HIGHLIGHTS

Katalytische enantioselektive Synthesen von f-Lactonen —
vielseitige Synthesebausteine in der Organischen Chemie

Christoph Schneider*

p-Lactone (2-Oxetanone) vereinigen das Strukturelement
eines maskierten Aldolproduktes mit der aulergewohnlichen
Reaktivitdt eines gespannten Ringsystems. Dieses wird durch
weiche Nucleophile typischerweise an der C(Alkyl)-O-Bin-
dung unter Inversion der Konfiguration geoffnet, wodurch
chirale, B-funktionalisierte Carbonsduren zuginglich wer-
den;! harte Nucleophile hingegen spalten die C(Acyl)-O-
Bindung und setzen die Aldolstruktur frei. Im Hinblick auf
den erheblichen préparativen Nutzen von $-Lactonen sowie
das Vorkommen der pS-Lactonstruktur in verschiedenen
pharmakologisch interessanten Naturstoffen® wird gegen-
wirtig in vielen Labors intensiv daran gearbeitet, optisch
aktive B-Lactone moglichst effizient und selektiv verfiigbar zu
machen.P!

Der wohl direkteste Syntheseweg zu 3-Lactonen besteht in
der Reaktion eines Ketens mit einem Aldehyd, die entweder
im Sinne einer konzertierten [2+2]-Cycloaddition (HOMO-
(Keten)-LUMO(Aldehyd)-Wechselwirkung) oder, durch Nu-
cleophile wie Amine katalysiert, durch stufenweise Aldol-
Lactonisierungs-Reaktion realisierbar ist. Das 1982 von
Wynberg und Staring entwickelte Verfahren mit Cincho-
naalkaloiden als nucleophilen Katalysatoren — eine der ersten
katalytischen enantioselektiven Synthesen iiberhaupt — stellt
bis heute ein Paradebeispiel fiir die zweite Variante dar, das
leider nur sehr reaktive Aldehyde, z.B. Chloral, als Reak-
tionspartner gestattet. In jlingerer Zeit sind jedoch einigen
Arbeitsgruppen viel versprechende Fortschritte auf dem
Gebiet katalytischer enantioselektiver p-Lactonsynthesen
gelungen, die diese Reaktion nun erstmals selektiv fiir eine
breitere Substratpalette moglich machen.

So haben Nelson etal. den chiralen, C,-symmetrischen
Aluminium-Komplex 1 entwickelt, der Keten-Aldehyd-Cyc-
loadditionen unter milden Bedingungen mit hoher Ausbeute
und Enantioselektivitiit katalysiert (Schema 1).) Die Keten-
komponente wird dazu in situ aus Acetylbromid durch
Umsetzung mit Hiinig-Base erzeugt und direkt mit dem
Aldehyd unter Einwirkung der chiralen Lewis-Sdure
(10 Mol-%) umgesetzt. Insbesondere a-unverzweigte und
acetylenische Aldehyde sind gute Reaktionspartner in diesem
Prozess und bilden die optisch aktiven 2-Oxetanone 2
typischerweise in Ausbeuten von 80-90% und 90-95% ee.
Mit Propionylbromid als Ketenvorstufe sind dariiber hinaus
3,4-disubstituierte 2-Oxetanone nach dem gleichen Verfahren
zuginglich, die zudem mit hervorragender cis-Diastereose-
lektivitdt gebildet werden.[®
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Schema 1. [2+42]-Cycloadditionen von in situ generierten Ketenen und
Aldehyden nach Nelson et al.’] Tf = Trifluormethansulfonyl.

Die Lactonring-Offnung erfolgt unter La(OrBu);-Katalyse
mit Alkoholen zu den freien Acetataldol-Produkten 3.
Alternativ lassen sich die f(-Lactone mit NaN; in DMSO
unter glatter Inversion der Konfiguration zu $-Azidocarbon-
sdauren Offnen, die durch Hydrierung mit Palladium auf Kohle
in B-Aminosiuren 4 iiberfiihrbar sind (Schema 2).17)
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Schema 2. Transformation in Acetataldol-Produkte 3 und $-Aminosduren
4.

Rontgenstrukturuntersuchungen zufolge bezieht der ei-
gentlich elektronenreiche Aluminium-Komplex seine Lewis-
Aciditét aus einer trigonal-monopyramidalen Geometrie, die
eine weitere Koordinationsstelle zur Komplexierung des
Aldehyds unter Bildung eines fiinffach koordinierten, trigo-
nal-bipyramidalen Metall-Komplexes bereit hélt, wie fiir den
entsprechenden 1- DMF-Komplex exemplarisch gezeigt wer-
den konnte.®! Interessanterweise zeigen Aluminium-Kom-
plexe ohne zusitzliches Heteroatom in der Kette oder mit
langerer Kette keine katalytische Aktivitét.

