dte

Highlights

Asymmetrische Katalyse

DOI: 10.1002/ange.201400018

Metallhaltige Carbonylylide: vielseitige Reaktanten in
enantioselektiven katalytischen Kaskadenreaktionen**
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Asymmetrische katalytische Kaskadenreaktionen gehoéren
zu den leistungsfiahigsten und effizientesten Methoden, um
biologisch aktive und komplexe chirale Molekiile schnell aus
einfachen Ausgangsstoffen aufzubauen." Ein wichtiger As-
pekt bei der Suche nach neuen, verbesserten Kaskadenreak-
tionen ist die Identifizierung hochreaktiver Zwischenstufen.
In situ erzeugte iibergangsmetallhaltige Carbonylylide haben
sich als ein spezieller Typ vielseitiger Reaktanten mit einer
Reihe von Anwendungen in verschiedenen Kaskadenreak-
tionen erwiesen.”

Die hochreaktiven Carbonylylide werden normalerweise
in situ durch intramolekulare Cyclisierung von (aromati-
schen) Alkeninalen und Alkeninonen erzeugt, die durch
Ubergangsmetalle wie W, Cu", Pt"", Au"™ Ag!, Rh! und Pd"
elektrophil aktiviert werden (Schema 1). Eine Vielzahl von
préparativ niitzlichen Reaktionen wurden unter Verwendung
dieser Zwischenstufen entwickelt, z.B. nukleophile Additio-
nen, [342]-Anellierungen und [44-2]-Cycloadditionen.?
Enantioselektive Reaktionen mit iibergangsmetallhaltigen
Carbonylyliden sind jedoch schwierig zu realisieren, was vor
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Schema 1. Mégliche Reaktionswege libergangsmetallhaltiger Carbo-
nylylide.
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allem an den hochreaktiven Eigenschaften dieser Spezies und
ihrer planaren Struktur liegt. Jiingste Fortschritte in der
Methodenentwicklung und beim Design chiraler Liganden
und Katalysatoren haben jedoch eine neue, leistungsfihige
Plattform fiir die Reaktionsplanung und Stereokontrolle
hervorgebracht,”) die asymmetrische Katalysereaktionen mit
tibergangsmetallhaltigen Carbonylyliden ermdoglicht. In die-
sem Highlight beleuchten wir die jiingsten Fortschritte auf
diesem Gebiet.

Ein erster Durchbruch wurde von Tanaka und Mitarbei-
tern 2009 erzielt.*?) Mithilfe des Konzepts der kooperativen
Katalyse wurde das erste Beispiel einer asymmetrischen
Kaskadenreaktion von 2-Alkinylbenzaldehyden (1) mit Car-
bonylverbindungen 2 entwickelt. Als Katalysatoren wurden
chirale kationische Rhodium(I)-Komplexe verwendet, die
einen effizienten Zugang zu hochfunktionalisierten und
enantiomerenangereicherten vierfach substituierten Alkenen
ermdglichten (Schema 2 a). Es wurde vorgeschlagen, dass die
Reaktion mit der Bildung des iibergangsmetallhaltigen Car-
bonylylids, Rhodiumbenzopyrylium Al, beginnt. Die Cyclo-
addition dieser Zwischenstufe mit 2 und eine anschlieBende
Sequenz aus Ringdffnung und intramolekularer enantiose-
lektiver Hydroacylierung der Ketogruppe von Ketoaldehyd
C1 fiihren zum gewiinschten Produkt 3. Rh' und das zuge-
gebene Ag' konnten synergistisch wirken, obwohl die genaue
Rolle des Silbersalzes unklar ist. Unter Verwendung einer
dhnlichen Strategie entwickelte die Gruppe von Iwasawa eine
asymmetrische [3+2]-Cycloaddition des platinhaltigen Car-
bonylylids A2, das in situ aus den v,0-Alkinonen 5 erzeugt
wird, mit den Vinylethern 6 (Schema 2b)."*! Eine Vielzahl
niitzlicher Derivate des 8-Oxabicyclo[3.2.1]octans (7) wurde
so auf hoch enantioselektive Weise erhalten.

