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1. Einleitung

In den mehr als 130 Jahren seit der ersten Synthese der
Stammverbindung durch Reboul[1] sind Oxetane in der
Wirkstoff-Forschung weitgehend vernachl�ssigt geblieben.
Zwar waren einzelne Verbindungen mit Oxetanmotiv be-
kannt, jedoch hatten Medizinalchemiker nur wenige Infor-
mationen �ber die pharmakologischen Eigenschaften dieser
Verbindungen. Verschiedene Publikationen der j�ngeren Zeit
beschreiben die bemerkenswerte F�higkeit Oxetan-haltiger
Verbindungen, Parameter wie L�slichkeit, Basizit�t, Lipo-
philie und metabolische Stabilit�t in cyclischen wie acycli-

schen Systemen zu beeinflussen.[2] In
der Anfangszeit war man daran inter-
essiert, die Eignung von Oxetanein-
heiten als Surrogate f�r geminale Di-
methylgruppen zu untersuchen; die
Oxetangruppe sollte bei vergleichba-
rem Van-der-Waals-Volumen eine er-
h�hte Polarit�t aufweisen. Die M�g-
lichkeit, sperrige Substituenten in ein
Ger�st einzubauen, ohne dabei die

Lipophilie der Verbindung zu erh�hen (also eine liponeutrale
Vergr�ßerung des Molek�lvolumens), w�rde die Palette der
in der Wirkstoff-Forschung gebr�uchlichen, sterisch an-
spruchsvollen Gruppen erweitern, deren Einbau unvermeid-
lich mit einer Erh�hung der Lipophilie einhergeht. Eine Er-
h�hung der Lipophilie verringert oft die Wasserl�slichkeit
und beschleunigt den metabolischen Abbau. So waren die
Ziele zu Beginn der Untersuchungen klar abgesteckt: Es
sollte ein stabiles, kleines und liponeutrales Modul gefunden
werden, das die Verquickung von Sperrigkeit und Lipophilie
l�sen w�rde. Die Entwicklung eines solchen Konzepts w�re
auch auf zahlreiche andere �bliche Strukturmotive wie Iso-
propyl-, Cyclopropyl- oder tert-Butylgruppen anwendbar.

Unsere eigenen Arbeiten auf diesem Gebiet waren auf 3-
substituierte Oxetane gerichtet, da solche Einheiten beim
Einbau in ein Molek�lger�st kein neues Stereozentrum er-
zeugen. Die bisherigen Resultate zeigen, dass das Oxetan
eine Struktureinheit mit bemerkenswerten Eigenschaften ist.
Dieser Kurzaufsatz behandelt mehrere Aspekte von 3,3-di-
substituierten Oxetanen, speziell ihre Synthese und Brauch-
barkeit als Bausteine sowie ihren Einsatz als Strukturelement
f�r die Verbesserung wichtiger Eigenschaften niedermole-
kularer Wirkstoffe.

Erhebliche Geld- und Personalressourcen werden j�hrlich f�r die
Entwicklung neuer Medikamente aufgewendet. Doch trotz verbes-
serter Techniken, die den Zugang zu unerforschtem chemischem
Raum erm�glichen, �berwinden nur wenige der neuen Verbindungen
die zahlreichen physikochemischen und pharmakologischen H�rden
in der Wirkstoff-Forschung und -Entwicklung. Es hat sich gezeigt,
dass der Einbau einer Oxetaneinheit in das molekulare Ger�st einer
Verbindung deren Eigenschaften wesentlich verbessern kann. Von
besonderem Interesse sind dabei Oxetane, die nur in der 3-Position
substituiert sind, da ihr Einbau in ein Molek�lger�st kein neues Ste-
reozentrum erzeugt. Dieser Kurzaufsatz gibt einen �berblick �ber die
j�ngsten Fortschritte bei der Herstellung und Verwendung 3-substitu-
ierter Oxetane. Ebenso werden Ver�nderungen physiko- und bioche-
mischer Eigenschaften bei der Einf�hrung einer Oxetaneinheit in
Abh�ngigkeit von der Einbauposition diskutiert.
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Die moderne Wirkstoff-Forschung hat ihre eigenen pr�-
parativen Gesetzm�ßigkeiten: Anders als bei der Natur-
stoffsynthese, die auf eine einzelne, wohldefinierte Struktur
abzielt, wird hier die Herstellung einer ganzen Kollektion
wirkstoffartiger Verbindungen angestrebt. Diese werden ei-
nem stringenten Selektionsverfahren unter Anwendung ver-
schiedener Bioassays sowie In-vitro- und In-vivo-Tests zur
Beurteilung von Aspekten der Absorption, der Distribution,
des Metabolismus und der Exkretion (ADME) sowie der
pharmakologischen Unbedenklichkeit unterzogen, um die
Wirkstoffattribute der Versuchsverbindungen zu ermitteln
und danach gezielt verbessern zu k�nnen. Diese Testverfah-
ren werden immer h�ufiger in einem sehr fr�hen Projektsta-
dium durchgef�hrt, da in zunehmendem Maße aussagekr�f-
tige Untersuchungsmethoden verf�gbar sind, durch deren
Einsatz sich ein Ausschluss ungeeigneter Verbindungen in
sp�teren (und teureren) pr�klinischen und klinischen Studien
aufgrund von Toxizit�t oder mangelnder Effizienz vermeiden
l�sst. In der Wirkstoff-Forschung ist es �blich, typische

funktionelle Gruppen durch robuste Analoga zu ersetzen,
d.h. durch Struktureinheiten, die bis zu einem gewissen Maß
die Eigenschaften der urspr�nglichen funktionellen Gruppen
aufweisen, z.B. Acidit�t/Basizit�t, Gr�ße und bevorzugte
Konformation. Beispielsweise kommen Tetrazol (RCN4H)
und Cyclopropan h�ufig als Surrogate f�r Carbons�uren
(RCO2H) bzw. Verbindungen mit gem-Dimethylgruppen zum
Einsatz. Obschon in einer gewissen Phase der Wirkstoffsuche
solche Analoga als auswechselbar erscheinen m�gen, ist klar,
dass Analogien ihre Grenzen haben, da jede funktionelle
Gruppe ihre spezifischen strukturellen und elektronischen
Eigenschaften hat. Gleichwohl erm�glichen diese Aus-
tauschverfahren eine Navigation durch verschiedene Struk-
turklassen und verkn�pfen diverse Bereiche des chemischen
Raums oft weit �ber die urspr�nglichen Leitstrukturen hin-
aus. Die Gesamtheit an hergestellten Molek�len und ihren
Eigenschaften bildet ein multidimensionales Netzwerk an
Beziehungen zwischen molekularer Struktur, Eigenschaften
und Aktivit�ten, und damit die Basis f�r die Definition des
Pharmakophors.

Zu Beginn unserer eigenen Arbeiten stand die Vermu-
tung, dass eine Oxetaneinheit ein geeigneter Ersatz f�r eine
gem-Dimethylgruppe sein k�nnte; die beiden urspr�nglichen
Methylgruppen w�rden dabei lediglich durch ein Sauerstoff-
atom verbr�ckt. Die polare Sauerstoffbr�cke sollte die Li-
pophilie der Methylengruppen kompensieren k�nnen, sodass
insgesamt keine oder nur eine geringe Ver�nderung der Li-
pophilie erfolgen sollte (Abbildung 1). Die weiteren Arbeiten
�ber Oxetane haben zus�tzliche Strukturanalogien hervor-
gebracht. So kann die Oxetaneinheit als Ersatz f�r eine Car-
bonylgruppe betrachtet werden. Dieses Konzept f�hrt zu
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neuartigen Bausteinen, die weitere M�glichkeiten zur Er-
zeugung molekularer Diversit�t schaffen. Ein Beispiel ist 1
mit einer Oxetaneinheit als C=O-�quivalent; interessanter-
weise wird das Stammketon 2 in der Wirkstoff-Forschung
wegen seiner begrenzten Stabilit�t nicht verwendet. Der
Spirocyclus 1 kann aber auch aus einem ganz anderen
Blickwinkel betrachtet werden, n�mlich als Analogon f�r das
h�ufig gebrauchte Morpholin (3).

