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M etallcarbene sind vielseitige Verbindungen, deren Reaktivitit so-
wohl durch das Metall als auch den Liganden gesteuert werden kann.
Zur Synthese von Metallcarbenen nutzt man im Allgemeinen die
Stickstoff-Eliminierung von Diazoverbindungen, die allerdings hdiufig
instabil, explosiv und toxisch sind, was ihren Einsatz in grofiskaligen
Synthesen einschrankt. Demzufolge gibt es eine intensive Suche nach
nachhaltigen und ungefihrlichen Ersatzsubstraten fiir die zuverldssige
Herstellung von Metallcarbenen. In diesem Aufsatz fassen wir die
wichtigsten Fortschritte bei der Erzeugung, katalytischen Reaktionen
und der Selektivititskontrolle von Metallcarbenen zusammen, die

nicht aus Diazoverbindungen gebildet wurden.

1. Einleitung

Einer der wichtigsten Verwendungszwecke von Diazo-
verbindungen ist deren Zersetzung unter Freisetzung eines
N,-Molekiils zur Herstellung der entsprechenden Carben-
oder Metallcarbenspezies, die eine Bandbreite an priaparativ
niitzlichen Transformationen eingehen, darunter Cyclopro-
panierungen, dipolare Cycloadditionen,” X-H-Insertionen
(X=CFSi, O, S, N usw.),! Reaktionen mit Nukleophilen®!
und migratorische Insertionen mit unterschiedlichen Metal-
len wie Rh. Cu,” Au,® Pd,! Fe,l'” Ru,'Y Co,M Ir,[! oder
Agl' In diesem Aufsatz fassen wir wichtige Fortschritte bei
der Erzeugung von Metallcarbenen ohne die Verwendung
von Diazoverbindungen sowie deren Reaktionen zusammen.

2. Hydrazone
2.1. Tosylhydrazone

Tosylhydrazone, die einfach aus Aldehyden und Ketonen
zuginglich sind,™ koénnen iiber die Bamford-Stevens-Reak-
tion unter basischen Bedingungen schonend zu Diazover-
bindungen reagieren (Schema 1). Im Allgemeinen sind elek-
tronenreiche Tosylhydrazone stabiler als elektronenarme und
konnen somit als Ersatz fiir die instabilen Diazoverbindungen
dienen.!"!

Bamford-Stevens-Reaktion

Schema 1. Bildung von Metallcarbenen aus Tosylhydrazonen.

2.1.1. Cyclopropanierungen

Rh,(OAc), oder FeTPPCI (TPP = Tetraphenylporphyrin)
konnen die Cyclopropanierung elektronenreicher Alkenen
mit Tosylhydrazonen katalysieren (Schema 2):'"! Elektro-
nenreiche Alkene, wie alkoxysubstituierte Alkene, ergaben
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Rha(OAC), (1 Mol-%) R®
. oder FeTPPCI (1 Mol-%) { R2
N LHMDS THF - N.M BnEtN*CI(5-10 Mol-%) A R

XN~ o
AT TNTTTS oder Na, MeoH AT NTTS o an. 300G

3
10-86% Ausb.

1 2 oder Toluol, 40 °C
R i
R' = Ph, OBu, OAc, NPhth, Alkenyl _ trans:cis:
R2=Me. H: R® = Alkyl. H Y 3> < 5 50:50 bis 2:98 fur Rhy(OAc),
o ¥ R® R® 3565 bis 91:9 fur FeTPPCI

Schema 2. Cyclopropanierungen elektronenreicher Alkene.

hohe Produktausbeuten, wihrend mit Alkenen mit (3-Car-
bonylgruppen sehr hohe cis-Selektivitidten erzielt wurden.
Eine solche Ruthenium(II)porphyrin-katalysierte Cyclopro-
panierung elektronenreicher Alkene gelang zudem mit nur
0.1 Mol-% Katalysator."!
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1) NaH (1.2 Aquiv.), THF, rt
o R3 R*
2) TN 3 .
. DU e N RO Ré
22T N\ 5 BN NNHTs cul 1o (10 Mok%) N
: ) u(acac 01-%.
1::;,.|[N>_R H S R‘u\Rz e e, — R1J\R2 8
1 Cu(acac), (10 Mol-%) 4 Cs,CO;3 (2.2 Aquiv.) .
R “R? n-BugNBr, Toluol RUR2= A Dioxan, 100 °C 40-84% Ausbeute
o ‘RE=An 3.4 Ré=
6 85°C Ayl H R3=H, R* = Aryl, Alkyl

RS = H, Me, COOEt R? = Alkyl, R* = Alky!

CuCl, (20 Mol-%)

50-80% Ausbeute  Cul (10 Mol-%) - R3R*NH: Imidazol, Pyrazol

Cs,C0; (1.5 Aquiv)/ ¢ KoCO3 (3 Aquiv.)

DME, 80 °C HE- Dioxan, 110 °C, 2h

\
R3 R* = OMe, OEt, i-PrO, R? R* o R
n-BuO, Ph P, 9 Pl " R3 R* = Ar, OEt usw.
o R 50-82% Ausbeute
50-62% Ausbeute J\R2 » ’q R b
10 10

Schema 3. Cu-katalysierte X-H-Insertionen.

2.1.2. X-H-Insertionen

Carbeninsertionen in die N-H-Bindung von Imidazolen
und Benzimidazolen 5! und gewohnlichen Aminen 7
sowie in die P-H-Bindung im Phosphinoxid 9! gelangen mit
verschiedenen Kupferkatalysatoren (Schema 3).

2.1.3. Reaktionen mit Nukleophilen

Aggarwal et al. beschrieben 2001 das erste Beispiel fiir
den Abfang solcher Rh-Carbene mit Tetrahydrothiophen
unter Bildung von Schwefelyliden, die mit aromatischen Al-
dehyden zu Epoxiden reagierten. Die enantioselektive Re-
aktion gelang mithilfe des chiralen Sulfids 14, und es wurden
optisch aktive Epoxide 13 in hohen Ausbeuten und mit hohen
Stereoselektivititen gebildet (Schema 4a).*?! Aggarwal et al.
realisierten auflerdem mit hervorragenden Enantiomeren-
tiberschiissen die durch die chiralen Sulfide 14 oder 15 kata-
lysierte asymmetrische Aziridierung der Imine 17 und die
Cyclopropanierung elektronenarmer Alkene 16, wenngleich
mit nur miBigen Ausbeuten und Diastereoselektivitidten
(Schema 4b). Das chirale Sulfid 15 erwirkte in Cyclopropa-
nierungen hohere Ausbeuten als das Sulfid 14.%

Eine solche Reaktion zur Bildung von Yliden kann auch
in der Synthese der Homoallylsulfide 20 oder der 2,3-Alle-
nylsulfide 21 iiber die [2,3]-sigmatrope Umlagerung des Ylid-
Intermediats 22 eingesetzt werden (Schema 5).** Yu und
Barluenga et al. berichteten iiber die Cul-*! bzw. FeCl;-ka-
talysierte® Synthese von Sulfonen aus N-Sulfonylhydrazo-
nen in méfBigen bis guten Ausbeuten, die iiber den nukleo-
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an der Universitit Bologna bei Prof. Marco
Bandini wurde er 2014 Associate Professor
in der Arbeitsgruppe von Professor Sheng-
ming Ma an der Fudan University. Sein
Hauptforschungsgebiet ist die Metallkataly-
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i* N i Ra(OA) (1MOl%)  p o 3 14 s
— —_— ., o
a) RNGAN. R SH BnEtgNCI (5 Mol-%) —
" Ts 42 14(5Mol-%), CHiCN 3 o.
' 2 40 °C 58-82% Ausbeute
R'=Ph;R*=H bis 98:2 dr
R? = Aryl, Alkenyl, Alkyl 87-94% ee
Mechanismus:
[0] R? +
- Rhy(OAC PTC N
RslkH R,5-CR'R? 2(0A0)s RIRCN, <2 ik -
40°C N-N.
Ts
R2 O R®
Fay R,S [Rh] N
R (Sulfid 14) R R?
1 R*
H R* RhyOAc) (1 Mol-%) HR ,
. Y=(  _PTC (10 Mol-%) H.,,Z&.R‘ or R% /AR
- Na R% R 44 Dioxan, 40 °C R R R?
B r SNy d 14 oder 15 (20 Mol-%) 18 1
oder ° 5-73% Ausbeute 50-82% Ausbeute
[N 89-92% ee 84-98% ee
JI\ . s 2:1to 8:1dr 11to7:1dr
R? 17R3 R2 = Aryl, Alkyl, H R2 = Aryl, Alkenyl,
o R® = H, N(Boc), Alkyl
N-Succinimid R®=H, Ph

R*= SO,R, Boc, TcBoc

~

R*= COR, COOR

R'= Ph, jz{ R'= Ph, J

Me;Si Me;Si

Schema 4. Asymmetrische Epoxidierungen, Cyclopropanierungen und
Aziridinierungen.

SPh
PhS. R =
- 20
NNHTs : RNo(OAC) (1 MOl%) 16 gaor aLsp 2
R”H ° er// Cs,CO; (1.5 Aquiv.)  oder 1)3:\\3
Phs\/ 1,4-Dioxan, 90 °C R
R = Aryl, Alkenyl R

21
26-70% Ausb. : 2

Schema 5. Rh-katalysierte Reaktionen mit Sulfiden.

philen Angriff des Sauerstoffatoms des Sulfonylanions am
sp>-Kohlenstoffatom des Metallcarben-Intermediats erfolgte.

2.1.4. Migratorische Insertionen

Barluenga beobachtete 2007, dass Arylpalladiumhaloge-
nide Dediazotierungen einer in situ erzeugten Diazoverbin-
dung hervorrufen konnen, bei der das Pd-Carben-Intermediat
24 gebildet wurde, das dann iiber eine intramolekulare mi-
gratorische Insertion der Carbeneinheit (R'CHR*R’C=) in

Shengming Ma wurde 1965 in Zhejiang,
China, geboren. Er promovierte am Shang-
hai Institute of Organic Chemistry (SIOC)
und wurde dort 1991 zum Assistant Profes-
sor berufen. Nach Postdoktoraten an der
ETH Ziirich bei Prof. Venanzi und an der
Purdue University bei Prof. Negishi kehrte er
1997 an das SIOC zuriick und tibte dort von
2003 bis 2007 eine Professur aus. Nach
einer weiteren Professur an der East China

- Normal University wechselte er 2014 an die
: Fudan University. Er wurde mit dem Mr. &
A 1 Mrs. Sun Chan Memorial Award, dem
OMCOS Springer Award sowie dem National Award for Research in Na-
tural Science in China ausgezeichnet.
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Pdy(dba); (1 Mol-%)  Ar R? Cu(MeCN),PFg (5 Mol-%)  R2 : 0 0.
NNHT53 Xphos (2 Mol-%) )§<R3 O ) RH\\N,H‘TS 42 (6 Mol%) : m
_— > a 1 :
R1K(R * AX 0t 22 Aquiv) R ke PCy, R Cs,C03 (3 Aquiv.) R :
. i-Pr i-Pr = g3 1,4-Dioxan, 90 °C 43 : )
R2 Dioxan 23 = 21-87% 42
X =Cl, Br 52-99% Ausbeute R; R®= Aryl, Alkyl;
l T = Aryl, Alkyl, H i vorgeschlagener Machanismus:
N Ar Ar L i-Pr b NS cul@omolwn) PR R3BE
I o '
2 Ro_L=PA=X__ L-Pd-X Pd-X Xphos R1 TBAB(20Mol-%) R i cuiL 3 TS
R1JK( —— 1Jl\(Rs > ArMS _* _, NaH (6 oder 5 Aquiv) R? R? R11LR2
R2 R R H =R’ | 4Dioxan, 1h 44 R3—=—cuL ¢
R2 R2 re* 90 °C or 110 °C 28-84% 45
24 25 AN X by
= Alkyl, Aryl, R2= H, Cu/L = Cul; RR R"NR?
Schema 6. Pd-katalysierte Reaktionen mit Arylhalogeniden. = Alkyl, Aryl, R? = Aryl, Cull = \CU,L
Cul/1,10-Phenanthrolin JI\
3 = Aryl, Alkyl R2 ~__—~ R'"R
— Cul (20 Mol-%
c) NNHTs+ H—3Si .u ( ° "°) . Y—-si
R? 48 LiOt-Bu (3.5 Aquiv.) R2 49
Af Si=TMS, TIPS Dioxan o
ONHTS b (dba)s « CHel NN Pd(II)BrL "= Aryl Ayl 809C oder 109G 0 o7
Y H g (25 Mok%) R(Ij\ PdBrL 2= Aryl, Alkyl, H
a) RT PCys*HBF4 (15 Mol-%)
OH _— H—> R{)\/\/\
N K2COs (3 Aquiv.) Schema 9. Cu-katalysierte Synthese von Allenen aus Hydrazonen.
A X-Br 27 Dioxan, 100°C, 12h 36-93% Ausbeute
R = Me, OMe, t-Bu ~/R1 . ) . .
Pd(PPhy),Cl R'@ (7 Dariiber hinaus gelang mit Cul als Katalysator die Bil-
3 3)2C12 X — . . .. .
m M%) N o~k Mgl dung des Alkinylkupfercarben-Intermediats 46 tiiber die
N —Liot-Bu (2.0 Aquiv. awl : . . . . .
b DMF, 0, 80°C ko s .)V Alkinylkupferverbindung 45.! Eine migratorische Insertion
- .o, 0P F, G 81 32 R 3 sollte das propargylische Kupferintermediat 47 bilden, das in
2=Me, OMe, CF; NO, F, G, Br 45-99% Ausbeute o . .
R?= H, Me. Ph usw, der y-Position glatt mit Protonen oder Allylhalogeniden zu
. atal ] den Allenen 43-44 reagiert (Schema 9a,b).**! Interessant
Schema 7. Pd-katalysierte migratori Inserti . . . . . . .

