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Die Anwendung von Goldverbindungen als Homogenkata-
lysatoren fiir die Umsetzung verschiedenster organischer
Substrate ist heute eines der am schnellsten wachsenden
Gebiete der organischen Chemie.!! Eine Hauptrolle unter
diesen Umsetzungen spielt die Cyclisierung von Eninen.”!
Wir entwickelten die Gold-katalysierte Synthese von hoch-
substituierten Phenolen aus Furan-Alkin-Systemen. Wie in
den meisten der anderen Enin-Systeme, wird die Cyclisierung
auch hier durch einen 5-exo-dig-Ringschluss eingeleitet, und
eine Serie darauf folgender Schritte (Ringoffnung des Furans,
Oxepin-Bildung und Umlagerung) fiihrt letztendlich zum
phenolischen System.!

Kiirzlich untersuchten wir die Verwendung von Inamid-
und Alkinylethergruppen in der Seitenkette dieser Systeme;
dies fithrte zu einem drastischen Anstieg der Reaktionsge-
schwindigkeiten und zu hoheren Selektivititen (Schema 2,
links).[**! Diese Effekte sind auf die stark polarisierte Drei-
fachbindung zuriickzufiihren, die als Keten-artiges Mesomer
B in Schema 1 formuliert werden kann.
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Schema 1. Hoch polarisierte Dreifachbindung in Alkinylethern.

Da die Sauerstoffatome der Ether moglicherweise als di-
rigierendes Element dienen konnen, das eine Bindung des
Metallatoms an das andere Ende der Alkingruppe in Sub-
straten des Typs F initiiert, wollten wir unbedingt erforschen,
ob dies zu einem vollig anderen Reaktionsverlauf fiithren
konnte, der durch eine endo-dig-Cyclisierung im ersten Re-
aktionsschritt eingeleitet wird (Schema 2, rechts).
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Schema 2. Alkinylether als mégliche Schalter zu verschiedenen Cycli-
sierungsmodi.

In einer hoch konvergenten dreistufigen Synthese konn-
ten wir aus kommerziell erhéltlichen Substraten eine kleine
Bibliothek von Testsubstraten 6 erzeugen (Schema 3). Die
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Schema 3. Synthese der Substrate 6. DMSO = Dimethylsulfoxid,
DIAD = Diisopropylazodicarboxylat, DEAD = Diethylazodicarboxylat,
Ts =Tosylat = p-Toluolsulfonyl.

Angew. Chem. 2009, 121, 5962 —5966


http://dx.doi.org/10.1002/ange.200900887

substituierten Phenole 1 wurden in die Dichlorvinylether 2
iiberfiihrt, in die lithiierten Alkine umgewandelt und letz-
tere an Carbonylverbindungen oder Imine addiert, was Pro-
pargylamide bzw. -alkohole 4 lieferte.I”! Diese wurden unter
Mitsunobu-Bedingungen zu den heterocyclischen Produkten
5 gekuppelt.®)

In einem Katalysator-Screening konnte das Modellsub-
strat 6a durch den luftstabilen [Mes;PAu|NTf,-Katalysator
(dessen Rontgenkristallstrukturanalyse® in den Hinter-
grundinformationen gezeigt ist; Mes = Mesityl, Tf = Triflyl)
in Chloroform binnen Minuten in das tetracyclische System
7a umgewandelt werden. AuCl; und [Ad,(nBu)PAu]NTf,"
(Ad = Adamantyl) fiihrten beide zu Zersetzungsreaktionen,
wogegen Silbertetrafluoroborat und para-Toluolsulfonsédure
keinen Umsatz zeigten (Tabelle 1). Die Struktur des tetracy-
clischen Produkts 7a konnte durch eine Rontgenstruktur-
analyse zweifelsfrei bewiesen werden (Abbildung 1).”!

Tabelle 1: Screening verschiedener Katalysatoren.

@—\ 3 Mol-%

(e} NTs Katalysator

o NTs
G RT
OMe
6a
Nr. Katalysator t Lésungs- Ausbeute
mittel an7a

1 AuCl, 10 min CH,CN bl
2 [Ad, (nBu) PAUINTY, 10 min CH,Cl, el
3 [Mes;PAuUINTT, 10 min CHCl,4 54%
4 [Mes,PAUNTS, 3h CH,Cl, 44%
5 p-TsOH 1d CHCl, -
6 AgBF, 1d CH,Cl, -

[a] Zersetzung des Startmaterials.
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Abbildung 1. Ortep-Plot der Struktur von 7a im Festkorper.

