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Clémence Liébert und Helge Menz

Der effiziente Aufbau von Naturstoffen und zunehmend
komplexen Pharmazeutika erfordert die stete Entwicklung
neuer Methoden fiir ihre stereokontrollierte Synthese. In
diesem Zusammenhang haben sich kationische Cyclisierun-
gen, die durch eine Pinakol-Umlagerung terminiert werden,
als wertvoll erwiesen.!'*! Beispielsweise nutzten Overman
und Mitarbeiter Tandemreaktionen aus Prins-Cyclisierung
und Pinakol-Umlagerung fiir die Synthese von oxacyclischen
und carbocyclischen Naturstoffen wie (—)-Citreoviral® und
(+)-Shahamin K.P! Verschiedene funktionelle Gruppen zur
Initiierung von kationischen Reaktionskaskaden mit an-
schlieBender Pinakol-Umlagerung wurden bereits detailliert
untersucht,® weit weniger geliufig ist dagegen die Aktivie-
rung von m-Systemen zu diesem Zweck.['! Hier berichten wir
tiber die erste Tandemreaktion aus Cyclisierung und Pinakol-
Umlagerung, die durch eine Gold(I)-katalysierte Alkin-Ak-
tivierung initiiert wird.

In Weiterfiihrung unserer Studien auf diesem Gebiet!®!
identifizierten wir 3-Silyloxy-1,5-enine als potenziell niitzli-
che Substratklasse (Schema 1). Wir erwarteten, dass die Ko-
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Schema 1. Geplante Tandemreaktion aus Cyclisierung und Pinakol-Um-
lagerung.
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ordination eines weichen Kations an die Alkinylgruppe eine
6-endo-dig-Carbocyclisierung einleitet.”'!! Nach unserem
Plan sollte das kationische Intermediat!'?! einer irreversiblen
Pinakol-Umlagerung unterliegen, die durch nachfolgende
Protonierung der Kohlenstoff-Ubergangsmetall-Bindung an
C5 bei gleichzeitiger Regenerierung des Katalysators eine
Cyclopenteneinheit liefert.