7 atalysierte migratoriscne Insertionen ist, dass mit Trialkylsilylethinen aufgrund des sterischen
Einflusses der Silylgruppe tiber eine a-Protonierung (anstelle
der vy-Protonierung) 1-Alkinylsilane entstanden (Sche-

die Ar-Pd-Einfachbindung zu 25 reagierte. Eine abschlie- ma 9c).*’ AuBerdem wurde ausgehend von N-Tosylhydra-
Bende B-H-Eliminierung lieferte das Olefin 23 (Schema 6).””  zonen, terminalen Alkinen und Arylhalogeniden eine durch
Mit B-Bromstyrolen 27 erzeugte eine solche migratorische ~ Pd’ und Cu' kokatalysierte Bildung von Alkinen beobach-
Insertion ein Allylpalladium-Intermediat 30, der eine intra-  tet.*
molekulare nukleophile Substitution zu den 2H-Chromenen
28 folgte (Schema 7a).”! Solche Reaktionen wurden auch  2.1.5. Reaktionen mit CO
mit den Arylmetallspezies beobachtet, die durch eine C-H-
Funktionalisierung mit Cul®3" und [Cp*RhCl,],P" als Ka- Pd-Carben-Intermediate kénnen auch mit CO zu Keten-
talysator erhalten wurden. AuSerdem wurde eine Insertionin  intermediaten 52 abgefangen werden, die leicht mit unter-
die Pd-N-Bindung des Palladiumcarben-Intermediats 33 ver-  schiedlichen Nukleophilen wie Alkoholen, Aminen und
merkt, die mit hoher Stereoselektivitat N-vinylische Indole 32 Iminen zu Carbonylverbindungen 51 oder (-Lactamen 54
ergab (Schema 7b).5% umgesetzt werden koénnen (Schema 10).[4
Verschiedene Kupplungspartner wie Arylboronsduren
34,51 Benzylhalogenide 36,7 Isocyanide 38 und terminale  2.7.6. Intramolekulare Dimerisierungen
Alkine 40P wurden alle erfolgreich zu den unterschiedlichen
Produkten 35, 37, 39 und 41 umgesetzt (Schema 8).°7 Rh,(OAc),-katalysierte intramolekulare Dimerisierungen
von Carbenen wurden von Wang et al. zur Herstellung poly-
cyclischer Verbindungen mit einem Naphthalinrest aus
R:_RE Bis(N-tosylhydrazonen) eingesetzt.[*’]
I 35
At az | 3082%
N 4 | PA(PPNS), (5 Mol-%)
ABOH)2 34 | ¢t 10 Mol%), O ) 1) NaH (1.02 Aquiv.) R?
PA(OAC), (6 Mol-%) R'=Ar"" || jom, (5 Aquiv.) R% y PhMe, 0 °C bis rt, 0.5 h e £Q
P(2-furyl (20 Mok5%) R? = CHR'R| pjoan, 70°C  Poz(dbals (2.5 Mol-%) R1J\\N~N~Ts — — R PaLs 00
. LOBu@5Aquv) | P(2-furyl)s (20 Mol-%)  Ar 2) NuH (3 Aquiv.), Pdy(dba)s Nu PdLn
R BQ (2 Aquiv,) NNHTSs LiO'Bu (3 Aquiv.) ]\ 37 50 (2.5 Mol-%), PTC (5 Mol-%) 51
w | « Dioxan, 90 °C g2 PhMe, 80 °C RITR2 R' = Aryl, Alkenyl, CO-Ballon, 60 °C 32-92% Ausbeute
— R3 >
Ngs =R 4 A X 67-96% Alkyl NuH = RNH, Morpholin, ROH
M R' =Aryl, R3NC Pd(PPh3)4 (2 Mol-%) 26 R' R2=Anyl, R2=H, Ph, Me !
27-83% RZ=Akyl (R2=CH,R* 38 |Cs2COs(2Aquiv.) Alkyl, H
RO =Aryl, Alkyl CHyCN/H,0 oder o Na® _R? Pdy(dba); (25 Mol-%) Rl Ar
Dioxan/H,0 A UNL + |N CO-Ballon i
) R1 = Aryl, Alkyl, H RSN Ts - N
R = Aryl, Alkyl Ar DCE, 60 °C & “re
R‘JﬁrN = Alkyl, Ph 53 54
o o = Aryl, Alkeny! 22-98% Ausbeute
39 4304% R?=PMP, Me, Bn bis >95:5 trans:cis
Schema 8. Pd-katalysierte migratorische Insertionen. Schema 10. Pd-katalysierte Carbonylierung von N-Tosylhydrazonen.
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2.2. Oxidation von Hydrazonen

Neben Tosylhydrazonen konnen auch die Hydrazone
selbst unter oxidativen Bedingungen als Carbenvorstufe
dienen, wodurch die Verwendung einer starken Base um-
gangen wird (Schema 11a).“) Doyle et al. wendeten diese
Methode fiir Cyclopropanierungen in niedrigen Ausbeuten

_NH, 1) Oxidations- _,
O NH,NH, N2 mittel R
a) — J\\ ——> (=M
R OR? R"°R? )M R2

.NH, :
by AT 4 N 1) MnO; (5.0 Aquiv.) /\CFs |
A" CF3  2) Rhy(S-PTAD), Al AR

55 (2 Mol-%) 56 i
61-80% Ausb.

>94% de :
88to >98% ee

(5 Aquiv.)

Ar" = Ph, 4-MeCgHy 4-MeOCgHy 4-CICgHy,
4-CF3CgHs, 4-NO,CgH, 2-Naphthyl
Ar? = 4-MeCgHj, 4-FCgHg, 4-BrCqH,

Schema 11. Herstellung von Metallcarbenen aus Hydrazonen sowie
deren enantioselektive Cyclopropanierungen.

an.**l Davies etal. gelang 2007 unter Verwendung von
MnO, als Oxidationsmittel die Entwicklung der Rh,(S-
PTAD),-katalysierten enantioselektiven Cyclopropanierung
von Alkenen zur diastereo- und enantioselektiven Synthese
Trifluormethyl-substituierter ~ Cyclopropane 56  (Sche-
ma 11b).*79 Doyle et al. beobachteten auBerdem Carbendi-
merisierungen bei der Oxidation von Hydrazonen, die mit
bemerkenswerten Z/E-Selektivititen abliefen.*”” Andere
Arten von Reaktionen, wie O-H-Insertionen von Carbon-
siduren, wurden ebenfalls beschrieben. 5]

3. Amine
Eine weitere Alternative fiir die Metallcarbensynthese

sind Diazotierungen von Aminen mit Natriumnitrit unter
wissrigen Bedingungen (Schema 12).

R 1)NaNO, R R]
“CHNH, DINaNO; | Py C=N,
R? 2)M R2 R2

Schema 12. Bildung von Metallcarbenen aus Aminen.

3.1. Cyclopropanierungen und verwandte Reaktionen

Die Cyclopropanierung von Alkenen mit dem Glycin-
esterhydrochlorid 57 (1 Aquiv.) in Gegenwart von NaNO,
(1.2 Aquiv.) und Schwefelsiure (5 Mol-%) bei Umgebungs-
temperatur mit RhTPPI (0.5 Mol-% ) als Katalysator lief nur
langsam ab (4 Tage) und erfolgte mit einer Diastereoselekti-
vitit von 1:1 (Schema 13).[4%

Interessanterweise lieferte die FeTPPCl-katalysierte Cy-
clopropanierung substituierter Styrole mit Trifluorethyl-
aminhydrochlorid 59 in guten Ausbeuten und hervorragen-
den Diastereoselektivititen die Verbindungen 60 (Sche-
ma 14a).5"! Der gleiche Katalysator wurde auch zur Umset-

www.angewandte.de
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RhTPPI:  Ph
COOEt CO,Et
0,

Nl 57 RhTPPI (5 l\{lol %) R R3

A NaNO, (1.2 Aquiv.)
R1 g3 HeSO4(kat), H,O/CH,Cl, 4 R’ 58 Ph Ph

Y=/ 20-72% Ausbeute
RZ

ausgewahlte Beispiele:

Ph
N s i
©/\ 4 Ao Porsy

62% 59% 53% 60% 40% 64%

Schema 13. RhTPPI-katalysierte Cyclopropanierungen.

- Ph
61 (3 Mol-%)

o A 1hquiv, _DVAP(10Mok%)

Rt,A,«‘CFa
+ NaNO, (1.8 Aquiv.) A Ph Ph
e | NEOAC (20 o) d o
32N H,S0O4 (10 Mol-%)
1.5 Aquiv. 20,0, t, 14 h 10-99% Ausbeute
59 R'=Me, H Bh
Me FeTPPCI: 61
NG
R! ON"" S0, FeTPPCI (10 Mol-%)  R2
b e RO
) 3 + 6 M KOH RI
R 63
R' = Aryl, Alkenyl, COONa 64-89% Ausbeute

Alkynyl, R?=Me, H 62

. 64 (10 Mol%) 64: Q
o - AsPhs 20 Mol%) . L
A 59 (3 Aquiv.) 7/ cr, cl =N_ N cl
NaNO, (3.6 Aquiv.) R' g5 o,
R'=H, OAc, NaOAc (20 Mol-%) 4995 Ausbeute ! o o cl
CH,0Ac H,S0, (10 Mol-%) 84-97% ee

20% aq. NaCl, -15°C, 14 h

2:1 bis 180:1 dr >_/0 0\_<

Schema 14. Aminbasierte Cyclopropanierungen mit preiswerten Metall-
katalysatoren.

zung von Glycinethylesterhydrochlorid 57 (mit bis zu 79 %
Ausbeute, 10:1 d.r.)® sowie eines kommerziell erhiltlichen
Vorstufenmolekiils 62 als sichere und anwenderfreundliche
Alternative zu Diazomethan eingesetzt (Schema 14b).!
Dieselbe Arbeitsgruppe entwickelte auch die enantioselekti-
ve, durch den chiralen Salen-Co-Komplex 64 katalysierte
Cyclopropanierung mit dem 2,2,2-Trifluorethylaminsalz 59,
die in guten Ausbeuten und Diastereoselektivitdten mit bis zu
97% ee die CF;-haltigen Cyclopropane 65 lieferte (Sche-
ma 14¢).5

Fiir die Cyclopropenierung von Alkinen 66, einschlie3lich
nichtaktivierten aliphatischen Alkinen, monosubstituierten
und disubstituierten aliphatischen Alkinen sowie Phenylpro-
pin, wurde Rh,(esp), 68 eingefiihrt (Schema 15).°*! Bei der
Umsetzung von terminalen Alkinen mit Cul als Katalysator

68 (2.5 Mo]—"_/f:) CFs3 Rhy(esp),:
R . WO NaNO:@éAmw) Lo
cF,  NaOAc (20 Mol-%) R R? Me, Me
H2S04 (10 Mol-%) Me
, 66 59 O, 1t 14 h 67 Me
R =Anyl, Alkyl 2.0 Aquiv. 20 67-78% Ausbeute o070 0o
2 - ~N
R2=H, Me N>
ausgewahlte Beispiele: Rh /Rh
> N
CF3 CF3 CFs CF3 0L 0 0.0
/\/A /\/A /A\ i-Pr Me e
Ph BnO Ph Me Me Me
67a, 78% 67b, 71% 67c, 67% TBSO 674, 73% 68

Schema 15. Rh,(esp),-katalysierte Cyclopropenierungen mit 2,2,2-Tri-
fluorethylamin.
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wurden indes iiber die Insertion des Metallcarbens in die sp-
C-H-Bindung der terminalen Alkine in 80-97% Ausbeute
Alkine als Produkte gebildet.”

3.2. Reaktionen mit Nukleophilen

Die Reaktion von Indolen/Pyrrolen 69 mit 59 in Gegen-
wart von NaNQO, verlief iiber einen nukleophilen Angriff des
C3-Atoms des Indols am Kupfercarben-Intermediat 71 unter
Bildung von 72, das mit einer Nitrosoniumspezies 73 zu 74
reagierte. Eine Isomerisierung der N=O-Bindung lieferte die
(E)-3-Indolyl/2-Pyrrolyl-substituierten Trifluormethylketoxi-
me 70 und 70’ (Schema 16).5"

CuCl (1.0 Aquiv.) _K>_<
NaNO, . _HCI (3.0 Aquiv) R?
N N DCE 80°c.6h Fs
CF3CH2NH; + HCI R R1
59 69 R1 =H, Alkyl 70
=Me, E, F, CI, Br, CN,

Ac, COOMe 23-84% Ausbeute

e = 0% Qrt
N |N 0] |
R

1 R!

Schema 16. Cu-katalysierte Reaktionen mit Indolen/Pyrrolen.

4. Phenyliodonium- und Sulfoniumylide
4.1. Phenyliodoniumylide

Phenyliodoniumylide,**>" die einfach durch die Reaktion
von Verbindungen mit einer aciden Methylengruppe mit
PhIO oder PhI(OAc), zuginglich sind,”®”! kénnen ebenfalls
mit Metallkomplexen zu Metallcarbenen reagieren
(Schema 17) — es wurde allerdings auch ein durch ein elek-
trophiles Iodoniumzentrum initiierter Mechanismus vorge-
schlagen.® Da es bereits detaillierte Abhandlungen zu
diesem Thema gibt,”! werden wir nur einige der wichtigsten
neuen Fortschritte vorstellen.

o O
R' R2

PhI(OAc)2
Base

A B

Schema 17. Bildung von Metallcarbenen aus Phenyliodoniumyliden.

4.1.1. Cyclopropanierungen

Basierend auf ihren fritheren Cyclopropanierungen mit
insitu erzeugten Phenyliodoniumyliden!®® entwickelten
Miiller et al. eine enantioselektive Cyclopropanierung von
terminalen Alkenen mit dem Malonat 75 und PhIO, bei der
mit guten bis hervorragenden Enantionereniiberschiissen die
Cyclopropane 76 entstanden (Schema 18a).%! Charette et al.
erarbeiteten ebenfalls eine solche Cyclopropanierung von
mono- oder disubstituierten Alkenen mit Nitroessigsdure-
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” MeOzC> . l [RhyL*] (5 Mol-%) J><COZMQ :
—_— I B
MeO,C R Phl=O,MgO,4AMS g CO,Me 1Br O ‘?L :
75 MS: Molekularsiebe 76 : O N=H
R=Ph, 75% 82%ee | y, COOH!
R = CgHs, 56%, 98% ee | - ;
56.75% Ausb., 65.98% ee ... S ABNTTL
MeO,C CuCl (2 Mol-% 1 O 0
€0.C _NO, CuCl (2 Mol-%) R CO,Me ] ‘J
. AgSbF (2.4 Mol-%) (% N N
b) 4 79 (2.4 Mol-%) R’NO, ol 19 n
2 PhIO (1.1 Aquiv.) 78 el
= Na,COs (2.3 Aquiv)  45-82% Ausbeute _/'32 iR = Anl. Alkenyt
R 4AMS, CeH, 1, 3n 8218bis95:5dr 1 (RT=H
68-98% ee ior
MeO,C._CO,M 3 '
N fcucHieN) PR H R A AT
I\p, 80 _(10Mo-%) 82(15Mok%) Rz, /\COMe 0%0
C _— 5
) a2* Toluol, -40 °C, 3A MS 'CO,Me y"“ N
)§(H R' = Alkyl, Aryl; R = H, Me 81 Ph Ph
RT O\, R3=H, Alkyl, Alkenyl 21-99% Ausbeute  Ar = 4-£:BuCeHq
R 77 to>99% ee 82

Schema 18. Enantioselektive Cyclopropanierungen mit Phenyliodo-
niumyliden.

methylester 77 und PhIO (Schema 18b).1! Dariiber hinaus
gelang Tang et al. die Cyclopropanierung zahlreicher multi-
substituierter Olefine mit dem Phenyliodoniumylid 80 in
Gegenwart eines chiralen dibenzylsubstituierten Bisoxazolin
82/Cu'-Komplexes in hohen Ausbeuten und mit hervorra-
genden Enantioselektivititen (Schema 18c¢).*

Sogar Benzol kann intramolekular unter Bildung des tri-
cyclischen Intermediats 85 cyclopropaniert werden. Eine
nachfolgende Ringerweiterung ergab unterschiedlich anel-
lierte Cyclohepta-1,3,5-triene 84 in Ausbeuten von bis zu
85% (Schema 19).[%)

2

R O N o)
Rﬂ Cu(OAC); * HyO (0.25 Mol-%) ~ R? CN
1.
NC/\H/ PhI(OAC);, KOH, DCM, Ruckfiuss RN _L RN o
= Me, Bn, c-Hexyl, Neopentyl, 2,6-Dichlorbenzyl 84 X
83 RQ— H, Me, i-Pr, Br, CN, OMe, SMe, Aryl 33-85% Ausbeute 85

Schema 19. Cu-katalysierte intramolekulare Buchner-Reaktion.

