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d-Lactone sind Untereinheiten zahlreicher nat�rlicher und
synthetischer Verbindungen mit einer großen Bandbreite an
biologischen Aktivit�ten. In einer Vielzahl von F�llen zeigen
sie starke antibakterielle,[1] antivirale (HIV-Proteaseinhibi-
toren),[2] tumortherapeutische,[3] immunsuppressive[4] oder
cholesterinsenkende Wirkung (HMGR-Inhibitoren).[5] Bei-
spielsweise enthalten die meisten Statine, wie etwa Lipitor
und Zocor (die 2004 weltweit meistverkauften Medikamen-
te), eine b-Hydroxy-d-lactoneinheit oder das entsprechende
offenkettige d-Hydroxycarboxylat.[6] Davon abgesehen sind
d-Lactone sehr n�tzliche Synthesebausteine zur Herstellung
bioaktiver Verbindungen.[7]

Eine Reihe von zumeist mehrstufigen Synthesemethoden
f�r die Herstellung von d-Lactonen wurde beschrieben.[8] Der
direkteste Zugang zu a,b-unges�ttigten d-Lactonen basiert
auf Hetero-Diels-Alder(HDA)-Reaktionen.[9] Um den ge-
w�nschten Oxidationszustand direkt zu erzeugen, wird als
Dienkomponente ein Vinylketen�quivalent, z.B. ein Vinyl-
ketenacetal, ben@tigt. Es wurde jedoch berichtet, dass die
zweifache Substitution am endst�ndigen Butadienatom die
Enantioselektivit�t von HDA-Reaktionen beeintr�chtigt, was
erkl�rt, warum diese Diene weit seltener in asymmetrischen
HDA-Reaktionen eingesetzt wurden als z.B. Danishefsky-
Diene.[10] Bislang wurden lediglich drei hochenantioselektive
katalytische HDA-Methoden beschrieben, die auf Vinylke-
tenacetale zur�ckgreifen.[11–13] Diese beschr�nken sich au-
ßerdem auf die Verwendung von Brassard-Dienen (1,3-Di-
alkoxy-1-(trimethylsiloxy)butadienen)[14] und aromatischen
Aldehyden[15] und erfordern zudem lange Reaktionszeiten
(48–72 h).

Hier stellen wir ein neues Konzept zur Synthese von a,b-
unges�ttigten d-Lactonen 6 vor, das ohne die vorherige Bil-
dung, Isolierung und Aufreinigung von feuchtigkeits- und
s�ureempfindlichen Vinylketenacetalen auskommt. Unsere
Untersuchungen basierten auf der Hypothese, dass substitu-
ierte Vinylketene 2 durch eine in situ stattfindende Dehy-

drohalogenierung von a,b-unges�ttigten S�urechloriden 1
zug�nglich sein sollten (Schema 1).[16] Vinylketene sind in-
stabile Spezies,[17] k@nnten aber z.B. durch enantiomerenrei-

ne terti�re Amine abgefangen und in Form eines enantio-
merenreinen zwitterionischen Dienolats 4 aktiviert werden,
das wiederum als Dienkomponente f�r eine Diels-Alder-
Reaktion dienen kann. Von der Spezies 4 wurde erwartet,
dass sie aus der s-cis-Konformation heraus gen�gend reaktiv
ist, um eine [4+2]-Cycloaddition mit Aldehyden einzugehen,
entweder �ber einen schrittweisen oder �ber einen konzer-
tierten Mechanismus. Grundlage unserer Studie waren Ar-
beiten zur asymmetrischen Synthese von b-Lactonen aus
Ketenen �ber zwitterionische Enolat-Zwischenstufen in Ge-
genwart von katalytischen terti�ren Aminen.[18] Angesichts
der betr�chtlichen Homologie von 4 und Vinylketenacetalen
wurde angenommen, dass die Bildung dieser Dienolat-Zwi-
schenstufen die ausgepr�gte Tendenz von Vinylketenen,
[2+2]-Cycloadditionen einzugehen, unterdr�ckt.[19]

3,4-Dimethylpent-2-enoylchlorid (1a ; R1= iPr) und
Trichloracetaldehyd (Chloral, 5a ; R2=CCl3) wurden als
Modellsubstrate gew�hlt. Erste Experimente in Acetonitril
bei �15 8C unter Verwendung st@chiometrischer Mengen von
Chinuclidin oder Triethylamin, die beide sowohl als Base wie
auch als achiraler nucleophiler Katalysator fungieren, liefer-
ten das racemische d-Lacton 6a (R1= iPr, R2=CCl3) in mo-
derater Ausbeute (45% bzw. 44%). Nachdem damit nach-
gewiesen war, dass die beabsichtigte Transformation prinzi-
piell m@glich ist, wurde nach einer asymmetrischen Variante

