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Isomerisierungsreaktionen von 1,6-Eninen werden durch
Komplexe vieler Ubergangsmetalle katalysiert und haben zu
zahlreichen niitzlichen und interessanten Neuerungen in der
organischen Synthese gefiihrt."! Wir berichten hier iiber eine
neuartige Gold-katalysierte intermolekulare Addition von
Carbonylverbindungen an 1,6-Enine I zu 2-Oxabicyclo-
[3.1.0Jhexanen vom Typ II (Schema 1). Von Echavarren
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Schema 1. Reaktionen von 1,6-Eninen.

et al.”! wurde bereits eine Gold-katalysierte intramolekulare
Reaktion von Eninonen beschrieben, die im Sinne einer
Prins-Reaktion verlduft und andersartige Produkte ergibt.
Unter den zahlreichen neuen Reaktionen mit Gold-
Komplexen als homogenen Katalysatoren®* zeigt die 1,6-
Enin-Isomerisierung besonders viele Facetten. Ohne einen
weiteren Reaktionspartner werden die Diene III und/oder IV
gebildet, die aus 6-endo-dig- bzw. 5-exo-dig-Cyclisierungen zu
Carbenkomplexen vom Typ V bzw. VI hervorgehen. Ob im
Einzelfall III oder IV bevorzugt entsteht, ist stark abhéngig
vom Bindeglied Z und von Substituenten am Enin-Grund-
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geriist.”] Die Existenz von V und VI wird durch DFT-Rech-
nungen gestiitzt, und die von VI konnte durch Cyclopropa-
nierung von Alkenen belegt werden.**® In katalytischen
Prozessen wurden V und VI mit Nucleophilen (Arenen” und
Alkoholen bzw. Wasser) zu einer Vielzahl interessanter
Produkte umgesetzt. Als weitere, fiir die vorliegende Arbeit
wichtige Intermediate wurden Carbenkomplexe vom Typ VII
postuliert. Diese sind Umlagerungsprodukte von VI und
wurden durch Cyclopropanierung von Alkenen abgefan-
gen. [

Zur Optimierung der Bedingungen der Reaktion I — II
wurden der Einfluss des Katalysators, der Temperatur und
des Verhiltnisses von Carbonylkomponente zu Enin am
Beispiel der Reaktion des Enins 1 mit Benzaldehyd (2a)
untersucht (Tabelle 1). Wie fiir viele Enin-Cyclisierungen

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen fuir die Reaktion von
1 mit 5 Aquivalenten Benzaldehyd (2a).

% 1
— ol 2 o Do
MeO,C —  5Aquiv. Ph” H MeO,C 02
MeO,C Katalysator MeO,C™5 N 3
1N (5 Mol-%) 3a  H pp
0.2Min CH,Cl, .
A: [AUCI(PPh,)l/AgSbFg
B: [AuCI(PPh,)/AgOTf MeO,C
C: [AuCI(PPh,)|/AgBF, Meo,C 4

Nr. Katalysator  Bedingungen Ausb. 3a [%)]

1 A 1.5 h —45°C, ohne Benzaldehyd (2a) -
2 A 6 h —45°C, dann —RT, 38
1 Aquiv. Benzaldehyd (2a) (16 h)
3 A 6 h —45°C, dann —RT (16 h) 68
4 A 4h —20°C 66
5 A 1.5h RT 42
6 B 6 h —45°C, dann —RT (12 h) bl
7 C 6 h —45°C, dann —RT (14 h) 59
8  [AuCI(PPhy)] 6h —45°C, dann —RT (13 h) k.R.
9  AgSbF, 6 h —45°C, dann —RT (15 h) k.R.
10 Audcl 6 h —45°C, dann —RT (12 h) k.R.
11 CuOTf 6 h —45°C, dann —RT (18 h) k.R.

