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b-Lactone (2-Oxetanone) sind ein privilegiertes Struktur-
motiv in zahlreichen biologisch aktiven Natur- und Wirk-
stoffen.[1] Ihr energiereiches Ringsystem dient als vorge-
spannte Funktionalit�t in Synthesen,[2] ist aber auch als re-
aktive Einheit in aktivit�tsbasierten Sondenmolek�len in der
chemischen Biologie[3] von Bedeutung. Folglich ist die Ent-
wicklung effizienter Methoden f�r die asymmetrische Syn-
these von b-Lactonen von großem Interesse. Ein wichtiger
Ansatz ist die Lewis-Base-katalysierte Dimerisierung von
Ketenen.[4] Bereits 1947 fand Sauer,[5] dass die durch terti�re
Amine vermittelte Dehydrohalogenierung eines Gemisches
aus S�urechloriden zu homo- und heterodimeren Ketenen
f�hrt. Pracejus[6] lieferte eine korrekte mechanistische Be-
schreibung dieser Reaktion einschließlich umfangreicher ki-
netischer Studien und war auch ein Wegbereiter von asym-
metrischen Reaktionen mit Ketenen.[7] In Gegenwart von
1 Mol-% O-Acetylchinin (AcQ)[8] liefert die Addition von
MeOH an Methylphenylketen (1) den Methylester 2 in 74%
ee (Schema 1).

Die erste katalytische asymmetrische Synthese von b-
Lactonen ausgehend von Keten und Chloral unter Verwen-
dung von Chinidin (Qd) als chiraler Base wurde 1982 von
Wynberg[9] beschrieben. Das Lacton 5 wurde in exzellenter
Ausbeute und Enantiomeren�berschuss erhalten und konnte
in chirale �pfels�urederivate �berf�hrt werden. Eine asym-
metrische Homodimerisierung von monosubstituierten Ke-
tenen wie Methylketen (6) wird durch die Instabilit�t des
Homodimers 7 erschwert. Calter[10] gelang 1996 die erste
hoch-enantioselektive katalytische In-situ-Synthese von 7.
Durch Abfangen bei tiefer Temperatur konnte das Hydro-
xyketon 8 isoliert werden (Schema 1). Die N�tzlichkeit dieser
Methode wurde in der Synthese von Polyketid-Naturstoffen
(z. B. Siphonariendion) und Inhibitoren der Fetts�ure-Syn-
thase demonstriert.[11] Romo und Mitarbeiter konnten zeigen,
dass racemische Ketenheterodimere n�tzliche Bausteine f�r
die Totalsynthese der Proteasom-Inhibitoren (�)-Salino-
sporamid A und (�)-Cinnabaramid darstellen.[12] Obwohl die
enantiomerenreinen Naturstoffe durch nachgeschaltete

Schema 1. Zeitschiene asymmetrischer Cinchona-Alkaloid-katalysierter
Ketentransformationen mit Fokus auf b-Lactone.
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MPLC-Diastereomerentrennungen und Wiederverwen-
dungsschritte zug�nglich sind,[13] zeigt dieses Beispiel, dass ein
Bedarf an asymmetrischen Heterodimerisierungsverfahren
besteht. Vor kurzem gelang Kerrigan die erste hoch diaste-
reo- und enantioselektive gekreuzte Dimerisierung von mo-
no- und disubstituierten Ketenen in guten Ausbeuten, die
einen Zugang zu einer großen Vielfalt an chiralen b-Lactonen
erçffnet.[14]