4.1.2. Cycloadditionen

Phenyliodoniumylide kamen auch in einer Reihe von
Cycloadditionen zum Einsatz, wie [34-2]-Cycloadditionen mit
Kohlenstoffdisulfid,® Nitrilen 86 oder terminalen Alkinen
87,171 Alkenen 88 und Carbodiimiden 89, bei denen die
Heterobicyclen 90-93 gebildet wurden (Schema 20).

4.1.3. X-H-Insertionen

Die intramolekulare Insertion enantiomerenreiner Sub-
strate 94 erfolgte unter vollstindiger Retention der Konfi-
guration; die Cu-katalysierte Durchfithrung solcher enantio-
selektiven C-H-Insertionen in Gegenwart des chiralen
Bisoxazolin-Liganden 98 gelang allerdings lediglich mit mé-
Bigen Enantiomereniiberschiissen (Schema 21).["%)
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o] [e}
Ar=Ph
R! R! Ar=Ph _ X
O o R' = H, Me R = Alkyl, Aryl, TME i \>—R
R2 = Alkyl, R—=N oder R—=CH 0
86 87

(0.5 Mol-%), rt

R? 88 Aloxy Rha(0AO)
o iﬁ C)a, A
41 69A) Ausbeute Rha(OPIV); 2f 4 91
| [e]

X =N oder CH
23-68% Ausbeute

Cu(acac),

1 / Sar Sy A o
>‘=N R' “7 RIN=C=NR' 8 Ar=Ph
Rhy(OAc), (5 Mol %) ROy S>:S
93 oder Cu(acac), (5 Mol-%) H J
25-88% Ausbeute Ar = 2-PrCgH, '
R'=i-Pr, ¢-CgHyy, p-Tol, e 0! 90, 57% Ausbeute
2,6-(i-Pr),CgHz, TMS H M] '

Schema 20. Metallkatalysierte Cycloadditionen mit Phenyliodoniumyli-
den.

o o Cu(hfa), oder [¢] hfa;
on Rhy(OAC)
[ “OMe (2 Mol-%)
Nen CH,Cl, 0°C
w4 95
enantiomerenrein > 98% ee
o o
Cu(OTf),/98
o (2Mol%)
Nen CH,Cl,, 0°C
Ph
%

52%, 72% ee

Schema 21. Auf Phenyliodoniumyliden basierende C-H-Insertionen.

4.1.4. Reaktionen mit Nukleophilen

Bei der intramolekularen Rh,(OAc),- oder Cu(hfa),-ka-
talysierten (hfa: Hexafluoracetylacetonat) Reaktion der
Acylacetate 99 mit etherischem Sauerstoff oder Schwefel als
Nukleophil entstanden die Sulfoniumylide 101, die in einer
1,2-R'-Ubertragung zu den cyclischen Ketonen 100 weiter-
reagierten (Schema 22).7!

[M]: Rhy(OAC); (2 Mol-%)

o) )
coRz  gnlOfe: (11 Aquiv.) a , X=0,R'=Alll, R? = Me, 68% Ausb.
LsC0s 21 Aquiv) COR" =0, R"=Bn, R? = Me, 35% Ausb.
X-R! [M], CH,Cly, 1t X R X =S, R! = Allyl, R2 = Me, 55% Ausb.
9 ° 100 X=0,R" = Allyl, R? = Et, 53% Ausb.
[M]: Cu(hfa), (10 Mol-%)
gggcosz X=0,R" = Allyl, R? = Me, 77% Ausb.
’,(1 X =0,R"=Bn, R2 = Me, 31% Ausb.
R X=0,s X =8, R" = Allyl, R2 = Me, 77% Ausb.
101 X =0, R'=Allyl, R? = Et, 33% Ausb.

Schema 22. Rh- und Cu-katalysierte Herstellung von Yliden und deren
Umlagerung.

4.2. Sulfonium- und Sulfoxoniumylide

Gleichermaflen konnen auch Sulfonium- und Sulfoxoni-
umylide in metallkatalysierten Reaktionen (Schema 23)%72!
oder unter metallfreien Bedingungen!™ als Carbenvorstufen
dienen. Im Unterschied zu Phenyliodoniumyliden, die fiir
eine isolierbare Form zwei elektronenziehende Substituenten
am Ylidzentrum bendtigen (R', R* in Schema 23), reicht im
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R!_R? R_R?

g T M Ry
o:IS oder |

l‘R R R M

R

Sulfoxoniumylid Sulfoniumylid

Schema 23. Bildung von Metallcarbenen aus Sulfoxonium- oder Sul-
foniumyliden.

Falle von Sulfonium- oder Sulfoxoniumyliden ein (oder sogar
gar kein) Substituent aus.

4.2.1. Cyclopropanierungen

Obwohl bereits 1966 das erste Beispiel fiir die Erzeugung
eines Metallcarbens aus Schwefelyliden mit CuSO, als Ka-
talysator beschrieben wurde,™ verliefen inter- und intramo-
lekulare Cyclopropanierungen von Schwefelyliden in Ge-
genwart chiraler Rhodium- oder Kupferkatalysatoren zu 104’
und 108 bisher wenig erfolgreich (Schema 24).17>7!

H_ CO.Et 105 oder 106 H H

R + ( 2 Mol-%) R,
_S. R COOEt COOEt
Ph” > Ph DCE, 82°C °
102 10: 104 (cis) 104’ (trans)
LN 102a : i Ph

i 31% b. 23 (trans/cis) : /O\ :

1 31% Ausb., 77: fransicis) | :
H ; P 34% A , B7: re

i 71% ee (trans); 59% ee (cis) HE CO,Et 48"? eeus(?ranss);aga(ojﬂaenesﬁlfs))

= ol g
__ 102b : i —
. 24"/:;:60 :40 (trans/C/s)l /Th /Rh _\= 1020
A )
£ 76% ee (trans); 80% ee (cis) {106, Rn{((25)-mepy)s: gl:z ::S(Era :52) 53895125::?‘2’;))

OH HO

105 Cu(Semlcornn)z i

o Q
)J\( H 106 (2 Mol-%) H
| [0} ) —_—
H

_S. DCE, 82°C
Ph” " "Ph

107 108

40% Ausbeute
69% ee

Schema 24. Cu- und Rh-katalysierte Cyclopropanierungen.

4.2.2. X-H-Insertionen

Eine intramolekulare Insertion der Sulfoxoniumylide 109
mit polaren N-H-Bindungen gelang mit [Rh,(OCOCF;),]
oder [Ir(COD)ClI], als Katalysator und ergab die Lactame 110
(Schema 25).7™ AuBerdem wurden durch [Ir(COD)CI],
katalysierte intermolekulare Insertionen unter Beteiligung
von X-H-Bindungen (NH, OH, SH) und Sulfoxoniumyliden
111 beschrieben (Schema 25).17*!

O O  RhyOCOCF3), (5 Mol-%) o
_8— DCE, Ruckfluss
AN
RT oder [I(COD)CI], (1 Mol- NBoc
NHB
S NHBOC o) haCly, t " 410
n=02109 51-90% Ausbeute
fe) (e}
| [I(COD)CI], (1 Mol-%) '
OMe ——— OMe
—sl\ CH,Cl,, rt X
/50 111 R-XH R 112

R =Aryl, Alkyl; X=N, 0, S 63-93% Ausbeute

Schema 25. Rh- oder Ir-katalysierte X-H-Insertionen von Sulfoxonium-
yliden.
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5. Triazole

Unterschiedliche 1,2,3-Triazole, die im Gleichgewicht mit
ihrem Diazoimin-Tautomer vorliegen und passende Subtitu-
enten an den N1-, C4- und C5-Positionen aufweisen, konnen
als stabile Vorstufenmolekiile fiir a-Imino-substituierte Me-
tallcarbene in metallkatalysierten Reaktionen fungieren
(Schema 26).")

N~ R
R3, N, R? U N
N °N A N N M | R2
1):_< \;_4 — R
R R2 R! R2 -N2 M

Schema 26. Bildung von Metallcarbenen aus 1,2,3-Triazolen.

5.1. Pyridotriazole und Triazoloindole
5.1.1. Pyridotriazole

7-Substituierte Pyridotriazole 113 wurden als praktische
Vorstufen fiir Rh-Carbene 119 eingefiihrt, die bereitwillig
Cycloadditionen mit Alkinen und Nitrilen zur Bildung der
Indolizine 114 bzw. der Imidazole 115 eingehen.™ Vor
kurzem wurden Cu-katalysierte Cycloadditionen von Pyri-
dotriazolen und terminalen Alkinen zu den Indolizinen 116
entwickelt, die sich durch aerobe Bedingungen sowie eine
hohere Substratbreite auszeichnen und keine aktivierenden
Gruppen R' erfordern. Aliphatische Alkine sind ebenfalls
geeignete Reaktionspartner.®) Es wurden N-H-Insertionen
von Pyridylcarbenen 119 mit Carbamaten, Amiden, Harn-
stoffen, Oxazolidin-2-onen und 3(2-H)-Pyridazinonen, aro-
matischen und aliphatischen Aminen realisiert, die in guten
bis hervorragenden Ausbeuten zu den Pyridinylmethylami-
nen 117 fiihrten. Die Autoren entwickelten auflerdem ein
Eintopfverfahren fiir die [Rh,(esp),]-katalysierte N-H-Inser-
tion/Cyclisierung der Pyridotriazole 113 mit priméren
Amiden zu den Verbindungen 118 (Schema 27).[%

RZ
AN o~
N‘R“ NH R3 NH, N
47-91% Ausb. SN
N a) [Rhy(esp)s] 118 R®
o
R'=H; R3 R D(éé‘ﬂj'zg) c 58-81% Ausbeute
R2 = CO,Et, Alkyl, Aryl [Rhay(esp),] R'=H;
R*=H, R®=S0,Me, RCO, (1 Mol-%) b) TSOHH0  R2= CO,Et, Alkyl, Aryl
Ar, Alkenyl, CH(CF3Ph), DCE, 120 °C| (1 Aquiv.) R3 = Alkyl, Aryl, Alkenyl
CH(CF3COOEt) Ac/ZO 120 °C
o Rhy(C3F,CO0), 77777777 5 R?
R (1 Mol%) | R Riz(0A0) AN
= : K
// DCM, rt, 3h ) (1 Mol-%) « N\/<N
N R — A N‘I\i' : Toluol, 60 °C , R3
R RS RP=Anl Akenyl | e R3-CN R
114 R'=CLBrOMe | 113 ¢ RO=AnlAkenyl, . 18
57-85% Ausb. R2=CO,Me, ~ ~" 77 Alkyl 51-89% Ausbeute
4-CF4CeHs R' = Cl, Br, OMe
6 Cu(MeCN)4PFg R? = CO,Me
S SRTT , ~ | (15 Mol-%) '
: 2 . 4-CF4CqHa
: R S PhMe, 130 °C
= H 2
S| i R
N : N 33-94% Ausbeute
R i s _N-/ R'=H;R?=CO.Et Ph,Me, H
: 119 ; 5 R3=Anyl, Alkenyl, Alkyl
----------------------------- 4 116 R

Schema 27. Rh- oder Cu-katalysierte Reaktionen der Pyridotriazole 113.
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Indes lieferte die Rh,(S-DOSP),-katalysierte Cyclopro-
penierung der 7-substituierten Pyridotriazole 113 mit termi-
nalen Alkinen die Cyclopropene 120 nur mit niedrigen bis
méBigen Enantioselektivitidten. Interessanterweise kann sich
der Cyclopropenring in Gegenwart von RhCI(PPh;); oder
Cul auf unterschiedliche Weise 6ffnen und zu den 1,3-disub-
stituierten Indolizinen 121 bzw. den 1,2-disubstituierten N-
anellierten Pyrrolen 123 umlagern (Schema 28).1*"!

R? -

R2
Z N=
=
N7 T
ks N
R’ Rh 3
121 R‘[ IR
79-93% Ausbeute - 122

RZ  Rhy(S-DOSP), R2

N (0.25 Mol-%) =
N Toluol, rt, 6h |
x-N-N —— (N
R—=
R1

R!
113 120

= RZ
R'=Cl, Br 45-93% Ausbete | Gul (5 Mol-%)
RZ=CO,Me, Ph, 4-  fo-s=r=r=moiizemmeemmooons —

OMeCgH, 4-CFaCeHy !
3 = Aryl, Alkyl, Alkenyl

RhCI(PPh3)3
R? (1-2 Mol-%)
EE——

DMF, rt

= 3
DMF, 1t )R N R

2N
o~ _

D
R

: R! 123
o i 67-95% Ausbeute | R 124
: R =n-Cy3Hys
R 125_Rny(S-DOSP),

[Cu]

Schema 28. Rh-katalysierte Cyclopropenierungen und anschlieRende
Cyclisierungen.

5.1.2. Triazoloindole

Triazoloindole 126 dienten als Vorstufen fiir a-Imino-
rhodiumcarbene 127 mit einem Indolgeriist. Mit diesen
wurden diverse Reaktionen verwirklicht, einschlieflich Cy-
clopropanierungen von Alkenen unter Bildung der Verbin-
dungen 128, Cycloadditionen mit elektronenreichen termi-
nalen Arylalkenen oder Alkinen zu den tricyclischen Pro-
dukten 129 oder 130 sowie C-H-Insertionen von 1,2- oder 1,3-
disubstituierten Indolen zur Herstellung von 131 oder 132
(Schema 29).[%

R4
"""""""""""""""" szif/ ()
\R2 = =N
iR + RSON; Nﬁ 'SO,R? Me—Q
: (2 Aquiv.) ! 128 R N_
: 1 :
————————————— NHR 83—97% Me R2 K
cucl ELN dDrC>5955 N SoR
(10 Mol-%) (ZHZ éﬂ”';) 80 oder .

