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Strukturelle Vielfalt durch Goldkatalyse: stereoselektive Synthese von
N-Hydroxypyrrolinen, Dihydroisoxazolen und Dihydro-1,2-oxazinen**

Christian Winter und Norbert Krause*

Goldkatalysierte endo- oder exo-selektive Cycloisomerisie-
rungen funktionalisierter Allene sind eine wertvolle Methode
zur Synthese chiraler Heterocyclen.! Auf diese Weise konnte
bereits eine Vielzahl fiinf- und sechsgliedriger Heterocyclen
aufgebaut werden, die ein Sauerstoff-,>% Stickstoff-*°! oder
Schwefelatom!®! enthalten. Interessanterweise verlduft die
goldkatalysierte endo-Cycloisomerisierung von a-Hydroxy-
allenen® 9 meist schneller als die der entsprechenden Ami-
noallene.**®! Dies lisst sich auf eine Desaktivierung des
Goldkatalysators durch die Lewis-basische Aminogruppe
zuriickfiihren. Weiterhin verlduft die endo-Cyclisierung o-
funktionalisierter Allene zu Fiinfring-Heterocyclen in der
Regel schneller als die Cyclisierung f-funktionalisierter
Allene unter Bildung von Dihydropyranen oder Dihydropy-

ridinen (Schema 1).
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Schema 1. Oben: Unterschiedliche Reaktionsgeschwindigkeiten der
endo-Cycloisomerisierung funktionalisierter Allene; unten: mégliche
Folgen fiir die Cyclisierung von N-Hydroxy-a-aminoallenen.

Diese Beobachtungen haben Auswirkungen auf die
goldkatalysierte endo-Cycloisomerisierung von Allenen mit
zwei benachbarten Heteroatomen, z.B. von N-Hydroxy-a-
aminoallenen (Schema 1): Einerseits sollte der Angriff des
Sauerstoffatoms am endstdndigen Allen-C-Atom kinetisch
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begiinstigt, die Bildung des sechsgliedrigen Dihydrooxazins
aber benachteiligt sein (Pfad a). Andererseits sollte der nuc-
leophile Angriff des Stickstoffatoms langsam, die Bildung des
fiinfgliedrigen N-Hydroxypyrrolins aber schnell verlaufen
(Pfad b). Da nicht absehbar ist, welcher Ringschluss diesen
intramolekularen Wettstreit gewinnt, und da die goldkataly-
sierte Cyclisierung von Allenen bisher nur auf Substrate mit
nur einem Heteroatom angewendet wurde,! haben wir die
Cyclisierung verschiedener allenischer Hydroxylamine ge-
nauer studiert.

Wir begannen unsere Untersuchungen mit dem alleni-
schen Hydroxylamin 1a, das aus dem entsprechenden a-Hy-
droxyallen!**®! durch eine Mitsunobu-Reaktion mit N,0-Boc-
Hydroxylamin® (Boc = fert-Butoxycarbonyl) und anschlie-
Bendes Entschiitzen zugéinglich ist. Die Umsetzung mit
5 Mol-% AuCl; in CH,Cl, bei Raumtemperatur fiir 30 min
ergab das N-Hydroxypyrrolin 2a” in 77% Ausbeute durch
regioselektive 5-endo-Cyclisierung (Tabelle 1, Nr. 1). Unter
Verwendung von Gold(I)-chlorid konnte die Ausbeute auf
exzellente 94 % gesteigert werden (Tabelle 1, Nr.2); bei
nahezu gleicher Ausbeute lie3 sich die Katalysatorbeladung
in diesem Fall auf 1 Mol-% verringern (Tabelle 1, Nr. 3). Mit
den kationischen Goldkomplexen A1 BI oder [AuCl-
(PPh;)]/AgBF, (Tabelle 1, Nr. 4-6) wurden dagegen langere
Reaktionszeiten und geringere Ausbeuten an 2a beobachtet.
Auch unter Verwendung von AgBF, konnte eine Cyclisierung

Tabelle 1: Goldkatalysierte Cycloisomerisierung des allenischen Hydro-
xylamins 1a zum N-Hydroxypyrrolin 2a.

iPrm,]y'&OBh Prakatalysator (5 Mol-%) iPr"“qL/OBn

b o NH CH,Cl,, RT N
1a (d.r. > 99:1) 2a (d.r. > 99:1)

Nr. Prikatalysator t [h] Ausb. [%)]