Die Entdeckung neuartiger katalytischer Reaktionswei-
sen spielt seit jeher eine wichtige Rolle bei der Entwicklung
neuer enantioselektiver Kaskadenreaktionen. So entwickel-
ten Slaughter und Mitarbeiter einen neuartigen Typ von
acyclischen Diaminocarbenliganden, in deren Gegenwart
iibergangsmetallhaltige Carbonylylide iiber eine alternative
Reaktionsweise reagieren (Schema 3).P! Der chirale Komplex
10 aus Au' und acyclischem Diaminocarben katalysiert eine
Reaktionkaskade aus enantioselektiver Cyclisierung und
Acetalisierung zur Umsetzung von Alkinylbenzaldehyden
1 mit aliphatischen Alkoholen. Eine entscheidende Rolle bei
dieser Reaktion fillt der erfolgreichen Bildung des goldhal-
tigen Carbonylylids zu. Auch wenn das Substratspektrum der
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Schema 2. Asymmetrische Rhodium(l)- oder Platin(ll)-katalysierte Re-
aktionen mit metallhaltigen Carbonylyliden als Zwischenstufen.
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Schema 3. Umsetzung von Alkinylbenzaldehyden mit Alkoholen durch
eine Kaskadenreaktion aus asymmetrischer Gold(l)-katalysierter Cycli-
sierung und Acetalisierung.

Alkohole bislang begrenzt ist, konnte diese Strategie den
Zugang zu neuartigen enantioselektiven Reaktionen metall-
haltiger Carbonylylide erlauben.

Erst kiirzlich berichteten Yao und Mitarbeiter iiber eine
elegante Kaskadenreaktion zur enantioselektiven Anellie-
rung von 2-Alkinylbenzaldehyden oder 1-(2-Alkinylphe-
nyl)ketonen (11) mit 2-Hydroxystyrolen (12) (Schema 4).[°
Das Katalysatorsystem aus Pd(OAc), und dem chiralen Bi-
naphthylphosphat 14a erméglichte die Synthesen von hoch-
substituierten und strukturell komplexen Systemen mit
iiberbriickten Ringen (13) bei guten Ausbeuten und hervor-
ragender Stereoselektivitdt. Im Unterschied zur Studie von
Tanaka etal.® durchliuft die palladiumhaltige Isochro-
menylium-Zwischenstufe, die durch intramolekulare Cycli-
sierung und Anionenautausch gebildet wird, eine Kaskaden-
reaktion aus Oxa-Diels-Alder-Reaktion und intramolekula-
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Schema 4. Palladium(l1)-phosphat-katalysierte Anellierungskaskaden
mit palladiumhaltigen Isochromenylium-Zwischenstufen.

rer nukleophiler Substitution. Kontrollexperimente mit ge-
schiitzter o-Hydroxygruppe bestétigten die Bedeutung dieser
Hydroxygruppe fiir den Reaktionspfad und die stereoche-
mische Induktion.

Yaos Strategie dient auBerdem als guter Machbarkeits-
nachweis der asymmetrischen Gegenanion-vermittelten Ka-
talyse (ACDC; asymmetric counteranion-directed catalysis)!
und bietet einen neuartigen Weg fiir die Anwendung tiber-
gangsmetallhaltiger Carbonylylide in der asymmetrischen
Synthese. Erst kiirzlich wurde die ACDC-Strategie in der
Gruppe von Akiyama zur Umsetzung von o-Alkinylaceto-
phenonen (11) in einer Kaskadenreaktion aus Kupfer(II)-
phosphat-katalysierter intramolekularer Cyclisierung und
asymmetrischer Transferhydrierung erfolgreich verwendet
(Schema 5).¥ Die Reaktion fiihrte mit guten Ausbeuten und
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Schema 5. Kaskadenreaktion aus Kupfer(ll)- oder Silber(l)-phosphat-
katalysierter intramolekularer Cyclisierung und asymmetrischer Trans-
ferhydrierung.