Trotz dieser vielversprechenden Ideen erschien die Ver-
wendung von Oxetanen in der Wirkstoff-Forschung zun�chst
fragw�rdig. Als kleine und gespannte cyclische Ether sollten
Oxetane unter physiologischen Bedingungen und insbeson-
dere im Hinblick auf eine oxidative Metabolisierung sehr labil
sein. Was ihre (bio)chemischen Reaktivit�ten angeht, werden
Oxetane h�ufig mit Epoxiden assoziiert. Anders als bei Ep-
oxiden mangelt es jedoch an leichten pr�parativen Zug�ngen
zu Oxetanen. Die verf�gbaren Methoden sind nicht einfach
und flexibel genug f�r eine effiziente Wirkstoff-Forschung.
Dementsprechend wurden Oxetane relativ selten als Bau-
steine oder Intermediate in Betracht gezogen, und bis vor
kurzem lagen kaum Informationen �ber ihre pharmakologi-
schen Eigenschaften vor.

Das Gebiet der Oxetane hat sich seit ihrer ersten Kon-
zeption als Analoga f�r gem-Dimethylgruppen erheblich
weiterentwickelt. Heute er�ffnen vielseitige und relativ ein-
fache Verfahren zum Einbau einer Oxetaneinheit den Zu-
gang zu neuen Strukturbereichen des chemischen Raums.
Dies hat bei Wirkstoff-Forschern weltweit ein starkes Echo
ausgel�st[3] und entsprechend zur Entwicklung neuer Me-
thoden f�r die Synthese von Oxetanintermediaten sowie den
Einbau der Oxetaneinheit in eine Zielstruktur gef�hrt.

2. Oxetane in der Natur und auf dem Markt

Alle im Handel registrierten Wirkstoffe, die einen Oxe-
tanring enthalten, leiten sich von einer einzigen Naturstoff-
Familie ab.[4] Taxol (4) wurde zuerst von Bristol-Myers-
Squibb kommerziell hergestellt. Es wurde aus der Rinde der
pazifischen Eibe (Taxus brevifolia) isoliert[5] und wird ge-
meinsam mit dem strukturell verwandten Docetaxel (5 ; ur-
spr�nglich durch Chugai Pharmaceuticals als Taxotere auf

den Markt gebracht) in der Krebstherapie eingesetzt (Ab-
bildung 2). Beide Verbindungen binden an Mikrotubuli und
hemmen so die Zellteilung.[6] Gem�ß Rechnungen zu den
Auswirkungen der Oxetaneinheit auf die Taxolstruktur wird

vermutet, dass das Oxetan die Gesamtstruktur versteift[7] und
als Akzeptor einer Wasserstoffbr�cke zur OH-Gruppe eines
Threonins in der Bindungstasche wirkt.[8] In Einklang mit
dieser These wird die Aktivit�t des Taxols vermindert, wenn
das Oxetan durch ein Azetidin, Thietan oder ein Selenetan
ersetzt wird.[9] Die genaue Funktion der Oxetaneinheit ist
jedoch nach wie vor ungekl�rt, da es kaum m�glich ist, die
biologische Aktivit�t einer derart komplexen Verbindung
einzelnen Strukturelementen zuzuordnen.

Oxetaneinheiten werden nur in wenigen Naturstoffen,
zumeist in Terpenoiden, vorgefunden (Abbildung 3). Oxeta-
nocin A (6) wurde erstmals aus dem Erdbakterium Bacillus
megaterium NK84-0218 isoliert.[10] Es blockiert die reverse
Transkriptase von HIV infolge seiner �hnlichkeit zu Ade-
nosin – eine Eigenschaft, die betr�chtliches Interesse in In-
dustrie und Forschung geweckt hat.[11] Thromboxan A2 (7) ist
eine Verbindung, die vorwiegend durch Blutpl�ttchen syn-
thetisiert wird. Sie beg�nstigt die Blutgef�ßverengung, Blut-

Abbildung 1. Oxetananalogien in der Wirkstoff-Forschung.
Abbildung 2. Oxetan-haltige Wirkstoffe im Handel. Bz = Benzoyl.

Abbildung 3. Oxetan-haltige Naturstoffe.
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pl�ttchen-Aggregation und Bronchienverengung. Im Plasma
hat 7 eine Halbwertszeit von nur 30 s, da der Oxetanring, als
Teil eines Acetals, hydrolysiert und so das inaktive Throm-
boxan B2 gebildet wird.[12] Merrilacton A (8) wurde zuerst aus
Illicium merillianum isoliert[13] und stimuliert das Wachstum
von Rattenneuronen. Die biologische Aktivit�t und die
Komplexit�t dieses Polycyclus haben in den letzten Jahren
mehrere Totalsynthesen inspiriert.[14]

Mitrephoron A (9) wurde aus Mitrephora glabra isoliert
und erwies sich als zytotoxisch f�r mehrere Krebszellenar-
ten.[15] Aus der Fermentationsbr�he von Streptomyces sp.
OM-2317 wurde Oxetin (10) isoliert, das herbizide und anti-
bakterielle Eigenschaften aufweist; weitere Studien �ber
seine biologischen Aktivit�ten sind im Gange.[16] Maoyecry-
stal I (11) wurde aus Isidon japonicas isoliert und ist zytoto-
xisch.[17] Dictyoxetan (12), ein Diterpenoid, das zuerst aus der
braunen Alge Dictyoata dichotoma gewonnen wurde,[18] hat
wegen seiner polycyclischen Ethergrundstruktur ein be-
tr�chtliches Interesse bei Synthetikern geweckt.[19] Bra-
dyoxetin (13) ist ein wichtiger Botenstoff in Bradyrhizobium
japonicum, einem bakteriellen Symbionten der Sojabohne,
und spielt eine Rolle bei deren Genregulierung.[20]

Es sind auch anthropogene niedermolekulare Verbin-
dungen bekannt (Abbildung 4), die den Oxetanring entweder
als Ger�st (EDO, 14) oder als Seitenkette (Oxasulfuron, 15)
enthalten. Das Insektizid EDO (14) ist 25-mal potenter als

Dichlordiphenyltrichlorethan (DDT) und ist sogar aktiv ge-
gen DDT-resistente St�mme von Musca domestica. Im Un-
terschied zum ber�chtigten DDT, das in der Umwelt prak-
tisch nicht abgebaut wird, ist EDO bioabbaubar.[21] Oxa-
sulfuron (15)[22] wirkt in den Zellen durch die Inhibition der
Biosynthese von Valin und Isoleucin. Es wird beispielsweise
bei der Kultivierung von Sojabohnen zur Kontrolle des Un-
krautwachstums verwendet. Die Bedeutung dieser Agroche-
mikalie beruht darauf, dass sie in der Nutzpflanze rascher als
im Unkraut metabolisiert wird.[23] Trotz der vielversprechen-
den Eigenschaften von Oxasulfuron wurde seine Produktion
2007 wegen des Auftretens von Resistenzen in den anvisierten
Unkr�utern gestoppt.[24] Das Norbornan 16 erwies sich als ein
potentes Herbizid und pflanzlicher Wachstumsregulator.[25]

2.1. Physikochemische Eigenschaften von Oxetanen

Außer ihrer Isosterie zur gem-Dimethylgruppe machen
auch ihre hohe Polarit�t und die besondere F�higkeit, Was-
serstoffbr�cken einzugehen, die Oxetaneinheit zu einem

vielversprechenden Strukturmotiv f�r die Wirkstoff-For-
schung. Dies wird beim Vergleich mit anderen h�ufig ver-
wendeten alicyclischen Ethern deutlich, die allesamt eine
geringere Lewis-Basizit�t als das Oxetan zeigen. So weist die
Gleichgewichtskonstante f�r die Bildung eines Wasserstoff-
br�ckenkomplexes zwischen Ethern und 4-Fluorphenol ein
Maximum f�r Oxetan auf und ist f�r dieses Molek�l z. B. 20
bzw. 30 % gr�ßer als f�r Tetrahydrofuran bzw. Tetrahy-
dropyran.[26] Die besonders hohe Affinit�t des Oxetans f�r
Wasserstoffbr�cken resultiert aus zwei gegenl�ufigen Effek-
ten: F�r cyclische Ether bedeutet eine Verringerung der
Ringgr�ße zugleich eine Verringerung des endocyclischen
C-O-C-Winkels, wodurch das Sauerstoffatom st�rker gegen-
�ber Wasserstoffbr�ckendonoren exponiert wird.[27] Gleich-
zeitig f�hrt eine Verengung des Ethervalenzwinkels zu einer
Erh�hung des s-Charakters der nichtbindenden Orbitale am
Sauerstoffatom, wodurch dessen Neigung zur Bildung von
Wasserstoffbr�cken verringert wird. Dieser Effekt kommt
aber erst beim �bergang zum dreigliedrigen Oxiran wesent-
lich zum Vorschein, sodass die viergliedrigen Oxetane dank
der signifikanten Exposition der nichtbindenden Elektro-
nenpaare am Sauerstoffatom die besten H-Br�ckenakzepto-
ren unter den cyclischen Ethern sind.[28] Die beiden genann-
ten Effekte tragen zum großen Unterschied zwischen Ep-
oxiden und Oxetanen sowie auch zur Abschw�chung der
Akzeptorf�higkeit gr�ßerer cyclischer Ether bei.

