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Die Verwendung von Gold in der homogenen Katalyse ist
ein hochaktuelles Gebiet.!"! Dies ist vor allem auf die ein-
malige Fahigkeit von Gold(I)- und Gold(III)-Salzen zuriick-
zufiihren, sich als carbophile Lewis-Sduren gegeniiber C-C-
Doppelbindungen und -Dreifachbindungen zu verhalten, die
nach dieser Aktivierung eine Vielfalt von Umwandlungen
unter Bildung neuer C-C- oder C-Heteroatom-Bindungen
eingehen. Trotz dieser breiten Anwendbarkeit ist der Einsatz
der homogenen Goldkatalyse in der stereoselektiven Syn-
these immer noch selten. Dies ist umso iiberraschender, als
schon eines der ersten Beispiele fiir homogene Goldkatalyse
in der organischen Synthese eine hochenantioselektive Re-
aktion war: Bereits 1986 veroffentlichten Ito et al.”’! eine
wegweisende Arbeit, in der [Au(c-HexNC),|*BF,” in Kom-
bination mit den chiralen Ferrocenylphosphanliganden A die
enantioselektive Aldolreaktion von Aldehyden mit Isocya-
naten zu 5-Alkyl-2-oxazolin-4-carboxylaten mit Enantiose-
lektivitidten bis zu 97 % ee und hohen trans/cis-Verhéltnissen
katalysiert (Schema 1). Die so erhaltenen Produkte sind

[Au(c-HexNC),]*BF , /

A (1 Mol-% R CO,Me
RCHO + NC._CO,Me (1 Mol-%) 7
CH,Cl, RT 0N
trans
NR’, (+cis)
N~ trans/cis 80:20—100:0
< Me rans
Ph,P™ Fg ™7 ee (trans): 72-97%
Me
PPh,
A (R = Me, Et)

Schema 1. Goldkatalysierte asymmetrische Aldolreaktion von Aldehy-
den und Isocyanaten in Gegenwart von chiralen Ferrocenylphosphanen
A. c-Hex= Cyclohexyl.
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wertvolle Vorstufen fiir f3-Hydroxyaminosduren und ver-
wandte Zielmolekiile."!

Uberraschenderweise wurde dieser moglicherweise
bahnbrechende Beitrag in den folgenden Jahren fast voll-
stiandig ignoriert. Erst zu Beginn dieses Jahrhunderts wurde
das Potenzial der homogenen Goldkatalyse fiir die stereose-
lektive organische Synthese wieder verstarkt genutzt. Die
seitdem entwickelten Umwandlungen stiitzen sich entweder
auf einen Chiralititstransfer von einen Substrat mit defi-
nierter Konfiguration auf das Produkt oder auf Chiralitéts-
induktion durch Verwendung eines chiralen Goldkatalysa-
tors.

Die Ubertragung von stereochemischer Information vom
Substrat auf das Produkt durch goldkatalysierte Umlagerun-
gen oder Cyclisierungen ist eine duBerst erfolgreiche Strate-
gie. Allene haben sich hierfiir wegen ihrer Reaktivitdt und
axialen Chiralitit als vielversprechende Ausgangsmaterialen
erwiesen. So verlduft etwa die Gold(I)- oder Gold(III)-kata-
lysierte endo-Cycloisomerisierung von a- oder -Hydroxyal-
lenen zu den entsprechenden 5- oder 6-gliedrigen Hetero-
cyclen in fast allen Fillen unter vollstdndigem Chiralitéts-
transfer (Schema 2).! Vor kurzem konnte diese Methode
auch auf die Cyclisierung von o-Aminoallenen zu 3-Pyrrol-
inen angewendet werden, wobei vollstindiger Chiralitéts-
transfer fiir ungeschiitzte Substrate beobachtet wurde."
Dank der hohen Reaktivitdt des m-Allensystems konnen
durch die homogene Goldkatalyse sogar C-S-Bindungen
stereoselektiv gebildet werden, wie die Cycloisomerisierung
von a-Thioallenen zu 2,5-Dihydrothiophenen demonstriert.
In diesem Fall wiesen die normalerweise eingesetzten Cu-
oder Ag-Prékatalysatoren keine oder nur begrenzte Reakti-
vitdt auf.