Abgesehen von einigen wenigen Beispielen[15] mit eher
ungewçhnlichen Substraten, ist der Fortschritt in der ge-
kreuzten Dimerisierung mit dem Auffinden geeigneter Le-
wis-Base-Katalysatoren verkn�pft. In einer orientierenden
Studie[16] erwiesen sich chirale Phosphane als zu reaktiv, um
gezielt nur eines von zwei Ketensubstraten zu aktivieren. An
diesem Punkt riefen sich Kerrigan et al. ins Ged�chtnis, dass
Calters Trimethylsilyl-gesch�tztes Chinin (TMSQ), ein Ka-
talysator f�r die Homodimerisierung von monosubstituierten
Ketenen, nahezu inaktiv in der Dimerisierung von Methyl-
phenylketen ist. W�hrend die verminderte Reaktivit�t eine
selektive Addition monosubstituierter Ketene (Donor) an
disubstituierte Ketene (Akzeptor) ermçglicht, ist es erfor-
derlich, die konkurrierende Homodimerisierung des Donors
zu unterdr�cken. Das Problem (und auch dessen Lçsung) ist
mit der Prolin-katalysierten gekreuzten Aldolreaktion
(Schema 4) unterschiedlicher Aldehyde eng verwandt.[17] Um
eine Homodimerisierung zu vermeiden, muss der reaktivere
Donor oder eine geeignete Vorstufe �ußerst langsam (mit
einer Spritzenpumpe) zu einer Lçsung des Akzeptors und
dem Katalysator gegeben werden. Die Zugabegeschwindig-
keit ist so zu justieren, dass der Donor sofort umgesetzt wird
und sich nicht akkumulieren kann, damit der Akzeptor stets
im �berschuss vorliegt.

Unter optimierten Bedingungen wurden der Akzeptor
Methylphenylketen (1), die H�nig-Base (Diisopropylethyl-
amin, DIPEA) und 10 Mol-% des Organokatalysators
(MeQd oder TMSQ) in Dichlormethan (0.25m) bei �25 8C
vorgelegt (Schema 2). Zu dieser Lçsung wird �ber einen

Zeitraum von 8 h mit einer Spritzenpumpe Propionylchlorid
(9) gegeben, aus dem durch In-situ-Dehydrohalogenierung
mit DIPEA das reaktive Methylketen (6) gebildet wird.
Beide Enantiomere des Heterodimers 10 kçnnen in n�tzli-
chen Ausbeuten (57–64 %) mit exzellenten Enantiomeren-
�bersch�ssen (94–98% ee) und sehr guten E/Z-Selektivit�ten
(> 97:3) erhalten werden. Im Unterschied zu den labilen

Homodimeren 7 werden Verbindung 10 und seine Analoga
durch den Arylsubstituent soweit stabilisiert, dass ihre Iso-
lierung und Charakterisierung mçglich ist. Die TMS-Gruppe
hat einen �hnlichen produktstabilisierenden Effekt, desakti-
viert aber gleichzeitig das Keten-Monomer. Diese Eigen-
schaft ermçglicht es, TMS-monosubstituierte Ketene als de-
signierte Akzeptoren in der gekreuzten Dimerisierung mit
monoalkylsubstituierten Ketenen zu verwenden.

Wie im Mechanismusvorschlag in Schema 3 zu sehen,
wird der Katalysezyklus durch die basevermittelte Dehydro-
halogenierung von Propionylchlorid (9) initiiert. Das resul-

tierende reaktive Methylketen (6) wird durch die Addition
des chiralen Cinchona-Alkaloid-Katalysators (NR3) in das
nucleophile Ketenenolat A �berf�hrt. Dieses Enolat A ad-
diert an Methylphenylketen (1). W�hrend dieses Schrittes
findet der Chiralit�tstransfer vom Katalysator auf das neu
gebildete Stereozentrum (*) im Enolat B statt. Der Kataly-
sezyklus schließt sich durch einen intramolekularen Angriff
des Enolat-Sauerstoffatoms, der das b-Lacton 10 bildet und
den ungeladenen Katalysator regeneriert. Detaillierte me-
chanistische Untersuchungen kçnnten dazu beitragen, un-
produktive Katalysator-Ruhezust�nde oder -Zersetzungspfa-
de zu identifizieren, um die Katalysatormenge von derzeit 10–
20 Mol-% signifikant zu senken (verglichen mit historischen
Beispielen in Schema 1).