[a] Ausbeute an 4: 49%. [b] Umsatz zu 3a <50% nach 18 h (GC-MS).

beobachtet, zeigte das Katalysatorsystem [AuCl(PPhs)]/
AgSbF, (A) auch im hier beschriebenen Fall besonders hohe
Aktivitdt (siehe Experimentelles). Die Salze AuCl, AuCl,
CuOTHf, PtCl, und AgSbF, sowie [AuCl(PPh;)] ohne Zugabe
eines Silbersalzes zeigten keine katalytische Aktivitét in der
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Additionsreaktion (Tabelle 1, Eintrdge 8-11). Unter den ge-
testeten schwach koordinierenden Anionen erwies sich SbF,~
als besonders gut geeignet (vgl. Eintridge 3, 6 und 7). Die
besten Ausbeuten wurden erzielt, wenn die Reaktion bei
—45°C mit einem Uberschuss an Benzaldehyd durchgefiihrt
wurde (siche Eintrige 1-5).

Ohne Zusatz eines Aldehyds reagierte das Enin 1 bei
tiefer Temperatur wie erwartet® zum 6-endo-Produkt 4 (Ta-
belle 1, Eintrag 1). Dieses war auch in der Reaktion ohne
Uberschuss an Benzaldehyd (Eintrag 2) sowie in Reaktionen
bei einer Reaktionstemperatur > —20°C (Eintrdge 4 und 5)
durch GC-MS nachweisbar. Mit Ausnahme eines Ansatzes
entsprechend Eintrag 1 wurde Verbindung 4 nicht isoliert, da
sie bei Raumtemperatur in Gegenwart des Katalysators nicht
stabil war und zu nicht identifizierten Nebenprodukten rea-
gierte. Unter den optimalen Reaktionsbedingungen (Ein-
trag 3) war 4 als Nebenprodukt nicht mehr nachweisbar.

AnschlieBend wurde die Anwendbarkeit der Reaktion
auf unterschiedliche Carbonylverbindungen untersucht (Ta-
belle 2). Mit ortho-Nitrobenzaldehyd (2b) war die Ausbeute

Tabelle 2: Produkte aus der intermolekularen Addition verschiedener
Aldehyde und Ketone an 1.

_ f
Meozc>(’ R1”OR2 MeOZC>Cﬁ/\O
MeO,C A (5 Mol-%) MeO,C /

N\ 0.2min CH,Cl, 3 Hgi R?

1

2,3 b, R"= CgH,(0-NO,), R?=H
¢, R"=iPr,R?=H
d,R'=R?= Me
e, R'-R?= (CH,)s

MeO,C

0 MeO,C
MeO,C 2 o)
’ A NO, MeO,C
H
3b (47%) 3¢ (67%)
5 Aquiv. 2b, 20 Aquiv. 2¢, 6 h —45°C,

—50——25°C wihrend 5 h dann —RT

MeO,C
MeO,C

H
3e (45%)

H
3d (55%)

20 Aquiv. 2d, 8.5 h —5°C 20 Aquiv. 2e, 16 h 5°C,

dann —RT

an dem entsprechenden Tricyclus 3 etwas geringer, mit Iso-
butyraldehyd (2 ¢) etwa gleich wie mit Benzaldehyd (2a). Mit
Aceton (2d) und Cyclohexanon (2e) trat die Addition erst
bei einer Temperatur von etwa 0°C ein.

Die neue Reaktion wurde ferner an mehreren 1,6-Eninen
und dem 1,7-Enin 11 getestet (Tabelle 3). Die Strukturen der
Produkte 3b, 8, 10, 12 und 16 wurden durch Rontgenkris-
tallstrukturanalysen bestitigt.’! In allen Fillen verlief die
Reaktion mit vollstindiger Diastereoselektivitidt beziiglich
der Chiralitidtszentren C-1a, C-3, C-3a und C-6a. Im Falle des
chiralen Substrats 9! entstand nur das angegebene Diaste-

Angew. Chem. 2007, 119, 5694 -5697

© 2007 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

Tabelle 3: Addition von ortho-Nitrobenzaldehyd (2b) an verschiedene
Enine.!

