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Seit der ersten Herstellung einer a-Ketos�ure im Jahr 1935
durch Berzelius[1] haben sich 1,2-Dicarbonylverbindungen zu
sehr verbreiteten und attraktiven Synthesezielen entwickelt,
vor allem weil die dichte Anordnung reaktiver Zentren in
Folgereaktionen oder in Kaskadensequenzen genutzt werden
kann. Insbesondere stießen Methoden zur Synthese chiraler
a-Ketoester auf ein breites Interesse in der Totalsynthese von
Naturstoffen.[2] Die Verwendung von 1,2-Dicarbonylverbin-
dungen in asymmetrischen organokatalytischen Umwand-
lungen beschr�nkte sich bislang jedoch haupts�chlich auf den
Einsatz von Ketonen als Elektrophile, da diese Art von Re-
aktivit�t durch die benachbarte Carbonylgruppe erhçht
wird.[3] Dies unterstreicht den Bedarf an der Entwicklung
geeigneter organokatalytischer Methoden zur Steigerung des
nucleophilen Potenzials von 1,2-Dicarbonylverbindungen,
um gekreuzte Kondensationen[4] anstatt der konkurrierenden,
pr�parativ nutzlosen Selbstkondensation zu erreichen.

Ein erster Erfolg in dieser Hinsicht gelang Yamamoto und
Mitarbeitern im Jahr 2004. Die Autoren beschrieben ein
einzelnes Beispiel einer organokatalytischen asymmetrischen
gekreuzten Aldolreaktion von Ethylpyruvat mit Chloral
durch Enamin-Aktivierung mit einem Prolintetrazol-Kataly-
sator in Gegenwart von Wasser.[5, 6] Eine allgemeinere, hoch
diastereo- und enantioselektive organokatalytische a-Funk-
tionalisierung mittels Michael-Addition verschiedener 1,2-
Ketoamide 1 an Nitroolefine 2 wurde 2010 eingef�hrt
(Schema 1).[7a] In diesem Fall erwies sich die nichtkovalente
Aktivierung mittels Wasserstoffbr�cken durch den Kataly-
sator 3 als die effizienteste Aktivierungsmethode. Die Akti-
vierung wird durch die kooperative Beteiligung der amidi-
schen N-H-Gruppe unterst�tzt, die sich als entscheidend f�r
die Reaktivit�t und Selektivit�t herausstellte. Pr�parativ
wertvolle anti-Addukte 4 wurden in guten Ausbeuten und
sehr hohen Diastereo- und Enantioselektivit�ten erhalten.

Ein eindrucksvolles Beispiel f�r die vielseitige Reaktivit�t
chiraler 1,2-Dicarbonylverbindungen, die sowohl nukleophile

als auch elektrophile Merkmale in sich vereinen, ist die in
Schema 2 gezeigte Dreikomponenten-Michael/Michael/Hen-
ry-Dominoreaktion, die in einer Syntheseoperation das
hexasubstituierte Cyclohexan 5 mit sechs kontrollierbaren
stereogenen Zentren liefert.[7a]

Die ambidente Reaktivit�t von 1,2-Dicarbonylverbin-
dungen in enantioselektiven organokatalytischen Domino-
reaktionen wurde 2005 durch Dondoni et al. erschlossen.[8a]

Die Autoren berichteten hierbei �ber einen effizienten Zu-
gang zu enantiomerenangereicherter Isotetrons�ure durch
eine Homoaldolreaktion von Ethylpyruvat mit (S)-(+)-1-(2-
Pyrrodinylmethyl)pyrrolidin als Katalysator und Trifluor-
essigs�ure als Cokatalysator. Eine allgemeinere enantiose-
lektive Eintopfsequenz aus Aldolisierung und Lactonisierung
zwischen a-Oxocarbons�uren 6 und verschiedenen Aldehy-
den 7 mit dem von Benzimidazolprolin abgeleiteten Or-
ganokatalysator 8 wurde drei Jahre sp�ter durch Landais und
Mitarbeiter f�r die Synthese verschiedener Isotetrons�ure-
derivate 9 beschrieben (Schema 3).[8b]

1,2-Diketone erwiesen sich ebenfalls als exzellente nu-
kleophile Partner in organokatalytischen Dominoreaktionen.
Ein zus�tzlicher Vorteil dieser Substrate ist, dass sie als
Elektrophile bereitwillig an Folgereaktionen teilnehmen
kçnnen, da ihre Reaktivit�t hçher ist als die entsprechender

Schema 1. Enantioselektive konjugierte Addition mit 1,2-Ketoamiden.