Mit von ihnen optimierten Reaktionsbedingungen de-
monstrierten Kerrigan et al. abschließend die Anwendungs-
breite ihrer Strategie mit verschiedenen Keten-Donoren und
-Akzeptoren (17 Beispiele mit � 90 % ee und 40–90% Aus-
beute). Als exemplarische Anwendung heterodimerer b-
Lactone in der Synthese von Polyketid-Ger�sten wurde das
Weinreb-Amid 13 (�ber das konfigurativ stabile b-Ketoamid
12) aus dem S�urechlorid 9 und dem Keten 11 in einer kurzen
Sequenz hergestellt (Schema 4). Ein �hnliches Strukturmotiv
(16) l�sst sich alternativ mit der bereits erw�hnten Prolin-
katalysierten gekreuzten Aldolreaktion aus Propionaldehyd
(14) und Isobutyraldehyd (15) herstellen.[17]

Die Kerrigan-Gruppe hat 65 Jahre nach Sauers bahnbre-
chenden Arbeiten die erste asymmetrische Heterodimerisie-
rung von Ketenen beschrieben. Eine konkurrierende Ho-
modimerisierung konnte durch die langsame Zugabe des

Schema 2. Cinchona-Alkaloid-katalysierte Heterodimerisierung von
zwei Ketenen.

Schema 3. Postulierter Mechanismus f�r die Ein-Topf-Ketendimerisie-
rung.
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Keten-Donors zu einer Lçsung mit dem disubstituierten
Akzeptor und dem Katalysator effizient unterdr�ckt werden.
Zuk�nftige Forschungen werden sich unter anderem mit der
gekreuzten Dimerisierung zweier monosubstituierter Ketene
besch�ftigen. Weiterhin ist die Entwicklung einer allgemei-
nen Vorschrift zur In-situ-Erzeugung beider Ketene aus den
entsprechenden S�urechloriden von großem pr�parativem
Interesse. Dass dies prinzipiell mçglich ist, konnte Kerrigan
bereits zeigen. Durch die Entwicklung neuer katalytischer
Folgereaktionen kçnnten somit aus einfachen Ausgangsver-
bindungen (S�urechloride) – �ber nicht-isolierte reaktive b-
Lactone – komplexe Molek�lger�ste in Ein-Topf-Prozessen
zug�nglich gemacht werden.
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Schema 4. Anwendung der asymmetrischen Keten-Heterodimerisie-
rung in der Synthese und Vergleich mit einer gekreuzten Aldolreaktion.

.Angewandte
Highlights

8828 www.angewandte.de � 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2012, 124, 8826 – 8828

http://dx.doi.org/10.1002/ange.200906245
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200906245
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200906245
http://dx.doi.org/10.1039/c2md00275b
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200604943
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200604943
http://dx.doi.org/10.1021/ja01202a058
http://dx.doi.org/10.1002/prac.19723140120
http://dx.doi.org/10.1002/jlac.19606340103
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4020(03)00491-5
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2009.05.079
http://dx.doi.org/10.1055/s-0029-1218699
http://dx.doi.org/10.1021/ja00365a030
http://dx.doi.org/10.1021/ja00365a030
http://dx.doi.org/10.1021/jo00211a039
http://dx.doi.org/10.1021/jo00211a039
http://dx.doi.org/10.1021/jo961721c
http://dx.doi.org/10.1021/ja027675h
http://dx.doi.org/10.1021/jo035668l
http://dx.doi.org/10.1021/ol070616u
http://dx.doi.org/10.1039/c0cc00607f
http://dx.doi.org/10.1021/ja211678m
http://dx.doi.org/10.1021/ja211678m
http://dx.doi.org/10.1021/jo00835a030
http://dx.doi.org/10.1021/jo00911a025
http://dx.doi.org/10.1021/jo01310a042
http://dx.doi.org/10.1021/jo101867m
http://dx.doi.org/10.1021/jo101867m
http://dx.doi.org/10.1021/ja0262378
http://dx.doi.org/10.1021/ja0262378
http://www.angewandte.de

