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Abstract: Eine Gold-katalysierte asymmetrische Cyclopropa-
nierung von nicht-aktivierten Olefinen mit Sulfoniumyliden
unter Verwendung eines bimetallischen Katalysators mit einem
neuartigen dimeren TADDOL-Phosphoramiditliganden wird
vorgestellt. Die Reaktion ermçglicht eine seltene Gold-kataly-
sierte dynamische Deracemisierung von chiralen racemischen
Substraten, woraus gefolgert wird, dass der Katalysator meh-
rere Aufgaben auf synergistische Weise îbernimmt. Die Pro-
dukte sind nîtzliche Synthesebausteine und ermçglichen einen
effizienten Zugang zu Naturstoffen.

Eine Deracemisierung von chiralen und racemischen Aus-
gangsverbindungen durch eine asymmetrische Reaktion ist
eine der wertvollsten Transformationen in der enantioselek-
tiven organischen Synthese. Dies zeigt sich an der zuneh-
menden Bedeutung der kinetischen Racematspaltung mit
ihren leistungsf�higen dynamischen Varianten (DKR und
DYKAT). Diese letztgenannten Verfahren ermçglichen ein
quantitatives �berfîhren beider Enantiomere einer racemi-
schen Mischung in ein neues und optisch reines Produkt,
wodurch eine ansonsten limitierte theoretische Ausbeute von
50% deutlich îberschritten werden kann.[1–4] In jîngster Zeit
besteht ein großes Interesse an der synergistischen asymme-
trischen Katalyse, bei der durch Zusammenspiel zweier Ka-
talysatoren (und zweier katalytischer Zyklen) neue Bindun-
gen in enantioselektiver Weise geknîpft werden kçnnen. Es
sind mehrere Beispiele bekannt, die diesem Prinzip folgen,
wie etwa die Dihydrofolat-Reduktase,[5] duale �bergangs-
metallkatalyse[6] oder die Kombination eines �bergangsme-
talls mit einem Organokatalysator.[7] Eine weitere Alternative
dieses Konzepts w�re ein fein abgestimmter „Super-Ligand“,
welcher dasselbe Metall in zwei (oder mehreren) verschie-

denen, asymmetrischen Transformationen begleitet und un-
terstîtzt.[8]

Kîrzlich wurde von unserer Gruppe eine Gold(I)-kata-
lysierte intramolekulare Cyclopropanierung von unaktivier-
ten Olefinen mit Sulfoniumyliden beschrieben, die îber eine
Aktivierung des Alkens verl�uft.[9, 10] Nachstehend beschrei-
ben wir eine enantioselektive intramolekulare Cyclopropa-
nierung von allylischen Estern, erreicht durch den synergis-
tischen Effekt eines bimetallischen, dimeren Katalysators.[11]

In diesem Prozess findet eine hocheffiziente Deracemisierung
statt, in welcher derselbe Katalysator an zwei unterschiedli-
chen und kooperativen katalytischen Zyklen teilnimmt und in
einer katalytischen asymmetrischen Dominoreaktion resul-
tiert (Schema 1).

Schema 2 zeigt einen �berblick îber verschiedene chirale
Gold(I)-Komplexe fîr die asymmetrische Cyclopropanierung
von Substrat 1a (fîr Details siehe die Hintergrundinforma-
tionen). Wie sich erkennen l�sst, zeigte eine Klasse von
TADDOL-derivatisierten Phosphoramiditen L13–L16, die
erstmals von Fîrstner et al. in der Goldkatalyse angewendet
wurden,[12] sehr hohe Reaktivit�ten (vollst�ndiger Umsatz
innerhalb weniger Stunden) und gute Enantiomerenverh�lt-
nisse.[13] Interessanterweise zeigten andere Phosphoramidite
wie etwa SIPHOS-PE L6 oder die bekannten BINOL-Deri-
vate L7 und L8[14] nur unbefriedigenden Umsatz bei niedriger
Enantioselektivit�t. In dieser Anfangsstudie wurde das beste
Enantiomerenverh�ltnis von 81:19 mit 4-(tert-Butyl)phenyl
als Arylsubstituent am TADDOL-Gerîst erhalten (vgl. L15).
Weitere Manipulationen des TADDOL-Rîckgrats erbrach-
ten keine Erhçhung der Enantioselektivit�t, und zus�tzliche
Bemîhungen hinsichtlich chiraler Gegenion-Strategien[15]

fîhrten zu keiner Reaktivit�t (siehe Hintergrundinformatio-
nen).