R! R R?
[P kat. AuCl oder AuCl, —
Rf WH —— R!, WH
X TR R?™ “x” R
X=0,NH, S max. 95% Ausbeute
Rfr R® R® R*
Rzl_' . R4 kat. [Ph;PAUCI)/AgBF, a
’ 1
HO R5H RUNg TR
R5 R2 RS

max. 84% Ausbeute

Schema 2. Chiralititstransfer Achse—Zentrum bei der goldkatalysier-
ten Cycloisomerisierung von a- und f-heterosubstituierten Allenen.
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Der bei diesen Umsetzungen beobachtete Chiralitéts-
transfer ist keine Selbstverstindlichkeit, da Allene in Ge-
genwart von Ubergangsmetallkatalysatoren leicht racemisie-
ren oder epimerisieren. Tatséchlich sind sowohl Gold(I)- als
auch Gold(IIT)-Salze in der Lage, arylsubstituierte Hydroxy-
allene zu epimerisieren und so die stereochemische Reinheit
des Produktes zu vermindern. Dieses Problem kann aller-
dings durch Zugabe von o-Donor-Liganden (z.B. 2,2’-Bipy-
ridin) oder durch Verwendung schwach koordinierender L6-
sungsmittel wie THF, die die Lewis-Aciditidt des Goldkata-
lysators verringern, behoben werden.”

Intermolekulare Hydrofunktionalisierungen von Allenen
sind bisher weniger untersucht worden als Cyclisierungen.
Vor kurzem berichteten Nishina und Yamamoto!®! {iber eine
Hydroaminierung von Allenen mit Anilin in der Gegenwart
von Gold(III)-bromid, die chirale Allylamine mit hohen
Enantioselektivitdten liefert (Schema 3).

H H PhNH, NHPh
o
nPent nPent AuBr; (10 Mol-%) nPent” ™X nPent
80%
99% ee

Schema 3. Chiralititstransfer Achse —Zentrum bei der goldkatalysier-
ten intermolekularen Hydroaminierung von Allenen.

Die gleichzeitige Bildung einer neuen Chiralitdtsachse
und eines neuen stereogenen Zentrums wurde von Sherry
und Tostel” bei der goldkatalysierten Claisen-Umlagerung
enantiomerenangereicherter Propargylvinylether beobach-
tet, die mit hoher Stereokontrolle zu 3-Hydroxyallenen fiihrt
(Schema 4). Im Unterschied dazu verlduft die Rautenstrauch-
Umlagerung von Propargylpivalaten zu chiralen Cyclopent-2-
enonen in Gegenwart eines kationischen Gold(I)-Prikataly-
sators unter hocheffizientem Chiralitdtstransfer von einem
stereogenen Zentrum auf ein anderes.'"

Das erste Beispiel einer enantioselektiven Umsetzung
unter Verwendung prochiraler Substrate und eines chiralen
Goldkatalysators (nach der Aldolreaktion in Schema 1)
wurde 2005 von Echavarren et al.'!! veroffentlicht, die bei der
Alkoxycyclisierung von Eninen unter Verwendung von
Goldkatalysatoren mit chiralen ein- oder zweizdhnigen

OH
0" oTips 1. [(PhsPAu),0]BF, OTIPS
(1 Mol-%) H
Ph/\ 2. NaBH,, MeOH }:.
nBu PH nBu
(95% ee)

81%
94 % ee, d.r. >20:1

OPiv o »
" R' [PhsPAUISbF (5 Mol-%) ﬁ/
/\[ Lpe
RZ H
80-88%

90-98% Chiralitatstransfer

Schema 4. Chiralititstransfer bei der goldkatalysierten Claisen- und
Rautenstrauch-Umlagerung. TIPS =Triisopropylsilyl, Piv="Pivaloyl.
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Phosphanliganden moderate Stereoselektivititen (bis zu
53% ee, 94 % ee in einem Einzelfall) erreichten. Im gleichen
Jahr entwickelten Toste et al.l'” eine goldkatalysierte Cyclo-
propanierung von Styrolderivaten und erzielten dabei Se-
lektivititen bis zu 94 % ee in Gegenwart des (R)-DTBM-
Segphos-Gold(I)-Komplexes B und von Silberhexafluoro-
antimonat (Schema 5; DTBM-Segphos = (4,4'-Bi-1,3-benzo-
dioxol)-5,5'-diylbis[di-(3,5-di-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-
tBu