Schema 1. [4+2]-Cycloaddition von a,b-unges"ttigten S"urechloriden 1
mit Aldehyden 5 zur Herstellung der Lactone 6.
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gesucht. Nach ersten Experimenten mit unterschiedlichen
Kombinationen von Chinaalkaloiden, st@chiometrischen
(nichtnucleophilen) terti�ren Aminen als Hilfsbasen und
L@sungsmitteln wurden Trimethylsilylchinidin (TMSQd 3a,
1.0 Jquiv.), iPr2NEt (H�nig-Base, 2.0 Jquiv.) und Toluol f�r
weitere Untersuchungen ausgew�hlt. Bei �15 8C wurde das
Produkt mit 82% ee bei allerdings sehr niedriger Ausbeute
(18%) gebildet. Einer der Gr�nde hierf�r war die unvoll-
st�ndige Umsetzung von 1a (NMR-Experimente). Um die
Deprotonierung zu erleichtern und zugleich die Aldehyd-
substrate zu aktivieren, wurden verschiedene Metalltriflate
M(OTf)n als Lewis-saure Cokatalysatoren untersucht. Die
Deprotonierung[20] wurde mit allen untersuchten Lewis-
S�uren[21] deutlich verbessert; eine Ausbeute an 6a von
> 70% wurde in Gegenwart von 20 Mol-% Er(OTf)3 (76%),
Sn(OTf)2 (75%), Sc(OTf)3 (74%) oder Nd(OTf)3 (72%) er-
reicht, wenn das S�urechlorid innerhalb von 30 min mit einer
Spritzenpumpe zugegeben wurde. Der Enantiomeren�ber-
schuss betrug in allen F�llen 82%. Da die Enantioselektivit�t
also nicht vom Metalltriflat abh�ngt, gehen wir davon aus,
dass die Lewis-S�ure nicht am eigentlichen Cycloadditions-
schritt beteiligt ist, sondern ausschließlich die Dehydro-
chlorierung von 1 erleichtert. Bei h@herer Temperatur (0 8C)
wurden �hnliche Ergebnisse erhalten (70% Ausbeute mit
Er(OTf)3, 80% ee), bei niedrigerer Temperatur (�40 8C) sank
die Ausbeute betr�chtlich (22% mit Er(OTf)3, 84% ee).

Bei einer niedrigeren Cokatalysatormenge von 10 Mol-%
Sn(OTf)2 blieb die Ausbeute nahezu gleich (Ausbeute 72%,
82% ee), und sogar mit 1.4 Mol-% verlief die Reaktion noch
relativ effizient (Ausbeute 60%, 82% ee). Eine Verringerung
der Menge an TMSQd 3a machte eine langsamere Zugabe
des S�urechlorids erforderlich, um die Polymerisation des
Substrats zu vermeiden. Mit 20 Mol-% 3a und 10 Mol-%
Sn(OTf)2 wurde 6a in einer Ausbeute von 78% isoliert
(82% ee, Tabelle 1, Eintrag 1), wenn 1a innerhalb von
120 min der Reaktionsmischung zugesetzt wurde.

Mehrere Substrate 1b–f mit verschiedenen verzweigten
oder unverzweigten aliphatischen, alicyclischen oder aroma-
tischen Substituenten R1 wurden unter �hnlichen Reakti-
onsbedingungen umgesetzt, wobei die d-Lactone 6b–f in
guten Ausbeuten und mit bis zu 95% ee erhalten wurden
(Tabelle 1, Eintr�ge 2–7).[22] Sowohl die Enantioselektivit�t
als auch der Umsatz des S�urechlorids h�ngen haupts�chlich
vom sterischen Anspruch des Substituenten R1 ab. W�hrend
im Fall des Ethylsubstituenten ein m�ßiger ee-Wert erhalten
wurde (Eintrag 2), waren die Werte f�r verzweigte und aro-
matische Substituenten deutlich h@her und lagen in einem
pr�parativ n�tzlichen Bereich (Eintr�ge 3–7). Bemerkens-
werterweise verlief die C-C-Bindungsbildung selbst im Fall
von 1b (R1=Et) vollst�ndig regioselektiv. F�r die sperrigen
iBu- oder tBu-Substituenten wurden h@here Katalysator- und
Cokatalysatormengen ben@tigt, um hohe Ums�tze zu erzielen
(Eintr�ge 3 und 6).

Um den Anwendungsbereich der Methode auszudehnen,
wurden die Trialkylsilylsubstrate 1g–j eingesetzt (Tabelle 1,
Eintr�ge 8–12); die Silylgruppe sollte weitere n�tzliche Mo-
difizierungen der d-Lactone nach dem Cycloadditionsschritt
erm@glichen. Die Substrate waren durch Ru-katalysierte
Hydrosilylierung von Tetrols�ure nach Trost et al. leicht zu-
g�nglich.[23] Die Ausbeuten der b-Lactone 6g–j waren wegen
eines weniger effizienten Umsatzes der S�urechloride 1g–j
niedriger als die der alkylsubstituierten Produkte, bei aller-
dings sehr guten Enantioselektivit�ten.