Schema 1. Gold-katalysierte Deracemisierung von allylischen Estern.
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Mit einem neuen dimeren Liganden L17 wurde hingegen
das gewînschte Bicyclopropan 2 mit einem exzellenten
Enantiomerenverh�ltnis von 90:10 bei einer Katalysator-
menge von nur 2.5 Mol-% erhalten.

Von Beginn an besonders wînschenswert war die An-
wendung von Substraten mit verzweigten Allylgruppen. Wir
waren uns bewusst dass mehrere Substrate, wie etwa Methyl-
substituiertes 3a, selbst chirale (racemische) Verbindungen
sind. Zu unserer �berraschung fîhrte die asymmetrische
Cyclopropanierung von rac-3a mit dem dimeren Liganden
L17 zu dem Cyclopropan 4a als einzelnes Diastereomer mit
einem Enantiomerenverh�ltnis von 96:4 (Schema 3a). Dieses
Resultat ist umso bemerkenswerter, wenn man bedenkt, dass
das Produkt mit 72% Ausbeute erhalten wurde, was ein
deutlicher Hinweis dafîr ist, dass hier eine dynamische Der-
acemisierung vorliegt (anstatt einer einfachen kinetischen
Racematspaltung). Mit dem nicht-chiralen, „linearen“
Isomer 3b (Schema 3b) wurde das gleiche Cyclopropan 4a
mit beinahe identischer Stereoselektivit�t erhalten wie mit
dem verzweigten Isomer rac-3 a.

Die Ergebnisse von Schema 3c zeigen, dass die Geome-
trie der Doppelbindung unbedeutend ist (vgl. die (E)- und
(Z)-Isomere 3c–3d). Dies bedeutet, dass man Ausgangsver-
bindungen mit niedriger geometrischer Reinheit (oder sogar
Mischungen von Regioisomeren) in diastereomerenreine
Cyclopropane mit hohem Enantiomerenîberschuss îberfîh-
ren kann, was ein wesentlicher pr�parativer Vorteil der Me-
thode ist. Eine Verl�ngerung der Seitenketten an terminalen
oder internen Positionen der Allylgruppe wird gut toleriert

(vgl. 3e und rac-3 f in Schema 3d). Auch das vom Ketoester
abstammende Sulfoniumylid 3g liefert das gewînschte Bicy-
clopropan 4e als Produkt mit exzellenter Selektivit�t (Sche-
ma 3e).

Diese in Schema 3 gezeigten hoch enantioselektiven
Transformationen sind îberaus bemerkenswert, da sie nach
unserem Wissen einzigartige Beispiele von Deracemisie-
rungsreaktion durch Goldkatalyse darstellen.

Die einzigartige Regio-, Diastereo- und Enantiokonver-
genz dieser Cyclopropanierungsreaktion deutet auf die
kurzlebige Existenz eines gemeinsamen Intermediats hin und
ist die Begrîndung des von uns vorgeschlagenen, in Schema 4
dargestellten Mechanismus.[10] Es wird angenommen, dass die
Substratisomere schneller ineinander îberfîhrt werden
mîssen als die eigentliche Cyclopropanierungsreaktion
stattfindet. Die Racemisierung von chiralen racemischen
Ausgangsverbindungen wie rac-3a ist durch deren dynami-

Schema 2. Screening von Liganden fír die asymmetrische Cyclopropa-
nierung von 1a. AgX = AgSbF6, sofern nicht anders angegeben.

