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Die b-Lactame z
hlen aufgrund ihrer
biologischen Aktivit
t als Antibiotika[1]

und ihrer Vielseitigkeit als Synthese-
intermediate[2] zu den bekanntesten und
am besten untersuchten heterocycli-
schen Ringsystemen. Unter den ver-
schiedenen Synthesewegen f$r b-Lacta-
me [1] ist die Kinugasa-Reaktion[3] bis
vor kurzem weitgehend unbeachtet ge-
blieben. Erst in j$ngster Zeit haben die
Gruppen um Basak und Fu in einigen
Publikationen das große Synthesepoten-
zial der Kinugasa-Reaktion herausge-
stellt und so die Aufmerksamkeit auf
diese außerordentlich interessante Re-
aktion gelenkt.

Als erste Kinugasa-Reaktion[3] wur-
de die Umsetzung von Kupfer(I)-phe-
nylacetylid mit Nitronen zu b-Lactamen
beschrieben (Schema 1). Die Reaktion
wurde in wasserfreiem Pyridin bei
Raumtemperatur unter Stickstoffatmo-
sph
re durchgef$hrt (Reaktionszeit:
30 min bis 1 h). Nach der Hydrolyse
und der Aufarbeitung wurden die cis-
konfigurierten Produkte in guten Aus-
beuten erhalten (51.2 bis 60.2%). Inter-
essanterweise gelang diese Umsetzung
nur mit Kupfer(I)-phenylacetylid als
Reagens; die Reaktionen von Alkinen
mit Nitronen lieferten dagegen Pyrro-
lindione oder Isoxazoline.[4b]

Ding und Irwin diskutierten 1976
die Anwendungsbreite der Kinugasa-
Reaktion in einem Full Paper.[5] Sie
zeigten, dass unter den g
ngigen expe-
rimentellen Bedingungen[3] Mischun-

gen von cis- und trans-b-Lactamen in
verschiedenen Diastereomerenverh
lt-
nissen erhalten wurden (1:1 bis 12:1);
in den meisten F
llen wurde $berwie-
gend das cis-b-Lactam 3 gebildet. Der
Anteil des trans-b-Lactams 4 schien
dannn zu steigen, wenn die Isomerisie-
rung an C3 unter alkalischen Bedingun-
gen leichter erfolgen konnte (Sche-
ma 1), was wiederum von den Substi-
tuenten in dieser Position bestimmt
wurde. Die Autoren schlugen als erste
einen Mechanismus f$r die Kinugasa-
Reaktion vor, der heute noch akzeptiert
ist (Schema 2).

Sandhu und Mitarbeiter $bersahen
Kinugasas richtungsweisende Arbeit[3]

und beschrieben 1986 die Reaktion
von Kupfer(I)-phenylacetylid mit Ben-
zoyl-N-tolylnitron in Pyridin, die trans-
1-Tolyl-3-phenyl-4-benzoylazetidin-2-on

als einziges Produkt in 88%iger Aus-
beute erbrachte.[6]

Miura und Mitarbeiter beschrieben
1993 in einer Kurzmitteilung und 1995 in
einem Full Paper[7] eine interessante
Variante der Kinugasa-Reaktion f$r
die Umsetzung von Phenylacetylen (5)
mit einer Reihe von C,N-Diarylnitronen
6 in Gegenwart katalytischer Mengen
Kupferiodid und Kaliumcarbonat
(Schema 3). Die Ausbeuten an 7–10
waren dabei abh
ngig von den Phos-
phanen oder Stickstoffverbindungen,
die als Liganden eingesetzt wurden.
Ohne Liganden oder mit Triphenylphos-
phan, Tributylphosphan, 1,2-Bis(diphe-
nylphosphanyl)ethan (dppe), 1,3-Bis(di-
phenylphosphanyl)propan (dppp) oder
2,2’-Bipyridin wurde das trans-Lactam
8a in geringen Ausbeuten, aber als
einziges Produkt erhalten. Dagegen er-

Schema 1. Synthese von b-Lactamen mit der Kinugasa-Reaktion.