1 AuCly 0.5 77

2 AuCl 0.5 94

38 AuCl 7 87

4 A 18 40P

5 B 1 621

6 [AuCI(PPh,)]/AgBF, 16 43

7 AgBF, 2 88

8l HAuCl,/LiCl 2 64

[a] Mit 1 Mol-% AuCl. [b] 7% Ausgangsverbindung isoliert. [c] 37%
Ausgangsverbindung isoliert. [d] Wasser wurde anstelle von CH,Cl,
verwendet.

tBu 0--P-AG-NCPh
“SbF,

tBu

MeO

/
N +
[ >—AU-NC OMe
N “SbF,

MeQ
A3 ) eB

SR, WWILEY R
) InterScience*

Chemie

6457


http://dx.doi.org/10.1002/ange.200902355

Zuschriften

6458

zu 2a erreicht werden, wobei die Reaktion aber langsamer als
jene in Gegenwart von AuCl ablief und die Ausbeute etwas
niedriger ausfiel (Tabelle 1, Nr. 7). Eine Cyclisierung von 1a
in Wasser ist durch den Einsatz von Tetrachlorogoldsaure!'!!
moglich (Tabelle 1, Nr. 8). Alle Cycloisomerisierungen ver-
liefen mit 5-endo-Regioselektivitdt und unter vollstandigem
Chiralitétstransfer.

Mit Gold(I)-chlorid in Dichlormethan konnten die N-
Hydroxy-a-aminoallene 1b—g mit unterschiedlichen Substi-
tuenten in hohen Ausbeuten in die entsprechenden N-Hy-
droxy-3-pyrroline 2b-g umgewandelt werden (Tabelle 2).

Tabelle 2: Goldkatalysierte Synthese der N-Hydroxypyrroline 2b-g.
2

R? R
1 )\(Rs AuCI (5 Mol-%) FS’RE
R"‘//‘ ““R* T CH,Cl, RT RS Re
H no NH 25 min-2 h O
1 2
Nr. 1 R' R? R3 R* 2 (Ausb. [%)])
1 b iPr  Me H CH,OBn 2b (76)
2 1c nBu Me CH,0OBn H 2c (80)
3 1d Ph Me CH,0Bn H 2d (73)
4 le nBu Me CH,OH H 2e (67)
58 1f Me H H (CH,),Ph 2f(78)
6 1g iPr H H (CH,),CO,Et  2g (77)

[a] 1 f wurde als 1:1-Diastereomerengemisch eingesetzt. Bn=Benzyl.

Durch die stereoselektive Umsetzung des zu 1a diastereo-
meren Allens 1b wurde das hohe MaB3 an Stereokontrolle
dieser Cyclisierungen demonstriert (Tabelle 2, Nr. 1). Aufler
Alkyl- und Arylgruppen am Allen werden auch Ether- (Ta-
belle 2, Nr. 1-3), Alkohol- (Tabelle 2, Nr. 4) und Esterfunk-
tionen toleriert (Tabelle 2, Nr.6). Bemerkenswert ist die
goldkatalysierte Cyclisierung des Allens 1e, das drei nucleo-
phile Gruppen in o- und B-Position enthilt, aber ausschlief3-
lich die 5-endo-Cyclisierung zum N-Hydroxypyrrolin 2e ein-
geht (Tabelle 2, Nr. 4).

Nachdem wir die hohe Regioselektivitidt der goldkataly-
sierten Cyclisierung der N-Hydroxy-a-aminoallene 1 nach-
gewiesen hatten, wandten wir uns nun allenischen Hydro-
xylaminen mit vertauschten Heteroatomen zu. Hierfiir wurde
der Hydroxylaminether 3a durch eine Mitsunobu-Reaktion
des entsprechenden o-Hydroxyallens**® mit N-Hydroxy-
phthalimid und anschlieBende Hydrazinolyse hergestellt."?
Die Umsetzung von 3a mit AuCl/CH,Cl, bei Raumtempe-
ratur ergab eine Mischung aus dem 3,6-Dihydro-1,2-oxazin
4a (47 % Ausbeute) und dem 4,5-Dihydroisoxazol 5a (19 %;
Tabelle 3, Nr.1). Beide Heterocyclen entstanden erneut
durch den nucleophilen Angriff des Stickstoffatoms, und die
Bildung des Dihydrooxazins 4a verlief unter vollstandigem
Chiralitétstransfer. Ein Wechsel zu AuCl; sowie eine zusitz-
liche Verringerung der Lewis-Aciditdt durch Verwendung
koordinierender Losungsmittel wie Acetonitril oder THF
verschoben das Produktverhiltnis nur geringfiigig zugunsten
von 5a (Tabelle 3, Nr. 2—4). Unter Verwendung der kationi-
schen Gold(I)-Komplexe [Au(PPh;)]BF, oder A" konnte
eine selektive Cycloisomerisierung von 3a zum Dihydro-
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Tabelle 3: Goldkatalysierte Cycloisomerisierung des Hydroxylaminethers
3a zum Dihydro-1,2-oxazin 4a und Dihydroisoxazol 5a.