Schema 3. Dynamische Deracemisierungsreaktionen mit L17.

Schema 4. Vorgeschlagener Mechanismus der dynamischen und de-
racemisierenden Cyclopropanierung.
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sche �berfîhrung in die achiralen, linearen allylischen Iso-
mere gew�hrleistet (vgl. das Gleichgewicht 5Ð6Ðent-5).[16]

Ein derartiges Gleichgewicht wîrde die beobachtete belie-
bige Anwendung beider isomerer Formen (5 oder 6) inklusive
der Doppelbindungsisomere (vgl. (E)- oder (Z)-6) der Aus-
gangsverbindung erkl�ren und stellt somit einen interessan-
ten Racemisierungsmechanismus mit großem Potenzial fîr
weitere Anwendungsgebiete dar.

Wir gehen davon aus, dass anschließend jene Isomere vom
Katalysator bevorzugt werden, welche eine terminale Dop-
pelbindung aufweisen, und der Katalysator dann durch
hochenantioselektive chirale Erkennung von nur einem
Enantiomer des Paares 5/ent-5 die Cyclopropanierung an
diesem Stereoisomer mit sehr hoher Diastereoselektivit�t
durchfîhrt.[17–19]

Die hier vorliegende F�higkeit eines einzelnen Goldka-
talysators zur Katalyse einer Dominoreaktion aus allylischer
Isomerisierung und Cyclopropanierung mit hoher Regio-,
Diastereo- und Enantioselektivit�t ist bislang einzigartig.

Das Hauptstrukturmerkmal des Liganden L17 ist die
Anwesenheit von zwei Phosphor-Donoratomen. Unter den
Reaktionsbedingungen koordinieren beide Phosphoratome
an jeweils ein Goldzentrum, woraus eine bimetallische Ver-
bindung resultiert. Daraufhin stellt sich die Frage, ob das
zus�tzliche Metallzentrum îberhaupt einen fçrderlichen
Effekt fîr die Cyclopropanierung aufweist. Die Ergebnisse
(Schema 5) zeigen, wie ein monomerer Katalysator mit dem

Liganden L15 in der Cyclopropanierung von rac-3a zu einer
verminderten Enantioselektivit�t (e.r. 87:13) fîhrt. Bemer-
kenswert ist jedoch, dass L17·AuCl mit nur einem Metall-
zentrum fîr den dimeren Phosphoramiditliganden das Sub-
strat rac-3a in nahezu identischer Weise umsetzt (e.r. 88:12).
Der zweikernige Goldkatalysator L17·(AuCl)2 zeigt hingegen
eine einzigartig hohe Enantioselektivit�t (e.r. 94:6) und de-
monstriert somit eindeutig das Vorliegen eines synergisti-
schen Effekts, gew�hrleistet durch das zweite Metallzen-
trum.[20]

Als n�chstes wurde der Substratbereich untersucht
(Schema 6). Aus Malonaten hergestellte Sulfoniumylide
ließen sich problemlos in kurzen Reaktionszeiten in die Cy-
clopropane îberfîhren (Schema 6, 2 a und 2b). Mehrere
Ketoester lieferten die entsprechenden Cyclopropane in
guten bis exzellenten Ausbeuten, wie etwa Sulfoniumylide
mit aliphatischen Substituenten (Schema 6, 2c–2e) oder mit
elektronenreichen aromatischen Gruppen (2 f–h und 2j).
Auch mit heterocyclischen Sulfoniumyliden erfolgte die Cy-
clopropanierung zu den gewînschten Produkten mit exzel-
lenten Ausbeuten und hoher Enantioselektivit�t (2 l und 2m).
Mehrere Cyclopropane kristallisierten spontan und fîhrten
somit zu den nahezu enantiomerenreinen Substanzen
(2 f,h,j,m). Verbindung 2m z.B. wurde nach Kristallisation in
einem Enantiomerenverh�ltnis von 98:2 erhalten, und die
absolute Konfiguration (1S,5R) des Produkts wurde durch
Kristallstrukturanalyse best�tigt. Die Cyclopropanierungsre-
aktion konnte auch im Grammmaßstab durchgefîhrt werden,
zudem konnte die Katalysatormenge ohne Verlust an Aus-
beute oder Enantioselektivit�t auf bis zu 0.62 Mol-% redu-
ziert werden (Hintergrundinformationen).