Enantiomereniiberschiissen von bis zu 97 % zu den Isochro-
menen 16. Zur gleichen Zeit entwickelten Terada et al. eine
dhnliche Methode fiir eine groBere Bandbreite von Substra-
ten, wobei ein chiraler Silber(I)-phosphat-Komplex als effi-
zientes Katalysesystem diente (Schema 5).! Interessanter-
weise legten Kontrollexperimente mit moglichen Zwischen-
stufen die Vermutung nahe, dass ein lonenpaar aus einer
silberhaltigen Isochromenyliumspezies und einem chiralen
Phosphat die entscheidende reaktive Zwischenstufe dieser
Kaskadenreaktion sein konnte.

Zusammenfassend wurden bei der Verwendung {iber-
gangsmetallhaltiger Carbonylylide in asymmetrischen kata-
lytischen Kaskadenreaktionen interessante Fortschritte er-
zielt. Eine umfassende Nutzung dieser reaktiven Interme-
diate in der asymmetrischen Synthese erfordert jedoch wei-
tere Forschungen. Wir hoffen, dass dieses Highlight die Ent-
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wicklung weiterer enantioselektiver Umsetzungen unter
Verwendung dieser reaktiven Zwischenstufen anregen wird.

556; Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 518-533; c) K. Brak, E. N.
Jacobsen, Angew. Chem. 2013, 125, 558 —588; Angew. Chem. Int.
Ed. 2013, 52, 534-561.

[4] a) D. Hojo, K. Noguchi, K. Tanaka, Angew. Chem. 2009, 121,
8273-8276; Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 8129-8132; b) K.
Ishida, H. Kusama, N. Iwasawa, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132,
8842 —8843.

[5] S. Handa, L. M. Slaughter, Angew. Chem. 2012, 124, 2966 —2969;
Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 2912-2915.

[6] S.-Y. Yu, H. Zhang, Y. Gao, L. Mo, S.-Z. Wang, Z.-J. Yao, J. Am.
Chem. Soc. 2013, 135, 11402 -11407.

[7] a) K. Saito, Y. Kajiwara, T. Akiyama, Angew. Chem. 2013, 125,
13526 -13530; Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 13284 -13288;
b) M. Terada, F. Li, Y. Toda, Angew. Chem. 2014, 126, 239243,
Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 235-239.

Eingegangen am 2. Januar 2014
Online veroffentlicht am 5. Mérz 2014

[1] a) K. C. Nicolaou, D.J. Edmonds, P. G. Bulger, Angew. Chem.
2006, 118, 7292-7344; Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 7134 -
7186;b) J. Yu, F. Shi, L.-Z. Gong, Acc. Chem. Res. 2011, 44,1156 —
1171; ¢) L.-Q. Lu, J.-R. Chen, W.-J. Xiao, Acc. Chem. Res. 2012,
45, 1278-1293; d) H. Pellissier, Chem. Rev. 2013, 113, 442—-524.

[2] Ubersichtsartikel: a) N. Asao, Synlett 2006, 1645-1656; b) H.
Kusama, N. Iwasawa, Chem. Lett. 2006, 35, 1082—-1087.

[3] a) R.J. Phipps, G. L. Hamilton, F. D. Toste, Nat. Chem. 2012, 4,
603-614; b) M. Mahlau, B. List, Angew. Chem. 2013, 125, 540—

4120 www.angewandte.de © 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2014, 126, 4118 — 4120


http://dx.doi.org/10.1002/ange.200601872
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200601872
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200601872
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200601872
http://dx.doi.org/10.1021/ar2000343
http://dx.doi.org/10.1021/ar2000343
http://dx.doi.org/10.1021/ar200338s
http://dx.doi.org/10.1021/ar200338s
http://dx.doi.org/10.1021/cr300271k
http://dx.doi.org/10.1055/s-2006-947331
http://dx.doi.org/10.1246/cl.2006.1082
http://dx.doi.org/10.1038/nchem.1405
http://dx.doi.org/10.1038/nchem.1405
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201205343
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201205343
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201205343
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201205449
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201205449
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201205449
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200904024
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200904024
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200904024
http://dx.doi.org/10.1021/ja102391t
http://dx.doi.org/10.1021/ja102391t
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201107789
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201107789
http://dx.doi.org/10.1021/ja405764p
http://dx.doi.org/10.1021/ja405764p
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201308303
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201308303
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201308303
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201307371
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201307371
http://www.angewandte.de