Oxetane bilden Komplexe mit Iod[29] und Distickstoff-
pentoxid.[30] Analysen der Bindungskonstanten in der Reihe
Oxiran/Oxetan/Tetrahydrofuran zeigen, dass der Unterschied
bei der Bindung zu Iod noch st�rker ist als bei der H-Br�-
ckenbildung: Oxetan bindet mit einer 62% gr�ßeren Bin-
dungskonstante als THF. Dies ist vermutlich auf den h�heren
Raumbedarf im Assoziationskomplex mit Iod zur�ckzuf�h-
ren und verdeutlicht wiederum die besonders gute Zug�ng-
lichkeit der nichtbindenden Elektronenpaare im Oxetan.

Abbildung 5 zeigt, dass die F�higkeit zur Bildung von
Wasserstoffbr�cken bei Oxetan gr�ßer ist als bei einem ali-
phatischen Keton, Aldehyd oder Ester;[29, 31] nur Amide
�bertreffen in dieser Hinsicht den viergliedrigen cyclischen
Ether. In diesem Zusammenhang ist auch der experimentelle
Befund interessant, dass 3,3-Dimethyloxetan besser wasser-
l�slich ist als die konstitutionsisomeren Tetrahydropyran so-
wie 1- und 2-Methyltetrahydrofuran.[32] Eine Sichtung von
Kristallstrukturen 3-substituierter Oxetane in der Cambridge
Structural Database deckt weitere Besonderheiten auf (Ab-

Abbildung 4. Oxetan-haltige Pestizide.

Abbildung 5. Affinit�t zur H-Br�ckenbildung von Oxetan und verschie-
denen Carbonylverbindungen.
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bildung 6): Im Unterschied zum Cyclobutanring ist der Oxe-
tanring nur leicht gefaltet, also im Wesentlichen planar, wie
dies auch aus mikrowellenspektroskopischen Studien her-
vorgeht.[33] Die Pitzer-Spannung zwischen benachbarten C-H-
Bindungen im Cyclobutanring wird durch den Austausch ei-
ner Methylengruppe gegen ein Sauerstoffatom vermindert.

3. Oxetansynthesen

Es gibt mehrere Strategien zur Oxetansynthese, von de-
nen zwei am h�ufigsten zur Anwendung kommen (Schema 1):
Die erste umfasst eine intramolekulare Williamson-Ether-
synthese, d.h. eine Etherbildung unter Ringschluss. Die
zweite beruht auf einer [2+2]-Cycloaddition, wie in der Pa-
tern�-B�chi-Reaktion.[34] Beide Umwandlungen wurden
schon vielfach diskutiert.[35] In diesem Kurzaufsatz sollen nur
jene Synthesezug�nge zu Oxetanen besprochen werden, die
allgemein einsetzbar sind.

3.1. Stereoselektive Synthesen

Die enantioselektive Synthese substituierter Oxetane ist
eine besonders anspruchsvolle Aufgabe. Soai und Mitarbei-
ter[36] beschrieben einen effizienten Ansatz zur Herstellung
enantiomerenangereicherter 2-substituierter Oxetane (Sche-
ma 2). Die enantioselektive Reduktion eines b-Halogenke-
tons mit anschließendem Ringschluss liefert den gew�nschten
Heterocyclus. Zum Beispiel ergibt die Umsetzung von 3-
Chlorpropiophenon (17) mit einem in situ hergestellten
Reagens aus LiBH4 und dem Cystin-abgeleiteten chiralen
Liganden (R,R)-19 einen enantiomerenangereicherten se-
kund�ren Alkohol, der sich durch nachfolgende Cyclisierung
in das 2-Phenyloxetan (18) mit 84% ee �berf�hren l�sst.

Oxetane k�nnen auch direkt aus Ketonen �ber interme-
di�re Epoxide durch Anwendung einer bemerkenswerten

Variante der Corey-Chaykovsky-Reaktion hergestellt werden
(Schema 3). Nachfolgend zur Oxiranbildung greift das �ber-
sch�ssige Ylid am Epoxid unter Bildung eines Oxydialkyl-
sulfoximin-Intermediats an,[37] das durch intramolekulare

Substitution den Ringschluss erm�glicht. Auf diese Weise
k�nnen 2,2-disubstituierte Oxetanprodukte in guten Aus-
beuten und Selektivit�ten gewonnen werden.[38] Beispiels-
weise ergab die Umsetzung von Campher (20) mit drei
�quivalenten 21 in DMSO das Oxetan 22 in 59% Ausbeute
an isoliertem Produkt. Die Umsetzung von 21 mit weiteren
aliphatischen Ketonen lieferte die entsprechenden Oxetane
in �hnlich hohen Ausbeuten.

Okuma und Mitarbeiter haben gezeigt, dass Di-
methyloxosulfoniummethylid (27) f�r die Umwandlung von
Ketonen in Oxetane verwendet werden kann.[39] Auf Basis
dieser Erkenntnisse und fr�herer Arbeiten �ber die asym-
metrische Corey-Chaykovsky-Reaktion haben Shibasaki und
Mitarbeiter eine asymmetrische Synthese von 2,2-disubstitu-
ierten Oxetanen entwickelt (Schema 4).[40] Ausgehend von
Methylketonen 23 wurden mit Dimethyloxosulfoniumme-
thylid (27; 1.2 �quiv.) und katalytischen Mengen an (S)-26
(5 Mol-%) in Gegenwart von gleichen Mengen an Ar3P=O-
Additiv (28) und Molekularsieben umgesetzt, was zun�chst
die Epoxide 24 ergab. Die geringe Reaktionsgeschwindigkeit
im darauf folgenden Epoxid�ffnungsschritt wurde durch
Zugabe eines weiteren �quivalents Ylid und 15 Mol-% Ka-
talysator sowie durch Heizen kompensiert. Diese sequenzi-
elle Addition eines Schwefel-Ylids an Methylketone liefert
2,2-disubstituierte Oxetane 25 in guten Ausbeuten und mit bis
zu > 99.5 % ee. Eine Enantiomerenanreicherung wurde im
zweiten Schritt der Sequenz festgestellt, da die intermedi�ren
Epoxide mit geringeren Enantiomeren�bersch�ssen als die
isolierten Oxetane gebildet wurden. Auch eine direkte
�berf�hrung von Ketonen in Oxetane ist bei 45 8C mit

Abbildung 6. Gemittelte Strukturparameter 3-substituierter Oxetane.

Schema 1. Grundlegende Syntheserouten zu Oxetanen.

Schema 2. Enantioselektive Synthese von 2-Aryloxetanen nach Soai
et al.[36]

Schema 3. Synthese 2,2-disubstituierter Oxetane durch sequenzielle
Additionen von Schwefel-Yliden. Ts = Toluol-4-sulfonyl.
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2.2 �quivalenten Ylid, 20 Mol-% Katalysator und 20 Mol-%
Additiv m�glich.

Die Patern�-B�chi-Reaktion er�ffnet einen schnellen
Zugang zu substituierten Oxetanen, allerdings ist die faciale
Selektivit�t bei der [2+2]-Cycloaddition schwierig zu steuern.
Studien von Bach und Mitarbeitern zufolge kann die photo-
chemische Reaktion von Benzaldehyd mit Silylenolethern zu
einer diastereoselektiven Bildung eines Oxetanrings f�h-
ren.[41] Entsprechend ergeben sich aus der Cycloaddition mit
Silylenolether 29 die stereoisomeren Addukte 30 und 31 in
einem Verh�ltnis von 15:85 (Schema 5), was auf konforma-
tive Bevorzugungen zur�ckgef�hrt werden kann, die aus 1,3-
allylischen Wechselwirkungen mit dem trisubstituierten Ole-
finpartner resultieren.