Um die Durchfiihrbarkeit dieses Konzeptes zu priifen,
untersuchten wir einfithrend die Umsetzung von 3-Tri-
ethylsilyloxy-1,5-enin 1a zu Aldehyd 2a (Tabelle 1). Wegen
ihrer besonderen Affinitdt zu Alkinen erhofften wir uns von
Edelmetallkationen wie Pt", Au' oder Au! eine nennens-
werte Aktivitit in dieser Reaktion.'>'¥! Zur Vermeidung
einer konkurrierenden Heterocyclisierung durch eine freie
Hydroxygruppe!”!? wurden 3-Silyloxy-1,5-enine eingesetzt.
Dies machte eine externe Protonenquelle zur Riickgewin-
nung des Katalysators durch Protonolyse erforderlich.!™ Die
Umsetzung von Enin 1a in Gegenwart einer katalytischen
Menge an PtCl, in Toluol bei 100 °C lieferte nach 24 h den cis-
verkniipften Carbocyclus 2a in einer Ausbeute an isoliertem
Produkt von 37%, wobei 1.1 Aquiv. 2-Propanol als Proto-
nenquelle verwendet wurden. In 30% Ausbeute wurde die
Biarylverbindung 3a erhalten, deren Bildung vermutlich aus
einer konkurrierenden Aromatisierung des vorgeschlagenen
sechsgliedrigen kationischen Intermediates resultiert. Unter
Verwendung des kationischen Triphenylphosphingold(I)-
Komplexes, der sich durch Aktivierung von 10 Mol-%
[AuCl(PPh;)] mit 5 Mol-% AgSbF; erhalten lie3, wurde 1a in
einer sauberen und schnellen Reaktion in CH,Cl, bei
Raumtemperatur in Aldehyd 2a iiberfiihrt. Die Reaktion
kann auch bei geringerer Katalysatorbeladung durchgefiihrt
werden (2Mol-% [AuCl(PPh;)]/1 Mol-% AgSbFy), jedoch
wird dann fiir einen vollstindigen Umsatz eine lingere Re-
aktionsdauer benoétigt. Da sowohl das Ausgangsmaterial als
auch das Produkt bereits durch Spuren von AgSbF, voll-
stindig zersetzt werden, fithrten Katalysatoren, die in situ
durch Dechlorierung von [AuCl(PPh;)] mit AgSbF, erzeugt
wurden, zu geringen Ausbeuten. Infolgedessen wurde [AuCl-
(PPh;)] vor seiner Verwendung als Katalysator durch Reak-
tion mit 0.5 Aquiv. AgSbF, in CH,Cl, bei Raumtemperatur
aktiviert. Die Aktivierung von [AuCl(PPh;)] durch AgBF,
wurde ebenfalls untersucht, ohne dass unter diesen Bedin-
gungen Produktbildung beobachtet wurde. Ohne Anionen-
austausch war [AuCl(PPh;)] unreaktiv. Sterisch anspruchs-
volle Alkohole wie 2-Propanol erwiesen sich als effiziente
Additive fiir Cylisierungs-Pinakol-Reaktionen.'! Die Ver-
wendung von Wasser als Protonenquelle lieferte das ge-
wiinschte Produkt in verminderten Ausbeuten.
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Tabelle 1: Effizienz von Ubergangsmetallkatalysatoren fiir die Cyclisierungs-Pinakol-Reaktion von 1a.1
OSiEt, Ph CHO
Z Katalysator ‘O
H-OR Ct} ’
1a 2aH Ph 3a O
Nr. Katalysator (Mol-%) Bedingungen Ausbeute [%]"
1al 2a 3a
1 PtCl, (5) iPrOH (1.1 Aquiv.), 100°C, Toluol, 24 h 0 37 30
2 cul (10) iPrOH (1.1 Aquiv.), 80°C, DMF, 24 h 44 21 15
3 [AuCI(PPh,)] (10)/AgSbF, (5) iPrOH (1.1 Aquiv.), 23°C, CH,Cl,, 10 min 0 93 0
44 [AuCI(PPh;)] (2) /AgSbF (1) iPrOH (1.1 Aquiv.), 23°C, CH,Cl,, 150 min 0 31 0
5 [AuCI(PPh,)] (10)/AgSbF (5) CH,Cl,/H,0 (10:1), 23°C, 60 min 0 39 0
6 [AuCI(PPh,)] (10)/AgBF, (5) iPrOH (1.1 Aquiv.), 23°C, CH,Cl,, 24 h >95 0 0
7 [{Au(PPh,)};O]BF, (5) iPrOH (1.1 Aquiv.), 23°C, CH,Cl,, 24 h >95 0 0
8 AgSbF (5) iPrOH (1.1 Aquiv.), 23°C, CH,Cl,, 60 min 0 0 0
[a] Bedingungen: 1a (0.1 m), Katalysator, Additiv, Lésungsmittel. [b] Ausbeute nach sidulenchromatographischer Reinigung. [c] Zuriickgewonnene
Ausgangsverbindung. [d] Der Prikatalysator [AuCl(PPh,)] wurde durch Reaktion mit 0.5 Aquiv. AgSbFg in CH,Cl, aktiviert.
Andere Trialkylsilylether lieferten ebenfalls Cyclopen- im Einklang mit einem Cyclisierungs-Pinakol-Mechanismus,
tenprodukte [GI. (1)]. Die in der Reaktion von Silylether 4  in dem das sich im Gleichgewicht mit Cyclopropylgoldcarben
ox Ph  [AUCKPPhe)] (10 Mol5%) A befindende kationische Int.ermediat B'durchlau'fen wird
= AGSbFs (5 Mol-%) (Schema 2, Weg B). Alternativ konnte dle( Reaktlon auch
w iPrOH (1.1 Aquiv.) ’a 0 direkt Giber Spezies A (Weg.A) .verlaufen.[)’l?” Ein Mecha-
23 °C, CH,Cl, nismus, bei dem das sechsgliedrige Intermediat B zum Al-
4:X=MegSi 35% (18 h) lenintermediat C weiterreagiert, ist ebenfalls moglich
5: X = tBuMe,Si 95% (50 min)
6: X = /Pr,Si 86% (50 min)
(X =Me.Si) beobachtete niedrige Tabelle 2: Au'-katalysierte Tandemreaktionen aus Enin-Cyclisierung und Pinakol-Umlagerung.?
Ausbeute resultiert sehr wahr-  Nr. Substrat Produkt®! Ausbeute [%]
scheinlich aus dem teilweisen Ver- OSiEt, R CHO
lust der SiMes;-Gruppe unter den Z (p
. . 1 1b 2b 83
Reaktionsbedingungen. Dagegen OM =
fihrten stabilere Silylether wie § . R
(X =BuMe,Si) und 6 (X = iPr:Si) R =0-MeO(C;H,)
. 2 R'=2-Thienyl lc 2c 81
zur sauberen Bildung von Aldehyd 3 R' = 1-Naphthyl 1d 2d 71
2a. 4 R'=Me Te 2e 54
Die Anwendungsbreite dieser 5 R'=H 1f 2f 68
Dominoreaktion wird aus Tabel- OSiEt, _Ph ¢Ho
le 2 ersichtlich. Eine Vielzahl an 3- 6 W 7 8 73
Silyloxy-1,5-eninen mit Aryl-, He- H by
teroaryl-, Alkyl- und Wasserstoff- oX __Ph R?OC,
substitution am  Alkinterminus 74 RSN Z 9 ME’Q 10 72
wurde effizient in die ent- Me R Ph
sprechenden Cyclopentenderivate R’=H, R*=Me
iiberfiihrt. Wie der Aufbau von 8 R*=H, R*=H n 12 28
quartdren Kohlenstoffzentren und 9 R’=Me, R_AZMe 13 " 14 55
komplexen bicyclischen Verbin- W § T\Aoecfﬁ
10 Me™ ™ 15 16 50
dungen (z.B. 2, 8, 18) veranschau- we Ve Me
licht, ist der einfache Zugang zu Ph—=—— OSiEt, o
komplexen Strukturelementen ein —b/ ue
besonderes Merkmal dieser neuen ! 7 N 18 67
Route zu Cyclopentenderivaten.!"”] \” T
Wichtig ist die Tatsache, dass alle OSiMe, Q
Reaktionen in dieser Studie nur 12 x 19 \ ’ 20 65
ein einziges Diastereomer lieferten Ph Ph
(dr.>95:5).11% [a] Bedingungen: Substrat (0.1m), 10 Mol-% [AuCI(PPhs)], 5 Mol-% AgSbFs, 1.1 Aquiv. iPrOH, 23°C,
Dem urspriinglichen Entwurf  cH,cl,. [b] Die Relativkonfiguration wurde durch 'H-NMR-NOE-Experimente bestimmt. [c] Ausbeute
entsprechend sind diese Befunde  nach sdulenchromatographischer Reinigung. [d] X=tBuMe,Si. [e] X=Et,Si.
Angew. Chem. 2007, 119, 2360 —2363 © 2007 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de 2361
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Schema 2. Plausibler Cyclisierungs-Pinakol-Mechanismus.

