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Neues ¸ber die enantioselektive Synthese von �-Lactamen:
Entwicklung der ersten katalytischen Ans‰tze

Plato A. Magriotis*

Die wirtschaftliche Bedeutung enantiome-
renreiner Verbindungen[1] und das Ringsys-
temAzetidin-2-on (�-Lactam) als Bestandteil
mehrerer Antibiotika-Familien mit breitem
Anwendungsspektrum wie der Penicilline,
Cephalosporine, Thienamycine und monocyc-
lischer �-Lactame (z.B. Monobactame),[2] in
Verbindung mit der k¸rzlichen Entdeckung,
dass �-Lactame Serin-Proteasen inhibieren
kˆnnen, indem sie in deren enzymatischen Mechanismus
eingreifen,[3] und ebenso Acyl-CoA-Cholesterin-Acyltransfe-
rase (ACAT),[4] die f¸r die arteriosklerotischen Erkrankungen
der Herzkranzgef‰˚e haupts‰chlich verantwortlich ist, f¸hr-
ten zur intensiven Suche nach enantioselektiven Synthesen
von �-Lactamen. Zus‰tzlichen Auftrieb gab die Einf¸hrung
des �-Lactam-Synthons, wodurch enantiomerenreine �-Lac-
tame zu n¸tzlichen Zwischenprodukten bei organischen Syn-
thesen wurden.[5] Bis vor kurzem nutzte man zur enantiose-
lektiven �-Lactam-Synthese entweder stereokontrollierte
Keten-Imin-Cycloadditionen (Staudinger-Reaktion),[6] bei
denen chirale Hilfsstoffe zur Stereokontrolle dienen, oder
stereoselektive Esterenolat-Imin-Kondensationen (Gilman-
Speeter-Reaktion),[7] wobei entweder der Ester oder das Imin
enantiomerenrein ist.[8] Eine k¸rzlich beschriebene enantio-
selektive Staudinger-Reaktion, bei der die Vorstufe zum
Keten (Keten vom Evans-Sjoegren-Typ)[6b] und das Imin (ein
Hydrazon)[9b] enantiomerenrein vorlagen, verlief nahezu voll-
st‰ndig diastereoselektiv (Schema 1).[9a]

Die erste hochenantio- und -diastereoselektive Kondensa-
tion vom Gilman-Speeter-Typ mit achiralen Estern und
Iminen wurde von Corey et al. beschrieben, die die chirale,
nichtracemische Organoborverbindung 1 als Lewis-S‰ure
einsetzten (Schema 2).[10] Behandelt man die abgeleiteten �-
Aminos‰ureeester 2 mit tert-Butylmagnesiumchlorid,[11] ent-
stehen 3,4-disubstituierte �-Lactame 3 (Schema 2).[12]

Die erste katalytische enantioselektive Synthese von �-
Lactamen, eine asymmetrische Gilman-Speeter-Reaktion
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Schema 2. Enantio- und diastereoselektive Gilman-Speeter-Reaktion und
�-Aminos‰ureester� �-Lactam-Ringschluss ohne chirales Auxiliar.

[Gl. (1); LDA�Lithiumdiisopropylamid, PMP� p-Methoxy-
phenyl], beschrieben Tomioka et al. , wobei sie von der bereits
vorhandenen Kenntnis der Struktur von Komplexen und

gemischten Aggregaten zwischen Esterenolaten und Amid-
basen[13] profitierten:[14] Die Reaktion des Lithiumenolats von
Pent-3-yl-2-methylpropanoat mit dem Imin 4 in Gegenwart
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Schema 1. F¸r eine doppelt diastereoselektive Reaktion passend gemachte Staudinger-Hydra-
zon-Cycloaddition.
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katalytischer Mengen des enantiomerenreinen Ether-Ligan-
den 5 lieferte einen tern‰ren Komplex (bestehend aus einem
achiralen Lithiumamid (LDA), dem Esterenolat und 5), der in
hoher Ausbeute und hohem Enantiomeren¸berschuss (ee)
das �-Lactam 6 ergab.[14]

Der n‰chste Fortschritt kam durch Lectka et al., die als
Erste die Staudinger-Reaktion zu einem katalytischen Pro-
zess machten, indem sie mit 7 ein nichtnucleophiles Imin und
mit Benzoylchinin 8 einen nucleophilen Katalysator ein-
setzten [Gl. (2); Bz�Benzoyl, Ts�Toluol-4-sulfonyl],[15a] um
so das cis-�-Lactam 9 in guter Ausbeute und mit einem hohem
ee-Wert zu erhalten.[15b]