3.2. Folgereaktionen von Oxetanen

�ber die Herstellung von 3-Aryl-substituierten Oxetanen
mithilfe einer Nickel-vermittelten Suzuki-Kupplung wurde

k�rzlich berichtet (Schema 6).[42] Umsetzung von 3-Iodoxetan
(33) mit Arylborons�uren in Gegenwart von 6 Mol-% NiI2/
trans-2-Aminocyclohexanol-Hydrochlorid[43] und NaHMDS
(2 �quiv.) bei 80 8C unter Mikrowellenbestrahlung er�ffnet

den Zugang zu einer breiten Palette monosubstituierter
Oxetane 34. In analoger Weise k�nnen 3-Arylazetidine aus-
gehend von N-tert-Butoxycarbonyl(Boc)-gesch�tztem 3-
Iodazetidin erhalten werden. Eine alternative Methode zur
Herstellung �hnlicher Heteroaryloxetane und -azetidine be-
ruht auf einer Minisci-Reaktion.[44]

Die oben genannten Methoden ebnen den Weg zu einer
Vielzahl substituierter Oxetane, die f�r diverse Anwendun-
gen n�tzlich sein werden.

3.3. Chemie basierend auf Oxetan-3-on

Die ersten Untersuchungen an Oxetanen als n�tzlichen
Modulen in der Wirkstoff-Forschung waren vorab auf 3,3-
disubstituierte Oxetane ausgerichtet, da deren Einf�hrung in
ein gegebenes Ger�st kein zus�tzliches Stereozentrum er-
zeugt. Bei der Entwicklung einer breit anwendbaren Metho-
de zum einfachen und vielseitigen Einbau 3-substituierter
Oxetane haben wir uns auf Oxetan-3-on als Ausgangspunkt
konzentriert.

Mehrere Synthesen von Oxetan-3-on (35) wurden be-
schrieben, alle haben jedoch praktische Nachteile, z. B. die
Notwendigkeit pr�parativer Gaschromatographie zur Reini-
gung.[45–47] Entsprechend wurde eine einfachere Route aus-
gehend vom Dihydroxyaceton-Dimer (36) entwickelt (Sche-
ma 7). Dabei wird Dihydroxyaceton in das Dimethylketal 37
�berf�hrt, das anschließend mit TsCl umgesetzt und cyclisiert
wird.[2a] Saure Spaltung des Ketals 38 mit nachfolgender De-
stillation liefert schließlich Oxetan-3-on (35).

Schema 4. Sequenzielle Addition von Schwefel-Yliden an Ketone zur
Bildung 2,2-disubstituierter Oxetane nach Shibasaki et al.[40] , MS = Mo-
lekularsieb.

Schema 5. Patern�-B�chi-Reaktion von Benzaldehyd mit einem Silyl-
enolether. TMS= Trimethylsilyl.

Schema 6. Ni-vermittelte Suzuki-Kupplung von 3-Iodoxetan mit Aryl-
bors�uren. NaHMDS= Natriumhexamethyldisilazid, MW = Mikrowel-
len.

Schema 7. Synthese von Oxetan-3-on.
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Oxetan-3-on l�sst sich in vielf�ltiger Weise weiterverar-
beiten (Schema 8).[47b, 48] Es geht Additionsreaktionen mit
metallorganischen Reagentien unter Bildung von Oxetan-3-
olen 42 ein, die weiter in die entsprechenden 3-Fluor- (44)

oder 3-Hydrooxetane (43) �berf�hrt werden k�nnen. Das
Strecker-Addukt 39 kann mithilfe einer Bruylants-Reaktion
und nachfolgenden Debenzylierung in 3-Amino-3-aryloxeta-
ne 41 �berf�hrt werden, in Analogie zu den entsprechenden
Azetidinen.[49] F�r eine weitere Entwicklung der 3-Position in
Oxetanen wurde eine Reihe von Akzeptoren hergestellt, die
direkt aus Oxetan-3-on �ber Olefinierungen durch z.B. Wit-
tig- oder Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktionen zug�ng-
lich sind.

Diese konjugierten Akzeptoren sind hoch reaktiv gegen
viele Heteroatom- und Kohlenstoffnucleophile sowie Hydri-
de. Heteroatomnucleophile schließen Amine und Alkohole
ein, und bei den Kohlenstoffnucleophilen ist eine breite
Auswahl z.B. von Esterenolaten, Cupraten und Aryl- oder
Vinylborons�uren oder auch Cyanid denkbar. Entsprechend
er�ffnet die Wahl des Akzeptor- und Nucleophilpartners den
Zugang zu einer Vielzahl substituierter Oxetane allein aus-
gehend von Oxetan-3-on. Ausgew�hlte Beispiele f�r solche
Umwandlungen sind in den Schemata 9 und 10 gezeigt. Kurze
Synthesesequenzen erm�glichen den Einbau von Oxetanen
an bestimmten Stellen eines Kohlenstoffger�sts. So f�hren
konjugierte nucleophile Additionen an die Michael-Akzep-
toren 48 und 49 mit nachfolgenden einfachen Umwandlungen
funktioneller Gruppen in wenigen Stufen zu den Zielstruk-

turen 58 und 60. �hnliche Umsetzungen erm�glichen die
Einf�hrung der Oxetaneinheit an anderen Kohlenstoffzen-
tren des Ger�sts.

Die prim�ren Additionsprodukte von Oxetan-3-on und
seinen Derivaten erm�glichen die Synthese neuartiger Bau-
steine. Diese sind gr�ßtenteils inert gegen nucleophile Ring-
�ffnungen unter basischen Bedingungen und gegen Reduk-
tionsmittel wie Lithiumaluminiumhydrid bei tiefen Tempe-
raturen.

Wie in Schema 11 gezeigt, sind weitere spirocyclische
Oxetane aus dem kommerziell erh�ltlichen Tribrompenta-
erythritol (71) und dem spirocyclischen Oxetan 75, das in
einer Stufe aus Dibrompentaerythritol erh�ltlich ist, zug�ng-
lich.[50] Das spirocyclische Oxetan 75 kann selektiv durch ein

Schema 8. Reaktionen von Oxetan-3-on in der Literatur.[47b, 48] Z = Ben-
zyloxycarbonyl.

Schema 9. Synthese offenkettiger Verbindungen mit Oxetaneinheit.
cod = Cycloocta-1,5-dien, DIBAL-H= Diisobutylaluminiumhydrid.

Schema 10. Synthese spirocyclischer Oxetane ausgehend von den Mi-
chael-Akzeptoren 48 und 50. Ms = Methansulfonyl.
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Esterenolat unter Bildung des 3-Hydroxymethyloxetans 76
ge�ffnet werden.

Oxetan-3-tert-butylsulfinimin (79) wurde k�rzlich als
einfach zug�ngliches Intermediat beschrieben, das einen al-
ternativen, praktischen Weg zur wichtigen Klasse der 3-Aryl-
oder 3-Alkyl-substituierten 3-Aminooxetane ebnet (Sche-
ma 12).[51] So addieren lithiierte Nucleophile an 79 in guten
Ausbeuten unter Bildung der Produkte 80. Der gespannte
Spirocyclus 81 l�sst sich aus 79 gewinnen und f�r nachfol-
gende Aziridin�ffnungsreaktionen mit einer Vielzahl an
Nucleophilen (Nu�) zu homologisierten 3-Aminooxetanen
einsetzen.

