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Katalytische intramolekulare Hydroacylierung von
Ketonen: eine enantioselektive Synthese von Phthaliden

Michael C. Willis*

Asymmetrische Katalyse - Hydroacylierungen -
Ketone - Lactone - Rhodium

Eine ubergangsmetallkatalysierte Reaktion ist oftmals ein
selektiver, atomokonomischer und unter milden Bedingun-
gen durchfiihrbarer Ersatz fiir tiblichere Verfahren, die sto-
chiometrische Reagensmengen und harsche Bedingungen
erfordern. Dies gilt sicherlich fiir die kiirzlich von Dong und
Mitarbeitern beschriebene katalytische enantioselektive
Synthese von Phthaliden."! Die Disproportionierung von
Aldehyden wird traditionell unter basischen Bedingungen
durchgefiihrt und ist als Cannizzaro-Reaktion bekannt.”! In
der durch Lewis-Sduren vermittelten Variante, der Tisch-
tschenko-Reaktion, werden zwei Carbonyleinheiten in den
entsprechenden Ester umgewandelt.®! Beide Prozesse leiden
unter der Bildung von Nebenprodukten und konnten bisher
nicht einfach in katalytische asymmetrische Reaktionen
iiberfiihrt werden.! Als Alternative zu diesen Reaktionsty-
pen hat die Forschungsgruppe von Dong katalytische enan-
tioselektive intramolekulare Hydroacylierungen von Keto-
nen entwickelt.!:”)

Bei iibergangsmetallkatalysierten Hydroacylierungen
wird iiblicherweise zunichst eine Acylmetallhydrid-Spezies
gebildet, die sich anschlieBend an eine Mehrfachbindung
addiert. Hydroacylierungen von Alkenen und Alkinen sind
mittlerweile ausfiihrlich untersuchte Reaktionen, fiir die be-
reits eine Vielzahl an enantioselektiven Varianten beschrie-
ben wurde.”) Analoge Umsetzungen dagegen, die die Addi-
tion einer Acylmetallspezies an ein Keton oder einen Alde-
hyd erfordern, also Hydroacylierungen von Carbonylverbin-
dungen, wurden wesentlich weniger intensiv erforscht.”! Die
Schliisselintermediate fiir beide Reaktionen, die Acylmetall-
hydrid-Spezies, werden durch die oxidative Insertion eines
Metallkatalysators in die C-H-Bindung des Aldehyds gebil-
det, ein Vorgang, der als C-H-Aktivierung aufgefasst werden
kann. Wie viele andere Reaktionen, die auf der Funktiona-
lisierung von C-H-Bindungen beruhen, bieten auch Hydro-
acylierungen Vorteile hinsichtlich der Zahl der Reaktions-
schritte und der Atomodkonomie.
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Dong und Mitarbeiter entwickelten die katalytische
enantioselektive intramolekulare Hydroacylierung von Ke-
tonen urspriinglich als einen Weg, enantiomerenangerei-
cherte Siebenring-Lactone zugénglich zu machen (Sche-
ma 1).F) Damit diese Reaktion effizient verlief, mussten die
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Schema 1. Synthese von Siebenring-Lactonen durch enantioselektive
Hydroacylierung von Ketonen.

Ausgangsmaterialien eine chelatisierende Ethergruppe auf-
weisen. Damit war es eine groBBere Herausforderung, eine
Moglichkeit zu finden, Ketone zu Phthaliden zu hydroacy-
lieren, denn die fiir das Phthalidgeriist erforderlichen Sub-
strate erlauben die Gegenwart einer koordinierenden Ether-
gruppe nicht.

In Schema?2 ist der grundlegende Prozess veranschau-
licht, der verwendet wird, um enantiomerenangereicherte
Phthalide zugénglich zu machen. Die Schliisselsubstrate der
Umsetzung sind Ketobenzaldehyde wie 1, die iiber die vor-
geschlagene Hydroacylierung die Fiinfring-Lactone 2, die
Phthalide, liefern. Wie bei den meisten iibergangsmetallka-
talysierten Hydroacylierungen entstehen Nebenprodukte, in
diesem Fall das Keton 3, infolge einer Decarbonylierung als
Konkurrenzreaktion. Durch die Evaluierung einer Reihe von
Liganden, Losungsmitteln und Gegenionen wurde die Kom-
bination aus [{RhCl(cod)},], dem Phosphanliganden
(8,S,R,R)-Duanphos, Toluol und Nitrat als Gegenion als op-
timal erkannt. Mit dieser Kombination wurde das Phthalid 2
in >95% Ausbeute und mit einem Enantiomereniiberschuss
von 97 % erhalten, und zugleich wurde das durch Decarb-
onylierung gebildete Nebenprodukt 3 nur in Spuren nachge-
wiesen. Interessanterweise wurde im Verlauf der Optimie-
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Schema 2. Enantioselektive Bildung von Phthaliden; cod = Cycloocta-
1,5-dien.