Durch diese Ergebnisse ermutigt, untersuchten wir die
Umsetzung der Substrate 6b—6q unter den optimierten Re-
aktionsbedingungen (Tabelle 2). Selbst ohne die aktivierende
Methoxygruppe am Phenylring von 6a liduft die Cycloiso-
merisierung bereitwillig ab, was durch die Reaktion von 6b
gezeigt wird (Tabelle 2, Eintrag 1). Andererseits fiihrt die
elektronenziehende CF;-Gruppe an der Phenylgruppe von 6¢
(Tabelle 2, Eintrag 2) zu einer Zersetzung des Startmaterials.
Nicht unerwartet wird dies auch beim Blockieren beider
ortho-Positionen der Phenylgruppe 6d (Tabelle 2, Eintrag 3)
beobachtet. Weitere Einschrankungen sind elektronenreiche
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Furanderivate wie 6e (Tabelle 2, Eintrag 4), die wie 6a die
aktivierende Methoxygruppe an der Phenylgruppe tragen,
aber zusitzlich einen Methyldonor an der 5-Position des
Furanrings aufweisen.

Die Riickkehr zu einem monosubstituierten Furanring
und ein Verschieben der aktivierenden Methoxygruppe an
der Phenylgruppe in die para-Position in 6 f (Tabelle 2, Ein-
trag 5) lieferte 7f in guter Ausbeute. Wieder, wie mit Ge,
verhinderte das Hinzufiigen einer elektronenliefernden Me-
thylgruppe in 5-Position des Furanrings in 6 g die Bildung von
7¢g (Tabelle 2, Eintrag 6).

Daher kehrten wir zu Substraten mit monosubstituierten
Furanringen zuriick und nutzten wie in 6 f eine para-Meth-
oxyphenylgruppe, aber fiigten ein Chiralitdtszentrum in Pro-
pargylposition hinzu. In diesen 1,4-Induktionen wurde fiir die
kleine propargylische Methylgruppe in 6h nur eine Diaste-
reoselektivitdt von 71:29 fiir 7h beobachtet (Tabelle 2, Ein-
trag 7). Mit der groBeren Ethylgruppe in 6i erhohte sich
dieser Wert wie erwartet auf 90:10 fiir 7i (Tabelle 2, Ein-
trag 8), aber fiel dann unerwarteterweise mit dem tert-Butyl-
Substituenten in 6j wieder auf 80:20 fiir 7j (Tabelle 2, Ein-
trag 9). Gliicklicherweise konnten von beiden Diastereome-
ren von 7j fiir eine Rontgenkristallstrukturanalyse geeignete
Kristalle geziichtet werden (Abbildung 2).”! Das Hauptdia-
stereomer zeigt eine trans-Anordnung der tert-Butylgruppe
und des Dihydrofuranrings.

Die Reaktionszeiten fiir die erfolgreichen Umsetzungen
betrugen fiir die oben diskutierten Furansysteme nur Minu-
ten, wobei sich aber im Fall der disubstituierten Propargyl-
position in 6k das Substrat zersetzt (Tabelle 2, Eintrag 10).
Andererseits fithrt die Kombination dieser propargylischen
Disubstitution mit einer sterisch anspruchsvollen ortho-Ni-
trophenylgruppe an der R5-Position von Substrat 61 zu einem
erfolgreichen Umsatz, wenngleich die Reaktionszeit auf 4
Stunden stieg (Tabelle 2, Eintrag 11). Substrat 6 m enthélt ein
Stereozentrum in Furylposition zur Untersuchung einer
moglichen 1,2-Induktion; dies fiihrt ebenfalls zu einer Zer-
setzung des Substrats, was auf die hohere Stabilitdt sekun-
dérer propargylischer Kationen zuriickzufiithren sein konnte
(Tabelle 2, Eintrag 12). Das einzige Substrat, das iiberhaupt
keinen Umsatz zeigt, war 6n (Tabelle 2, Eintrag 13). Hier
scheint die Methylgruppe in 3-Position des Furans (das sich
sehr nahe am sich bildenden Spirozentrum befindet, in der
Position also, die dann die Phenylgruppe angreifen muss) eine
sterische Hinderung auszuiiben.