Toluol, N2 R
80 132
Ns 7 iR T / 82-94%
R2 ~l;l Rhy(oct), R2 Toluol, N,
\©\/§/N\SO o (125 Mok 80 c
Leo oA
N 2 N :

= ‘so R3

\
R (SR R1127 \ Q
126 / a-lminorhodium-
75-98% A,J carben Ar——= R2
"= Alkyl, Allyl, Ph DCE, / \/:gOTf (5 Mol-%) SO,R?
. ' Ruckfluss, Toluol, rt
2 h
2= Me, OV, Cl, CN, N0 A Ar 1 RY = H. Me
= Aryl, Me R2 R2 &S 131
N, NN 5 93-99%
SO,R® N SO,R
R! R!
Ar = 4-OMeCgHy r = Ph, 4-MeCgH,,
74-94% 4-OMeCgHg, 4-CICgH,
129 130 67-75%
Schema 29. Synthese und Reaktionen der Triazoloindole 126.
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5.2. Einfache Triazole

Einfache 1,2,3-Triazole sind leicht aus Alkinen und
Aziden zuginglich®™®! und erwiesen sich in Gegenwart von
Metallen (Rh, Ni) als geeignete Vorstufen fiir Metallcarbene.

5.2.1. Cyclopropanierungen und dhnliche Reaktionen

Die Gruppe von Fokin entwickelte 2009 eine enantiose-
lektive Cyclopropanierung von Olefinen mit einfachen 1,2,3-
Triazolen 133, bei der Cyclopropane 134 mit Sulfonylimino-
gruppen entstanden (Schema 30a).*"! Die Rh'-katalysierte
asymmetrische formale [342]-Cycloaddition von NH-1,2,3-

O=, ,R?
Rh,(S-NTTL), KaCO3 H0, R4 R°
5 R'0,S, 2 MeOH, rt
NN, _9_ ) R (0.5 Mol ?) 2 4@_ R > RS 35
a) N s R + >—\R3 DCE, 65 °C 57-94% Ausbeute
R? 8-98% ee

133 (1.2 equiv)

R'0,8
R' =Me, CgHy7, i-Pr L T
R? —Aryl 3-Thienyl, cHexenyI LiAIH, THF, -78 °C H é 5
o= o 136 R
R*=R%=H,R*=Aryl, R2=Ph, R*=RS=H 77.89% Ausbeut
3 = 4 _ 5 = - 0 Ausbeute
Hexanyl; R® = Ph, R* = H, R 137 . 98% oo

Me; R®=Ph, R* = Me, R°=H ha(S NTTL)s

1 '
N‘—N~NH /= 1.13705Mo-%) : Me
b) I~/ +OR? 140 (1.2 Aquiv.) Z/ \ : O
R’ N R?

wasserfreies CHCl3

138 ;
1 017 M) T 139 | tBu” ON” “tBu
R) = Ar, COOE 2.T£,0 (1.05 Aqui :
R? = 4-OMeCgH;, 2008 AWN) sa% Ausbeutsl pTBwP
2.OMeGoH -30 °C bis rt . H 140

64 bis 74% ee H

= MeO
[[Rh] )\_,;\m} QOMe
—|
R’ -[Rh] H C: ~OMe
141 N (Lrr

T N\) H
142 i

Schema 30. Rh-katalysierte Cyclopropanierungen und dhnliche Reaktio-
nen.

Triazolen 138 an 2-Methoxy- oder 4-Methoxy-substituierte
Styrole lieferte in méaBigen bis guten Ausbeuten und Enan-
tiomereniiberschiissen  2,3-Dihydropyrrole 139 (Sche-
ma 30b). Die Offnung des Cyclopropanrings im Intermediat
142 wurde in diesem Fall durch die OMe-Gruppe ausgelost.”!

Cyclopropanierungen der niedriger substituierten C=C-
Bindung in konjugierten 1,3-Dienen 145 mit alkenylsubsti-
tuierten 1-Sulfonyl-1,2,3-triazolen 144 konnten mit einer
Cope-Umlagerung kombiniert werden, wodurch die Pro-
dukte 146 in akzeptablen Ausbeuten und mit hervorragender
Kontrolle der Diastereo- und Enantioselektivitidt gebildet
wurden (Schema 31a).*! Mit arylsubstituierten Triazolen
sollten die Cyclopropanierungsprodukte 150 in einer Aza-
Cope-Umlagerung zu den Produkten 148 einer formalen
[443]-Cycloaddition reagieren (Reaktionsweg a) oder, unter
anderen Reaktionsbedingungen, iiber eine Cyclopropylimin-
Umlagerung die Produkte 149 einer [342]-Cycloaddition
bilden (der Stickstoff des Imins greift am Cyclopropan an,
Reaktionsweg b) (Schema 31b).[%!

5.2.2. X-H-Insertionen

Die enantioselektive Insertion von in situ erzeugten imi-
nosubstituierten Rh-Carbenen in nichtaktivierte Alkane, den
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e Rha(S-NTTL), =N
N \ (O05Mok%) WR!
+ H -
g3 12-DCE 60°C & . R
RS J/R?
145 bis 99% Ausbeute 4
>30:1 dr, 98% ee R
147
Rhy(oct)s (1 Mol-%) 3
DCE, 140°C, 12 h 148 R
N=N, T sl 36-89% A b
b) N—T: o us eute ﬂ
A AN+ 7N Rha(oct)s (1 Mol-%)
d DCE, 120 °C, MW, 150

Z/ \
17 149

+: N'R
[2+3] Ts  45-95% Ausbeute

Schema 31. Formale [44-3]- und [3+2]-Cycloadditionen der Triazole
144.

. H

_N © H 1. Bedingungen SR

N\ -a A oder B Sy :

WONErt e Accere QP (S0

R o) R 2 LAH, 4 RIRS |
133 151 THF.0°C 152 :

R' = Aryl; R? = Me, i-Pr, CH,CH,SiMe; Aryl 61-98%
W 2= rizSNes, A 86-97% ee
Conditions A: Rhy(S-NTTL)4 (137), (0.5 Mol-%), CHCl5_ rt, 1-24 h;

Conditions B: Rhy(S-PTAD), (153), (0.5 Mol-%), CHClz 40 °C, 2-24 R------nr-ssmsmmmmnesoenaei

Schema 32. Rh-katalysierte C-H-Insertionen mit den Triazolen 133.

C-H-Verbindungen 151, ergab nach der Aufarbeitung mit
LiAlH, eine Reihe an optisch hochaktiven Sulfonamiden 152
(Schema 32).1"

Derartige Insertionen fithren bei der Umsetzung mit
Wasser iiber eine O-H-Insertion mit anschlieBender Tauto-
merisierung zu den a-Aminoketonen 154 (Schema 33).1°"

N N O Rhy(oct), oder Rhy(OCO¢-Bu), (? H
gL, (0.5 Mol-%)
 N-S-R®+ H,0 - R' N‘sozR2
R! o) (10 Aquiv4)CHCI3v 15 min 154

133 140 °C/MW

26-99% Ausbeute

Cfor RT= Alkyl,
: Rh,(OCO¢t-Bu), wurde verwendet :

R'= Aryl, 3-Thienyl,
1-Cyclohexenyl, Alkyl, H;:

R2=Aryl, Alkyl R S S e
o o
RN & e HO  ho H N & g HO L g -
/ n 1 o
R o -Rh() R? o} T
155 156 R °©

Schema 33. Rh-katalysierte O-H-Insertionen.

Primdre Amide, sterisch anspruchsvolle Carbonséduren,
aromatische Carbonsiduren und sterisch anspruchsvolle Al-
kohole erwiesen sich ebenfalls als geeignet und ergaben mit
sehr hoher Stereoselektivitit die Produkte 157-159 einer
X-H-Insertion. Mit Propargylalkoholen fand zunéichst eine
O-H-Insertion statt, der eine 3,3-Umlagerung folgte, die in
72-87% Ausbeute die Allene 160 ergab (Schema 34).1%

GleichermaBlen fiihrten solche Reaktionen mit Allyl-
alkoholen und Cu'- oder Rh"-Katalysatoren mit akzeptablem
Chiralitatstransfer zu den Amiden 162, 165 und 167
(Schema 35).!

Bei intramolekularen Insertionen unter Beteiligung von
C-H-Bindungen von Pyrrolen oder Indolen entstanden auf
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=N
N=0 -4 R3HN
N-S-R? Rho(oct), (0.5 Mol-%) )§/NH—SOQR2 O)LR"
R! [} + RH ——0— —— | NH-SO,R?
R J S 2

133 CHCl5, 75 °C 157 57-94% Ri

R"= Aryl, 3-Thienyl; Z:E>99:1 75-94%

RZ= Al 158 z.£>99:1

: 2 i R%O _ 2 fo)
.1 R®= COOR!, COR", SO,R" RS= i-Pr, 4-OMeCqH, | 1)§/NH SOR
iR

RXH: | )L/N‘SOZRz
! (R'=Alkyl; R" =Alkyl, Ayl)  Ad, CHPhMe, SiPh; | - Ph
) R4COOH . 159 12 Beispiele 160
i ///\ OH ysw. ! 56-83% R2 = Me, 83% Ausb.
L RUEPh EBu 2Ryl usw, . : ZE>99:1 R2 = Tol, 80% Ausb.
~
&H o X
R 8 co| xH |2 XA S X =0, NH
MNER > [Rh]wN‘ISI‘RZ 1,3-Insertion RJ\/NHSOZRZ
R' o RT o —
155 161 Z-selektiv

Schema 34. Rh-katalysierte X-H-Insertionen mit Triazolen.

CuTc (10 Mol-%)

3
Rhy(OCOt-Bu), Q H 27
9
a) Ri-= + TsNy + o~ OH (OMo%) _ g “Ts 1
Toluol, 4 A MS P 10" HN-TS
R' = Alkyl, Aryl, 3-Thienyl t bis 100 °C 162 2)=/
53-80% R
Rh,(OCOt-Bu) o) 183
N, 3 R 2 -BU)4 2
o N N’SOZR+ A~ OH (1.0 Mol-%) . R NHSO,R?
= Toluol, 3A MS
1 2 ’ —
Riea R 100 °C/MW, 30 min ]~
R? =H, R" = H, Ph, OEt, n-Hexyl 165
R? = Pent, R" = Me 13-98%
N 1 Rh,(OCOt-Bu), 0
N“ N-TS OH (1.0 Mol-%) NHTs
c) — + /Y .o P "
Me Hexan, 3 A MS _
Ph 166 120 °C/MW, 10 min Me

167

97 % ee 93% Ausb., 91% ee

Schema 35. Rh-katalysierte O-H-Insertionen und Umlagerung von Allyl-
alkoholen.

Nan N= R%0,8< "\ R? T\
=N 29~ X =
5 N N-s0R" AR 1) Rha(0ct)s (5 Mol-%) N aW R
RPO,SN X Ts DCE, 80°C, 2 h N \S
R2 or \_\ i it Rl
N N—¢ R 2) NaBHsCN (2.0 Aquiv.) 1 Ts
168 S \ 169 N 1t, iiber Nacht NHSOR
170 71

R' = Tol, Ph, Mes; R? = H, Me, Tol, 4-BrCqH,; R®= Ph, Tol, Mes
X =NTs, O, CHy; R = Me, OMe, F, Cl, Br

70-84% 49-80%

Schema 36. Rh-katalysierte intramolekulare C-H-Insertionen von Pyrro-
len und Indolen.

effiziente Weise die polycyclischen Azepinderivate 170 und
171 (Schema 36).1°Y

5.2.3. Reaktionen mit Nukleophilen

Die iminosubstituierten Rh-Carbene 155 konnten aufler-
dem mit verschiedenen ungesittigten Verbindungen umge-
setzt werden, beispielsweise mit Nitrilen zu Imidazolen 172,
mit terminalen Alkinen zu Pyrrolen 173, mit Aldehyden
oder Aldiminen unter Eliminierung eines Molekiils Sulfin-
sdaure unter basischen Bedingungen zu Oxazolinen 174 bzw.
Imidazolen 175" sowie mit Isocyanaten 176 und Isothio-
cyanaten 178 zu Imidazolonen 177 bzw. Thiazolen 179
(Schema 37).”) Mechanistisch ausgedriickt wurde das er-
zeugte Rhodiumcarben 155 nukleophil von der ungesittigten
Verbindung angegriffen, wodurch die zwitterionische Spezies
180 entstand. Eine nachfolgende N-initiierte Cyclisierung
ergab das zwitterionische Intermediat 181, das iiber eine
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go 1 Rha(piv)s (1 Mok%)

3
R* /( CHCl3, 120 °C Rhy(S-NTTL), R
NN 510 min (1 Mol-%) o\
I~/ I Nms
" RN, CHCIy 1t,3-12h g
175 (1.5 Aquiv.)” R R3CHO (3 Aquiv.) 174
909
54-90% Ausbeute 2) DBU, 120 °C, 1 min R' = Aryl; R? = Me 74-96:;47 Ausbeute
R2 = Me; R? = Alkyl, Aryl 80-96% e
; yl, Aryl
R R% R*=Aryl
R! 3
Rhy(oct)4 (2.5 Mol-%) ° Rhy(oct), (0.5 Mol-%) R o
U\Ra AgOCOCF, @25 Mak) =N, 9, CHOI, 140 °CMW, 15 min A ©
e TR -8
N Hexan (0.06 M) RWJQ/ & oder Rhy(S-DOSP); (0.5 Mol-%) R1J§/" g °
1T753 70°C, 3-20h 133 DCE, 80 °C, 12-24 h 172
— 3 _—
44-09% Ausbeute R :‘ ;N| Benzyl; R® = Aryl AIkAIZf\EI)(% A\USbeme
= Aryl, Benzyl; = Aryl, Alkyl, Alkenyl
R'= Anyl, n-Bu, COOEt, H > ;
R2 = Tol, 4-OMeCgHj, 4-BrCqHy, 2,4,6-(i-Pr)sCoH
R? = 4-MeCeH,, R® = Anyl, c-Hexenyl ol, 4-OMeCigHy, 4-BrCeHj, 2,4,6-(-Pr)sCoHz2
. Rhy(S-NTTL), Rhy(S-NTTL), R!
_ R (05 Mok5%) (0.5 Mok-%) ~
MEt CHCI; tt, 1-6 h CHOl; 2240 N S
Ms~ “R® o S jl/
\ﬂ/ N N N._s
a” RS 176 Re 178 1780
49-97% Ausbeute R; = Aryl, Alkenyl R; = Aryl, Alenyl  45.99% Ausbeute
R?=Me R?=Me

R® = Aryl, Alkyl, Allyl R® = Aryl, Alkyl, Acyl

Q g} e @t )O O N g0 Y. O
[Rh] JLE 2y ®y 1 XTN\® 0 XN\ n
N-S-R? X RhI X N-8-R? [GRR ) N-S-R2
V
- R RN I — R\k//) i — R1)§/ i
155 180 181 182

Schema 37. Rh-katalysierte Cycloadditionen von Triazolen an ungesat-
tigte Verbindungen.