Die hergestellten Cyclopropane sind nîtzliche syntheti-
sche Zwischenprodukte (Schema 7). Zum Beispiel kann an
Derivat 4d mit einem Amin-Nukleophil und in Gegenwart
der milden Lewis-S�ure LiNTf2 eine Ringçffnung vorge-
nommen werden. Die Verwendung eines �berschusses
(2 øquiv.) an Amin fîhrt zum hochfunktionalisierten Lactam
10. Bei Verwendung von nur 0.8 øquiv. des nukleophilen

Schema 5. Demonstration des synergistischen Effekts der Metallzen-
tren in der Deracemisierung von rac-3a.

Schema 6. Umfang der Au-katalysierten asymmetrischen Cyclopropa-
nierung von Sulfoniumyliden. Die gezeigten Ums�tze und e.r.-Werte
beziehen sich auf reines isoliertes Produkt; [a] Reaktion wurde durch-
gefíhrt mit L17·(AuCl)2 (5 Mol-%) und AgNTf2 (10 Mol-%). [b] Umkris-
tallisation lieferte die Verbindung als enantiomerenreine Kristalle, siehe
Hintergrundinformationen.
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Amins wird hingegen das bicyclische Produkt 11 erhalten.[21]

Eine vergleichbare Reaktivit�t von 4d zu Michael-Akzepto-
ren kann durch �berfîhrung in Lacton 12 durch direkte
Cuprat-Addition nachvollzogen werden.[22a] Zus�tzlich er-
mçglicht die stark aktivierte Cyclopropandicarboxylat-Ein-
heit der Produkte eine direkte [3++2]-Cycloaddition mit Al-
dehyden, was zu Furofuranonen wie 14 fîhrt.[22b–d]

Die hier vorgestellte Methode ermçglicht auch einen
Zugang zur asymmetrischen Synthese der Naturstoffgruppe
der Butenolide. Zum Beispiel konnte trans-(¢)-Cognaclacton
16 auf einfache Weise aus dem Cyclopropan 4d in zwei Stufen
hergestellt werden (Schema 8). SmI2-vermittelte reduktive

Cyclopropanspaltung und anschließende Krapcho-Decarb-
oxylierung lieferten den enantiomerenangereicherten Natur-
stoff 16 in guter Ausbeute.[23]

Zusammenfassend haben wir eine Gold-katalysierte
asymmetrische Cyclopropanierung entwickelt, welche pr�-
parativ nîtzliche Bausteine liefert. Entscheidend war die
gezielte Entwicklung eines dimeren TADDOL-Phorphor-
amiditliganden als Bestandteil eines bimetallischen Gold-
katalysators, in welchem die beiden Metallzentren synergis-
tisch die Enantioselektivit�t erhçhen. Bemerkenswert ist,
dass diese Dominoreaktion eine dynamische Deracemisie-
rung von chiralen racemischen Substraten ermçglicht, ver-
mittelt durch eine allylische Isomerisierung und enantio- und
diastereoselektive Cyclopropanierung, wobei derselbe Kata-
lysator mehrere Aufgaben w�hrend des Prozesses îbernimmt.
Nach unserem besten Wissen stellt diese dynamische Der-

acemisierung ein seltenes Ph�nomen auf dem Gebiet der
Goldkatalyse dar.

Stichwçrter: Cyclopropanierung · Deracemisierung ·
Enantioselektive Synthese · Lactone · Totalsynthese
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menten haben wir festgestellt, dass die allylische Isomerisierung
die Anwesenheit eines Goldkatalysators erfordert und unab-
h�ngig von der Ylidsubstitution ist. Siehe die Hintergrundin-
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