Von y-Alkinylpyrrolen ohne eine Ethergruppe am Alkin
ist bekannt, dass sie eine Hydroarylierung anstatt der Phe-
nolsynthese eingehen.™ Mit der Arylethergruppe wird nun
selbst fiir die N-Tosylpyrrole 60 and 6p die Bildung der er-
wiinschten tetracyclischen Systeme 70 bzw. 7p in hohen
Ausbeuten beobachtet (Tabelle 2, Eintrdge 14 und 15). Sogar
das Thiophensubstrat 6q konnte ohne Hinweise auf eine
Katalysatordesaktivierung glatt umgesetzt werden (Tabelle 2,
Eintrag 16). Dies ist eine der wenigen Umwandlungen von
niedervalenten Schwefelverbindungen in der Gold-Kataly-
se,™ und es ist bemerkenswert, dass nicht nur im Furanring
mit seinem wenig ausgeprdgten aromatischen Charakter,
sondern auch im Pyrrol und selbst im Thiophenring die
Aromatizitit im Verlauf der Reaktion aufgehoben wird.['”
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Tabelle 2: Gold-katalysierte Umsetzungen der Substrate 6 zu 7 in CHC; bei Raumtemperatur.

Nr. Substrat t Produkt Ausb. [%] Nr. Substrat t Produkt Ausb. [%]
MeO
N\
®—\ Q—\NTS
(o] NTs o= 79
1 o—— 10 min 52 9 ) 5 min 7ja/7jb
@ d.r.=80:20"
6b ; MeO
MeG 8 ©
| D | N
(0] NTs Q—\NTS
o— o—%:
2 @ 10 min - 10 16h - -
6k
) 6c
FsC MeO
D—\ | °
O NTs NO, L./ NTs
3 o—— 30 min " - 1 o=/ 4h 39
6d
® &
MeO
O  NTs o=/ s
4 o—=— 10 min " - 12 5 min - -
MeO
Ly E\é_\
Q—\/NTS MeO |o NTs
o— o2 )
5 Q 5 min 74 13 o= 1d —lal -
. O
MeO MeG
D—\ D_\
(o] NTs NTs NTs
o—— —
6 Q 10 min -1 - 14 Q 5 min 79
69 60
MeO MeO
B B
~0 NTs NTs NTs
o— oO—
7 5 min 83 15 \ 4h 971
d.r.=71:298
6h 6p
MeO MeO
B >
(0] NTs MeO S NTs
o— ) 75 04%: c
8 Q o dr=90:108 '° Th 971
. 6q
6i
MeO MeO

[a] Zersetzung der Ausgangsverbindung. [b] Ermittelt aus den integrierten NMR-Spektren. [c] Die Kristallstrukturanalyse ist in den Hintergrundinformationen

hinterlegt.?”

Wir konnten diese Methode auf nicht-heterocyclische,
olefinische Systeme ausweiten. Substrat 8 mit einer Prenyl-
Seitenkette lieferte den tricyclischen Heterocyclus 9 in guter
Ausbeute (Schema 4).
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Ein mechanistischer Vorschlag fiir diese Reaktionen ist in
Schema 5 gezeigt. Aufgrund der elektronischen Eigenschaf-
ten der Alkinylether-Einheit ist der einleitende Schritt eine 6-
endo-dig-Cyclisierung, die zum stabilisierten Kation H fiihrt
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Abbildung 2. Strukturen des Hauptdiastereomers 7ja und des Neben-
diastereomers 7jb im Festkorper.
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Schema 4. Umwandlung der Prenyl-Substrate 8.

(das auch ein carbenoides System I sein konnte; in der Lite-
ratur wird die Natur solcher Intermediate kontrovers disku-
tiert).’! Die Reaktionskaskade setzt sich mit einer Friedel-
Crafts-Arylierung fort,™ gefolgt von einer Protodemetallie-
rung zum Produkt 7. Das Ausbleiben einer selektiven Cycli-
sierung der Methyl-substituierten Furane 6e und 6g (Tabel-
le 2, Eintrdge 4 und 6) konnte auf die zusitzliche Stabilisie-
rung der carbokationischen Form H zuriickzufiihren sein,
denn die reduzierte Elektrophilie macht den folgenden
Schritt weniger effizient und erlaubt unspezifische Nebenre-
aktionen.