Eliminierung des Rh-Katalysators zu den Produkten 182
reagierte.

Eine Rh™-katalysierte [342]/[5+2]-Cycloaddition der
Aryltriazole 133 an interne Alkine 183 hatte die Bildung der
Indeno[1,7-cd]azepin-1-ole 184 oder der 1-Methylenindeno-
[1,7-cd]azepine 185 in akzeptablen Ausbeuten zur Folge. Ein
nukleophiler Angriff des Rhodiumcarben-Intermediats 186
durch die Alkine 183 gefolgt von einer Cyclisierung entspre-
chend einer Friedel-Crafts-Reaktion sollte infolge einer
[34+2]-Addition die bicyclischen Intermediate 188 ergeben.
Eine zweite [542]-Cycloaddition mit einem Alkin sollte zu
dem Cp*(H)Rh-koordinierten tricyclischen Intermediat 189
fiihren. SchlieBlich wurde durch die Reaktion von Wasser mit
der koordinierten C=C-Bindung das Produkt 184 zur Verfii-
gung gestellt; eine hochregioselektive Hydrometallierung
gefolgt von einer (-H-Eliminierung sollte zu 185 fiihren
(Schema 38a).'" In Gegenwart substituierter Pyridine und
aktivierter Alkine 191 konnten die 1,4-Diazepinprodukte 192

RZH Ts v
N=N Rz [CPRACl]; (5 Mol-%) HO W\ N
 N-Ts AgSbFg (20 Mol-%) R o~
a) | AN + || Cu(OAc) H,0 (2 Aquiv.) J/ R /
—_— > S or A
P R DCE, H0 (3 Aquiv.) | R? | R?
R 85°C, Ar, 15h " "
133 183 A R! k2 R .
184 R

185
1=
R'=Me, OMe, F, 48-86% 35-67%
Cl, Br, COOMe R?=R®=Anl R?=Any, R®= Alkyl (RCH,)
H g2
. R
. Cp._0 Ts ONTs v ~cpRh L
P Ts R Rh© 7
\ X 1 R
N 18 ol z RE® re 183, ]
R'y Z ot R [3+2] < [5+2] RIL R2
= H R3 =
R® s
186 187 188 189 R
R e
R Rhy(esp), N
N A\ (1.5 Mol-%) S d
N= o - —R2 @
b) ‘JQ,N'R TR l N “ ' Benzol, 100°c A RN o
R RY 12h s RH\/NRZ
133 19 191 RO R N
13 2_ 192 isolierbar
R™R® = Anyl; R2 = ArSO, N 193
R = COOMe, COOEt
Schema 38. Rhodium-katalysierte [3+42]- und [5+2]-Cycloadditionen.
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einer [5+2]-Cycloaddition in guten Ausbeuten iiber isolier-
bare 1,5-Dipole 193 erhalten werden (Schema 38b)./"""

Eine effiziente Synthese von 2,3-disubstituierten Pyrrolen
196 oder Indolen 197 gelang ausgehend von den Eninen 195
iiber eine Rhodium-katalysierte intramolekulare Cyclisie-
rung von insitu erzeugten 4-Alkenyl-1-sulfonyl-1,2,3-triazo-
len. Durch die vorhandene zusitzlich C=C-Bindung wurde
die Michael-Addition des Imin-Stickstoffs an die konjugier-
ten Metall-Alkenylcarbene 198 herbeigefiihrt
(Schema 39).11%2!

1. CuTc (10 Mol-%)

A0
N

1) PhNTf,, TsN3, Toluol, rt \
o _ LHMDS _ = 2. Rhy(esp); (1 Mol-%) 196 T
R 2) Co(acac);, R 1,2-DCE, 60 °C 79-93% Ausbeute
_ . — fur den zweiten Schritt
194 =—MgBr 195 N
5- bis 7-gliedrige Ringe|  CuTc (5 Mol-%) rIL N\
(IRAL R = Alkyl, Aryl, TsN 1,2-DCE AN
R ! OTBS, COOtBU, &te. g, (esp), (1 Mok-%) 197 Ts

dann DDQ (2 Aquiv.) 71-91% Gesamtausbeute
("Ein-Topf-Prozess") ausgehend von sechs-

N
"SOR 1599
gliedrigem 195

Schema 39. Synthese von Pyrrolen und Indolen aus Eninen 195.

Die Allene 200 erwiesen sich als effiziente Reaktions-
partner in der Ni’-katalysierten [342]-Cycloaddition mit 1-
Sulfonyl-1,2,3-triazolen 199 zur Herstellung der Pyrrole 201
iiber das zwitterionische Intermediat 203, das durch einen
nukleophilen Angriff an dem Nickelcarben 202 durch das
Allen 200 gebildet wurde. Im Anschluss erfolgte eine durch
den Imin-Stickstoff ausgeloste allylische Cyclisierung zu den
Isopyrrolen 204, die durch eine Aromatisierung zu den po-
lysubstituierten Pyrrolen 201 weiterreagierten
(Schema 40).01%!

R4

(10 Mol-%)
R! R2 1,4-Dioxan
199 200 80°C,3h I bdpp
1= Aryl, Alkyl, 3-Thienyl, R? = H;
[TSOH

R = H, R? = Aryl, Alkyl;
3
i&g SO,R? -Ni(0) ﬁ,SOZR

R"=Me, TMS, COR, R? = Pentyl;
Schema 40. Ni-katalysierte Cycloadditionen von Triazolen an Allene.

4 .
N7V N-SOR® N/R Ni(cod),/bdpp
— +

RS = 4-Tol, 4-OMeCgHj 4-| FCGH,, R“ Ph, Alkyl

R3 T

o y-SO
N N 2 4
N _ 200 R

R' R?
202

Eine intramolekulare Reaktion von Allenen 205 mit einer
terminalen Alkingruppe wurde von Sarpong etal. fiir die
leistungsfahige Synthese 2-substituierter 3,4-anellierter Pyr-
role 206 im Eintopfverfahren entwickelt und fiir die effiziente
Synthese des Naturstoffs Cycloprodigiosin 207 eingesetzt
(Schema 41).01%4

Diese iminosubstituierten Rhodiumcarbene konnen sogar
mit 2,5-disubstituierten Furanen 208 reagieren, was die Her-
stellung der substituierten Pyrrole 209 (und 209’) erlaubt.
Hierbei wurde das erzeugte Metallcarben 155a vom C-3-

www.angewandte.de

Aufsitze

Me e 4

= H H

TsOH N-SOR® ! J\/L :
i, 5min R’ 5 201 PhoP (rac) Pphzf

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

dte

Chemie

m 1) TsN3 CuTc (1 Mol-%) R?

R? CHCl3 25°C i

_— |

, ik 2) Rha(oct) (0.5 Mol-%) g1 ! N\

R CHCl5 140 °C (MW) ‘i’
S |
205 206 : Cycloprodigiosin
R'=Anyl, Alkyl; R2=H, Me; n =0, 1 47-92% Ausb. } 207

Schema 41. Cu/Rh-katalysierte Synthese bicyclischer Pyrrole.

Kohlenstoffatom des Furans angegriffen, wodurch das Zwit-
terion 210 entstand, und es folgte ein Ringschluss zum
Halbaminalprodukt 211 einer formalen [3+2]-Cycloaddition.
Die Ringoffnung von 211 unter milden sauren Bedingungen
und Rearomatisierung lieferten die Pyrrole 209a mit einer
Aldehyd- oder Ketonfunktion. Im Falle von unsymmetrisch
2,5-disubstituierten Furanen 208 wurde eine niedrige Selek-
tivitit vermerkt (Schema 42a).'"! Durch eine hocheffiziente
enantioselektive Reaktion von Indolen gelang der Aufbau
tricyclischer Pyrroloindoline 214 in méfigen bis guten Aus-
beuten unter hervorragender Kontrolle der Enantioselekti-
vitdt (Schema 42b).11%!

o
Os§_ e Rhy(S-DOSP),
N (Mok%)
N + R‘D\RZ

a N o 12:DCE, 70°C
133 R® R RZ=H,Alkyl
= Anyl, Alkenyl Y 209 200"
= Me, Et, Tol 41-99% Ausbeute (R'#R?)
Ts. /N @
NI on Me o) O Me Ts :;19 O _me Ts\N Meg
k[f __208a Ts-NJ " 7 q R
RNl Ph 210 ) H
155a [Rhlp Ph H® Ph
211 212
Q R? R?
OsS. s Rhy(S-PTAD), )
;R \ (1 Mol%) RS
-N . A
b) Y N Cyclohexan *SO,R*
R! 65°C N H
R® 213 R!
133 R'= Me, H, Allyl 214
R = Aryl; R2= Me. Et. n-Pr. Ph 49-100% Ausbeute
4 = Me, Et T 89-95% ee

Schema 42. Synthese von Pyrrolen und Pyrroloindolinen.

Es wurde sogar eine intramolekulare dearomatisierende
[342]-Cycloaddition von arylsubstituierten Triazolen 215
beschrieben, die unter Verwendung von Rh(OCOrBu), 3,4-
anellierte Dihydroindole 216 ergab. Bei der Reaktion mit
Rh,(S-TCPTTL), 221 wurde mit 81 % ee die Verbindung 220
gebildet (Schema 43).117]

Die Gruppe von Fokin beobachtete, dass das Sauerstoff-
atom der im Allgemeinen als inert angesehenen N-Sulfon-
amidgruppe ebenfalls als Nukleophil reagieren und enantio-
selektiv das in situ erzeugte Rhodiumcarben 223 angreifen
kann, um optisch aktive Sulfinylamidine 225 zu bilden
(Schema 44a).'"% Murakami et al. erkannten 2013, dass auch
der Sauerstoff in der Carbonylgruppe von a,p-ungesittigten
Enalen 226 als Nukleophil wirken kann, um die zwitterioni-
schen Intermediate 228 zu generieren. Aufgrund der vor-
handenen C=C-Bindung sind zwei mogliche Reaktionswege
realisierbar: Ein Angriff an der (-Position lieferte das Ne-
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\|:N Rh,(OCOt-Bu), (1 Mol-%) \If[Rh] .RRh]
N DCEMSao°c3h ~N —>R‘
SO,R? H ‘302R2 Hore
218
=H, Me, OMe, CF3; R? = Tol, Me, 4-OMeCgH, 52-94% Ausb.
4-CFSCSH4_ 2,4,6-(Me)3CgHy: X = CHy, NTs,
C(COMe)pusw.  peemssemmsssmmesoneesooeeee
TsN; (1.0 Aquiv.), CuTc (10 Mol-%) o] :
| ‘ [Rh] (1 Mol-%), Lésungsmittel, MS, rt, 12 Cl N 0 Th
dann 80°C, 3 h o O—Rh
¢} 4

219 Rh,(OCOt-Bu), DCE: 78% Ausbeute

- 5 o o
221, DCE/c-Hex: 85% Ausbeute, 81% ee 221 RN(S-TCPTTL),

Schema 43. Cycloadditionen von Rhodiumcarbenen mit Benzolringen.

o
OLll_R1 o [e]
N O RnySPTAD), ~8-R 2R o 5
N* N—&-R! (0.5 Mol-%) [RC] N - o3k N-S-R'
% >RGN [ o
a) ar §  CHCl; 0°C A AR
222 NRe 10 min (NR, (NR, :
223 224 * 225
R=Me, Et;R"' = Alkyl, Aryl; 94-98% Ausbeute
r = Ph, 4-MeCgH, 4-CF3CoHy 44-96% ee
N, RS o $OR?
b N N-SO2R? RWO Rny(S-NTTL), (1Mok%) | N
\—/ + » B K
R " Toluol, 4 AMS R /
133 R 226 o CIANEY
. N 120 °C R®RY R
R" = n-Pr, Aryl, 3-Thienyl 227
2 = Aryl, Alkyl 35-91%
3 = Aryl, Alkyl, COOEt, OEt, H o=
R*=H,Br,n-Pr; R®=Me,Br  Wega R® 227
> Ph)\,N_ T
[Rh] NV ‘5* 220 Ms
@y H
Ph - l?) N-Ms__| i H
[Rh] RSJ\/[ SN __H
Weg b \@
9 & @O \ M 6(9 ON-Ms
P H N P H
230 231

Schema 44. Reaktionen von Rhodiumcarbenen mit Sauerstoff-Nukleo-
philen.

Ar

N O 1.CaCl,, 75°C
" N-8-Rz  + AWB(OH), _30min )\/NH so,R? Cul. DMEDA CE\S
I~/ z 2. Rhy(S-PTAD) KsPO, 70°C N
R 433 (0.5 Mol-%) 232 h 233 s
A CHCI; rt, 1-36 h 66-97% Ausbeute R = 2-BrC4H, 40-83% Ausb.
L R
[Rh]  N-SOR | R'=Anyl; R = Alkyl, Aryl;
HsCHN  NHCHj |
R! DMEDA
234 ) e

Schema 45. Rh-katalysierte migratorische Insertionen von Triazolen mit
Boronsauren.

benprodukt 4,5-Dihydro-1,4-oxazepin 229 (Reaktionsweg a);
der Angriff an dem Carbonylkohlenstoff erzeugte das 4-Ox-
azolinintermediat 230 (Reaktionsweg b). Die C-O-Bindung
der N,0-Aminalfunktion in 230 wurde dann selektiv gebro-
chen und fiihrte zu dem stabileren (E)-Isomer des Enolat-
Iminonium-Intermediats 231. Eine nachfolgende konjugierte
Addition des Enolat-Kohlenstoffatoms fiihrte zu den 2,3-Di-
hydropyrrolen 227 (Schema 44b).1% Eine Cu- oder Rh-ka-
talysierte Reaktion mit Allylsulfiden als Nukleophile er-
moglichte iiber eine [2,3]-sigmatrope Umlagerung die Her-
stellung von Homoallylsulfiden.!"'")