Schema 2. Diastereo- und enantioselektive Dominocyclisierung.
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1,2-Ketoester oder Amide. Dies wurde in eleganter Weise
erstmals 2009 durch Rueping et al. genutzt, die eine asym-
metrische organokatalytische Michael/Aldol-Dominoreak-
tion mittels Enamin/Iminium-Aktivierung mit dem Kataly-
sator 12 beschrieben.[9] Polyfunktionalisierte Bicyclo-
[3.2.1]octane 13 wurden in guten Ausbeuten und exzellenten
Enantioselektivit�ten aus Cyclohexan-1,2-dion (10) und a,b-
unges�ttigten Aldehyden 11 erhalten und ohne Verlust an
Enantiomeren�berschuss in trisubstituierte Heptacyclen 14
�berf�hrt (Schema 4).

Kurz darauf berichteten Rueping et al. sowie Zhao und
Mitarbeiter unabh�ngig voneinander �ber eine �hnliche
Kaskadenreaktion mit Nitroalkenen als Elektrophilen unter
difunktioneller Wasserstoffbr�ckenkatalyse.[10] Diese enan-
tioselektive Michael/Henry-Dominoreaktion lieferte die
gleichen Bicyclo[3.2.1]octan-Kerne, wenn auch mit etwas
niedrigerer Diastereoselektivit�t. Interessanterweise konnten
a-substituierte Nitroalkene eingesetzt werden, die bicyclische
Strukturen mit zwei benachbarten quart�ren stereogenen
Zentren mit exzellenten Selektivit�ten lieferten. Im An-
schluss an diese Ergebnisse zeigten Wang und Mitarbeiter,
dass das Diketon 10 ebenfalls als duales C,O-Dinukleophil in
Reaktionen mit a,b-unges�ttigten und als duale Elektrophile
wirkenden Pyruvaten 15 eingesetzt werden kann (Sche-
ma 5).[11] Das Resultat ist eine enantioselektive Dominose-
quenz bestehend aus Michael-Reaktion, Enolisierung und

Cyclisierung in Gegenwart des chiralen Indan-basierten
Thioharnstoffs 16 als Katalysator zur Synthese der pr�parativ
wertvollen Dihydro-2H-pyrane 17, die in hohen Ausbeuten
und mit exzellenten Enantioselektivit�ten erhalten wurden.

Neben diesen Studien zur organokatalytischen enantio-
selektiven Bildung von C-C-Bindungen berichteten Terada
et al. nun vor kurzem auch �ber die erste Bildung von C-N-
Bindungen mit 1,2-Ketoestern als Pr�nukleophilen in der a-
Aminierung mit der axial-chiralen Guanidin-Base 18 (Sche-
ma 6).[12] Die Reaktion ist recht allgemein und kann auf eine

Reihe von 1,2-Ketoestern angewendet werden, die nach Re-
duktion die syn-a-Hydroxy-b-hydrazinester 19 mit durchge-
hend guten Enantioselektivit�ten ergeben. Die Autoren ver-
weisen auf einen wichtigen Einfluss der sterischen Hinderung
am reaktiven nukleophilen Zentrum, und a-Ketoester mit
sekund�ren Alkylsubstituenten ergaben niedrigere Ausbeu-
ten.

Diese j�ngsten Beitr�ge unterstreichen das Synthese-
potenzial von 1,2-Dicarbonylverbindungen als Pr�nukleo-
phile in organokatalytischen Umsetzungen. W�hrend 1,3-
Dicarbonylverbindungen l�ngst zum Standardrepertoire der
organischen Synthese gehçren, fanden 1,2-Dicarbonylver-
bindungen bislang weniger Verwendung, in der Hauptsache
noch in Form von aktivierten Ketonen. Inzwischen haben sich
diese Substrate als bemerkenswert effizient erwiesen, vor al-
lem in sequenziellen und Dominoreaktionen zur Synthese
verschiedenster funktionalisierter chiraler Molek�le, darun-
ter f�nf-, sechs- und sogar siebengliedrige Ringe, durch die
Bildung von C-C- oder C-N-Bindungen. Die letzten beiden
Jahre waren Zeuge der Entwicklung neuer leistungsf�higer
Methoden unter Beteiligung von a-Oxocarbonylen als Pr�-
nukleophilen. Dennoch befindet sich das Forschungsfeld erst
in den Anf�ngen, und schon in naher Zukunft sind viele
spannende Entwicklungen zu erwarten.
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Schema 3. Enantioselektive Synthese von Isotetrons�uren.

Schema 4. Enantioselektive Michael/Aldol-Dominoreaktion.

Schema 5. Enantioselektive Kaskade aus Michael-Reaktion, Enolisie-
rung und Cyclisierung.

Schema 6. Enantioselektive a-Aminierung von 1,2-Ketoestern.
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