v o oBn [Au] (5 Mol-%)
A e
H

O. CH,CI,, RT
NH LUl

2 N e OBn
3a (d.r. >99:1) 4a 5a
Nr.  Prakatalysator ~ t[h] 4a:Ausb.[%] 5a:Ausb.[%] 4a/5a
(d.r) (d.r)
1 AuCl 2.5 47 (>99:1) 19 (87:13) 71:29
2 AuCl 2.5 49 (>99:1) 15 (89:11) 77:23
38 Aucly 3.0 35 (>97:3) 16 (87:13) 69:31
4P Aucl, 62 40 (>98:2) 26 (87:13) 61:39
[Au(PPh;)]BF,® 1.5 3 (nb) 69 (79:21) 4:96
6 A 1.5 3 (nb)d 81 (94:6) 4:96

[a] Unter Verwendung einer Stammlésung von AuCl; in MeCN.
[b] Durchgefiihrt in THF. [c] In situ hergestellt aus [AuCI(PPh;)] und
AgBF,. [d] Nicht bestimmt.

isoxazol 5a erreicht werden (Tabelle 3, Nr. 5 und 6). Dabei
ergab A nicht nur eine gute Ausbeute von 81 %, sondern
fiihrte auch fast ausschlieBlich zur Bildung des cis-substitu-
ierten Heterocyclus (d.r. 94:6).

Unter diesen optimierten Bedingungen konnten die Hy-
droxylaminether 3b-g in sehr guten Ausbeuten in die ent-
sprechenden Dihydroisoxazole Sb-g iiberfiihrt werden (Ta-
belle 4). Hierbei werden sowohl Benzyl- und Silylether (Ta-
belle 4, Nr. 1-3) als auch Esterfunktionen (Tabelle 4, Nr. 6)
und terminale Allene (Tabelle 4, Nr. 2 und 3) toleriert. Die

Tabelle 4: Goldkatalysierte Synthese der Dihydroisoxazole 5b-g.
R? R2

1 R® A (5Mol%) 1
R \f' 2 R | R3
H © N

e ae—
CH,Cl,, RT

NH; 45 min-2h 0

3 5
Nr. 3 R' R? R? 5 (Ausb.[%])  d..
1 3b  nBu Me  CH,OBn 5b (77) 95:5
2 3¢ H Me  CH,OBn 5¢ (72) 95:5
3 3d H Me  CH,OTBS 5d (78) 51:49
4 3e  Me H (CH,),Ph 5e (87) -
5 3f  Me H Me 5f (86) -
6 3g  iPr H (CH,),COEt  5g (86) -

Benzyl-geschiitzten Dihydroisoxazole 5a—c wurden mit hoher
cis-Selektivitit erhalten, wohingegen der ferr-Butyldimethyl-
silyl(TBS)-Ether 5d (Tabelle 4, Nr. 3) als 1:1-Diastereome-
rengemisch isoliert wurde. Ein mechanistisches Modell fiir die
cis-selektive Bildung der Heterocyclen Sa—c ist in Schema 2
gezeigt.

Die Koordination des Goldzentrums durch die den He-
teroatomen benachbarte Allen-Doppelbindung fiihrt zu-
nichst zum m-Komplex A und bewirkt damit eine 5-endo-
Cyclisierung zur zwitterionischen Spezies B. In dieser nimmt
der volumindse Goldkatalysator zur Minimierung sterischer
Wechselwirkungen bevorzugt die trans-Position zum Rest R?
ein. Protodeaurierung unter Retention der Konfiguration
ergibt anschlieBend das exocyclische Enamin C, das schlie$3-
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Schema 2. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Bildung der cis-sub-
stituierten Dihydroisoxazole 5a—c.

lich zum stabileren Dihydroisoxazol isomerisiert. Ein alter-
nativer Mechanismus in Form einer Koordination des Kata-
lysators an die distale Allen-Doppelbindung wiirde durch
eine 5-exo-Cyclisierung ebenfalls zum Dihydroisoxazol §
fithren, liefert allerdings keine plausible Erklidrung fiir die
hohe cis-Selektivitit.