Nr. Enin t [h] Produkt (Ausb. [%])
D
MeO,C MeO.C 1a
1 MeO,C o o’
5 MeO.C3 < 6 (51)

4
H' C,H,(0-NO,)

iy

MeO,C MeO,C
2 MeO,C 40b] MeO,C 8 (91)
Me CyHy(0-NO,)
MeO,C -
MeO,C MeO,C
3 N\ 21 MeO,C 10 (70)¢

Ph )
Ph CeH.(0-NO)

MeO,C
MeO,C o
43 12 (29)

H' CiH,(0-NOy)

MeO,C
4 MeO,C

'

PhO,S - PhO,S o
5 PhO,S 16 PhO,S 14 (66)
N H
13 C¢H,(0-NO;)
6 :z 22 2 f EO 16 (27)
15 H' C,H,(0-NOy)

[a] Reaktionsbedingungen: 5 Aquiv. Aldehyd, 0.2m Enin in CH,Cl,, Ka-
talysator: 5 Mol-% A, 6 h —45°C, dann —RT. [b] Vollstindiger Umsatz
nach 4 h bei —45°C. [c] Die Reaktion verlief racemisierungsfrei.

reomer (Tabelle 3, Eintrag 3). Das trans-deuterierte Enin §
ergab das Produkt 6 als 1:1-Gemisch der Epimere beziiglich
C-1 (Eintrag 1). Im Falle des an der Doppelbindung Methyl-
substituierten Substrats 7 wurde eine verglichen mit 1 deut-
lich schnellere Umsetzung gefunden (Eintrag 2). Die Bildung
von zwel quartdren Zentren in vicinaler Stellung ist bemer-
kenswert.'”] Mit dem Bissulfonyl-Derivat 13 (Eintrag 5) war
die Ausbeute vergleichbar zu der mit den Malonestern,
wihrend das Substrat 15 mit einer ortho-Phenylengruppie-
rung als Riickgrat (Eintrag 6) eine geringere Ausbeute ergab.
An Alkin- oder Alken-Einheit terminal substituierte 1,6-
Enine zeigten unter den beschriebenen Reaktionsbedingun-
gen keine Additionsreaktion zu Produkten vom Typ 3.

Ein moglicher Mechanismus zur Bildung der Tricyclen II
ist in Schema 2 wiedergegeben. Wegen des stark elektrophi-
len Charakters kationischer Gold-Carben-Komplexe ist eine
Addition des Carbonyl-Sauerstoffatoms als Primérschritt der
Addition plausibel. Intermolekulare Additionen von Nu-
cleophilen sind fiir die isomeren Gold-Carben-Spezies VI und
VII von Echavarren et al. beschrieben worden.” Der oxo-
phile Charakter des Carben-Kohlenstoffatoms wird durch
neueste Veroffentlichungen belegt: Hashmi et al. postulierten
eine intramolekulare Addition eines Carbonyl-O an ein
Gold-Carben-C,' und Toste et al. beschrieben die Oxidation
von Gold-Carbenen mit Sulfoxiden.'” Die fehlende Stereo-
selektivitdt der Reaktion des deuterierten Substrats 5 (Ta-
belle 3, Eintrag 1) legt eine Addition an das lineare, hier
achirale Intermediat des Typs VII zu VIII nahe. Die weitere
Reaktion von VIII zum Produkt II konnte schrittweise als
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Schema 2. Mechanistische Arbeitshypothese zur Bildung der Produkte
1.

Addition eines Carbokations an eine Doppelbindung tiber die
Zwischenstufe IX verlaufen. Die sehr hohe Diastereoselek-
tivitdt der Reaktion legt als Alternative die Annahme einer
1,3-dipolaren Cycloaddition an das Cyclopenten nahe, wie sie
fiir Rhodium-Carben-Komplexe typisch ist.!'*!

Insgesamt ldsst sich festhalten, dass erstmals eine inter-
molekulare Gold-katalysierte Addition von Aldehyden und
Ketonen an Enine gefunden wurde. Diese ergibt hoch dia-
stereoselektiv neuartige Tricyclen als Produkte. Weitere Stu-
dien miissen durchgefiihrt werden, um den Anwendungsbe-
reich der neuen Reaktion auszuloten und tiefere Einsichten
in den Reaktionsmechanismus zu gewinnen.

