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Dominoreaktionen, in deren Verlauf man zwei (oder mehr)
Reaktionen in einer einzelnen Operation und ohne Isolierung
der Intermediate ausfiihrt, haben entscheidende 6konomi-
sche und okologische Vorteile. Infolgedessen sind sie zu
leistungsstarken Methoden fiir den Aufbau von komplexen
Strukturen aus vergleichsweise einfachen Ausgangsverbin-
dungen gereift."! Eine wichtige Klasse von Dominoreaktio-
nen basiert auf kationischen Cyclisierungen. Hierunter fallen
unter anderem Reaktionskaskaden mit einer abschlieenden
Pinakol-Umlagerung, die von besonderem Wert fiir den
heiklen Aufbau quartirer Stereozentren sind.*!

Erst kiirzlich wurde erkannt, dass carbophile Lewis-
Saduren m-Systeme wie Alkene, Allene und Alkine fiir einen
inter- oder intramolekularen nucleophilen Angriff aktivie-
ren.) Auf Basis dieser niitzlichen Reaktivitit begannen wir
mit einem Projekt zu Dominoreaktionen, die durch katalyti-
sche Alkinaktivierung gestartet und durch eine 1,2-Alkyl-
wanderung im Sinne einer Pinakol-Umlagerung beendet
werden.®! Zum Beispiel konnten wir 2006 durch die Kom-
bination einer 5-endo-Heterocyclisierung mit einer entspre-
chenden Umlagerung niitzliche 3(2H)-Furanone aufbauen.”
Zu diesem Zweck wurde die Carbonylverbindung 1 entwor-
fen, die an a-Position sowohl eine tertidre Hydroxygruppe als
auch einen Alkinylsubstituenten aufweist (1—2, Schema 1 a).
In Anlehnung an diese faszinierende Reaktivitit!® erwarte-
ten wir fiir das Alkinon A, bei dem sich die Hydroxygruppe
auflerhalb des cyclischen Oxoniumion-Intermediats befindet,
eine 1,2-Verschiebung von R* (Schema 1b). Falls der geplante
Dominoprozess durchfiihrbar ist, wiirde er einen Zugang zu
anspruchsvollen 2,3-Dihydofuranen liefern, der sich von eta-
blierten Synthesen unterscheidet™ und so den Nutzen der
Dominoreaktionen mit abschlieBender Pinakol-Umlagerung
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Schema 1. Katalysierte Dominoreaktion mit Alkinonen. a) Synthese von
3(2H)-Furanonen durch eine Strategie aus Cyclisierung und 1,2-Ver-
schiebung. b) Geplante Route zu 2,3-Dihydrofuranen.

entscheidend erweitert. Nachstehend berichten wir eine neue
Methode fiir den diastereoselektiven Aufbau von bicyclischen
2,3-Dihydrofuranen ausgehend von 5-Hydroxyalkin-4-onen.
Wir zeigen, wie dieses Ziel einzig durch Verwendung von
Kupferkatalysatoren und oxidativen Bedingungen erreicht
werden kann, wodurch sowohl eine Alkinaktivierung als auch
eine Alkoholoxidation gelingt. Das gleiche Ausgangsmaterial
kann iiber eine alternative Alkylwanderung auBlerdem effi-
zient in Furane iiberfiithrt werden, sofern die oxidative Kup-
ferkatalyse durch eine redoxneutrale Platinkatalyse ersetzt
wird.

Aufgrund verwandter Heterocyclisierungen!''! gingen wir
davon aus, dass fiir die Umsetzung A —B die direkte Cycli-
sierung von Alkin-4-onen zu einfachen Furanen verhindert
werden muss. So kam es, dass wir als potenziell niitzliche
Substratklasse die 5-Hydroxyalkin-4-one mit einem quarti-
ren Kohlenstoffzentrum C3 (R und R°+#H) identifizierten,
die bei der Bildung des cyclischen Oxoniumion-Intermediats
weder eine Aromatisierung noch eine Doppelbindungsiso-
merisierung eingehen konnen. Als Substrate wurden ent-
sprechend die 6-Hydroxy-2-alkinylcyclohexanone 1a-n her-
gestellt (siche die Hintergrundinformationen). Erste Experi-
mente zur Eignung dieser Substrate in Cyclisierungs-Pinakol-
Umlagerungs-Kaskaden mit carbophilen Lewis-Sduren zeig-
ten, dass die Reaktion des Alkinons 1a unter den typischen
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Reaktionsbedingungen einer (PPh;Au)*-Katalyse das uner-
wartete Furan 2a in geringen Mengen lieferte (Tabelle 1,
Nr.1). Der Austausch des PPh;-Liganden gegen etliche
andere Liganden fiihrte lediglich zu wechselnden Ausbeuten
beziiglich der Furanbildung, wohingegen der gewiinschte