B (2.5 Mol-%)
//)<OP“’ FATN AgSbF (5Mo:°/) Ar/%:<
gSbFs ° PivO
OMe

60-85%
76-94% ee
0 cl
CT )
0 P tBu |
0 P Bu |
gL
0 ¢

OMe

tBu

Schema 5. Enantioselektive Cyclopropanierung unter Verwendung des
chiralen Gold(l)-Phosphankomplexes B.

phosphan]). Gold(I)-Komplexe mit einer Au,(P-P)Cl,-Zu-
sammensetzung wurden auch von Corma et al.l™™ fiir die
enantioselektive Hydrierung von prochiralen Alkenen und
Iminen eingesetzt und ergaben im Vergleich zu den entspre-
chenden Platin- und Iridiumkatalysatoren @hnliche Wechsel-
zahlen, aber hohere Selektivitdten (bis zu 95 % ee).

Erneut erwiesen sich Allene als besonders geeignete
Substrate fiir stereoselektive goldkatalysierte Umsetzungen.
So zeigten Zhang und Widenhoefer!™ in einem wegweisen-
den Beitrag, dass die exo-Hydroalkoxylierung von y- und d-
Hydroxyallenen hochenantioselektiv verlduft, wenn ein kat-
ionischer, aus dem Au-Biphep-Komplex C und Silbertosylat
gebildeter Gold(I)-Katalysator verwendet wird (Schema 6).
Der gleiche Komplex katalysiert auch die intramolekulare
Hydroarylierung von Allenen mit Indolen, die Carbazol-
derivate mit bis zu 92 % ee liefert.l'”)

Toste et al."! konnten fiir die entsprechende intramole-
kulare Hydroaminierung von geschiitzten y-Aminoallenen
zeigen, dass ein kationischer 3,5-Xylyl-Binap-Gold(I)-Kata-
lysator mit 4-Nitrobenzoat als Gegenion die besten Enan-
tioselektivititen und Ausbeuten ergibt (Schema 6). Kataly-
satoren dieses Typs konnen auch fiir die Cycloisomerisierung
von Vinylallenen!'” eingesetzt werden, wihrend [(R)-DTBM-
Segphos(AuCl),] [2+2]-Cycloadditionen von Vinylallenen
mit bis zu 97 % ee katalysiert."®! Die Bedeutung des Gegen-
ions fiir den stereochemischen Verlauf dieser Umwandlungen
wurde von Toste et al.®! am Beispiel der Cycloisomerisierung
verschiedener y- und d-Hydroxyallene verdeutlicht (Sche-
ma 7). Hierbei konnten durch die Verwendung eines Gemi-
sches aus dem achiralen Goldkomplex [(AuCl),dppm] und
dem chiralen Silberphosphat D besonders hohe Enantiose-
lektivtdten erzielt werden. Die dabei gebildete, katalytisch
aktive Goldspezies enthilt als Quelle der Chiralitit nicht (wie
gewohnlich) einen eng an das Metallzentrum gebundenen
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OH o O x
— C (2.5 Mol-%) A
Bh ) AgOTS (5 Mol-%) pr T
Ph Ph

n=20:93% ee (67%)
n=1:88% ee (96%)

Ts
[(R)-3,5-xylyl-binap(AuCl),] :
NHTs Me (3 MO'-OA)) N
—e Iy
Me 4-O,NC4zH,CO,Ag (6 Mol-%) \>—|\/|e
Me
_ 99% ee (98%)
tBu
OMe
L tBu J )
tBu
OMe
L tBu 1,
Cc

Schema 6. Enantioselektive intramolekulare Hydrofunktionalisierung
von Allenen, katalysiert durch chirale Gold(l)-Phosphankomplexe. Bi-
nap =2,2"-Bis(diphenylphosphanyl)-1,1"-binaphthyl, Ts =Tosyl.

