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b-Lactone gehen wegen ihrer Ringspannung leicht nucleo-
phile Ring�ffnungen ein und verhalten sich deshalb wie ak-
tivierte Aldol�quivalente.[1] Mit harten Nucleophilen wie
Metallalkoholaten, Aminen oder C-Nucleophilen kann die
Acyl-Sauerstoff-Bindung regioselektiv ge�ffnet werden, was
zu den entsprechenden Aldoladdukten f)hrt.[1,2] Somit er-
�ffnet die Entwicklung von katalytischen asymmetrischen
[2+2]-Cycloadditionen von Ketenen[3] und Aldehyden[4–7]

eine Alternative zu katalytischen asymmetrischen Ester- und
Amid-Aldolreaktionen, bei denen zumeist vorher Enolat-
�quivalente synthetisiert und isoliert werden m)ssen.[8]

b-Lactone sind nicht nur vielseitige Synthesebausteine,
sondern auch ein verbreitetes Strukturmotiv in Naturstoffen
oder bioaktiven synthetischen Verbindungen wie Tetrahy-
drolipstatin (Xenical, F. Hoffmann-La Roche), einem Medi-
kament gegen Fettleibigkeit. Die meisten dieser bioaktiven
Verbindungen weisen einen trans-konfigurierten Heterocy-
clus auf,[9] nahezu alle katalytischen asymmetrischen [2+2]-
Cycloadditionen von substituierten Ketenen f)hren aber be-
vorzugt zu cis-Isomeren. Unseres Wissens ist bisher nur eine
einzige katalytische [2+2]-Cycloaddition bekannt, die enan-
tioselektiv trans-konfigurierte b-Lactone ergibt. Dieses Ver-
fahren ist zudem auf aromatische Aldehyde beschr�nkt,[7b]

w�hrend die meisten bioaktiven Systeme (auch Xenical) eine
aliphatische Kette in der 4-Position des 3,4-disubstituierten
Oxetanons aufweisen.[10–13]

Unser Ziel war daher die Entwicklung einer trans-selek-
tiven katalytisch asymmetrischen [2+2]-Cyclokondensation
von Acylhalogeniden 1 und aliphatischen Aldehyden 2 als
Ersatz f)r die katalytische enantioselektive anti-Aldoladditi-
on.[14] Die Entwicklung dieses Prozesses beruhte auf der ur-
spr)nglichen Idee, dass das trans-konfigurierte Produkt be-

vorzugt gebildet werden sollte, wenn nicht ein Keten 4 als
reaktives nucleophiles Intermediat agiert (Schema 1): Das

Enolat sollte eine enantioselektive Aldol-Addition mit dem
durch eine Lewis-S�ure aktivierten Aldehyd eingehen. Das
resultierende Acylhalogenid-Alkoholat 6 k�nnte in der Folge
)ber eine Dehydrohalogenierung zu einem Hydroxyalkyl-
substituierten Keten 7 reagieren, das schließlich zum ther-
modynamisch stabileren trans-konfigurierten Produkt cycli-
sieren w)rde. Hierf)r m)sste das Enolat, das zumindest in
kleinen Mengen im Gleichgewicht mit dem Keten 4 vorliegen
sollte,[15] schneller als dieses reagieren. Da ein solcher Verlauf
normalerweise nicht beobachtet wird, m)sste das Enolat
durch den Katalysator gebildet und/oder weiter aktiviert
werden.
F)r die Umsetzung dieser Idee k�nnte das anionische

Nucleophil gezielt mit einer positiv geladenen aprotischen
Funktion des Katalysators, z.B. mit einem quart�ren Am-
moniumion, in Form eines Kontaktionenpaars gebunden
werden (Abbildung 1). Dagegen k�nnten protische Kationen
entweder das anionische Nucleophil protonieren oder – nach
vorhergehender Deprotonierung durch eine Base (die zur
Bildung der Enolatzwischenstufe ben�tigt wird) – die Lewis-
S�ure desaktivieren.[16] Gegen)ber der bifunktionellen Lewis-

Schema 1. Urspr�ngliche Hypothese zur trans-selektiven katalytischen
asymmetrischen Bildung von b-Lactonen. LS =Lewis-S)ure.

