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Nur wenige Metalle haben im Bereich der homogenen Ka-
talyse eine dhnlich rasante Entwicklung erfahren wie Gold
angesichts der Vielzahl von mechanistisch diversen Reaktio-
nen, iiber die berichtet wurde.l' Die Fihigkeit von Gold-
Komplexen, C-C-Mehrfachbindungen unter milden Bedin-
gungen fiir den Angriff verschiedener Nucleophile zu akti-
vieren, macht diese Klasse von Katalysatoren sehr interessant
fiir die Bildung von ungewohnlichen und komplexen Struk-
turmotiven.’* Enantioselektive Methoden, die optisch
aktive Gold-Katalysatoren verwenden, sind dagegen viel
seltener.”! Unter Verwendung von chiralen Phosphan- oder
Carbenliganden wurden verldssliche Methoden, besonders
fiir die Umsetzung von Allenen und Eninen, entwickelt.!"! Es
sind jedoch nur wenige Beispiele fiir enantioselektive Hete-
rofunktionalisierungen von einfachen Alkinen bekannt.®!
Besonders terminale Alkine sind in diesem Zusammenhang
schwierige Substrate. Dies liegt in der linearen Koordinati-
onsgeometrie von Gold(I)-Alkin-Komplexen begriindet, die
zu einem grof3en Abstand zwischen Ligand und Nucleophil
fiihrt. Aufbauend auf der Entwicklung von chiralen Brgnsted-
Sduren durch Akiyama berichteten Toste und Mitarbeiter
tiber die erfolgreiche Verwendung von chiralen Gegenionen
in der Gold-Katalyse. Dadurch wurden die Moglichkeiten zur
Stereokontrolle bedeutend erweitert, wie durch die Funk-
tionalisierung von Allenen gezeigt wurde. ")

Kiirzlich entwickelten wir eine neue Methode zur Gold-
katalysierten Cyclisierung von 1,4-Diinen."*'] Wir konnten
zeigen, dass Diinole und Diinamide durch kationische Gold-
Komplexe effizient zu den entsprechenden ungeséttigten
Heterocyclen umgesetzt werden. Eine Untersuchung von
optisch aktiven Phosphan- oder Carbenliganden ergab jedoch
nur Produkte mit Enantioselektivititen bis 60 % ee.’!!! Hier
berichten wir iiber eine effiziente enantioselektive Cycloiso-
merisierung von Diinamiden. Diese ist das erste Beispiel fiir
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eine hochstereoselektive Desymmetrisierung von terminalen
Alkinen durch Gold-Katalysatoren mit chiralen Gegenionen
(Schema 1). Die Methylenpyrrolidin-Produkte weisen ein
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Schema 1. Enantioselektive Desymmetrisierung von 1,4-Diinamiden.

vollstdndig Kohlenstoff-substituiertes, quartires Stereozen-
trum auf. Solche Strukturelemente finden sich in vielen Nat-
urstoffen, z.B. in Alkaloiden. Ihre Synthese in enantiome-
renreiner Form ist dabei stets eine Herausforderung.'>*?!
Die Diinamid-Substrate 3a—g wurden ausgehend von den
entsprechenden Diinalen 1a-g durch Bildung der p-Tosyl-
imine 2a,b und nachfolgende Reduktion mit NaBH, oder
iiber eine Sy2-Reaktion der p-Toluolsulfonate 2¢-g mit p-
Toluolsulfonamid hergestellt (Schema 2).[1*14
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Schema 2. Synthese der 1,4-Diinamide.

2. p-TsCl, EtsN, CHZCIZ

Nach erfolgreicher Herstellung der Substrate untersuch-
ten wir zuerst geeignete Reaktionsbedingungen fiir ihre
Gold-katalysierte Cycloisomerisierung. Die Studien ergaben,
dass kationische Gold-Komplexe zur effizienten Bildung der
Methylenpyrrolidine fithren (Tabelle 1).'" Durch Verwen-
dung von Katalysatoren mit verschiedenen chiralen Phos-
phanen wurden die Produkte in Ausbeuten bis 93 % isoliert,
jedoch wurden nur sehr niedrige Enantioselektivitidten be-
obachtet (Tabelle 1, Nr. 4).