4. Ring�ffnung von Oxetanen

Als kleine, ges�ttigte Heterocyclen sind Oxetane durch
chemische und physikalische Eigenschaften gekennzeichnet,
die sich auf ihre Ringspannung zur�ckf�hren lassen. F�r
Oxetan wurde eine Ringspannungsenergie von 106 kJmol�1

ermittelt, 6 kJmol�1 weniger als f�r Oxiran und 81 kJmol�1

mehr als f�r Tetrahydrofuran.[52] Unter Schwefels�ure- oder
Perchlors�urekatalyse wird Oxetan in w�ssrigem Dioxan fast
so schnell wie Ethylenoxid hydrolysiert. Dagegen verl�uft die
Ring�ffnung von Oxetan in Gegenwart von Base sehr lang-
sam: Unter basischen Bedingungen finden Hydrolysen von
Oxiranen um drei Gr�ßenordnungen schneller statt als jene
von Oxetanen.[53] Theoretische Studien zum Ursprung dieser
Reaktivit�tsdifferenz haben verschiedene Erkl�rungsans�tze
hervorgebracht: Laut Hoz et al. wird im Falle der dreiglie-
drigen Oxirane im �bergangszustand mehr Energie frei und
es resultiert eine kleinere Aktivierungsbarriere als im Falle
eines Vierringes.[54] F�r den verwandten Fall des Paares Cy-
clopropan und Cyclobutan argumentieren Houk et al., dass
bei Dreiringen der �bergangszustand einen stabilisierenden,
aromatischen Charakter aufweist, w�hrend der �bergangs-
zustand beim Vierring eher antiaromatisch ist.[55] Wegen

dieses Unterschieds in der Reaktivit�t gegen Nucleophile
erfordern Ring�ffnungen von Oxetanen h�ufig die Verwen-
dung starker Brønsted- oder Lewis-S�uren oder erh�hte
Temperaturen. Oxetane mit Substituenten in der 3-Position
neigen noch weniger zur Ring�ffnung, da eine Ringspaltung
unter nucleophilem Angriff durch ung�nstige sterische
Wechselwirkungen behindert wird, wie sie etwa bei Reak-
tionen an einem Neopentylzentrum auftreten.[56]

Inspiriert durch die Analogie zwischen dem Spirocyclus 1
und Morpholin interessierten wir uns f�r 2,6-Diazaspiro-
[3.3]heptane als strukturelle Analoga f�r Piperazine, welche
in pharmazeutisch aktiven Substanzen h�ufig vorkommen. Im
Gegensatz zu Piperazin ist das spirocyclische Gegenst�ck als
Strukturmotiv in der Wirkstoff-Forschung kaum vertreten,
haupts�chlich weil keine effiziente Synthesemethode vor-
handen ist. Im Laufe unserer Arbeiten fanden wir, dass das
spirocyclische Oxetan 72 sich hervorragend als Vorstufe zur
Herstellung von „Homospiropiperazinen“ eignet (Sche-
ma 13).[57] Selektive �ffnung des Oxetanrings mit wasser-
freiem HBr liefert den Bromalkohol 82, der sich nach der

Umwandlung in das Dibromid einfach mit Benzylamin zum
Azetidin cyclisieren l�sst. Dieses dreistufige Verfahren liefert
das 2,6-Diazaspiro[3.3]heptan 83 mit unterschiedlich ge-
sch�tzten Aminogruppen in einer Gesamtausbeute von 76%
im Gramm-Maßstab. Ein besonders n�tzlicher Synthesebau-
stein, das einfach Boc-gesch�tzte Oxalatsalz 84, ist �ber vier
weitere, effiziente Stufen zug�nglich.

4.1. Lewis-S�ure-vermittelte intermolekulare Reaktionen

In den 1980er Jahren stellten die Gruppen von Weber und
Yamaguchi weitere Untersuchungen zu Oxetan�ffnungen an
(Schema 14). Mullis und Weber entdeckten die regioselektive
�ffnung von 2-Methyloxetan (85) mittels einer Kombination
von TMSCN und Et2AlCl.[58] Das entstehende Nitril 86 wurde
in 47 % Ausbeute als einziges Regioisomer isoliert (Sche-
ma 14 a). Carr und Weber berichteten �ber die �ffnung von
Oxetan und 2-Methyloxetan mit Allyltrimethylsilanen (87) in
Gegenwart von TiCl4 (Schema 14b).[59] Yamaguchi und Mit-
arbeiter entwickelten eine Alkinylierung von Oxetan und
einigen seiner Derivate, um g-Hydroxyacetylene (89) zu er-
halten (Schema 14 c).[60] Die Produkte wurden typischerweise

Schema 11. Syntheserouten zu Spirooxetanen ausgehend von Pentae-
rythriten.

Schema 12. Bildung substituierter 3-Aminooxetane.

Schema 13. Synthese von 2,6-Diazaspiro[3.3]heptanen aus dem spirocycli-
schen Oxetan 72. Bn = Benzyl.
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in guten Ausbeuten isoliert, wobei sich BF3·OEt2 als am
besten geeignete Lewis-S�ure erwies.

In letzter Zeit hat die enantioselektive Ring�ffnung von
Oxetanen an Bedeutung gewonnen. Zu den ersten Berichten
z�hlte die enantioselektive �ffnung von 3-Phenyloxetan (90)
mit PhLi und einem chiralen dreiz�hnigen Liganden 92
(Schema 15).[61] Mit der optimalen Lewis-S�ure BF3·OBu2

wurde das Produkt 91 in hervorragender Ausbeute (98%)
und befriedigenden 47% ee erhalten. Butyllithium und lithi-
iertes Phenylacetylen konnten ebenfalls verwendet werden,
ergaben allerdings geringere Ausbeuten und Selektivit�ten.

Enantiomer angereichertes 2-Phenyloxetan (18) kann
regio- und stereoselektiv mit verschiedenen Arylboraten ge-
�ffnet werden, wobei b-Aryloxyalkohole 93 erhalten werden
(Schema 16).[62] Hierbei erfolgt die Ring�ffnung gr�ßtenteils
unter Retention der Konfiguration.

4.2. Intramolekulare Ring�ffnungen

Bach und Mitarbeiter untersuchten die intramolekulare
�ffnung 2,3,3-trisubstituierter Oxetane zu ringerweiterten
Ethern, Thioethern und Carbonaten.[63] Loy und Jacobsen
dokumentierten die Lewis-S�ure-vermittelte, enantioselekti-

ve intramolekulare Ring�ffnung von Oxetanen.[64] Achirale
3,3-disubstituierte Oxetane mit einer distalen Hydroxygruppe
wurden bei Raumtemperatur entweder ohne L�sungsmittel
oder bei hohen Konzentrationen (z. B. 6m in CH3CN) mit
katalytischen Mengen eines Cobalt(III)-Salen-Komplexes
umgesetzt. Die Ring�ffnungsreaktionen f�hrten zu verschie-
denen Tetrahydrofuranen 95 in hohen Ausbeuten und
Enantioselektivit�ten (Schema 17). Wie auch bei Epoxid�ff-

nungsreaktionen beobachtet,[65] war der dimere Komplex 97
(n = 1) wirksamer als der monomere Cobalt(III)-Salen-
Komplex 96. So ließ sich mit Katalysatoren vom Typ 97 die
Katalysatormenge auf 0.01 Mol-% reduzieren, wobei die
umgelagerten Produkte in bis zu 98% Ausbeute und 99 % ee
erhalten wurden. Die erh�hte Reaktivit�t des Katalysators 97
(n = 1) kann mit einem kooperativen Dimetallmechanismus
gedeutet werden, bei dem gleichzeitig das Nucleophil und,
durch Lewis-S�ure, das Oxetan aktiviert werden.

4.3. Ringerweiterungen von Oxetanen

Im Rahmen ihrer Studien zu �bergangsmetall-kataly-
sierten enantioselektiven Reaktionen haben Noyori und
Mitarbeiter die Kupfer-katalysierte asymmetrische Ringer-
weiterung von Oxetanen zu Tetrahydrofuranen beschrie-
ben.[66] Die Insertion eines Salicylaldimin-chelatisierten
Kupfercarbenoids in die C-O-Bindung erm�glicht hierbei die
Bildung von substituierten Tetrahydrofuranen in enantiomer
angereicherter Form. In der Folge suchten Katsuki und Mit-
arbeiter nach Verbesserungen dieser Umwandlung. Vorteil-
haft f�r die Generierung enantiomerenangereicherter Pro-
dukte war die Verwendung C2-symmetrischer Bipyridin-
liganden am Kupfer(I)-Zentrum (Schema 18).[67] Racemi-
sches 2-Phenyloxetan (18) wurde mit tert-Butyldiazoacetat

Schema 14. Lewis-S�ure-vermittelte Oxetan�ffnungen.

Schema 15. Enantioselektive �ffnung von 3-Phenyloxetan.

Schema 16. Selektive �ffnung von 2-Phenyloxetan mit Arylboraten.