Abbildung 1. Das Konzept der Kontaktionenpaar-gesteuerten Lewis-
S)urekatalyse.
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S�ure-/Lewis-Base-Katalyse[17] hat das neue Konzept somit
den prinzipiellen Vorteil, dass die kationische Funktion die
Lewis-S�ure nicht durch Komplexierung desaktivieren kann.
Die Strategie kombiniert folglich die Konzepte der Phasen-
transferkatalyse[18] und der Lewis-S�urekatalyse.
Zur Iberpr)fung des Konzepts wurden leicht zug�ngliche

enantiomerenreine Aluminium-Salen-Komplexe[19,20] 8 ge-
w�hlt, die sich durch die Substituenten X in den 6-Positionen
der Phenolringe unterscheiden (Tabelle 1).[21] Als Modellre-
aktion wurde die Umsetzung von Propionylbromid mit Di-
hydrozimtaldehyd untersucht.

Das einfachste Katalysatorsystem 8a (X=H) ergab das
Lacton 3a mit moderater cis-Selektivit�t in beinahe racemi-
scher Form (Nr. 1). Das Salen 8b mit den sperrigeren Iso-
butylsubstituenten war weniger reaktiv und cis-selektiv,
w�hrend die tert-Butylsubstituenten in 8c die Produktbildung
– vermutlich aus sterischen Gr)nden – vollkommen verhin-
derten.

Alle Katalysatoren 8d–h mit positiv geladenen Substitu-
enten in den 6-Positionen der Phenolringe erh�hten dagegen
die Reaktivit�t. Dar)ber hinaus wurde die Enantioselektivi-
t�t signifikant verbessert, und das Enantiomer mit der um-
gekehrten absoluten Konfiguration wurde als Hauptprodukt
erhalten. Beachtenswert sind die hohen trans-Selektivit�ten
mit den Ammoniumgruppen oder kationischen heterocycli-
schen Funktionen (Nr. 4–8). Generell sank die Enantiose-
lektivit�t mit zunehmendem Raumbedarf der kationischen
Einheit leicht. Das planare Pyridiniumsystem 8g mit einem
sp2-hybridisierten N-Atom erwies sich als der selektivste
Katalysator. M�glicherweise liegt dies an einer effizienteren
Bildung des Kontaktionenpaars als bei den Ammoniumka-
tionen. Das Imidazoliumderivat 8h f)hrte zu deutlich
schlechteren Enantio- und Diastereoselektivit�ten, weil die
positive Ladung )ber zwei N-Atome delokalisiert ist und ein
weniger stabiles Kontaktionenpaar gebildet wird.
Um die Enantioselektivit�t zu erh�hen, musste die Tem-

peratur weiter gesenkt werden. W�hrend die mit dem Tri-
methylammonium-System 8d katalysierte Reaktion wegen
der geringen L�slichkeit des Katalysators bei �50 8C �ußerst
langsam ablief, war der Pyridiniumkatalysator 8g, der in vier
Schritten ausgehend von 2-Hydroxy-5-tert-butylbenzaldehyd
mit einer Gesamtausbeute von 87% hergestellt werden kann
(siehe die Hintergrundinformationen), deutlich reaktiver
(Nr. 10) und lieferte bei �70 8C hohe Enantioselektivit�ten
und trans-Selektivit�ten sowie gute Ausbeuten.
Reaktionen mit aliphatischen Aldehyden ergaben gene-

rell hohe trans-Selektivit�ten (Tabelle 2). Die Enantioselek-
tivit�t variiert nur leicht bei Verwendung unterschiedlicher
Aldehyde. Fast identische Resultate wurden f)r Substrate mit
langen aliphatischen Ketten (Nr. 2–4, 10), mit oder ohne
C=C-Bindung, b-verzweigte Aldehyde wie Isovaleraldehyd
(Nr. 8, 14)[22] oder einfache Aldehyde wie Propanal, Butanal
oder Pentanal erzielt (Nr. 5–7, 11–13). Besonders die zuletzt
genannten Resultate sind bemerkenswert, wurden doch nie
zuvor hohe Enantioselektivit�ten f)r sehr kleine aliphatische
Aldehyde in katalytischen asymmetrischen Cycloadditionen
mit Acylhalogeniden oder Ketenen erzielt.
Der Wechsel von Propionylbromid zu Valeroylbromid