Diese Ans‰tze sind von bedeutend grˆ˚erem praktischem
Nutzen als ein fr¸herer Ansatz, bei dem �-Lactame ausge-
hend von Aziridinen durch RhI-katalysierte Carbonylierung
und Ringerweiterung asymmetrisch zug‰nglich wurden
[Gl. (3); cod�Cycloctadien]. Bei dieser Reaktion entsteht
kein neues stereogenes Zentrum; sie ist darum lediglich eine
kinetische Racematspaltung.[15c]

Da �-Aminos‰uren und ihre Derivate zweifellos sehr
wichtige Zwischenprodukte bei der Synthese von �-Lactam-
Antibiotika sind (siehe Schema 2),[11, 16] widmete man ihrer
Synthese in optisch aktiver Form viel Aufmerksamkeit.[17]

Schon fr¸h beschrieben Noyori et al. eine katalysierte enan-
tioselektive Synthese von �-Aminos‰uren, wobei sie das
Vorgehen von Achiwa und Soga[18a] verbesserten, indem sie
zeigten, dass BINAP-RuII-Komplexe ausgezeichnete Kataly-
satoren f¸r die enantioselektive Hydrierung �-substituierter
(E)-�-(Acetylamino)acryls‰uren 10 sind [Gl. (4); Ac�
Acetyl, BINAP� 2,2�-Bis(diphenylphosphanyl)-1,1�-binaph-
thyl].[18b] Das gleiche Ziel erreichte man bei drei neueren
Ans‰tzen: Zwei asymmetrische Michael-Additionen des
Azid-Ions an �,�-unges‰ttigte Carbonylverbindungen, kata-
lysiert durch das Tripeptid 11 bzw. den chiralen, nichtrace-

mischen [(salen)AlIII]-Komplex 13 (salen�N,N�-Bis(salicyli-
den)ethylendiaminanion), f¸hrten in ausgezeichneten Aus-
beuten zu den �-Azidoamiden 12 bzw. 14 [Gl. (5) bzw. (6);

Boc� tert-Butoxycarbonyl, Bn�Benzyl, TMS�Trimethylsi-
lyl];[18c, 18d] bei der enantioselektiven Reaktion vom Mannich-
Typ zwischen dem von 2-Aminophenol abgeleiteten Aldimin
15 und dem Silylketenthioacetal 16 unter Einsatz des neu-
artigen enantiomerenreinen Zirconiumkatalysators 17 ent-
stand quantitativ der �-Aminothioester 18 [Gl. (7)].[18e]

Auch die Forschungsgruppen von Sibi und Nelson be-
schrieben Strategien zur enantioselektiven Synthese von �-
Aminos‰uren: eine katalysierte asymmetrische konjugierte
Addition von O-Benzylhydroxylamin an unges‰ttigte Amide
[Gl. (8)] bzw. eine katalysierte asymmetrische Acylhalogenid-
Aldehyd-Cyclokondensation [Gl. (9); DIEA�Diisopropyl-
ethylamin].[19] So ergab die Michael-Addition von O-Ben-
zylhydroxylamin an die sich von Pyrazol ableitenden �,�-
unges‰ttigten Amide 19 in Gegenwart einer chiralen, nicht-
racemischen Lewis-S‰ure, die aus MgBr2 ¥OEt2 und dem
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Bisoxazolin 20 entstand, die �-Aminoamide 21 mit zufrie-
denstellender Enantiomerenreinheit [Gl. (8)],[19a] und die
Ringˆffnung der �-Lactone 23, die aus der durch den AlIII-
Triamin-Komplex 22 katalysierten Acylhalogenid-Aldehyd-
Cyclokondensation hervorgingen, mit Natriumazid f¸hrte zu
den �-Azidos‰uren 24, die sich mit Standardreaktionen in die
N-Boc-gesch¸tzten �-Aminos‰urederivate 25 ¸berf¸hren lie-
˚en [Gl. (9)].[19b]

Angesichts der Cyclokondensationen zwischen Acylhalo-
genid und Imin oder Aldehyd, die in Gleichung (2) bzw. (9)
beschrieben sind, liegt die Versuchung sehr nahe, ¸ber das
Ergebnis einer Staudinger-Cycloaddition von 7 zu spekulie-
ren, die durch eine enantiomerenreine Lewis-S‰ure wie 22
[Gl. (9)] oder 1 (Schema 2) katalysiert wird, wenn zugleich
eine geeignete Base zur wirksamen In-situ-Erzeugung des
Ketens zugegen ist.[15b, 19b]
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