SWILEY i

ONLINE LIBRARY

Chemie

1311


http://dx.doi.org/10.1002/ange.201205416

Angewandte

11312

Zuschriften

Tabelle 1: Untersuchung von Phosphanliganden fiir die Gold-katalysierte Desymmetrisierung von Diin-

amiden.

eine entscheidende Rolle
(Tabelle 2, Nr. 1-5).

spielt
Besonders

NHTSs Katalysator NTs Silber-3,3'-(triisopropylphenyl)-
Ph N\ ————————> Ph Binol-Phosphat (TriPAg) lieferte
A\ 3a Sog.l‘?”s W 4 vielversprechende Ergebnisse
(56 % ee bei RT). Auch die GroBe
Nr.  Katalysator™ Mol-%  Solvens  Zeit[h]  Ausb. [%] ee [%]" es Phosphanliganden L hat einen
1 [(Ph;P)AuCl]/AgBF, 4 THF 1 92 - signifikanten Einfluss auf die Ste-
2 [(DTBM-OMe-Biphep)AuCl]/AgBF, 4 CH,Cl, 1 84 <3 reoselektivitdt (Tabelle 2, Nr. 8-
3 [(Tol-Binap) (AuOPNB),] 3 THF 3 7 n.b.l" 11). Der Einsatz des elektronenrei-
4 [(Tol-Binap) (AuCl) ]/AgBF, 8 -(rZEiFCI 18 93 2 chen und sperrigen Tri-tert-butyl-
5 [(DTBM-Segphos) (AuOPNB),] 1 THE 3 1 <3 phosphan-Liganden fiihrt hier zu
6 [(DTBM-Segphos) (AuCI)z]/AgBF4 8 THF 18 66 9 einem schnellen und selektiven
CH,Cl, Katalysator. Die Reaktion verlief in

[a] Bestimmt durch HPLC auf chiraler Festphase. [b] Nicht bestimmt.

In Anbetracht der enttduschenden Resultate bei Ver-
wendung chiraler Liganden untersuchten wir kationische
Gold-Komplexe mit optisch aktiven Gegenionen abgeleitet
von Binol-Hydrogenphosphat.'”? Wir konnten zeigen, dass
diese Katalysatoren in der beabsichtigten Cycloisomerisie-
rung aktiv sind (Tabelle 2). Echavarren und Mitarbeiter be-
obachteten fiir eng verwandte Gold-Phosphat-Komplexe
(L=PPh;, R=SiPh;) die Bildung stabiler Gold-Acetylide
mit 1,6-Eninen, die keine Cycloisomerisierung mehr eingin-
gen.['® Moglicherweise werden auch in unserem Fall der Di-
inamide 3 vergleichbare Gold-Acetylide gebildet, aber durch
reversible Protonierung durch die p-Tosylamid-Gruppe
konnte hier die beobachtete katalytische Aktivitdt wieder
hergestellt werden.

Die Untersuchungen zeigten, dass die Substitution in 3,3'-
Position in 5 beziiglich der Enantioselektivitdt der Reaktion

Tabelle 2: Diinamid-Desymmetrisierung mithilfe optisch aktiver Gegenionen.

Y.
O\ .0

NHTs

unpolaren  Losungsmitteln  und
niedrigen Temperaturen am selek-
tivsten. Dies deckt sich mit der
Annahme eines Kontaktionenpaares, welches durch den
kationischen Gold-Alkin-Komplex und das anionische chirale
Phosphat gebildet wird."”! Besonders chlorierte Losungsmit-
tel wie CH,Cl, oder CHCI; lieferten gute Ergebnisse (> 99 %,
92% ee, Nr.15). Die Enantiomerenreinheit des Produkts
konnte durch einfache Umkristallisation aus n-Hexan auf
96% ee gesteigert werden. Es wurde beobachtet, dass die
Selektivitaten deutlich variierten, wenn der kationische Gold-
Katalysator aus dem Gold-Chlorid-Komplex und TriPAg
in situ erzeugt wurde. Reproduzierbare Ergebnisse wurden
dagegen erhalten, wenn der Gold-Phosphat-Komplex vorher
in reiner Form isoliert wurde.