Als ein allgemeiner Trend ergibt sich, dass die Enantio-
selektivit�t haupts�chlich vom sterischen Anspruch von R1

abh�ngt.[24] Basierend auf MMFF-Rechnungen (Merck Mo-
lecular Force Field), die durchgef�hrt wurden, um die be-
vorzugte Konformation des cisoiden zwitterionischen
Dienolats zu ermitteln, haben wir eine Arbeitshypothese
entwickelt, um die Enantioselektivit�t bei der Bildung der d-
Lactone 6a–j zu erkl�ren (Schema 2). Da die Re-Seite (be-

zogen auf das C1-Enolatatom) durch die Chinolin- und
OTMS-Gruppe blockiert ist, greift der Aldehyd von der
besser zug�nglichen Si-Seite an. In der bevorzugten Orien-
tierung des Aldehyds im Kbergangszustand sollten der Rest
R1 und die CCl3-Gruppe voneinander wegweisen, um so un-
g�nstige sterische Wechselwirkungen zu vermeiden, was den
großen Einfluss von R1 erkl�rt. Acyclische vinyloge Mu-
kaiyama-Aldolprodukte wurden nicht nachgewiesen, weshalb

Tabelle 1: Synthese von a,b-unges"ttigten d-Lactonen 6.

Nr. 1 R1 X Y Ausb. [%][a] ee [%][b]

1 1a iPr 20 10 78 82
2 1b Et 20 10 60 54
3[c] 1c iBu 40 20 73 70
4 1d cHex 20 10 75 83
5 1e tBu 20 10 58 95
6 1e tBu 40 20 80 95
7 1 f Ph 20 10 73 81
8 1g Et3Si 100 30 54 96
9[d] 1g Et3Si 40 20 43 96
10 1h BnMe2Si 100 30 47 92
11 1 i nPr3Si 100 30 51 97
12 1 j nBu3Si 100 30 61 97

[a] Ausbeuten an isoliertem Produkt. [b] Bestimmt durch HPLC an chi-
raler Phase (Daicel OD-H). [c] Verwendung des Katalysators 3b (siehe
Schema 1). [d] Tropfenweise Zugabe von 1g innerhalb von 220 min.

Schema 2. Erkl"rung der Stereokontrolle.
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wir davon ausgehen, dass die Cycloaddition �ber einen kon-
zertierten Mechanismus verl�uft.

Die Trichlormethylgruppe der Lactone 6 kann leicht in
andere, synthetisch wertvolle funktionelle Gruppen �berf�hrt
werden. Die basische Hydrolyse mit w�ssrigem LiOH bei
60 8C ergab die Carbons�ure 7 in 62% Ausbeute und ohne
nennenswerte Racemisierung (Schema 3).[25] Die reduktive

Entfernung der Chloratome der Trichlormethylgruppe gelang
auf selektive Weise mithilfe von Tributylzinnhydrid.[26] In
THF bei 60 8C entstand das Dichlorderivat 8,[27] w�hrend in
Toluol unter R�ckfluss das Monochlorderivat 9 erhalten
wurde. Letzteres wurde problemlos zum prim�ren Alkohol 10
hydrolysiert.

Die silylsubstituierten a,b-unges�ttigten d-Lactone 6g–j
wurden zur Herstellung der ges�ttigten d-Lactone 13 ver-
wendet, die eine terti�re Hydroxygruppe in der b-Position
tragen (Tabelle 2). Behandlung von 6g–jmit 2.0 Jquiv. Tetra-
n-butylammoniumfluorid (TBAF) in THF f�hrte zur diaste-
reoselektiven Wanderung der Benzyl- bzw. Alkylsubstituen-
ten �ber eine intramolekulare 1,4-Addition. Dies ist in Ein-
klang mit fr�heren Befunden zur Wanderung von Allyl-,
Benzyl- und Phenylgruppen in acyclischen b-Silylenonen und
b-Silylenoaten bei Umsetzung mit TBAF.[28] Kber die Wan-
derung einfacher Alkylsubstituenten wurde unseres Wissens
bislang jedoch nicht berichtet. Die Silane 12 wurden an-
schließend unter Tamao-Bedingungen zu den terti�ren Al-
koholen 13 oxidiert.[29,30] Dazu musste die Lactoneinheit in
11[31] vorab hydrolysiert werden; vermutlich kann die freie
Carboxylatfunktion die Silylgruppe intramolekular aktivie-
ren. Im Fall der Benzylwanderung liegt das Produkt bereits in
der offenkettigen Form vor, sodass auf den Hydrolyseschritt
verzichtet werden kann.

Zusammenfassend haben wir eine durch terti�re Amine
katalysierte enantioselektive [4+2]-Cycloaddition ausgehend
von a,b-unges�ttigten Carbons�urechloriden und dem elek-

tronenarmen Aldehyd Chloral entwickelt, die synthetisch
wertvolle d-Lactone liefert. Die Substituenten in der b-Posi-
tion k@nnen breit variiert werden, und die Trichlormethyl-
gruppe erm@glicht die Einf�hrung n�tzlicher funktioneller
Gruppen in der d-Position. b-Hydroxy-d-lactone mit quart�-
rem Stereozentrum in der b-Position wurden diastereoselek-
tiv ausgehend von a,b-unges�ttigten d-Lactonen mit Trialkyl-
silylsubstituenten in der b-Position hergestellt. Studien zur
weiteren Verbesserung der Methode sind im Gange.
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