Nachdem wir nun einen neuen regio- und stereoselektiven
Zugang zu den Dihydroisoxazolen 5 erschlossen hatten,
wandten wir uns der 6-endo-Cycloisomerisierung allenischer
Hydroxylaminether zu. Tatsdchlich konnte unter Verwen-
dung des fert-Butoxycarbamats 6 a anstelle des ungeschiitzten
Hydroxylaminethers 3a mit 5 Mol-% AuCl das Boc-ge-
schiitzte Dihydrooxazin 7a regio- und stereoselektiv erhalten
werden (Tabelle 5, Nr. 1). Nicht nur die Cyclisierung alkyl-

Tabelle 5: Goldkatalysierte Cycloisomerisierung allenischer Hydroxyl-

aminether 6 zu Dihydro-1,2-oxazinen 7.
3
R /’)\fRS 1 J\)\rR
& R,
4 O

AuCI (5 Mol-%)
—_——

o CH,Cl,, RT
R? "NHBoc 20 min-1.5h R® Boc
6 7

Nr. 6 R' R? R? 7 (Ausb. %)
1 6a iPr H CH,0Bn 7a (75)

2 6b nBu H CH,0Bn 7b (85)

3 6c Ph H CH,OBn 7¢ (30)

4 6d Me Me CH,0OMe 7d (82)

substituierter Allene war mdoglich, sondern auch die des
Phenylallens 6¢, wobei die Ausbeute an 7¢ aber wegen Ver-
unreinigungen (die aus einer Vorstufe von 6¢ stammten)
niedrig ausfiel (30%; Tabelle 5, Nr. 3). Im Unterschied zu
AuCl ergab AuCl; nur einen unvollstdndigen Umsatz, und die
kationischen Goldkomplexe ([AuCl(PPh;)]/AgBF, oder A)
oder AgBF, bewirkten eine Zersetzung des Substrates.

Wir haben einen neuartigen Zugang zu drei chiralen
Typen von Heterocyclen — N-Hydroxy-3-pyrrolinen, 4,5-Di-
hydroisoxazolen und 3,6-Dihydro-1,2-oxazinen — in Form
einer goldkatalysierten Cycloisomerisierung allenischer Hy-
droxylamine eroffnet. In allen Fillen erfolgt der Ringschluss
hoch regio- und stereoselektiv durch den 5- oder 6-endo-
Angriff des Stickstoffatoms am Allen. Die Synthese der drei
Heterocyclen repriasentiert die erste goldkatalysierte Trans-
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formation von Allensubstraten zum Aufbau von Ringsyste-
men mit mehr als einem Heteroatom. Allenische Hydroxyl-
aminether konnen unter Verwendung kationischer Gold-
komplexe selektiv in die Dihydroisoxazole iiberfiihrt werden,
wohingegen die Cyclisierung N-Boc-geschiitzter Hydroxyl-
amine zu den entsprechenden Dihydrooxazinen fiihrt. Dieser
Zugang ist auch deswegen besonders vielseitig, weil alle drei
Heterocyclen stereoselektiv aus demselben a-Hydroxyallen
zugédnglich sind. Weitere Reaktionen von Allensubstraten
unter Miinzmetallkatalyse sowie deren Anwendung bei der
zielgerichteten Synthese werden derzeit in unserer Gruppe
untersucht.

Experimentelles

In einem ausgeheizten Schlenk-Rohr wurde das Allen 1a (60.0 mg,
230 umol) in absolutem Dichlormethan (4 mL) gelost und mit AuCl
(2.7 mg, 11.5 pmol) versetzt. Nach Erreichen eines vollstandigen
Umsatzes (30 min, DC-Kontrolle) und Entfernen des Losungsmittels
im Vakuum wurde der Riickstand durch Séulenchromatographie
(SiO,, Cyclohexan/Ethylacetat/Triethylamin 91:6:3) gereinigt, wobei
56.5 mg (94 % ) N-Hydroxypyrrolin 2a als gelbes Ol erhalten wurden.
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