Schema 17. Cobalt(III)-katalysierte enantioselektive intramolekulare
�ffnung von Oxetanen nach Jacobsen und Loy.[64] OTf = Trifluorme-
thansulfonat.
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und einer Mischung aus 1 Mol-% CuOTf und dem Bipyri-
dinliganden 100 umgesetzt, wobei die Produkte 98 und 99 in
einem Diastereomerenverh�ltnis von 59:41, mit dem trans-
Isomer als Hauptprodukt, erhalten wurden.[67a,b] Die Um-
wandlung von 2-Alkinyloxetanen in Tetrahydrofurane erwies
sich als noch effizienter, denn die Produkte wurden in 88%
Ausbeute an isoliertem Produkt (als cis/trans-Gemisch) ge-
bildet. Diese Umwandlung fand Anwendung in der Total-
synthese des trans-Whiskylactons und in den formalen To-
talsynthesen von (�)-Avenaciolid und (�)-Isoavenacio-
lid.[67c–e]

Lo und Fu beschrieben den Einsatz eines Kupfer(I)-
Bis(azaferrocen)-Komplexes bei einer Oxetanringerweite-
rung.[68] Unter Verwendung von enantiomer stark angerei-
cherten 2-substituierten Oxetanen, einem Diazoacetat und
katalytischen Mengen (1 Mol-%) eines Kupfer(I)-Komplexes
konnten die ringerweiterten Produkte in guten Ausbeuten
sowie guten Diastereomeren- und Enantiomerenverh�ltnis-
sen gewonnen werden (Schema 19). F�r gute trans/cis-Ver-

h�ltnisse war der Einsatz sperriger Carbenvorstufen unum-
g�nglich. Die besten Resultate wurden mit dem 1,1-Di-
cyclohexyl-substituierten Ethyldiazoacetat 102 erzielt. Das
Diastereomerenverh�ltnis der Produkte wurde vorwiegend
durch die Art des Kupferkomplexes bestimmt: Verwendung
des (R,R)-Bis(azaferrocen)-Liganden 104 lieferte Tetrahy-
drofurane mit trans-konfigurierten Substituenten, die gleiche
Umsetzung mit dem enantiomeren Liganden vorwiegend cis-
konfigurierte Produkte.

5. Eigenschaftsver�nderungen durch Oxetane

Wie in der Einleitung skizziert, k�nnen Oxetane eine
wesentliche Rolle bei der Optimierung wichtiger pharmako-
kinetischer Eigenschaften von Wirkstoff-Kandidaten spielen.
Dieser Abschnitt konzentriert sich auf den Einbau von
Oxetanen in f�r die Wirkstoff-Forschung typische Molek�l-
ger�ste und beschreibt die dabei beobachteten Ver�nderun-
gen der Verbindungseigenschaften.

5.1. Analogie von Oxetaneinheiten zu gem-Dimethylgruppen

Die Einf�hrung von sterischer Hinderung verringert oft
eine lokale chemische[69] oder metabolische[70] Empfindlich-
keit von funktionellen Gruppen in der Nachbarschaft. Be-
sonders im Falle von metabolisch labilen Methylengruppen,
z. B. in einer Benzylposition, ist es g�ngige Praxis, den meta-
bolischen Angriff durch Einf�hrung einer gem-Dimethylein-
heit zu blockieren.[71] Mehr als 10% aller Wirkstoffe auf dem
Markt enthalten mindestens eine gem-Dimethylgruppe, was
deren Relevanz in der Wirkstoff-Forschung verdeutlicht.[4]

Der Ersatz von H-Atomen durch Methylgruppen in einem
kleinen Molek�l bedingt jedoch im Allgemeinen eine signi-
fikante Erh�hung der Lipophilie, was wiederum die physi-
kochemischen und pharmakologischen Eigenschaften der
Verbindung ung�nstig beeinflussen kann.[72] Außerdem kann
die gem-Dimethylgruppe selbst zum Ziel eines metabolischen
Angriffs werden.[73] Die gem-Dimethylgruppe ist falltypisch
f�r verschiedene andere Substituenten, die ebenfalls eine in
der Wirkstoff-Forschung meist unerw�nschte, hohe Lipophi-
lie aufweisen.[71] Daher sind kleine, stabile Module mit re-
duzierter Lipophilie und metabolischer Empfindlichkeit er-
w�nscht. Das durch Sauerstoffverbr�ckung der beiden Me-
thylgruppen einer gem-Dimethyleinheit gebildete Oxetan
erf�llt genau diese Anspr�che. Der Vierring hat ein �hnliches
oder sogar noch etwas kleineres Volumen als die gem-Di-
methylgruppe, wie aus dem Vergleich der partiellen Molvo-
lumina von Oxetan (61.4 cm3 mol�1) und Propan
(70.7 cm3 mol�1) in Wasser hervorgeht. Das etwas kleinere
Volumen des Oxetans d�rfte auf seine F�higkeit zur Bildung
von Wasserstoffbr�cken zur�ckzuf�hren sein.[74]

5.2. Oxetane – sperrig und polar

Urspr�nglich wurden Oxetane wegen der M�glichkeit
untersucht, sterische Hinderung ohne gleichzeitige Erh�hung
der Lipophilie einzubauen. Bald aber wurden Oxetaneinhei-
ten auch als Surrogate f�r Carbonylgruppen angesehen. Die
freien Elektronenpaare des Sauerstoffatoms im Oxetanring
und in einer Carbonylgruppe sind r�umlich �hnlich ange-
ordnet, und beide Struktureinheiten sind �hnlich polarisiert;
daher liegt eine gewisse Analogie auf der Hand (Abbildung 7,
links). Der Ersatz einer Carbonylgruppe durch eine Oxetan-
einheit k�nnte vorteilhaft sein, da Carbonylgruppen, wie sie
in Aldehyden, Ketonen und Michael-Akzeptoren vorkom-
men,[4] in der Wirkstoff-Forschung wegen ihrer chemischen
und metabolischen Anf�lligkeit meist gemieden werden. In-

Schema 18. Asymmetrische Ringerweiterung eines Oxetans nach Kat-
suki et al.[67] TBS= tert-Butyldimethylsilyl.

Schema 19. Ringerweiterung von Oxetanen nach Fu und Lo.[68]

Cy = Cyclohexyl.
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folge der leichten Deprotonierbarkeit der a-Stellung von
Carbonylgruppen sind Stereozentren an solchen Positionen
empfindlich f�r Epimerisierungen. Carbons�urederivate wie
Ester und Amide, obwohl chemisch relativ stabil, k�nnen in
einem Organismus enzymatisch leicht gespalten werden.
Wirkstoffe mit Oxetaneinheiten anstelle von Carbonylgrup-
pen k�nnten deshalb interessante Alternativen sein.

Wie in Abbildung 7 (rechts) gezeigt, erscheint ein spiro-
cyclisches Oxetan als ein brauchbarer Ersatz f�r Morpholin,
eine viel verwendete Struktureinheit in der pharmazeutischen
Forschung. Eine Morpholineinheit wird h�ufig als hydrophi-
ler Rest zur Verbesserung der L�slichkeit lipophiler Verbin-
dungen eingesetzt – zugleich ist sie aber oft das Ziel oxida-
tiver metabolischer Angriffe.

5.3. Einfluss auf die Basizit�t benachbarter Aminogruppen

W�hrend das Sauerstoffatom eines Oxetans als Lewis-
Base eine hohe Elektronendichte anbietet, ist das Oxetan-
motiv als Ganzes eine elektronenziehende Gruppe f�r nahe
gelegene funktionelle Gruppen. Dieser abstandsabh�ngige
induktive Effekt der Oxetaneinheit kann genutzt werden, um
die Basizit�t einer nahen Aminogruppe zu verringern. Daten
f�r die Oxetane 58, 60, 106 und 107 sowie die Vergleichsver-
bindung 105 zeigen ein ausgepr�gtes Muster in den Amin-
basizit�ten (Abbildung 8).[2a] Die Verminderung der Basizit�t
kann ann�hernd drei pKa-Einheiten betragen, wenn sich der
Oxetanring in a-Stellung zu einer Aminogruppe befindet. Die
Abschw�chung verringert sich kontinuierlich, je weiter die
Oxetaneinheit entfernt ist. Aber selbst bei relativ großem

Abstand, z.B. in d-Position zur Aminogruppe, wie in 107, wird
noch eine Herabsetzung um 0.3 pKa-Einheiten beobachtet.