Unter den optimierten Reaktionsbedingungen wurde die
Methode beziiglich des Substratspektrums evaluiert. Diine
mit aromatischen und aliphatischen Substituenten erwiesen
sich hierbei als geeignet, und die Produkte wurden in Aus-
beuten von 67-99% isoliert (Ta-
belle 3). Uberraschenderweise
zeigten Diine mit Alkylgruppen
eine sehr viel langsamere Cyclo-

5, LAuCI NTs
PPN ——»  py p? isomerisierung als die entspre-
A\ Tjn‘q)"’:r';ur W OO S chenden aromatischen Derivate
i R und erforderten daher groBere
- - Mengen an Katalysator (15 Mol-
Nr. L R (Anion) Mol-%  Solvens T[°C]  Zeit[h]  Ausb. [%)] ee [%)] %). In diesen Fillen wurden die
1 Ph,P SiPh, 4 CH,Cl, RT 20 67 14 hochsten Enantioselektivititen
2 PhsP 3,5-(CF;),CeHs 4 CH,Cl RT 1 87 30 durchgehend in CH,Cl, anstatt in
3 Ph,P 9-Anthracenyl 4 CH,Cl, RT 2 7 6 CHCI, erhalten.

4 Ph,P 9-Pherlanthry| 4 CH,Cl, RT 2 23 16 Zﬁsammenfassend haben wir

5 PhP  2,4,6-iPr,CeH, 4 CH,Cl, RT 2 87 56 ) >t
6 Ph,P 2,4,6-iPr,CH, 4 THF RT 1 12 <3 eine Desymmetrisierung von 1,4-
7 Ph,P  2,4,6-Pr,CeH, 4 Toluol RT 24 20 42 Diinamiden durch asymmetrische
8 Cy;P 2,4,6-iPr;CeH, 4 CH,Cl, RT 2 <5 57 Gold-Katalyse entwickelt. Durch
9 tBusP 2,4,6-iPr;CeH, 4 CH,Cl, RT 4 93 73 eine Cycloisomerisierung werden
©odnomemen S @S m om0 Newmie o v

14,6-iPr - L

12 tBLLP 2,4,6-iPerZHz 4 CH.l, -35 24 73 86 wendung kationischer Gold-Kata-
13 $BuP  2,4,64PrCeH, 5 CH,Cl, —55 48 89 89 lysatoren mit optisch aktiven und
14 tBU3P 2,4,6-iPF3C6H2 5 CHzc|2/ _55 24 53 82 kommerziell erhﬁltlichen Bil’lOl-
n-Pentan Phosphaten als Gegenionen gebil-
15 tBusP 2,4,6-iPr;CH, 5 CHCl;4 —55 22 >99 92 det. Beste Ergebnisse wurden in
16 tBusP  2,4,6-iPrCH, 2 CHCl, =55 92 67 89 chlorierten Losungsmitteln  bei
17 tBusP 24,64PrCoH, 3 CHCl;/ =55 66 73 89 tiefen Temperaturen erhalten. Die
ccl, Produkte sind sehr wertvolle chi-
www.angewandte.de © 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2012, 124, 11311-11314
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Tabelle 3: Gold-katalysierte enantioselektive Synthese von Methylenpyr-

rolidinen.®
(tBuzP)AUTTIP
NHTs (5 Mol-%) NTs
R \Q —>55 - R
N 3a-g CHClj \\ 4a-g
Nr. Substrat Produkt Zeit Ausb. ee
6] [96]"
NHTs NTs
1 = 22h >99 92
\\ 3a \\ 4a

6l
7ldel

gldl
gldel

24 h 94 77

NHTs
MeO ~
S
A\ 3b
NHTs
=
Me \\ 3c
NHTs
\Q
MeO \ 3d
NHTs
FsC = 24h 87 81
\\ 3e
NHTs
O/g\ O/RNTS 7d 47 77
pa—
7d 67 82
\ Wy
NHTs
Ph S Ph 7d 53 64
7d 80 74
A\ W,

3g

21h >99 86

21h 93 82

[a] Reaktionsbedingungen: Katalysator (5 Mol-%), —55 °C, Chloroform
(aufRer in 7 und 9), 0.1 m. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt. [c] Be-
stimmt durch HPLC auf chiraler Festphase. [d] 15 Mol-% Katalysator
wurden eingesetzt. [e] CH,Cl, wurde anstatt von CHCl; verwendet.

rale Bausteine fiir die organische Synthese, da sie ein voll-
stindig Kohlenstoff-substituiertes, quartires Stereozentrum
aufweisen und in enantiomerenreiner Form auf anderem
Wege nur schwer hergestellt werden konnen. Gegenwirtig
untersuchen wir die Anwendung dieser neuen Methode zum
Aufbau komplexerer Strukturen, wie in Alkaloiden.
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