Tabelle 1: Katalysierte Umlagerung von 1a.
OH

X 0
Katalysator
o (6Mok%) OHC °
/ Ph
ci=—Ph
1a 3a:X=H

4a: X = OH
Nr.  Katalysator Bedingungen Ausb.F! [%)]

1 [(Ph;P)AuCI]/AgSbF,  23°C, 1 h, CH,Cl, Spuren (2a)!
2 [(Me;P)AuCl]/AgSbFs  23°C, 1 h, CH,Cl, 54 (2a)

3 [(Me;P)AuCl]/AgSbFs  100°C, 1 h, Toluol 68 (2a)

4 PtCl, 100°C, 5 h, Toluol 74 (2a)

5 PtCl, 100°C, 2 h, Toluol 77 (2a)

6 PtCl, iPrOH, 100°C, 0.5 h, 83 (2a)

Toluol
7 HBF, 23°C, 5 h, CH,Cl, o
8 Cu(OTh), Luft, 80°C, 4h, DMF 62 (4a)

(wasserhaltig)

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt nach vollstindigem Umsatz von 1a.
[b] Durch Gaschromatographie identifiziert. [c] Kein Umsatz von 1a.
[d] 10 Mol-% Katalysator.

Aldehyd 3a nicht einmal in Spuren gefunden wurde.
SchlieBlich untersuchten wir einige Platinkomplexe und
fanden, dass mit 5 Mol-% PtCl, in Toluol bei 100 °C das Furan
2ain 77 % Ausbeute gebildet wurde (Nr. 5). Der Zusatz von
iPrOH setzte die Reaktionszeit zu vollstindigem Umsatz
weiter herab (Nr. 6). Obwohl es nicht gelang, Bedingungen
fiir die direkte Bildung des bicyclischen Aldehyds 3a aufzu-
spiiren, zeigte sich letztlich, dass das Cyclohexanon 1a in of-
fenem Reaktionsgefd mit 10 Mol-% Cu(OTf), bei 80°C in
waserhaltigem DMF mit 62% Ausbeute zu der Sdure 4a
reagierte, die das gesamte urspriinglich angestrebte Kohlen-
stoffgeriist aufweist (Nr. 8). Wichtig ist zudem, dass unter den
getesteten Reaktionsbedingungen entweder 2a oder 4a als
alleiniges Produkt erhalten wurde.

Aufgrund ihres ubiquitdren Vorkommens in biologisch
aktiven Substanzen sind hochsubstituierte Furane wichtige
Zielmolekiile, zu deren unterschiedlichen Substitutionsmus-
tern unzihlige Synthesewege entwickelt wurden."” Dadurch,
dass der katalysierte Ringschluss unweigerlich mit der Off-
nung des Sechsrings und der Einfiihrung der aldehydhaltigen
Seitenkette verkniipft ist, unterscheidet sich die hier vorge-
stellte Reaktion von dem Cyclohexanon 1a zu dem Furan 2a
von allen anderen Cycloisomerisierungen zu Furanen. Der in
Schema 2 gezeigte Mechanismus erklédrt die Furanbildung.
Die Dominoreaktion beginnt mit der Aktivierung des Alkins
1a durch Koordination des Ubergangsmetallkatalysators.
Durch nucleophilen Angriff der Carbonylgruppe entsteht das
cyclische Oxoniumion C, das nach ringverengender 1,2-Ver-
schiebung zu dem spirocyclischen Intermediat D umlagert."
Eine Grob-Fragmentierung!'¥l des recht gut stabilisierten
Kations fiihrt zum heterocyclischen Furan und schlussendlich
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Schema 2. Méglicher Mechanismus fur die Bildung von 2a.

zur Bildung der C,-Seitenkette mit der Aldehydgruppe. Die
fiir die Riickbildung der katalytischen Spezies erforderliche
Protodemetallierung scheint durch die Zugabe stéchiometri-
scher Mengen an iPrOH als externe Protonenquelle erleich-
tert zu werden.

AnschlieBend widmeten wir uns dem verbliiffenden
kupferkatalysierten Zugang zu komplexen 2,3-Dihydrofura-
nen mit zwei benachbarten quartiren Stereozentren. Bei
unseren Studien zur Umsetzung von dem Cyclohexanon 1a
zu dem Dihydrofuran 4a zeichneten sich erhebliche experi-
mentelle Probleme beziiglich der Reinheit der Produkte und
der Reproduzierbarkeit der Ergebnisse ab. Da Versuche zur
Isolierung der freien Sdure 4a von betrichtlicher Zersetzung
begleitet waren, wurden die freien Séduren in situ in ihre
Methylester umgewandelt und konnten so verladsslich aufge-
reinigt werden. In Anbetracht unserer erfolgreichen Vorver-
suche mit 10 Mol-% Cu(OTf), bei 80°C in wasserhaltigem
DMEF fiihrten wir unsere Untersuchungen mit verschiedenen
Losungsmitteln und offenem Reaktionsgefi$3 fort (Tabelle 2,
Nr. 1-5). Wihrend in Toluol, Dioxan und Acetonitril Zer-
setzung zu beobachten war, wurde 1ain 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-
tetrahydro-2(1H)-pyrimidinon (DMPU) unter Bildung des
Methylesters 5a in 73% vollstindig umgesetzt. Die Anwe-

Tabelle 2: Optimierung der Cu-katalysierten Reaktion.