5.4. Lipophilie und Wasserl�slichkeit

Da die Einf�hrung einer Oxetaneinheit die Basizit�t einer
proximalen Aminogruppe markant beeinflussen kann, ist es
wesentlich, den Einfluss des Oxetanrings auf die Lipophilie
des Molek�lger�sts zu kennen. F�r einen Vergleich mit neu-
tralen Verbindungen (z.B. Lactamderivaten) und zur Ver-
meidung von Komplikationen infolge einer Micellbildung
basischer lipophiler Molek�le bei neutralem pH-Wert wurden
intrinsische L�slichkeiten bei hohem pH-Wert und die Li-
pophilien (logP) der neutralen Amine bestimmt.[2a,b] Wie
Abbildung 9 zeigt, wird die Lipophilie drastisch gesenkt,

wenn eine gem-Dimethylgruppe durch eine Oxetaneinheit
ersetzt wird, z. B. beim �bergang von 112 zu 62 (DlogP =

�2.4); das entsprechende Aminoketon 108 ist allerdings sogar
noch um 0.4 logarithmische Einheiten weniger lipophil als 62.
W�hrend man f�r 64 und 109 eine Differenz von mehr als
einer logP-Einheit findet, unterscheiden sich die Lipophilien
des Oxetans 66 und des b-Lactas 110 nur wenig.

Insgesamt l�sst sich schließen, dass Oxetan-haltige Mo-
lek�le typischerweise weniger lipophil sind als die entspre-
chenden gem-Dimethyl-substituierten Verbindungen, dass
aber die entsprechenden Carbonylverbindungen noch etwas
hydrophiler sind. So positioniert sich das Oxetan zwischen
einer Carbonyl- und einer gem-Dimethylgruppe, wobei es
n�her bei der Carbonylgruppe liegt.

Abbildung 7. Vergleich von Oxetaneinheiten mit anderen polaren Funk-
tionen.[2b]

Abbildung 8. Ver�nderung des pKa-Wertes eines Amins beim Ersatz ei-
ner Methylengruppe durch einen Oxetanring (pKa-Differenzen im Klam-
mern). pKa-Werte sind spektrophotometrisch in H2O bei 24 8C gemes-
sene Aminbasizit�ten.

Abbildung 9. Ver�nderung der Lipophilie beim Austausch einer Carbo-
nyl- oder gem-Dimethylgruppe gegen eine Oxetaneinheit. logP =Lipo-
philie der neutralen Base; n.b. = nicht bestimmt wegen chemischer In-
stabilit�t der Verbindung unter den Messbedingungen.

M. Rogers-Evans et al.Kurzaufs�tze

9246 www.angewandte.de � 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2010, 122, 9236 – 9251

http://www.angewandte.de


Der beobachtete Trend in der Lipophilie �ußert sich auch
in der intrinsischen Wasserl�slichkeit.[2a,b] Unter den gleichen
experimentellen Bedingungen ist eine Carbonylverbindung
meist besser l�slich als die entsprechenden Oxetan- oder gem-
Dimethylanaloga. Die Ver�nderungen in der Reihe 58, 60,
105–107 und 116 unterstreichen den Effekt, den die Einf�h-
rung eines polaren Ethersauerstoffatoms haben kann. Ist ein
Oxetanring nahe einer basischen Aminogruppe positioniert,
kann der Gewinn an Wasserl�slichkeit moderat sein, da mit
einer verringerten Basizit�t eine Erh�hung der Lipophilie
einhergeht (Abbildung 10; 60 und 106). Wenn die Oxetan-
einheit jedoch weiter entfernt eingef�hrt wird, kann sie die
L�slichkeit um mehrere Gr�ßenordnungen erh�hen (siehe
116). Interessanterweise besteht keine lineare Beziehung
zwischen dem Abstand zur basischen Aminoguppe und der
L�slichkeit: Die Einf�hrung eines Oxetanrings in g-Position
(58) f�hrt zu einer h�heren L�slichkeit als ein Einbau in b-
oder d-Position.

5.5. Metabolische und chemische Stabilit�t

Viele Leitstrukturen gelangen wegen ihrer metabolischen
Instabilit�t nicht in eine erste klinische Phase. Verschiedene
biologische Prozesse werden unter dem Begriff „metaboli-
scher Abbau“ zusammengefasst.[75] Der Einfluss eines Oxe-
tans auf den oxidativen Phase-I-Metabolismus wurde unter-
sucht und mit dem von Verbindungen verglichen, die anstelle
eines Oxetanrings eine Carbonyl- oder eine gem-Dimethyl-
gruppe tragen.[2a,b] Aus diesen Studien ging hervor, dass Ver-
bindungen mit einer Oxetaneinheit zumeist eine geringe oder
moderate Neigung zu oxidativem metabolischem Abbau
zeigen, wogegen die entsprechenden gem-Dimethyl- oder
Carbonylverbindungen in menschlichen Lebermikrosomen
oft wesentlich schneller abgebaut werden. Wird die Oxetan-
einheit in der b- oder g-Stellung zur Aminogruppe des Pipe-
ridinrings positioniert, ist das Ausmaß des metabolischen
Abbaus signifikant geringer als bei den entsprechenden
Aminoketonen oder gem-Dimethyl-substituierten Verbin-

dungen (Abbildung 11). Befindet sich der Oxetanring jedoch
in a-Stellung zu einer Aminogruppe, zeigt die Verbindung
eine st�rkere metabolische Empfindlichkeit – nicht erstaun-
lich, wenn man die markante basizit�tsvermindernde Wir-
kung eines a-Oxetanrings und die damit verbundene Erh�-
hung der Lipophilie bedenkt. Das bemerkenswerte Morpho-
linanalogon 74 zeigt hervorragende metabolische und che-
mische Stabilit�ten, w�hrend das metabolische Profil der
entsprechenden Carbonylverbindung 111 wegen deren che-
mischer Instabilit�t nicht bestimmt werden konnte. Zwar
h�ngt die Empfindlichkeit gegen�ber metabolischem Abbau
von allen Strukturelementen eines Molek�ls ab, weshalb ge-
wisse Trends aufgrund von ausgew�hlten Untereinheiten
nicht verallgemeinert werden sollten – es ist aber bemer-
kenswert, dass �hnliche Resultate auch bei anderen Oxetan-
haltigen basischen Aminen erhalten wurden.

3,3-Disubstituierte Oxetane sind normalerweise chemisch
stabil, wie routinem�ßig durch zweist�ndiges Behandeln der
Verbindungen mit gepufferten w�ssrigen L�sungen bei pH 1–
10 und 37 8C ermittelt wurde. Diese Stabilit�t wird auch unter
Reaktionsbedingungen beobachtet, die starke S�uren oder
eine Kombination von starken Lewis-S�uren und reaktiven
Nucleophilen bei erh�hten Temperaturen vermeiden. So
kann die Oxetaneinheit oft fr�h in einer Synthesesequenz
eingef�hrt werden, und Oxetan-haltige Bausteine k�nnen
einer Vielzahl an Umwandlungen ausgesetzt werden, ohne
dass die Oxetaneinheit gef�hrdet ist. Monosubstituierte
Oxetane sind dagegen im Allgemeinen chemisch weniger
stabil. So wurde in w�ssrigen L�sungen bei pH 1 (nicht aber
bei h�heren pH-Werten) eine gewisse Zersetzung monosub-

Abbildung 10. Ver�nderung der Wasserl�slichkeit bei Einf�hrung einer
Oxetaneinheit. Sol. = intrinsische thermodynamische L�slichkeit
[mgmL�1] in 50 mm Phosphatpuffer bei pH 9.9 und (22.5�1)8C.

Abbildung 11. Intrinsische Geschwindigkeitskonstanten f�r den meta-
bolischen Abbau in humanen Lebermikrosomen f�r eine Auswahl an
Oxetan-, Carbonyl- und gem-Dimethylverbindungen. hCLint = Intrinsi-
sche Geschwindigkeitskonstanten f�r den metabolischen Abbau
[min�1/(mgProtein mL�1)]; n.b. = nicht bestimmt wegen chemischer Insta-
bilit�t der Verbindung unter den Messbedingungen.
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stituierter Oxetane beobachtet. Dies sollte bei der Planung
chemischer Reaktionen monosubstituierter Oxetane be-
r�cksichtigt werden.