5.2.4. Migratorische Insertionen

Stereoselektive Arylierungen von insitu erzeugten imi-
nosubstituierten Rh"-Carbenen 234 mit Arylboronsiuren
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lieferten mit hoher cis-Selektivitdt bezogen auf die gekup-
pelte Ar-Gruppe (5:1 bis >10:1) 2,2-Diarylenamine 232
(Schema 45).1111

5.2.5. 1,2-Migrationen

Das Intermediat 239, das ein Metallcarben in Nachbar-
schaft zu einem hochgespannten Cyclopropanring aufweist,
kann unter Ringerweiterung zu 240 weiterreagieren, aus dem
mit hervorragender Regioselektivitdt (>20:1) die multisub-
stituierten Cyclobutene 237 oder 238 entstehen (Sche-

1) CUTc/AgOTF R R
CF3 (10 Mol-%)
R' Toluol, rt or
> =0 R
a) N\ 2) AlLO, oder LiAH, R Ar
RN ke SO, e
235 236 6 Beispiele 0 O 238
R™ R? = Aryl, Alkyl, 73-86% Ar = 3,5-(CFa)2CeHs
CH,OTBS / / 5 Beispiele
[Ag]l  N-SOAr R’ 76-85%
7 ‘
i —
1 _ =N
R R Rigg] “SOAr
239 240
O NHTs O NHTs
Zhg(mco?v N— ?Rh] & (U\(k M
b) HO N -7s _(0-5Mol-%)_ b) k>(u\/ ~Ts OW‘N—TS ' ) H 4+ ! \ H
. CHCls 15 min R R' R R° R
R 140 °CIMW '244 a4
242 243
241 17 Beispiele  g1xR?
R1 =alkyl, R?= H, 244a-d, 79-94%, 244a'-d", 0% N=N, 47-96% Ausbeute
=Ph, R?= H, 244e, 58%, 244e’, 25%° NTs
= Me, R? = Ph, 244f, 86%", 244f', 5%° (f n=0-4,X =CH, O, S, NBoc
R‘ = i-Pr, R? = Me, 2449, 47%°, 244g", 19%2 X 9 Beispiele, 74-96%

= Me, R? = Me, 244h, 90%° ZIE = 94/4 bis 100/0

2 E/Z-lsomerengemisch

Schema 46. Katalysierte 1,2-Migrationen.

ma 46a)."% Wurde der dreigliedrige Ring durch eine Alko-
holfunktion ersetzt, lieferte eine solche Reaktion iiber eine
Sequenz aus 1,2-Migration und Ringexpansion (Pinakol-
Umlagerung) in guten bis hervorragenden Ausbeuten (47—
96 %) die f-Aminoenone 244 und/oder 244'. Die Migrati-
onsneigung hidngt vom Substituenten ab und folgt der Rei-
henfolge H > Phenyl > primires Alkyl > sekundires Alkyl
(Schema 46b).1!

6. 1,3,5-Cycloheptatriene

Bei der Retro-Buchner-Reaktion von 7-substituierten
1,3,5-Cycloheptatrienen konnen unter Freisetzung -eines

Molekiils  Benzol = Metallcarbene  gebildet  werden
(Schema 47).
M M
R _— +
O—-0"- L
R = Aryl, Alkenyl

Schema 47. Bildung von Metallcarbenen aus Cycloheptatrienen.
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6.1. Cyclopropanierungen und dhnliche Reaktionen

Echavarren et al. berichteten 2011, dass aus den Cyclo-
heptatrienen 245 erzeugte Au'-Carbene von monosubstitu-
ierten oder disubstituierten Alkenen zu den Cyclopropanen
246 abgefangen werden konnen (Schema 48a)."Y Unter
Gold(I)- oder Gold(III)-katalysierten Bedingungen verhiel-

4

i\ tBu
247 oder 248 R {tBU~p_p,— NCMe—|
R (5 Mol-%) ; _
a R NN : R SbF,
R® DCE, 120°C R1¥ g2 | 8
’ R S
245 246 ‘
R = Aryl, Alkenyl; R" = Aryl, Alkyl 39-91% Ausb. | R
R2 = Aryl, Alkyl, Alkenyl, H i 247T:R'=H
A ' 248: R’ —lPr

253 (1 Mol-%),
Au'] CHOCL

251
R 55-88% Ausb.
by R—= [Au] @ [ooc1n
249 —
254 (5 Mol-%),
R = Aryl, Alkyl, H R
252

Toluol

2-Naphthyl, 3-Thienyl, 250
Ferrocenyl 0°C,1h
23-76% Ausb.
| N t-Bu "
253 N\ PN\O “Tsor,
b tBu O)-P-Au—NCPh
Cl—Au—0 3
cl 254

Schema 48. Au-katalysierte Cyclopropanierungen und Cycloisomerisie-
rungen.

ten sich 7-Alkinyl-1,3,5-cycloheptatriene 249 anders und bil-
deten die fliissigen Barbaralyl-substituierten Goldcarben-
kationen 250. Mit verschiedenen Katalysatoren cycloisome-
risierten diese auf zwei Arten und bildeten die unterschied-
lichen Indenprodukte 251 bzw. 252 (Schema 48b).[1%]

Mit Methylencyclopropanen 255 oder Cyclobutenen 256
wurden [4+41]-Cycloadditionen zu den Cyclopentenen 257
beobachtet. Hierbei wurden zunichst aus den Methylen-
cyclopropanen 255-D die Cyclobutene 256-D gebildet. Einer
anschlieenden Cyclopropanierung zu den bicyclischen In-
termediaten 258-D folgte eine selektive Erweiterung des
dreigliedrigen Rings unter Bildung eines Cyclopentyl-substi-
tuierten Goldintermediats 259-D mit einem carbokationi-
schen Zentrum in Position 3. Eine konzertierte 1,2-H-Ver-
schiebung/Gold(I)-Eliminierung lieferte das Endprodukt
257-D (Schema 49).1'']

6.2. Reaktionen mit nukleophilen Olefinen oder Arenen

Bei der intramolekularen Reaktion von ortho-Alkenyl-
oder ortho-Aryl-substituierten 7-Aryl-1,3,5-cycloheptatrie-
nen 260 entstanden die Indene 261 und die Fluorene 262
(Schema 50).117

7. Cyclopropene

Cyclopropene konnen aufgrund der intrinsischen Ring-
spannung unter relativ milden Bedingungen Metallcarben-
Intermediate 263 bilden (Schema 51). Die Doppelbindung in
263 kann einfach zu einer Aldehydfunktion oxidiert werden,
und infolgedessen kénnen Cyclopropene als Surrogate fiir a-
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R\=<] R
Ar@ . 255 247 (5Mol-%) Ar‘@
oder

DCE, 120°C, 2 h
245 R 257

32-87% Ausbeute

R = Aryl, Alkyl
R'=H, Etoder R™-R' = -(CH,)s-

.
. O
R 2850 n B ———— AN’ <
thu Rj///> 259.D
0 )
R R R
Vg w11
AuL *Aul
D" 256-D Adl
258-D

Schema 49. Au-katalysierte [441]-Cycloadditionen.

R" =Aryl, Alkyl,
Alkenyl
41-89% Ausbeute

X (e

247 (5 Mol-%) 261
DCE, 120 °C

O ' 2 R2 g2
R = Anyl R2= Me, OMe,
260 — w tBu, Cl, Br, Ph

- ()
262 25-87% Ausbeute

Schema s50. Au-katalysierte Reaktion der ortho-substituierten Substrate
260.

M+
X X X~
: Y N
M M
263

Schema 51. Bildung von Metallcarbenen 263 aus Cyclopropenen.

Diazoaldehyde/a-Diazoketone  in  Betracht

werden.[®!

gezogen

7.1. Cyclopropanierungen

Binger und McMeeking berichteten 1974 iiber die erste
intermolekulare Cyclopropanierung von Olefinen sehr nied-
riger Elektronendichte mit Nickelcarbenspezies, die durch
die Ringoffnung von 3,3-Dimethylcyclopropenen hergestellt
wurden."”) Die intermolekulare Cyclopropanierung nicht-
aktivierter interner Olefine mit Cyclopropenen 264 in Ge-
genwart eines Cu'-Katalysators wurde 1982 von Nefedov
et al. beschrieben."™ Im Fall von Methoxycarbonyl-substi-
tuierten Cyclopropenen 268 wurde das vorgeschlagene Vi-
nylcarben-Intermediat 271 mit Norbornadien (nbd) abge-
fangen, wodurch die Monocyclopropanierungsprodukte 269
entstanden. Im Gegensatz dazu fand an im Vergleich zu
Norbornadien weniger reaktiven Alkenen keine solche Re-
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aktion statt, vielmehr wurden iiber einen nukleophilen An-
griff des Esters und Isomerisierung die Furane 270 gebildet
(Schema 52).1121

R
R R [(PhO)sPICUCI _ |
+ >:\ — = R :
R2 R' CH,Cl,, -35 °C bis 20 °C |
264 3-6 Aquiv. |
R = Me, Cyclopropyl R 266
R
[Culs |
55-70% Ausbeute 5-10% Ausbeute
267
CuCl i
_CuCl =
CO,Me nbd COMe Oy OMe
— 269 R 75% Ausbeute /\;
CuCl R =
268 A m\ foa” R
andere _
Alkene o ~OMe R = Me, n-Pr 271

270

Schema 52. Cu-katalysierte Cyclopropanierungen und Cycloisomerisie-
rungen.

Toste et al. schlugen 2009 ein Au-Carben-Intermediat fiir
die Au'-katalysierte Ringdffnung/Cyclopropanierung von
Cyclopropenen mit cis-1,2-Diphenylethen vor,'” es ist al-
lerdings auch ein Carbenoid-Intermediat denkbar (siche auch
Abschnitt 12). Dies wurde auBerdem von Lee et al. anhand
der intermolekularen Reaktion der Cyclopropene 272 mit
Furanen 273 gezeigt, bei der bei Umgebungstemperatur mit
0.01 Mol-% des Katalysators 247 die konjugierten Trienyl-
carbonylverbindungen 274 und 275 entstehen. In diesem
Beispiel kann sowohl ein Mechanismus entsprechend einer
Friedel-Crafts-Reaktion (iiber 277) als auch eine Cyclopro-
panierung mit Furanen (iiber 278) ablaufen (Schema 53).0'*"

R'_R? R2_R'
7 " |
R R2 RY 1247 5Moks) gy SR RINR
+ m CH,Cly, 1t, 15 min + |
6 5 6 6
R R RTN07TR ) n R s R :
212 273 R RN R
R'= Alkyl, COOR; R, R3, R* = H, Alkyl, Aryl 274 O 275 O
RS = Alkyl, Alkoxy; R® = H, Me, COOMe; R” = H, Me, 19 Beispiele

37-91% Ausbeute
274:275 = 1.5:1 bis > 95:5
vorgeschlagener Mechanismus:
A R'_R?
|

. 1

RZ

R R R R 0/’ m’/@\ Rg\ |
2& | nukleophile AuL 277 | Isomerisierung 274
o —_— Addition — >

A:u* 275
! Al m Lo
276 Cyclopropanierung ,\\
278

Schema 53. Au-katalysierte Reaktionen von Cyclopropenen mit Fura-
nen.

Es wurden sogar intramolekulare Cyclopropanierungen
von Alkenen vermerkt, bei der auf effiziente Weise die ge-
spannten bicyclischen Produkte 281, 283 und 286 gebildet

wurden (Schema 54).112412¢]
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Ph
Ph\z;h\/ AGCIO, (2 Mol-%) PN R?
a R
) HaC A g Benzol HsC
w0 281
281a, R' = Me, R? = H, 96% Ausbeute
281b, R' = H, R? = Me, 97% Ausbeute
Me_ Me Me _Me R" R
AUl
4
B " R* " AuClI (5 Mol-%) R;%‘_‘Ra ES R4
RIA_X  CHyCl, 0°C 7 1
ﬁ/\/ 2Ll h X R~ X
R? R3 R?
282 283 284
X =0, NTs; R" = H, Alkyl, Aryl 72-99% Ausbeute
R?=H, Me, Alkyl; R® = H, Me; R* = Alkyl  87:13 bis >96:4 dr
Me  Me Me.
e OH O
HY. ’ Rhy(OAc), O3, CHoCly, H
) R (0.5 Mol-%) RZ -78°C
X ZJ\(RZ > R A ——
Rl CHyCly, rt, 1h Z ‘R3 dann PPhg, o) M
> R3 Z— R' 7g°Cbistt
285 286

287
Y=2=0,R"=R?
=R3=R*=H
85% Ausbeute

Y = O oder NBoc; Z = O, CHy, N-Alloc 50-99% Ausbeute

R'=H, Me, I; R? = Ph, H, CH,0OPMB;
R® = H, CH,OPMB; R* = Me, OMe, F, Br, NOy, Alkiny!

Schema 54. Auf Cyclopropenen basierende intramolekulare Cyclopro-
panierungen.

7.2. X-H-Insertionen

Eine intramolekulare sp’-C-H-Insertion der Cycloprope-
ne 288 verlief liber das Carben-Intermediat 289 zu den cy-
clischen Produkten 290 (Schema 55).[1*")

Me. Me Me Me
[Rh2(OAC)] Me_Me | 45 oder1,6-C-H-
OH (05Mol%) |ippy Il onl| Insertion WOH
CH,Cly, rt
Y x In 2= v x ), Y7 x )
288 289 290

46-99% Ausbeute
bis > 95:5 dr

n=0,1, X=CH,, O;
Y =0Bn, OTBS, Alkyl oder Aryl;

Schema 55. Rh-katalysierte intramolekulare Insertionen in C-H-Bindun-
gen.

7.3. Reaktionen mit Nukleophilen

Rhodiumcarben-Intermediate konnen auch mit Allylsul-
fiden oder Propargylsulfiden abgefangen werden, wodurch in
guten bis hervorragenden Ausbeuten 1,5-Dienyl- oder 1,2-5-
Trienylsulfide entstehen. Mit enttduschenden Ergebnissen
wurde zudem eine enantioselektive Version dieser Reaktion
versucht.'”! Unter Verwendung von Alkoholen als Nukleo-
phile erfolgte in méBigen bis guten Ausbeuten eine konju-
gierte Addition zu den entsprechenden terminalen tert-Al-
lylethern. Infolge einer Oxidation wurden mit niedriger Ste-
reoselektivitit die entsprechenden 2-Enale gebildet.'*) Au-
Berdem wurde eine konjugierte Addition mit einem Benzol-
ring beschrieben, trotzdem ist auch ein Mechanismus
entsprechend einer Friedel-Crafts-Reaktion denkbar.*"

7.4. Migratorische Insertionen
Die Herstellung der 2H-Chromene 293 gelang mit
[(RhCp*Cl,),] als Katalysator iiber eine Cyclisierungs- und

Ringoffnungsreaktion ausgehend von den N-Phenoxyacet-
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amiden 291 und den Cyclopropenen 292. Die Reaktion verlief
uber eine migratorische Insertion der Carbene 294 unter Er-
zeugung der allylischen Rh-Intermediate 296, die in einer
Allylumlagerung und einer reduktiven Eliminierung zu den
Verbindungen 293 reagierten (Schema 56).113!