(Weg C). In dieser Sequenz wiirde einer auf ,,cyclization in-
duced rearrangement“ (CIR)"' basierenden [3,3]-sigmatro-
pen Umlagerung eine intramolekulare 5-endo-trig-Cyclisie-
rung folgen.'>? In jedem Fall ergibt die Protodemetallierung
des resultierenden Organogoldintermediates D das Produkt
bei gleichzeitiger Regenerierung des Katalysators.

Durch Verwendung anderer Elektrophile sollte die An-
wendungsbreite der Au'-katalysierten Sequenz vergroBert
werden. So wurde Alkenyliodid 21 in Gegenwart von N-Iod-
succinimid (NIS) (10 Mol-% [AuCl(PPh;)], 5 Mol-%
AgSbF,, 1.1 Aquiv. NIS, 23°C, CH,Cl,) in einer schnellen,
Au'-katalysierten Reaktion aus Enin 1a (R'=Ph) in 48%
Ausbeute erhalten [Gl. (2)]. Ohne einen Au'-Katalysator

[AUCI(PPhs)] (10 Mol-%)

H 1
oletZ R AgSbF (5 Mol-%) CHO
NIS (1.1 Aquiv.) | @
23 °C, CH,Cl, Mo
1a:R'=Ph 21 48% (10 min)
1f:R'=H 22 30% (10 min)

wurde das Ausgangsmaterial nicht umgesetzt.”'! Eine detail-
lierte Diskussion des Mechanismus der Au'-katalysierten
Umlagerung in Gegenwart von NIS wire an dieser Stelle
verfriiht, es soll aber angemerkt werden, dass die selektive
Einfiihrung des Iodsubstituenten an C5 durch eine schnelle
Ioddemetallierung von Vinylgold(I)-Intermediat D erklart
werden kann.”? Die Verwendung einer Mischung von iPrOH
und NIS fiihrte zur hauptsachlichen Bildung von Iodaldehyd
21 [GL. (3)]. AuszuschlieBen ist hier ein Mechanismus, der
tiber eine schnelle Reaktion zu Cyclopenten 2a und eine
anschliefende Iodierung der neu gebildeten Alkenfunktion