Experimentelles

Exemplarische Arbeitsvorschrift (vgl. Tabelle 1, Eintrag 3): Unter
Argon wurde eine Losung von Benzaldehyd (2a) (530 mg, 5.0 mmol),
Enin 1 (210 mg, 1.0 mmol) und AgSbF, (17 mg, 50 pmol) in CH,Cl,
(5 mL) auf —45°C gekiihlt und mit [AuCl(PPh;)] (24.7 mg, 50 pmol)
versetzt. Die Losung férbte sich orange und wurde 6 h auf —45°C
gekiihlt. Das Kiihlaggregat wurde abgestellt und damit eine langsame
Erwdrmung auf Raumtemperatur eingeleitet. Nach insgesamt 22 h
wurde die Losung durch Kieselgur filtriert und dieses mit CH,Cl,
(50 mL) nachgewaschen. Nach siulenchromatographischer Reini-
gung iiber Kieselgel (25 g, Petrolether/Essigester 10:1) wurde 3a
(216 mg, 68%) als farbloses Ol erhalten. 3a: '"H-NMR (300 MHz,
CDCl,): 6 =7.22-7.35 (m, 5H; Ph-H), 5.09 (dt,/=7.5,3.7 Hz, 1 H; 3-
H),3.87 (dd,/=5.1,1.7 Hz, 1H; 1a-H), 3.84, 3.75 (2 s, 6H; 2 OCH3),
2.47-2.62 (m, 3H; 3a-H, 4-H), 2.38 (s, 2H; 6-H), 1.14 (dd, /=6.3,
1.8 Hz, 1H; 1-H), 0.98 ppm (dd, J=6.2, 5.1 Hz, 1 H; 1-H); "C-NMR
(75 MHz, CDClLy): 6=172.3, 171.9 (2s; 2 CO,CHj;), 141.6 (s; Ph),
128.5,127.7,125.7 (3d; Ph), 95.7 (d; C-3), 65.6 (d; C-1a), 61.6 (s; C-5),
55.1 (d; C-3a), 53.0 (q; 2 OCHj,;), 38.3, 38.0 (2 t; C-4, C-6), 36.5 (s; C-
6a), 23.1 ppm (t; C-1); HRMS (EI): m/z ber. fiir Cj3H,,O5: 316.1311;
gef.: 316.1324 [M*]; Elementaranalyse ber. (%) fiir C;sH,Os
(316.35): C 68.34, H 6.37; gef.: C 68.32, H 6.33.
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Als Beispiel die Kristallstrukturanalyse von 3b: farbloser Kris-

tall (Fragment), KristallgroBe 0.47x0.39x 0.20 mm®, ortho-

rhombisch, Raumgruppe P2.2.2,, Z=4, a=9.3604(15), b=

9.9285(16), ¢=17.935(3) A, V=1666.8(5) A*, p=1.440 gcm?,

T=2002) K, 0,,,=28.33° Mog,Strahlung, 1=0.71073 A,

0.3°-w-Scans mit CCD-Fldchendetektor; 16742 Reflexe gemes-

sen, davon 4145 unabhingig (R, = 0.0320), 3813 mit /> 20(]);

Lorentz- und Polarisations-Korrektur; empirische Absorptions—

korrektur mit SADABS,™ =011 mm™!, T,;,=0.95, T,u=

0.98, Strukturlosung mit Direkten Methoden, Verfeinerung

gegen F* mit SHELXTL-PLUS (5.10),! 273 Parameter verfei-

nert, Wasserstoffatome wurden an konstruierten Positionen
reitend berticksichtigt, auler jenen am zentralen Tricyclus, die
isotrop verfeinert wurden, Flack-Parameter 0.3(9), Goodness-
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0.047, wR(F*) =0.117 fiir die beobachteten Reflexe, max. Rest-
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(3b), CCDC-641968 (8), CCDC-641969 (10), CCDC-641970 (12)
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