/ X

7 [Au]

Schema 5. Mechanistischer Vorschlag fiir die Umwandlung von 6.
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SchlieBlich untersuchten wir, ob eine dhnliche Reaktion
auch mit den nichtpolarisierten Alkinen 10a/b stattfindet
(Schema 6), die ebenfalls ein aromatisches System als po-

9
7 NTs 10a: R = Me
Meo@%/ 10b:R=H

Schema 6. Mit Substraten 10 ohne Alkinylether-Teilstruktur versagt die
Reaktion.

tenzielles Nucleophil enthalten. Ungliicklicherweise zeigten
diese Substrate entweder keinen Umsatz (10b, weder bei
Raumtemperatur noch bei 60°C) oder zersetzten sich rasch
(10a, sowohl bei —40°C als auch bei Raumtemperatur). Of-
fensichtlich ist die dirigierende Eigenschaft des direkt an das
Alkin gebundenen Heteroatoms fiir das Umschalten von der
Phenolsynthese zu diesem neu entdeckten Reaktionspfad
entscheidend.

Zusammenfassend konnten wir Alkinylether fiir einen
neuen Reaktionsmodus der Gold-katalysierten Furan-In-
Cyclisierung nutzen, der eine neue Klasse tetracyclischer
Systeme anstelle der Phenole liefert. Bei diesen Reaktionen
wird der aromatische Charakter des heteroaromatischen
Systems aufgehoben, und ausgehend von gut verfiigbaren,
modular genutzten Ausgangsverbindungen konnen unter sehr
milden Bedingungen tetracyclische Systeme mit zwei neuen
Stereozentren synthetisiert werden. Aufgrund der geringeren
Substitution der Enolether, Enamine oder Enthiolether im
funfgliedrigen Heterocyclus der Produkte 7 ist diese Einheit
chemisch von den Enolethern im sechsgliedrigen Heterocy-
clus differenzierbar, und daher wird eine weitere chemische
Umwandlung beispielsweise einen Zugang zur grof3en Klasse
der anellierten Chromane und Chromene eroffnen.

Die Ausweitung dieser Reaktion auf andere Heterocyclen
und nicht-heterocyclische En-Einheiten sowie auf enantio-
selektive Varianten ist Gegenstand laufender Untersuchun-
gen.

Experimentelles

Reprisentative Vorschrift fiir die Gold-katalysierten Umsetzungen:
100 mg (243 pmol) 6a wurden in 5 mL CHCl; gelost. Nach Zugabe
von 6.31 mg (7.29 umol) [Mes;PAu|NTf, wurde die Reak-
tionsmischung 10 min bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wurde das Roh-
produkt durch Saulenchromatographie (SiO,, Petrolether/
Ethylacetat=5:1) gereinigt. 54.0 mg (131 umol, 54%) 7a
wurden als farbloser Feststoff erhalten. Schmp.: 162°C. R;=
0.21 (Petrolether/Ethylacetat =20:1. IR (Film): »=2382,
1727, 1692, 1618, 1479, 1457, 1439, 1369, 1342, 1268, 1247,
1221, 1161, 1146, 1114, 1050, 969, 943, 861, 817, 765, 710,
663 cm™'. '"H-NMR (CDCl;, 500 MHz): 6 =2.42 (s, 3H),
2.60 (d, 2J=12.5Hz, 1H), 3.44 (dd, 2/=16.5, */=2.4 Hz,
1H), 3.68 (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 421 (dd, 2/ =16.5, °J=
4.7 Hz, 1H), 4.23 (d, J =12.5 Hz, 1H), 5.14 (t, *J=2.8 Hz,
1H), 5.70 (dd, 7 =4.7, 2.4 Hz, 1H), 6.28 (dd, *J=2.8, *J =
1.8 Hz, 1H), 6.62 (ddd, *J=8.0, 7=1.3, 0.6 Hz, 1H), 6.73
(dd,J=8.0,"7=1.3 Hz, 1H), 6.86 (t, ’/ =8.0 Hz, 1 H), 7.31
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(d,%7=8.3Hz,2H),7.73 ppm (d, >/ = 8.3 Hz, 2H). ®C-NMR (CDCl,,
126 MHz): 6 =21.67 (q), 43.52 (t), 43.65 (d), 52.54 (t), 56.22 (q), 79.92
(s),104.63 (d), 107.22 (d), 110.29 (d), 119.65 (d), 122.55 (d), 123.23 (s),
127.87 (d,2C), 129.81 (d, 2C), 134.04 (s), 141.18 (s), 143.91 (s), 144.42
(s), 145.04 (d), 148.18 ppm (s). MS (ESI (+): m/z (%): 434 (100)
[M+4Na]*. C,,H,;NO,S (411.47), ber.: C 64.22, H 5.14, N 3.40; gef.: C
64.35, H 5.44, N 3.19.

Eingegangen am 13. Februar 2009,
verdnderte Fassung am 16. April 2009
Online veroffentlicht am 27. Juni 2009
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