Schema 2. Von Ding und Irwin vorgeschlagener Mechanismus f!r die Kinugasa-Reaktion.[5]
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hGhten Pyridin oder 1,10-Phenanthrolin
die Ausbeuten der Lactame deutlich
(55–71%); dabei wurden Mischungen
von cis- (8b) und trans-Isomere (8a) im
Verh
ltnis 2:1 (Pyridin) und 1:1.2 (1,10-
Phenanthrolin) isoliert.

Diese Resultate wurden von Miura
und Mitarbeitern durch die erste inter-
molekulare asymmetrische Kinugasa-
Reaktion mit chiralen Liganden erwei-
tert.[7] Daf$r wurden die Bis(oxazolin)-
Liganden 11–13 ausgew
hlt. In Gegen-

wart stGchiometrischer Mengen von 11
ergab die Reaktion von Alkin 5 mit
Nitron 6 (Schema 3) die b-Lactame 8a
und 8b in 45% Ausbeute mit einem
Verh
ltnis von 35:65; dabei entstehen
die einzelnen Isomere mit 40% ee. Die
ErhGhung der CuI-Menge auf 1 mmol
verbesserte den ee-Wert auf 68%. Die
chiralen Liganden 12 und 13 lieferten

hnliche Produkte mit Enantiomeren-
$bersch$ssen von 67% bzw. 45%. Die
Variation der Reaktionsbedingungen
zeigte, dass die Selektivit
t durch lang-
same Zugabe von Phenylacetylen (5) zu
einer Mischung aus Nitron 6, CuI
(0.1 mmol) und 11 (0.2 mmol) auf
57% ee gesteigert werden konnte. Bei
der Verwendung der Katalysatoren 12
und 13 unter diesen Bedingungen ver-

hinderte jedoch das Ausfallen von Kup-
fer(i)-phenylacetylid eine weitere Reak-
tion.

Basak et al. beschrieben in ihren
ersten Beitr
gen zu diesem Forschungs-
gebiet 1997 und 1998 die Synthese der
cis-b-Lactame 16 durch die Kinugasa-
Reaktion der Nitrone 2mit den Alkinyl-
alkoholen 14, gefolgt von der Acetylie-
rung des Alkohols 15 (Scheme 4).[8] Die
selektive Hydrolyse von 16 mit Schwei-
nepankreaslipase (pig pancreatic lipase,
PPL) lieferte enantiomerenreine 2-Aze-
tidinone.

K$rzlich beschrieben Basak et al.
eine asymmetrische Variante der Kinu-
gasa-Reaktion mit dem Evans-Oxazoli-
dinon als chiralem Auxiliar.[9] Die ent-
sprechende Ausgangsverbindung 17
wurde synthetisiert und mit dem Nitron
18 umgesetzt, wobei eine Mischung der
trans- und cis-b-Lactame 19 und 20
entstand (Schema 5); beide Verbindun-
gen fielen enantiomerenrein und mit
einer Stereoselektivit
t von ca. 95% an.
Die absolute Konfiguration an den Ste-
reozentren wurde durch eine Kristall-
strukturanalyse der Verbindung 19 auf-

gekl
rt. Außerdem best
tigten die Au-
toren die Vermutung,[5] dass die cis-
Isomere in Gegenwart von basischen
Reagentien wie nBuLi bei tiefer Tem-
peratur zu den trans-Isomeren isomeri-
sieren. Allerdings versuchten sie nicht,
das Auxiliar von den Zwischenstufen
abzuspalten, um freie enantiomerenrei-
ne b-Lactame zu erhalten.

