A ein Cuprat zur Übertragung eines komplexen Restes als Nucleo-
phil; der nach Cyclisierung entstandene β-Ketocarbonsäureester
wurde hier ausserdem –wie in Schema 2, unterer Teil angedeutet –
an der methylenaktiven Position methyliert (Beispiel IX).[22] Die
vielleicht komplexeste Reaktion ist Beispiel X. Die von Kozhi-
nov und Behar durchgeführte Domino-Synthesesequenz auf dem
Weg zu Tetracenomycin A

2
mit 1,4-Addition eines Cuprats an ein

Prop-2-incarbonsäureester-System, nachfolgender Dieckmann-
Cyclisierung über das entstandene Enolat und anschliessender
Aromatisierung durch Keto/Enol-Tautomerie[23] zeigt das Potenti-
al der Dieckmann-Kondensation weit über die in Schema 1 und 2
gezeigten Routineprozesse hinaus.
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