R? R?
. = OH [(AuCl),dppm] (2.5 Mol-%)
il "nd R3 D (5 Mol-%) R
R1
n=1,2 90—99% ee
79-91%

Schema 7. Intramolekulare Hydroalkoxylierung von Allenen unter Ein-
filhrung der Chiralitit mithilfe eines chiralen Gegenions
[dppm = Bis(diphenylphosphanyl)methan].

Liganden, sondern stattdessen ein chirales Gegenion. Das
Konzept der Ubertragung stereochemischer Information
iiber Ionenpaare konnte in Zukunft von grof3er Tragweite fiir
die asymmetrische Ubergangsmetallkatalyse sein.

Da die enantioselektiven Umsetzungen von prochiralen
Substraten mit chiralen Goldkatalysatoren erst kiirzlich ent-
wickelt wurden, haben sie bisher noch keine Anwendung in
der zielorientierten Synthese gefunden. Demgegeniiber wur-
den vor kurzem einige Beispiele fiir Totalsynthesen komple-
xer Zielmolekiile unter Verwendung von goldkatalysiertem
Chiralititstransfer veroffentlicht. Nelson et al.”” verwende-
ten die goldkatalysierte exo-Cycloisomerisierung des Allen-
esters 1 fiir den Aufbau des Tetrahydroindolizin-Fragments 2
des Antitubulins (—)-Rhazinilam (Schema 8). Diese Cycli-
sierung wird auch von [(MeCN),PdCl,] katalysiert, verlduft
dann jedoch mit geringerer Ausbeute und Stereoselektivitit.

Eine zweite Anwendung des goldkatalysierten Chirali-
tétstransfers von der stereogenen Achse eines Allens auf ein
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(-)-Rhazinilam

Schema 8. Chiralititstransfer Achse —Zentrum bei der goldkatalysier-
ten Synthese der Tetrahydroindolizin-Einheit von (—)-Rhazinilam.

neu gebildetes Chiralitdtszentrum machte sich die hocheffi-
ziente chemo- und stereoselektive endo-Cycloisomerisierung
des Allendiols 3 zum 2,5-Dihydrofuran 4 in der Gegenwart
von lediglich 0.05Mol-% Gold(III)-chlorid zunutze (Sche-
ma 9).! Das so erhaltene Produkt ist das Schliisselfragment
der ersten enantioselektiven Synthese der (-Carbolinalka-
loide (—)-Isocyclocapitellin und (—)-Isochrysotricin.

Me. /'/\H(OH AuCl; (0.05 Mol-%)

T &
).

BnO

97%
(>98% ee, d.r. 98:2)

(-)-1sochrysotricin (-)-Isocyclocapitellin

Schema 9. Chiralititstransfer Achse—Zentrum bei der goldkatalysier-
ten Synthese von (—)-Isocyclocapitellin und (—)-Isochrysotricin.

Auch wenn sich die stereoselektive Goldkatalyse noch in
den Anfingen befindet, so wurden doch in den letzten Jahren
bemerkenswerte Fortschritte erzielt. Der Chiralitétstransfer
von der Achse eines Allens auf ein neues stereogenes Zen-
trum durch goldkatalysierte Cyclisierung oder Umlagerung
ist eine leistungsfahige Methode fiir die stereoselektive Syn-
these, was auch durch eine wachsende Zahl von Anwendun-
gen in der Zielmolekiil-orientierten Synthese verdeutlicht
wird. Die ersten Beispiele fiir hochenantioselektive Umset-
zungen unter Finsatz prochiraler Substrate und chiraler
Goldkatalysatoren belegen das auflergewohnliche Potenzial
dieser Methode und fithrten dabei sogar zum neuen Konzept
der Einfithrung von stereochemischer Information durch ein
Ionenpaar anstelle eines klassischen Komplexes mit einem
eng an das Metallzentrum gebundenen, chiralen Liganden.
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Weitere bahnbrechende Entdeckungen konnen mit Sicher-
heit erwartet werden — eine goldene Zukunft steht bevor!
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