erh�hte sowohl die Enantioselektivit�ten als auch die Aus-
beuten (Nr. 9–14). Das entsprechende Keten d)rfte aufgrund
des gr�ßeren Substituenten weniger reaktiv sein, und eine
m�gliche Hintergrundreaktion ohne Beteiligung der Pyridi-
niumeinheit sollte folglich mit dem gr�ßeren Acylbromid in
geringerem Maße ablaufen.
Der vorgeschlagene Reaktionsverlauf ist in Schema 2

dargestellt. Es wird angenommen, dass der Aldehyd mit dem
besser zug�nglichen freien Elektronenpaar an die einzige
freie Koordinationsstelle am Aluminiumzentrum bindet und
ein oktaedrisch koordnierter Komplex entsteht. Da das in-
stabile Acylbromid-Enolat wahrscheinlich nur in sehr gerin-
gen Konzentrationen vorliegt, wird es vermutlich direkt in der
Katalysatorsph�re durch den Angriff des Bromid-Gegenions
auf das Keten gebildet. Dieser Angriff sollte erwartungsge-
m�ß in trans-Position zum Rest R1 erfolgen, um die Absto-
ßung zu minimieren, sodass selektiv das E-konfigurierte
Enolat resultiert. Der nucleophile Angriff dieser Spezies auf
den Aldehyd sollte )ber einen offenen Ibergangszustand mit

Tabelle 1: Entwicklung eines Kontaktionenpaar-/Lewis-S)ure-Katalysa-
tors.[a]

Nr. 8 X T [8C] Ausb. [%][b] e.r.[c] trans/cis[d]

1 8a H �20 42 56:44 21:79
2 8b iBu �20 28 38.5:61.5 25:75
3 8c tBu �20 0 – –

4 8d �20 59 79.5:20.5 91:9

5 8e �20 68 70:30 85:15

6 8 f �20 69 75:25 92:8

7 8g �20 65 83:17 90:10

8 8h �20 51 80:20 86:14

9 8g �50 72[f ] 90:10 92:8

10[e] 8g �70 82[g] 94:6 97:3

[a] Der Katalysator wurde, falls nicht anders angegeben, in situ herge-
stellt; Reaktionszeit 2 h. [b] Ausbeute wurde 1H-NMR-spektroskopisch
mit Acetophenon als internem Standard bestimmt. [c] Enantiomeren-
verh)ltnis wurde durch HPLC an chiraler Phase bestimmt. [d] Verh)ltnis
wurde 1H-NMR-spektroskopisch bestimmt. [e] Der vorab gebildete,
zuvor isolierte Katalysator wurde verwendet. [f ] Reaktionszeit 5 h.
[g] Reaktionszeit 24 h.
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gestaffelter Konformation verlaufen, was bereits die trans-
Selektivit�ten erkl�ren w)rde, ohne dass das zuvor postu-
lierte Ketenintermediat 7 (Schema 1) gebildet werden
m)sste. Unser Modell ist in Ibereinstimmung mit der R,R-
Konfiguration der Produkte.[23] Zudem wird der vorgeschla-
gene Mechanismus dadurch gest)tzt, dass mit S�urechloriden
bei �70 8C keine Umsetzung stattfindet, was vermutlich auf

die geringere Nucleophilie von Chlorid (gegen)ber Bromid)
zur)ckzuf)hren ist.
Wir haben ein neues Konzept f)r die bifunktionelle Ka-

talyse vorgestellt, das die aprotische Kontaktionenpaar- und
Lewis-S�urekatalyse kombiniert. Mit diesem Konzept gelang
die erste trans-selektive katalytische asymmetrische [2+2]-
Cyclokondensation von Acylbromiden mit aliphatischen Al-
dehyden zu 3,4-disubstituierten b-Lactonen, die eine Alter-
native zu anti-Aldoladditionen repr�sentiert. Derartige Ka-
talysatorsysteme sollten auch f)r weitere Reaktionen geeig-
net sein, die unter Kontaktionenpaarkatalyse ablaufen. Die
weitere Entwicklung unserer Katalysatoren in diese Richtung
wird derzeit untersucht.

Experimentelles
Siehe die Hintergrundinformationen.
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