Evans et al. verwenden ihre vielfach bewihrten Kupfer(in)-
Bisoxazolin-Komplexe § als chirale Katalysatoren fiir die
[2+2]-Cycloaddition des stabileren und separat synthetisier-
ten Trimethylsilylketens mit Glyoxylsdureestern und erhalten
die optisch aktiven -Lactone 6 mit sehr guten Ausbeuten und
Selektivitdten (Schema 3).7 Die beobachtete Enantioselek-
tivitat ldsst sich durch Annahme einer doppelten Koordina-

0044-8249/02/11405-0771 $ 17.50+.50/0 771



HIGHLIGHTS

2+
O~ o]
N, ,N\) 20T~
Cu /V
(L? 5
o)
I+ 5 1. 20 Mol-% 5, -78°C o
Me SiJ RJ\[{OEt 2. KF, CH3CN )
3 . KF,
o s CO,Et
99% (95% ee)
6a:R=H
6b: R=CH;,
NUM(H) O Nu Nu = NHBn, 97%
6a ———>

HOJ\/'\COZEI

Schema 3. [2+2]-Cycloadditionen von Trimethylsilylketen und a-Dicar-
bonylverbindungen nach Evans et al.l’)
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tion des chiralen Metallkomplexes an die a-Dicarbonylein-
heit des Aldehyds und einer quadratisch-planaren Koordina-
tionssphdare um das Cu-Zentralion erkldren. Auch andere,
jeweils a-oxygenierte Carbonylverbindungen, wie Brenztrau-
bensdureester oder a-Diketone, sind gute Substrate fiir diesen
Prozess und liefern die S-Lactone in guten Ausbeuten und
Selektivitdten. Die Trimethylsilylgruppe wird typischerweise
nach beendeter Reaktion durch Fluorid abgespalten. Dariiber
hinaus wurde am f-Lacton 6a exemplarisch eine Reihe
stereospezifischer Ringoffnungsreaktionen durchgefiihrt, die
zu optisch aktiven Bernsteinsdurederivaten fithrten (Sche-
ma 3).

Im Rahmen einer intramolekularen, Cinchonaalkaloid-
katalysierten Aldol-Lactonisierungs-Reaktion haben Romo
et al. optisch aktive, bicyclische Lactone in moderaten Aus-
beuten und hohen Enantioselektivitidten synthetisiert (Sche-
ma 4).[ In Weiterentwicklung der Arbeiten von Wynberg
und Staring gehen sie von w-Oxocarbonsduren 7 aus und
setzen diese mit dem Mukaiyama-Reagens 2-Chlor-N-Me-
thylpyridiniumiodid und NEt; zu den w-Oxoketenen 8 um.
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Schema 4. Cinchonaalkaloid-katalysierte Aldol-Lactonisierungs-Sequenz
zu bicyclischen f-Lactonen 11 nach Romo et al.['%]

Diese Strategie birgt zwei Vorteile: Sie vermeidet die
iiblicherweise notwendige Verwendung eines Ketengenera-
tors, dariiber hinaus gestattet der intramolekulare Reaktions-
verlauf den Einsatz nicht aktivierter Aldehyde. O-Acetylchi-
nidin (10 Mol-%) addiert nun in situ an das Keten, und das
resultierende Ammoniumenolat 9 vollfiihrt eine intramole-
kulare Aldolreaktion zum Aldolat 10, das unter Austritt und
Regenerierung des chiralen Katalysators zum S-Lacton 11
cyclisiert. Der geschwindigkeits- und konfigurationsbestim-
mende Schritt ist vermutlich die abschlieBende Cyclisierung
zum f-Lacton, wihrend das Aldolat reversibel gebildet wird.
Aus Ringspannungsgriinden entstehen ausschlieBlich die cis-
verkniipften Bicyclen, die sicherlich auch gebildeten trans-
Aldolate reagieren vermutlich in einer Retro-Aldol-Reaktion
zuriick zu den Ammoniumenolaten.

Bicyclen des Typs 11 sind charakteristische Strukturele-
mente verschiedener Naturstoffe, z.B. des Spongiolactons,?
sowie nach Ringoffnung niitzliche Intermediate zur Synthese
pharmakologisch interessanter Verbindungen. Dazu wurde
11a exemplarisch reduktiv geoffnet, das Enonsystem durch
saure Hydrolyse und Eliminierung freigesetzt und durch
DIBAH-Reduktion das hoch enantiomerenangereicherte
Cyclopentenol 12, ein Zwischenprodukt der Synthese des
antiviralen carbocyclischen Nucleosids Aristeromycin, erhal-
ten (Schema 5).

OH
(IR 5 )
o o 40% Ph3CO
1lla 12

Schema 5. Synthese eines Zwischenproduktes fiir Aristeromycin ausge-
hend von 11a. a) BH;- SMe,, THF; b) 1n HCI, THF; c¢) Ph;CCl, CH,Cl,;
d) Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAH), THF.

Die hier vorgestellten neuen Arbeiten stellen einen Durch-
bruch in der katalytischen enantioselektiven Synthese von -
Lactonen dar und sollten wesentlich dazu beitragen, deren
langst bekanntes Synthesepotential besser auszuschopfen.
Dariiber hinaus wird die Suche nach noch breiter anwendba-
ren und selektiveren Katalysatoren sicherlich weitergehen.
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