ONHAC oder
Rs@[ [(RhCp*Cly)2] NSOLR! RIS
PN g91 (25 Mol%) R r? 294 | R 295
+ CsOPiv (0.25 Aquiv.) PN ‘ R i
R! R? MeOH, 25 °C, 5 min 293
292 25 Beispiele

53-96% Ausbeute
R", R?= Alkyl, Aryl;
3 = Me, Halogen, Ph, COOMe, CF3, Vinyl

[Rh] -
~R?

Schema 56. Rh-katalysierte Cyclisierungen basierend auf einer migrato-
rischen Insertion.

7.5. 1,2-Migrationen

(Z)-Acetoxydiene 300 konnen iiber eine Gold-kataly-
sierte Umlagerung von Cyclopropenylmethylacetaten 298
durch eine 1,2-Acetoxy-Migration des Carben-Intermediats
299 hergestellt werden (Schema 57).[1%?

AuL
)\H‘\rR 7Y 'R
o |/ OA:

C

R PPhsAUNTf, (5 Mol-%)

oj/o CH,Cl, -50 °C o 300
R = Aryl, Alkyl 80-99% Ausbeute
298 209 1.8:1 bis 41:1 Z.E

Schema 57. Au-katalysierte 1,2-OAc-Migration.

8. Propargylester und Propargylalkohole
8.1. Propargylester

Ubergangsmetallkatalysierte Umlagerungen von Prop-
argylestern wurden mit Blick auf die Bildung unterschiedli-
cher Metallcarbene mit Pd, Pt, Au, Ru, Rh usw.'*¥ iiber zwei
mogliche Reaktionswege umfangreich erforscht: Eine 5-exo-
dig-Cyclisierung ergab iiber eine 1,2-Verschiebung das Me-
tallcarben-Intermediat 302; alternativ kann iiber eine 6-endo-
dig-Cyclisierung eine 1,3-Verschiebung zu dem Allen 303 er-
folgen, aus dem iiber ein cyclisches Intermediat 304 ebenfalls
302 entstehen wiirde (Schema 58).[134

8.1.1. Rautenstrauch-Umlagerung/Pentanellierung

Rautenstrauch beschrieb 1984 erstmals die PdCl,-
(MeCN),-katalysierte Cyclisierung von 1-Ethinyl-2-prope-
nylacetaten zu 2-Cyclopentenonen iiber ein mogliches Pd-
Carben-Intermediat.'** Spiter untersuchten Frontier et al.
diese Reaktion sorgfiltig an unterschiedlich substituierten
Propargylacetaten 305 unter Verwendung von PdCl, oder
HgCl, als Katalysator. Als wahrscheinlichster Reaktionsweg
wurde ein Mechanismus entsprechend einer Nazarov-Cycli-
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R4 R4
o~
6 9 R O
\,\ —
R2 1 R2>_$7R1
iR M
5-exo-dig 1,2-Verschiebung
302
0 3
T o1 I R
R3}—R1 R? )
2 >—R“
+//
~0.)

6-endo-dig

R
M
R4 304
R4
)\ \ o=<( /
0 R 0]
?b%w Rgm®
R M 1,3-Verschiebung
303

Schema 58. Migration der Acetoxygruppe von Propargylestern.

OAc PdCl (10-20 Mol-%
R2 Mecil(so c ?) AcQ MeCN, 60 °C RY
a) R R oder HgCl, (5 Mol-%)
RS ;Ideé't"‘gc'z (5 Mol-%) RS CH,Cl,, tt, dann R® .
R* eCN, rt Ré TSOH, MeOH R
305 307

44 bis >99% Ausbeute

R« PdCl, (5-10 Mol-%) 0

306
60 bis >99% Ausbeute

R'= COOEt, CH,0Bn; R? R®= R'= H; R% R® = Alkyl;
Alkyl: R* = Alkyl, Ph PdCl, R = Alkyl, Ph
T oAc oAc R2 Qhc .
, OAc Nazarov-  R% R’ RLAR' Wegb A
R @ Cyclisierung \ _ —_—
" —_— dCl,
R <—W 5 PdCI 3 (gCIQ 5
leg a R R3S
RS PdCI
R* R
308
Me R*
, oot 314 (2.5 Mok-%) PAr2°AuCI
PAr;- AuCI

R AgSbF (5 Mol-%) /
~ 1
. = ors_ 4AMS, CHCl, NG ooRe |
B dann PTSA +H,0 Ts E
E 311 :

b g
Lo TSN Aceton/H,0 : Af 35(fBU)z-4‘(M90)CsH2
46-91% Ausbeute !

310 Ts i
71-97% ee
(S)-DTBM-Segphos(AuCi),
RLze, 314

W R = H, Me, OMe, Halogen;

N7 COOR3 *- COOR? R? = Me, Et, n-Bu;

T T R® = OMe, O, Ph, Et
Schema 59. Ubergangsmetallkatalysierte Rautenstrauch-Umlagerun-
gen.

sierung (iiber das Intermediat 308, Reaktionsweg a) vorge-
schlagen. Ein Mechanismus tiber ein Metallcarben (entspre-
chend dem Intermediat 309, Reaktionsweg b) kann allerdings
nicht vollstéindig ausgeschlossen werden (Schema 59a).l%¢!
Sarpong et al. beschrieben eine analoge PtCl,(PPh;),-kataly-
sierte Cyclisierung."*”! Mit einer Indol- oder Pyrrolfunktion
anstelle der C=C-Bindung gelang Toste et al. in Gegenwart
von (S)-DTBM-Segphos(AuCl),/ AgSbF, als Katalysator eine
hochenantioselektive Rautenstrauch-Umlagerung  (Sche-
ma 59b).1%!

8.1.2. Cyclopropanierungen und dhnliche Reaktionen

Eine verlidngerte Kette zwischen der Propargylester-
funktion und der C=C-Bindung ermoglichte die Durchfiih-
rung intramolekularer Cyclopropanierungen zu den bicycli-
schen Produkten 316.'*'*l Eine enantioselektive intramo-
lekulare Cyclopropanierung wurde mithilfe des (R)-Xy-
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lyIBINAP(AuCl),/AgSbF¢-Systems verwirklicht, bei der auf
effiziente Weise die tricyclischen Produkte 319 entstanden
(Schema 60).014

OAc
PICI, ( 5 Mol-%) Keo. ()" N~
a) —_— 2V
| I Toluol, 80 °C OAc MeOH (0]

315 316 317

R 64% 65%
R! O’QO 320°(AuCl), (2.5 Mol-%) R' o R i OO
AgSbFg (5 Mol-%) =~ :

n

b) \\ - . o] : PAr,
) CH3NO,, -25 °C /\ : O O PAr,
n H

R? R?

318 n=1-2 319 i Ar=35-Me,CeH,
R = Me, +-Bu; R' = H, Alkyl; 44-96% Ausbeute ! (R)-xylylBINAP
R2=H, Me 49-92% ee ; 320

Schema 6o. Intramolekulare Cyclopropanierungen.

Intermolekulare Cyclopropanierungen wurden mit Ru-
oder Au-Katalysatoren realisiert.'**] Au'-katalysierte Cyclo-
propanierungen erfolgten mit Ausnahme von einigen cycli-
schen Substraten fiir gewohnlich mit geringen cis/trans-Se-
lektivitdten. Interessanterweise kann der chirale DTBM-
Segphos-Au'-Komplex diese Reaktion katalysieren und so die
Produkte 326 mit hohen Stereoselektivititen zur Verfiigung
stellen (Schema 61).1144

r¢  [RUCL(CO)],

’
OR g R'  OR 1

o /(RZ . AR3 (2.5 Mol-%) = R _ OR

Z ¥ e R R® R
321 322 [Ru]

R'=R?=H, Me; R'=Ph, R?= H; 24-97% Ausbeuten 323
R'-R?= (CHy)3 (CHy)4, (CH)s 38/62 bis 94/6 cis:trans
R®=R* = Et, Ph; R® = OAc, Ot-Bu, R = Ac, Bz

CH,TMS, R*=H; R®=Ph, R*= Me

OPiv (R)-DTBM-Segphos(AuCl), 7\

b) %\ i XX (2.5 Mol-%) .
= K AgSbFg (5 Mol-%) X —
324 X 325 MeNO,, rt 32:iv0
X = H, 2-Me, 4-t-Bu, 2,6-Me,-4-t-Bu, 60-85% Ausb., 76-94% ee
2-Br, 3-Cl, 4-F, 1-Naphthyl cis:trans: >20/1

Schema 61. Ru- und Au-katalysierte intermolekulare Cyclopropanierun-
gen.

Die Cyclopropanierungsprodukte 327 konnen iiber eine
Cyclopentanellierung oder eine Cope-Umlagerung zu den
fiinf- oder siebengliedrigen Ringen 328 bzw. 329 weiterrea-
gieren. Dieses Prinzip wurde erfolgreich im Rahmen der
formalen enantioselektiven Synthese der marinen Nor-
sesquiterpenoide Frondosin A und B angewendet
(Schema 62).11%]

Interessanterweise hatte die Reaktion des 2-Methyl-3,5-
hexadiin-2-ylbenzoats 333 mit der zusitzlichen terminalen
C=C-Dreifachbindung nach einer 1,2-Migration der OBz-
Gruppe die Bildung des Eninyl-substituierten Goldcarbens
335 zur Folge, das mit Styrolen zu den Cyclopropanierungs-
produkten 336 weiterreagierte. Durch eine anschliefende
effiziente metallvermittelte endo-Cyclisierung wurden die
tricyclischen Endprodukte 334 erzeugt (Schema 63).014!
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Cyclopentanellierung Ohc

(24-(-Bu),CeHyO)sPAUSHFs R
. (5 Mol-%), DCE, 80 °C, 30 min
RS ge

—_—— T
- R? = Ar, Alkoxy, R®, R*=H,
A(;onA:_aR2 | Me,R®=H
R
Aull) AcO

OAc R2Re R*

R3
Au(l)

\J\ + Rﬁ\(]\ R? ——

R ™ Cyclopropanierung

R4

328
59-90% Ausb.

OMe OPiv

R4
N s &
[(S)-MeO-DTBM-BIPHEPAW,IC, 25Mol%) N \ (3 \...
330 AgSbFs (5 Mol-%), DCE (0.01 M), rt, 1.5 h .
OMe Pl N - N
+ dann NaOMe, MeOH, rt, 3 Tage i 0 3
> 6:1 dr, 68%, > 90% ee OMe OH
S MeO HO!
331 332 ()-Frondosin A

Schema 62. Uber eine Cyclopropanierung verlaufende Au-katalysierte
[3+2]- und [44-3]-Cycloadditionen.

=z S PPhAUCH 2 Mok%) || =
BZO/ < _AgSbFs 2 Mol-%) A 334
333 X PN

54-85% Ausbeute

0Bz | A bis >20:1 dr
= [ =
N — X f
|
[AuL] BzO” X
335 336

Schema 63. Au-katalysierte Cyclopropanierungen von Diinylestern.

8.1.3. Cyclopropenierungen und dhnliche Reaktionen

Die durch den Au'-Komplex 339 katalysierten Cyclopro-
penierungen von 1,6-Diin-3-ylcarbonaten oder -estern 337
wurden durch eine 1,2-Migration der Acyloxygruppe initiiert,
durch die das Au-Carben 340 entstand. Eine Cyclopropenie-
rung ergab dann die Cyclopropene 341, die iiber eine Ring-
offnung zu den zweiten Au-Carbenen 342 umgewandelt
wurden, die mit dem Goldcarbokation 343 in Resonanz
stehen. Eine Nazarov-Cyclisierung von 343 lieferte die End-
produkte 338 (Schema 64a).'*”! Ein auf analoge Weise ge-
bildete Goldcarben 350 kann auerdem mit zwei Molekiilen
des Aldehyds 345 in einer [24+2+1]-Cycloaddition zu den
Produkten 346 reagieren (Schema 64b).*!

In Anlehnung an einen solchen Prozess wurden aus o-
Acetylenylphenyl-substituierten terminalen Propargylaceta-
ten gebildete 1-Naphthylmethylen-Gold-Intermediate in
einer intermolekularen Cyclopropanierung mit unterschied-
lich substituierten Alkenen zu 1-Naphthylcyclopropanen
umgesetzt.!*)

8.1.4. Formale Cycloadditionen
8.1.4.1. Au-katalysierte Reaktionen

Die Azepine 352 wurden iiber eine durch den Au™-
Komplex 353 katalysierte intermolekulare [4+3]-Cycloaddi-
tion von Propargylestern mit 2-Alkenyliminen 351 syntheti-
siert. Das Schliisselintermediat dieser Reaktion, die Imi-
niumyl-substituierte Allylgoldverbindung 355, wurde durch
einen nukleophilen Angriff des Imin-Stickstoffs am Gold-
carben-Intermediat 354 gebildet (Schema 65a).*" Ahnliche
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R? : Bu_ fBu " R
=0 ! Me  P-Au-NCMe j\ R® ___R* Q
w 339 (5 Mol-%) : iPr SbF, o R O‘N/ IPrAUNTY, (5 Mol-%) R3N o -
= —_— ! N —_—
a) . CHClytt i Me O S * 8. Oy
: A "> R2 CH,Cly, 1t d
= 2-24h Cowd he P r \\ 358 0 \Rz Ar
iy 44-93% Ausbeute | 2 3
337 : 339 R' = Me, t-Bu R? =Tol, Mes; R*= Me, Bn 359
l \ Nazarov-Cyclisierung R*=n-Bu, TIPS 17-82% Ausbeute
_/<0 \ o vorgeschlagener Mechanismus:
o) [o] R? R2 o l 2
Rz_/< R24 R' 0O R! —«o °é S/R
o) R" O
R! N - . R2
A -—
~[Au] . N R 7 o 0 \
=/ % i SRS Ar 359
ez [Au] S A e ® Ar
340 341 342 343 Ay, o Weg a
1 0, Au
R >—R“ T \ 7 OJ\R1 R! 1Al
= J Y 358 A
r29 O 347 (5 Mol-%) 5 R pr-NN-, : Ar o RO AU
b) = 2 M, S Rk RO~ ATTNTA et 360 \ I
_ . R H ((;::ISCIQA Ms, R o AuPhON) | Weg b = Aul ® )LR1
v 345 RO Ar=26(P0Cot | ro < o\\,
R'=PNB, Bz, Ac, Piv, Cbz, Alloc; R? = Aryl, Alkyl; 43+ 84% Ausbeute eo-eoe- 347 ) o, NS R4 0% 'R Ar
3o CRi
R® = Aryl, Het, Alkyl, Alkenyl; R* = Alkyl O’S R2 363 364
vorgeschlagener Mechanismus: R OCOR'
1 2 1 . o . .
R Ry PCOR = Schema G6. Au-katalysierte [3+2]-Cycloadditionen mit den Inamiden
ag DA ==l . 0=\ —~ s
— / (‘o 358.
=—R? TNRs <20\
[Au]R R Tad) re
348 349 T+ 250

9296

Schema 64. Au-katalysierte Cyclopropenierungen und Cycloisomerisie-
rungen.

| X
> fo) RS_O R PR
Ar RO N s T A S:
N o’go Cl-Au—0 O/ N N
a) R1\) + K _ o (BMo%) R / : RWAU(“')
3 = ' >
R2 RO CH,Cly, t R e | T s
= Sz iR
R! = Aryl, Alkyl; R? = Me, B . ; 351
vl ARG e, Br 55-99% Ausbeute !