MeO._O
1) Bedingungen (6]
'=—Ph 2) NaH, Mel, 23 °C e
5a
Nr. Katalysator Bedingungen Ausb.”! [%]
(Mol-%)
1 Cu(OTf), (10) Luft, 80°C, DMF 60
2 Cu(OTf), (10) Luft, 80°C, DMPU 73
3 Cu(OTf), (10) Luft, 80°C, Toluol o®!
4 Cu(OTf), (10) Luft, 80°C, Dioxan o
5 Cu(OTf), (10) Luft, 80°C, CH,CN ol
6 Cu(OTf), (10) Ar, 80°C, DMPU <10
7 Cu(OTf), (10) 0,, 80°C, DMPU Spuren
(trocken)
8 CuSO, (10) Luft, 80°C, DMPU 32
9 CuCl,/AgSbF¢ (10/5) Luft, 80°C, DMPU 50
10 CuOTf (10) Luft, 80°C, DMPU 78
1 Cucl (10) Luft, 80°C, DMPU 82

© 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt nach vollstindigem Umsatz von 1a
und nachfolgender Esterbildung durch Zusatz von NaH und Mel bei
Raumtemperatur. Alle Reaktionen wurden im offenen Reaktionsgefif
durchgefiihrt, sofern nicht gesondert erwihnt. [b] Zersetzung.
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senheit von Sauerstoff und Wasser™ erwies sich als uner-
lasslich, da unter Argonatmosphire oder mit streng getrock-
neten Losungsmitteln lediglich Spuren des Produkts erhalten
wurden (Nr.6 und 7). Die Dominoreaktion lief auch bei
Verwendung von Kupfer(I)-Salzen als Prikatalysatoren ab.
Der Gebrauch von billigem und ungiftigem CuCl steigerte die
Ausbeute an 5a auf 82 %; die optimierten Bedingungen (10
Mol-% CuCl, 80°C, Luft, wasserhaltiges DMPU ; Nr. 11) sind
hochgradig praktisch.!'®!

Die Uberfiihrung des Alkinons 1a in das 2,3-Dihydro-
furan 4a umfasst drei Schritte: 1) Oxidation (des C-Atoms
mit der Hydroxygruppe), 2) C-O-Bindungsbildung (zwischen
Alkin-C- und Cabonyl-O-Atom) und 3) 1,2-Verschiebung
(unter Ringverengung nach Art einer Pinakol-Umlagerung).
Da wir einen Mechanismus iiber das Aldehydintermediat 3a
mit anschlieBender Oxidation ausschlieBen kénnen,!'”! schla-
gen wir den in Schema 3 gezeigten Mechanismus vor. Durch
Koordination der kationischen Cu"'-Spezies wird la fiir
einen intramolekularen nucleophilen Angriff aktiviert. Die
nun einsetzende Dominoreaktion verléduft iiber das cyclische
Oxoniumion E, das vermutlich mit dem cyclischen Halbacetal
F 4quilibriert. Das Oxoniumion E lagert nicht zu einem spi-
rocyclischen Intermediat (analog zu D) um, was entscheidend
fiir die selektive Bildung des Dihydrofurans ist und mogli-
cherweise mit einer geringeren Fihigkeit zur Riickbindung
von Kupfer im Vergleich zu Platin erklédrt werden kann. Statt
dessen entsteht die Carbonylverbindung G durch Cu™-Oxi-
dation. Nach Wasseraddition und Bildung des Hydrats H
kann durch ringverengende Umlagerung das 2,3-Dihydrof-
uran 4a mit der freien Carbonsiduregruppe entstehen. So
dhnelt die 1,2-Verschiebung der klassischen Benzilsdure-
Umlagerung,™ die in diesem Fall nicht durch Hydroxid-
Ionen ausgelost wird. Nach unserem Wissen wurde bislang
noch nicht iiber Dominoreaktionen berichtet, die durch -
Sduren katalysiert sind und als Schliisselschritt eine zur
Benzilsdure-Umlagerung analoge Verschiebung verwenden.