Lo und Fu berichteten 2002 $ber die
erste vollst
ndig diastereo- und enantio-
selektive katalytische Kinugasa-Reak-
tion mit chiralen Liganden.[10] Dies ge-
lang durch die Kombination der sterisch
gehinderten Base N,N-Dimethylcyclo-
hexylamin mit den neuen, planar-chira-
len Bis(azaferrocen)-Liganden mit C2-
Symmetrie. Unter den von Miura et al.
beschriebenen Bedingungen[7] verlief
die Kupplung von Phenylacetylen (5)
mit N,a-Diphenylnitron (21, Ar=R=

Ph) in Gegenwart von 22 und katalyti-

schen Mengen CuCl mit moderater
Stereoselektivit
t. Mit dem Katalysator
23 bildete sich das b-Lactam 24 (Sche-
ma 6) mit hervorragender cis-Diastereo-
selektivit
t (95:5) und guter Enantiose-
lektivit
t (67 bis 85% ee). Je elektro-
nenreicher der aromatische Substituent
am Nitron war, desto besser war die
Enantioselektivit
t: Die besten Resul-
tate wurden mit den p-Anisylderivaten
von 21 (Ar= p-MeO) erzielt.

Schema 3. Die Kinugasa-Reaktion von Miura
et al.[7]

Schema 4. Die von Basak et al. beschriebene
Kinugasa-Reaktion.[8]

Schema 5. Asymmetrische Kinugasa-Reaktion mit einem chiralen Auxiliar. [9]
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Vor kurzem berichteten Tang und
Mitarbeiter,[11] dass die Kombination
aus dem chiralen Tris(oxazolin)-Ligand
25 und Cu(ClO4)·6H2O die Kinugasa-

Reaktion zwischen terminalen Alkinen
und Nitronen mit hohen cis-Diastereo-
selektivit
ten und guten Enantioselek-
tivit
ten (55–85% ee) katalysiert. Be-
sonders genau wurde der Einfluss der
Base in der asymmetrischen Induktion
untersucht; dabei stellten sie fest, dass
sekund
re Amine, insbesondere Dicyc-
lohexylamin, bessere Resultate ergaben
als prim
re oder terti
re Amine. Da-
durch dass sie erstmalig Kupfer(ii)-Salze
bei der Kinugasa-Reaktion einsetzten,
konnten die Autoren zudem auf eine
Schutzgasatmosph
re verzichten.

Schließlich beschrieben Shintani
und Fu 2003 die erste intramolekulare
asymmetrische Kinugasa-Reaktion.[12]

Die Reaktion des Alkinylni-
trons 26 mit den Katalysato-
ren 11 und 23 ergab unter den
zuvor beschriebenen experi-
mentellen Bedingungen[10]

das erwartete Addukt 27 mit
geringer bis moderater Ste-
reoselektivit
t. Der Einsatz
der planar-chiralen Phospha-
ferrocen-Oxazoline 28 und
29[13] f$hrte zu einer merkli-

chen Verbesserung der Enantioselekti-
vit
t (Schema 7). Zus
tzlich zu diesen
interessanten Beobachtungen gelang es
den Autoren, das im Mechanismus der
Kinugasa-Reaktion[5,7] postulierte Kup-
ferenolat-Intermediat mit geeigneten
Elektrophilen in situ abzufangen (in
Gegenwart von Allyliodid lieferte Ver-
bindung 26 ausschließlich das Produkt
30, Schema 7) und so die Anwendungs-
breite dieses Verfahrens erheblich zu
erweitern.

Die Kinugasa-Reaktion ist eine ein-
fache, aber effiziente Synthesemethode
f$r racemische oder enantiomerenreine
b-Lactame. Durch die leichte Verf$g-
barkeit der Ausgangsmaterialien (Alki-
ne und Nitrone), die Konvergenz und

die große Toleranz gegen$ber funktio-
nellen Gruppen ist dieses Verfahren
besonders attraktiv. Die k$rzlich be-
schriebenen neuen Aspekte der Kinu-
gasa-Reaktion sind eine wichtige Erg
n-
zung f$r die bereits bekannten Metho-
den zur Synthese von enantiomerenrei-
nen b-Lactamen.[1d]
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Schema 6. Asymmetrische Kinugasa-Reaktion nach Lo
und Fu.[10] (Cy=Cyclohexyl)

Schema 7. Intramolekulare asymmetrische Kinugasa-Reaktion.[12]
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