rungsversuche offenbar, dass eine signifikante Abhingigkeit
vom Gegenion besteht.’] So geniigte der Wechsel von NO;~
zu BF,” als Gegenion bei sonst identischen Reaktionsbedin-
gungen, dass 1 nur noch in einer Ausbeute von 76 % und mit
einem ee-Wert von 29% das Phthalid 2 ergab. Zusétzlich
wurden 24 % des Decarbonylierungsprodukts erhalten. All-
gemein konnte festgestellt werden, dass stdrker koordinie-
rende Gegenionen hohere Enantioselektivititen zur Folge
hatten, dennoch ist ein kationischer Komplex notig, um einen
reaktiven Katalysator zu erhalten, weshalb zum Beispiel bei
der Verwendung von Cl™ als Gegenion die hohe Enantiose-
lektivitit erhalten blieb (97 % ee), aber die Reaktion drei
Tage bendtigte, um vollstindig abzulaufen (gegeniiber 7 h im
Fall des NO;-Systems). Die Wahl von Nitrat als Gegenion bot
den Autoren die optimale Balance zwischen Reaktivitdt und
Selektivitét.

Dong und Mitarbeiter nutzten die optimierten Reakti-
onsbedingungen, um die Grenzen der Reaktion auszuloten.
Substituenten am aromatischen Ring wurden gut toleriert,
und eine beeindruckende Auswahl an elektronenschiebenden
wie elektronenziehenden Gruppen konnte an den meisten
Positionen eingefiihrt werden. Die einzige Ausnahme war die
Position unmittelbar neben der Ketogruppe, was vermutlich
auf eine verminderte Reaktivitdt aufgrund sterischer Wech-
selwirkungen zuriickzufiihren ist. Auerdem wurde die Ke-
togruppe variiert. Angesichts der Nidhe des Ketosubstituen-
ten zum Reaktionsort war es nicht iiberraschend, dass gro-
Bere Substituenten langsamere Reaktionen zur Folge hatten.
Ein Ethyl- statt des Methylsubstituenten erhohte zum Bei-
spiel die Reaktionszeit von einem auf zweieinhalb Tage (mit 5
Mol-% Katalysator). Dennoch konnten zahlreiche Aryl-
gruppen eingesetzt werden, wovon Schema 3 zwei Beispiele
zusammen mit einem estersubstituierten Produkt zeigt. Im
Laufe der Untersuchungen zu Variationen der Ketogruppe
entdeckten die Autoren wieder eine signifikante Abhéngig-
keit vom Gegenion, und um optimale Ausbeuten und Enan-
tioselektivititen fiir bestimmte Substrate zu erzielen, wurden
etliche Gegenionen gepriift, wobei sich zeigte, dass Nitrat,
Mesylat und Triflat als Gegenionen jeweils mit bestimmten
Substraten effektive Systeme ergaben.
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Schema 3. Beispiele substituierter enantiomerenangereicherter Phthali-
de, die mit der in Schema 2 gezeigten Reaktion erhalten wurden, und
die jeweils verwendeten Gegenionen.

Phthalide sind wertvolle Verbindungen mit einer Reihe
biologischer Aktivititen, und die von Dong beschriebene
katalytische enantioselektive Synthese weist einen effizienten
und hochselektiven Weg zu ihnen. Die Autoren schlagen den
Komplex A, der eine freie Koordinationsstelle bietet, als ein
Intermediat auf dem Weg zu den Phthaliden vor. Die be-
trachtliche Abhingigkeit vom Gegenion, die widhrend der
Optimierung entdeckt wurde, und die Befunde beziiglich der
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A Koordination des
Gegenions?

Grenzen der Reaktion stimmen gut mit diesem Modell
tiberein. Die Tatsache, dass das Gegenion bei der Steuerung
des Reaktionsverlaufs und der Enantioselektivitit eine so
wesentliche Rolle spielt, wobei stdrker koordinierende Ge-
genionen die selektiveren Reaktionen bewirken, deutet dar-
auf hin, dass durch den gezielten Einsatz bestimmter Gegen-
ionen weitere Reaktionen entwickelt werden konnten. So
stellt sich die Frage, ob ein chirales, enantiomerenangerei-
chertes Gegenion mit einem achiralen Phosphanliganden
kombiniert werden konnte, um eine enantioselektive Reak-
tion zu bewirken.”) Weitere Erweiterungen dieses Konzepts
konnten die Entwicklung einer Hydroacylierung von Ket-
iminen einschlieBen, wodurch ein Weg zu enantiomerenan-
gereicherten Lactamen erdffnet wiirde.
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