[AUCI(PPha)] (10 Mol-%)
AgSbFy (5 Mol-%)
NIS (1.1 Aquiv.)
iPrOH (1.1 Aquiv.)

10 min, 23 °C, CH,Cl,

21 + 2a (3)
47% 12%
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lauft, da unter den Reaktionsbedingungen Aldehyd 2a nicht
zu Jodcyclopenten 21 umgesetzt wurde. Stattdessen bildete
sich in einer langsamen Reaktion 23, das Produkt der Dop-
pelbindungsisomerisierung [Gl. (4)].

[AUCKPPhs)] (10 Mol-%)

AgSbF (5 Mol-%) CHO
NIS (1.1 Aquiv.
2a S(11Aquv.) + 2 @)
5d, 23 °C, CH,Cl, nicht
Ph beobachtet
23 66%

Zusammenfassend gilt: Polyfunktionelle Cyclopentende-
rivate konnen stereoselektiv in einer effizienten Au'-kataly-
sierten Sequenz aus 3-Silyloxy-1,5-eninen synthetisiert
werden. Die Reaktion verlduft wahrscheinlich nach einem
neuartigen Mechanismus aus Cyclisierung und anschlieBen-
der Umlagerung des kationischen Organogoldintermediates.
Obwohl sich unsere Untersuchungen auf diesem Gebiet noch
in einer frithen Phase befinden, ist der grofle Nutzen dieser
neuen Methode zum Aufbau von Carbocyclen bereits offen-
sichtlich. Weitere Anwendungen dieses Konzeptes und de-
taillierte mechanistische Studien sind derzeit in Arbeit.

Experimentelles

Allgemeine Arbeitsvorschrift (Synthese von 2a; Tabelle 1, Nr.3):
Eine Losung von [AuCl(PPh;)] (22.4 mg, 10 Mol-%) in CH,Cl,
(0.3 mL) wurde zu einer Losung von AgSbF, (7.8 mg, 5 Mol-%) in
CH,CI, (0.3 mL) gegeben. Die Mischung wurde 10 min bei Raum-
temperatur geriihrt. Die resultierende Suspension wurde durch Celite
filtriert und im Vakuum eingeengt. Zum Riickstand wurde eine
Losung von 1a (156 mg, 0.45 mmol) und iPrOH (0.04 mL, 0.50 mmol)
in CH,Cl, (4.5 mL) gegeben. Die blassviolette Losung wurde 10 min
bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend im Vakuum einge-
engt. Nach sdulenchromatographischer Trennung iiber Kieselgel
(Pentan/EtOAc 98:2) wurde 2a als farbloses Ol erhalten (94.7 mg,
0.42mmol, 93%). R;=0.42 (Pentan/EtOAc 95:5); 'H-NMR
(500 MHz, CDCl;): 6 =1.20-1.26 (m, 2H), 1.43-1.45 (m, 1H), 1.57-
1.66 (m, 3H), 1.68-1.72 (m, 1H), 2.06-2.10 (m, 1H), 2.53 (d, J=
16.7 Hz, 1H), 2.70 (dd, J=16.7,2.7 Hz, 1 H), 3.16 (t,/=5.8 Hz, 1 H),
6.02 (s, 1H), 7.23 (t,/=7.3 Hz, 1H), 7.32 (t,/=7.4 Hz, 2H), 7.41 (d,
J=17.6 Hz, 2H), 9.52 ppm (s, 1 H); *C-NMR (90.6 MHz, CDCl;): 6 =
219,229, 27.1, 285, 36.3, 44.1, 56.7, 123.5, 126.1, 127.4, 128.6, 135.4,
148.0, 205.6 ppm. MS (70 eV): m/z (%): 226 (58) [M*], 197 (100), 156
(52); HR-MS: ber. fiir C,;H,30: 226.1358, gef.: 226.1356.
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