Mit den optimierten Bedingungen untersuchten wir nun
die Anwendungsbreite der beiden Dominoreaktionen (Ta-
belle 3). Um die katalysierte Furanbildung zu testen, wurden
Hydroxyalkinone 1 mit 5 Mol-% PtCl, in Gegenwart von
1.5 Aquivalenten iPrOH bei 100°C in Toluol umgesetzt. In
allen Féllen war der Ausgang der Reaktion vorhersagbar, und

Schema 3. Méglicher Mechanismus fiir die Bildung von 4a.
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Tabelle 3: Synthese der Furane 2 und 2,3-Dihydrofurane 5.

PtCl, (5 Mol-%) R RS o
PrOH R!
, OH 100c ~ , M
RO (o) Toluol R4
il R' CuCl (10 Mol-%) >
- R offenes NaH RS
R® ] ReaktionsgefiB  Mel / 0 Rl
80 °C, DMPU RT ) /
RE‘ R4 5

Nr. Substrat 1 Ausb. [%]

R’ R R R R 2P 5M
1 a Ph H H Me H 83 82
2 b  4-MeO-CH, H H Me H 88 92
3 ¢ 4FCOCH, H H Me H 56 84
4 d 3-CI-CH, H H Me H 77 95
5 e  2-Thienyl H H Me H 86 76
6 f 1-Cyclohexenyy H H Me H 41 n.d.
7 g  Cyclopropyl H H Me H 47  Zers.
8 h  nPent H H Me H 65 56
9 i tBu H H Me H nd. 58
10 j Ph H H nBu H 63 n.d.
1 k 4MeOCH, H H nBu H 7770
12 I Ph H Me Me H 93 83d
13 m Ph Me H Me H nd. 83¢
14 n Ph H H Me Me 78 65

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt nach vollstindigem Umsatz von 1.
[b] Reaktionsbedingungen: PtCl, (5 Mol-9%), iPrOH (1.5 Aquiv.), 100°C,
Toluol (0.05 m). [c] Reaktionsbedingungen: 1) CuCl (10 Mol-%), offenes
Reaktionsgefif, 80°C, DMPU (0.3 m); 2) NaH, Mel, 23°C. [d] d.r.>95:5.
n.d.=Experiment wurde nicht durchgefiihrt; Zers. =Zersetzung.

die Produkte 2 wurden in guten bis exzellenten Ausbeuten
erhalten. Die wenigen Félle mit geringen Ausbeuten erklédren
sich vielleicht durch die begrenzte Stabilitit der Furane unter
den Reaktionsbedingungen (in Gegenwart von Lewis-
Sduren) und bei aerober Aufreinigung. Die Hydoxyalkinone
1 reagieren mit 10 Mol-% CuCl in DMPU bei 80°C und of-
fenem Reaktionsgefafl zu den entsprechenden diastereome-
renreinen Dihydrofuranen 5 in guten Ausbeuten, sofern
arylsubstituierte Substrate eingesetzt werden.” Alkylsubsti-
tuierte Alkine gehen ebenfalls die Dominoreaktion ein, al-
lerdings in geringeren Ausbeuten.”” Besonders hervorzuhe-
ben ist, dass bei der kupferkatalysierten oxidativen Domi-
noreaktion in keinem Fall auch nur Spuren von Furanen ge-
funden wurden.

Zusammenfassend wurden zwei beispiellose Dominore-
aktionen ausgehend von 6-Hydroxy-2-alkyl-2-alkinylcyclo-
hexanonen mitgeteilt. In der einen Reaktion werden die
Ausgangsverbindungen in substituierte Furane {berfiihrt.
Diese Sequenz aus Heterocyclisierung, ringverengender 1,2-
Verschiebung und Grob-Fragmentierung wird durch PtCl,
katalysiert. In der anderen Variante werden die identischen
Ausgangsverbindungen durch katalytische Mengen CuCl
unter praktischen Bedingungen in heilem DMPU und bei
offenem Reaktionsgefaf3 zu 2,3-Dihydrofuranen mit benach-
barten Stereozentren umgesetzt. Durch diese oxidative
Kupferkatalyse gelingt so nach Heterocyclisierung und Oxi-
dation eine alternative, zur Benzilsdure-Umlagerung analoge
1,2-Verschiebung. Dieses bemerkenswerte Beispiel zeigt, wie
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man durch einfachen Wechsel der Reaktionsparameter zwi-
schen zwei unterschiedlichen Reaktionswegen schalten kann.
Weitere Arbeiten in unserem Labor werden sich mit der
Verwendung der Benzilsdure-Umlagerung als Teil von {iiber-
gangsmetallkatalysierten Dominoreaktionen beschaftigen.

Eingegangen am 10. Juni 2011
Online veroffentlicht am 7. September 2011

Stichwérter: Dominoreaktionen - Heterocyclen -
Homogene Katalyse - Kupfer - Platin
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