5.6. Oxetane in der Wirkstoff-Forschung

1958 haben Gier und Searles �ber die bet�ubende, beru-
higende und krampfl�sende Wirkung einfacher Oxetane wie
des 3,3-Diethyloxetans auf Ratten berichtet.[76] Eine j�ngere
Studie befasste sich mit der bet�ubenden Wirkung einiger
fluorierter Oxetane, doch konnten keine Vorteile gegen�ber
bereits allgemein verwendeten An�sthetika erkannt wer-
den.[77] Eine Suche in Strukturdatenbanken zeigt, dass Oxe-
tane vor allem als Oligonucleotidanaloga Verwendung fin-
den. Konformativ eingeschr�nkte Oxetanderivate von Cyti-
din (121) und Thymidin (122) wurden auf ihre Einsetzbarkeit
in Antisense-Oligonucleotiden (AON) untersucht (Abbil-
dung 12). Die resultierenden AON-RNA-Hybridisierungs-
produkte waren stabiler gegen einen Abbau durch Nucleasen

als ihre nat�rlichen Gegenst�cke.[78] Es ist jedoch nicht klar,
ob diese Stabilit�t direkt mit der Einf�hrung einer Oxetan-
einheit zu tun hat oder ob sie grunds�tzlich eine Folge der
Ger�stversteifung durch die cis-Anellierung mit einem Vier-
ring ist.

Zur Anwendung kamen Oxetane auch bei als �ber-
gangszustandsmimetika entworfenen Inhibitoren gegen
Renin, ein Enzym, das von Bedeutung f�r die Blutdruckre-
gulierung ist (Abbildung 13).[79] Im Falle des Dihydroxyiso-
sters 123 wird angenommen, dass das Diol Wechselwirkungen
mit beiden Aspartaten im aktiven Zentrum eingeht.[80] Unklar

bleibt, warum die Bindungsaffinit�t des Oxetans 125 h�her ist
als jene des Tetrahydrofurans 124.

Diederich et al. beschrieben den Einbau eines Oxetans
zur Erh�hung der Wasserl�slichkeit eines Wirkstoff-Kandi-
daten (Abbildung 14).[81] In dieser Studie wurde eine mit zwei

exocyclischen Gruppen dekorierte Cytosingrundstruktur f�r
die Inhibition des Proteins IspE (4-Diphosphocytidyl-2C-
methyl-d-erythritol-Kinase; ein Enzym in der nicht �ber
Mevalonat verlaufenden Isoprenoidbiosynthese) optimiert.
Da dieses Enzym im Menschen nicht vorkommt, liefert es
einen interessanten Angriffspunkt zur Bek�mpfung von Pa-
thogenen wie den Erregern der Malaria oder Tuberkulose.
Das Nucleosid 126 zeigte eine hemmende Wirkung gegen
IspE aus E. coli (Ki = 28.7 mm). Zwar wiesen mehrere andere
Verbindungen dieser Reihe eine verbesserte Aktivit�t auf,
allerdings war Cytosin 126 die einzige vollst�ndig wasserl�s-
liche Verbindung und ben�tigte keine zus�tzlichen L�sungs-
mittel wie DMSO oder EtOH in einer In-vitro-Bindungs-
pr�fung. Zus�tzlich konnte eine Kristallstruktur von IspE aus
A. aeolicus im Komplex mit 126 bei einer Aufl�sung von
2.2 	 erhalten werden.

In den letzten Jahren ist das Interesse von Pharmazeuten
an „kompakten Modulen“ wieder aufgelebt, d.h. an nieder-
molekularen mono- und diheterocyclischen oder anellierten
Grundger�sten, die leicht derivatisiert werden k�nnen, um
Surrogate f�r bew�hrte wirkstoffartige Elemente oder Bau-
steine zu erhalten. In dieser Renaissance bilden Oxetane ein
m�gliches Standbein, wie aus Publikationen und Patenten
ersichtlich ist, die den potenziellen Wert der Modulierung der
physikalischen, chemischen und pharmakologischen Eigen-
schaften mithilfe von Oxetaneinheiten aufzeigen. Es ist of-
fensichtlich, dass Firmen hier einen patentrechtlichen Vorteil
erkannt haben und daher Oxetane routinem�ßig in ihren
Anspr�chen auff�hren. Dar�ber hinaus zeigt das aktuelle
Novartis-Patent zu „phenyl–oxetanyl derivatives“[3f] das the-
rapeutische Potenzial von Aryloxetanen auf. Das Interesse an
Oxetan wird auch durch den erleichterten Zugang zu neuen
und mittlerweile von verschiedenen asiatischen, europ�ischen
und amerikanischen Anbietern erh�ltlichen (Amino-)Oxe-
tan-Bausteinen gef�rdert. Eine Nachforschung �ber die Ver-
wendung von Oxetanen bei Roche ergab allein f�r das Jahr
2009 sechs Patentschriften auf den Gebieten der Amyloid-
Beta-Modulatoren, antiviralen Mittel, purinergischen Re-
zeptorantagonisten, Phosphoinositid-3-Kinase-Hemmer,
NK3-Rezeptorantagonisten, Orexin-Rezeptor-Antagonisten
und GABA-A-inversen Antagonisten. In demselben Zeit-
raum wurden im gesamten pharmazeutischen Sektor Patente
f�r ca. 800 Verbindungen mit einer Oxetaneinheit einge-
reicht. Bemerkenswert ist, dass durch die Produktion der

Abbildung 12. Oxetananaloga von Cytidin und Thymidin, eingesetzt in
neuartigen Antisense-Oligonucleotiden.[78]

Abbildung 13. �bergangszustandsmimetika f�r Renin mit gemessenen
IC50-Werten als qualitativem Maß f�r die relativen Bindungsaffinit�ten.

Abbildung 14. Ein Oxetan-haltiger Cytosin-Inhibitor von IspE.
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Syngenta-Agrochemikalie Oxasulfuron (15) die M�glichkeit
zur Herstellung einer Oxetanverbindung in industriellem
Maßstab demonstriert wurde. Angesichts der steigenden Zahl
an zuverl�ssigen Synthesemethoden f�r den Einbau von
Oxetan darf man davon ausgehen, dass dieser viergliedrige
Heterocyclus in Zukunft noch h�ufiger Verwendung finden
wird.

6. Zusammenfassung

In den letzten Jahren haben Oxetane viel Aufmerksam-
keit sowohl bei Synthesechemikern als auch in verschiedenen
Bereichen der chemischen Industrie erregt. Es wurden neue
Methoden zur Synthese von Oxetan-haltigen Verbindungen
entwickelt. Unter den entsprechenden Arbeiten finden sich
sowohl die Ausarbeitung geeigneter Synthesebausteine, die
leicht weiter modifiziert werden k�nnen, als auch stereose-
lektive Transformationen wie diastereoselektive Cycloaddi-
tionen und enantioselektive Methyleninsertionen. Dar�ber
hinaus wurden Ring�ffnungsreaktionen an Oxetanen erar-
beitet, um n�tzliche Verbindungen herzustellen, die sonst nur
schwer zug�nglich sind.

Der einfache pr�parative Zugang hat zu einem verst�rk-
ten Einsatz von Oxetanbausteinen in der Wirkstoff-For-
schung gef�hrt. Es zeigte sich, dass dieser viergliedrige He-
terocyclus als polareres Surrogat f�r stark lipophile Einheiten
wie die gem-Dimethylgruppe oder als Ersatz f�r metabolisch
und chemisch labile Carbonylgruppen eingesetzt werden
kann. Die beachtliche Stabilit�t von 3,3-disubstituierten
Oxetanen und deren bemerkenswerter Einfluss auf Verbin-
dungseigenschaften werden die Verwendung von Oxetanen
nicht nur in der pharmazeutischen Industrie f�rdern, sondern
auch in anderen industriellen Bereichen wie der Material-
und agrochemischen Forschung.

Die Neuentdeckung des Oxetans in der organischen
Synthese und die Pr�fung seiner Eigenschaften in der phar-
mazeutischen Industrie haben gerade erst begonnen. Es ist zu
erwarten, dass man noch weitere Methoden f�r den leichten
Einbau in Zielstrukturen finden wird und dass neue Studien
unsere Kenntnisse �ber den Einfluss von Oxetanen auf Ver-
bindungseigenschaften weiter vertiefen werden. Eine T�r hat
sich ge�ffnet f�r ein breites Spektrum an Anwendungen in-
nerhalb und außerhalb der Wirkstoff-Forschung.

Wir danken F. Hoffmann-La Roche f�r großz�gige finanzielle
Unterst�tzung. J.A.B. dankt Novartis und der Roche Research
Foundation f�r Doktoratsstipendien. Diese Forschung wurde
außerdem teilweise mit einem Zuschuss der ETH Z�rich un-
terst�tzt.
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