R3= Aryl, Alkyl; , R4 = H, Alkyl; RS = t-Bu, Ph ;

2 | t fo) : 0):o
Ao om Vo 9 o5z | Rﬁg\{wm“

o QY fe omo 3 %y:i; L o |
g2 — o PP, RN LR :

R LR

CH,Cl,, 0°C
R' = H, Alkyl, Alkinyl, Aryl, NHBz

357
RZ = H, Alkyl, Aryl, 3-Pyridyl-2-Cl 41-98% Ausbeute

Schema 65. Au-katalysierte [4+43]- und [3+3]-Cycloadditionen.

Reaktionen mit Azomethiniminen 356 erlaubten die Her-
stellung der Tetrahydropyridazine 357 (Schema 65b).1°!

Hashmi et al. fanden, dass die Inamide 358 ebenfalls ge-
eignete Verbindungen fiir Au'-katalysierte formale [3+2]-
Cycloadditionen mit Propargylestern sind, die zur Herstel-
lung der Cyclopentadiene 359 eingesetzt werden konnen
(Schema 66). Die Cyclopropenierung der Inamide 358 mit
den Goldcarbenen 360 sollte die Cyclopropenierungspro-
dukte 361 erzeugen, und deren Ring6ffnung liefert dann die
zwitterionischen Intermediate 362. Durch einen nachfolgen-
den anionischen Ringschluss sollten die Cyclopentadiene 359
gebildet werden (Reaktionsweg a). Alternativ kann das
Carben-Kohlenstoffatom in 360 vom nukleophilen Kohlen-
stoffatom der Inamide angegriffen werden, wodurch die Ke-
teniminum-Intermediate 363 entstehen. Ein anschlieBender
Ringschluss sowie die Eliminierung der [Au]*-Spezies ergibt
die Endprodukte 359 (Reaktionsweg b).l1*
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8.1.4.2. Pt-katalysierte Reaktionen

Die Propargylesterfunktion der Eninylester 365 oder 367
bildete iiber eine 1,2-Migration der Acyloxygruppe zunéchst
das Platincarben-Intermediat 369, das iiber eine nachfolgende
nukleophile intramolekulare Addition der Carbonylgruppe
zum 1,3-dipolaren Intermediat 370 weiterreagierte. Eine an-
schlieBende intramolekulare [3+2]-Cycloaddition mit der
Alkenfunktion und Hydrolyse ergaben die Pyranderivate 366
bzw. 368 (Schema 67).11%%

L 0\0—4 ; 1. PICI, (10 Mol-%)
“R? R CO (1 atm) Toluol, -
R'=Me, Ph, t-Bu 365 60 °C A
R3=H, R?= Alkyl, Anyl, Alkenyl 3 Kieselgel
oder R?R® = (CH,)4; R* = Me
H
oder
ph)l\o 1. P{CI, (10 Mol-%) o o
CO (1 atm) R7
Toluol, 60 °C R
i Ph e
2. Kieselgel X~ R
Ra 367 268

x 0, C; R7=H, R®= Ph, Me, CH,0Bn,
CH,CH,0Bn; oder R°R” = (CH,),

70-76% Ausbeute

vorgeschlagener Mechanismus:
R' 1 R
- 1
(0 T [3+2) )
o [Pl ﬁ/ —_ /rR ks (IYR Saure
—_— (o] E— o]
Q/O—{ T o 1| 0 =00 =OH
R iPd ]f e
369

370
Schema 67. Pt-katalysierte [3+2]-Cycloadditionen von Eninylestern.

8.1.4.3. Rh-katalysierte Reaktionen

Rh-Carben-Intermediate 376 konnen in [4+2]-Metalla-
Diels-Alder-Reaktionen mit 372 oder in [242]-Cycloaddi-
tionen mit 374 und nachfolgender reduktiver Eliminierung zu
den Endprodukten 373 bzw. 375 reagieren (Schema 68).1>%

Aus 3-Acyloxy-4-en-1,9-diinen 377 oder 379 gebildete
Rhodiumcarbene 382 gingen 6n-Cyclisierungen zu den
Schliisselintermediaten 383 mit einem 6-gliedrigen Ring ein.
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s [Rh(cod)ISbF, [Rh(cod),]SbFg
COR cod),] 6 -
R LS (5Mol%), CH,Cly R2R! © Tgl %2" o
g2 COR® 1t 72h R;_ Y—=—coRr¢ % RROCO )
pp— " o R et COR
Riocd cort  ROLT=COR" YN B
373 372 [3+2] 371 6 R o3 s bt
- usbeute
50-90% Ausbeute = Me; R2= Me, H, i-Pr =Me; R?= Me, H, i-Pr 8
R'R? = c-Pentyl, c-Hexyl R'R? = c-Pentyl, c-Hexyl
3 = Me, Ph 3 = Me, Ph; R* = Me, Et, i-Pr
R* R®=Me, Et, i-Pr R® R = Me, Ph
O,
Me. Me - Me [Rh] =>_NM92 Me  Me
Y—=—come —0 Ve o 374a | .
O\F o 1,2-OAc-Verschiebung 0L_0 OMe 2+2] AcO Ry NMe,
H
Me EtO,C—==—COyEt 7\; MeO™ ~O
372a © 376
Metalla-Diels-Alder-Reaktion -[Rh]
[4+2]
CO.Et COsEt e o
EtO,C . Me )
2 Rh! - [Rh] CO,Et )§ A(
Mel A o —— Me e g NWee,
cO CO,Me
M
e OAc OMe AcO CO,Me
373a 375a

Schema 68. Rh-katalysierte [342]- und [241]-Cycloadditionen.

Rz
R OCOR®  [Rh(cod),]BF (5-10 Mol-%)
2/574 0
a) \/x N (CF3CH,0)3P (0 oder 20 Mol-%) X OCOR?
X
377 Y R4 CH,Cly, rt oder 50 °C, 8-24 h | R* 378

X =0, NTs, C(COMe),, R' = H, Me, Ar; RZ = H, Me; R® =
Me, Ph, t-Bu; R* = H, COOEt, COPh, COCHy, COCgH 1, Br

60-96% Ausbeute

g1 OCOR? Rh(PPh3);Cl (10 Mol-%) R!
«  + i GCHCL85°C OCOR?
[ " oder [Rh(COD)CIL, (5 Mok-%) ge
379 (4-CF3CgHa)5P (30 Mol-%) R® 380
CHCly, 65 °C

bis 92% Ausbeute

R' = H, Alkyl, Aryl; R? = Me, Ph, +Bu; R®= COOEt, COPh, Br,  Jopie' oo bt

CH,CH,Ph; R* = CH,0H, CH,0R, CH,NHTSs, CHNRTS,
COOEt, Aryl, Alkyl, TMS —_OAc
XY —xX [ gl o
L RBhs N\ X OAc
N OAc RA -

& 378 or 380
Lo N0 Me e o XA

o /AT/?I RAd X /tjjﬁhMe__+.f o 1.
[ B e i

!
U ag L ose2
RZ
H
1 3
B OCOR®  [Rh(cod),]BF, (7-10 Mol-%) ,
\XA('\ L (0-20 Mol-%) OCOR
5 5
RETR® 2 Npe CH,Cl, 140°C, 12.36h  R° Lo T gt
R

L = (4-CF3CgHy)3P, (CF3CH,0)3P,
(PhO);P

X =0, NTs, C(CO,Me),, CH,; R' = H, Ph; R?=H, Me;

R3 = Me, Ph, t-Bu; R* = H, COOEY; R®= H, Me

385 (86-99% ee) 386 (59-95% ee)

46-88% Ausbeute

Schema 69. Rh-katalysierte [5+2]-Cycloadditionen.

Eine Insertion sowie eine reduktive Eliminierung ergaben die
Triene 378 oder 380 (Schema 69a).**! In dieser Reaktion
wurde ein mittelméBiger bis guter Chiralitétstransfer beob-
achtet (Schema 69b).['*!

Das aus den 3-Acyloxy-1,4-eninen 387 hergestellte Rho-
diumcarben-Intermediat 390 kann mit CO zum Keten 391
reagieren. Eine nachfolgende 6m-Elektrocyclisierung wiirde
schlieBlich die Phenole 388 ergeben, ein Mechanismus mit
einer Umwandlung der Verbindungen 392 zu 394 ist aber
ebenfalls denkbar (Schema 70).15"!

8.1.5. 1,2-Migrationen

Eine stereoselektive Synthese von (1Z,3FE)-2-Pivaloxy-
1,3-dienen aus Pivalinsdurepropargylestern iiber eine irre-
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R3
R o—{ R2 OCOR*

K co [RhCI(CO),]; (2.5-5 Mol-%)
| N 7

CH,Cly, 80 °C, 5 h R’

R 50-80 atm OH
387

R = H, Alkyl, Aryl, Alkenyl; R? = H, Alkyl

R3=H, Me; R"'Me t-Bu

37-76% Ausbeute

j)\rz" ﬁ j)j/OCOR“ CO | R2 OCOR*
Weg b
R'RN G [Rh]
389
lWega /
R3 R3
RZ_~ OCOR* R2 OCOR* , R3 \
| co 7\ ~Rn] R OCOR
1
RY [Rh] R RS0 R — 388
392 393 394 O

Schema 70. Rh-katalysierte [541]-Cycloadditionen mit 3-Acyloxy-1,4-
eninen.

versible 1,2-Hydrid-Migration der hierbei gebildeten Gold-
carbene wurde ebenfalls beschrieben.!>*

8.1.6. Reaktionen mit nukleophilen Spezies

Die Oxonium-Intermediate 399 sollten durch einen in-
tramolekularen Angriff eines Ethersauerstoffatoms an den
Goldcarbenen 398 aus dem Propargylestern 395 mit einer
Arylethergruppe gebildet werden. Im Anschluss wurde ein
allylisches Gold(I)-Intermediat 400 zusammen mit kationi-
schen R*CH,-Spezies erzeugt, die durch die chirale allylische
Gold(I)-Funktion wieder eingefangen wurden und so mit
hervorragenden Enantioselektivitdten die Benzopyrane 396
mit einem quartiren Stereozentrum bildeten (Schema 71).1%

R? OPiv R2 /R3
N 397 (5 Mok%),
: N AngFe (10 Mol- %) PArye AuCl

o0\ PAr, « AuCI
395 R MeoNt 3% O
=H, tBu, Ph, OPh, Cl, Br 35.74% Ausb. 397

R2 = Et, -Pr, Alyl 91-99% ee \.f‘.’.i?;*?:‘.‘:?E‘)?f:("f‘i‘???ﬁ'ﬂ?ﬁ
R2 R2 R2 R3=
OPiv OPi OPiv :‘S“:< b
AR iv —
S E N Xr —\
RE Ao = wrf Vg g R“(Ii A
G SAuL z Ao Al | ¥
k A ’ \=</\)\
R® kRs R%F% ¥
398 399 400 =H

Schema 71. Au-katalysierte enantioselektive Synthese von Benzopyra-
nen.

Dariiber hinaus wurde iiber die Oxidation von aus ter-
minalen 1-Phenyl-2-propinylpivalaten gebildeten Metallcar-
ben-Intermediaten mit Diphenylsulfoxid berichtet, die mit
hoher Z-Selektivitit zu Aldehyden fiihrte.'*

8.1.7. Carbendimerisierung
Die Ru-katalysierte Heterodimerisierung solcher Me-
tallcarbene mit Diazoverbindungen lieferte in guten Aus-

beuten die konjugierten Diene bei der Zugabe von Styrol,
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wobei die koordinativ ungesattigte Rutheniumcarbenspezies
wahrscheinlich temporér in geschiitzter Form vorlag. Die
Bildung einer TMS-verkniipften cis-C=C-Bindung ist attrak-
tiv.['1

8.2. Propargylalkohole

Fensterbank, Malacria, Marco-Contelles et al. fithrten die
1,5-Enine 401 mit einer freien Hydroxygruppe oder einer
OTBS-Gruppe ein, die in Gegenwart von PtCl, in guten
Ausbeuten zu den Cyclopropanierungsprodukten 402 oder
402’ reagierten. Fiir die Bildung des Pt-Carben-Intermediats
403 wurde ein Mechanismus iiber eine 1,2-Verschiebung
vorgeschlagen (Schema 72).[14%]

ox oTBS O | X =TBS: 402

PICly (5 Mol-%) R ﬂ . g | R'=Me, R? = H, 68% Ausb.
R! ll oder =% 1= R2 = Me, 84% Ausb.

Tolual 807G R? R? 1= iPr, R2 = H, 83% Ausb.
a01 R? 402, X=TBS 402, X=H | X=H: 402

! R'=Me, RZ=H, 50% Ausb.
vorgeschlagener Mechanismus:
x ox
NA~LX X =H, SR, | OX y=h 0
H — —_—

\/\'r 1,2-Hydrid- i g g
ClaPt- | Verschiebung PtCly

403

Schema 72. Pt-katalysierte intramolekulare Cyclopropanierungen der
Verbindungen 401.

Firstner et al. schlugen allerdings fiir die PtCl,- oder
(PPh;) AuCl/AgSbF-katalysierte intramolekulare Cyclopro-
panierung der Propargylalkohole 404 einen anderen Mecha-
nismus vor: Das Platincarben 410 wurde iiber den Mecha-
nismus einer Enin-Cyclisierung gebildet (sieche Abschnitt9),
und es folgte eine 1,2-Hydrid-Verschiebung zu dem Keton-
Endprodukt 405 (Schema 73). Dieses Protokoll wurde effizi-
ent fiir die kurze Totalsynthese der Terpene Sabinon 407 und
Sabinol eingesetzt(408 und 409).144

Eine durch den Rutheniumkomplex 413 katalysierte Re-
aktion der w-Alken-2-inole 411 wurde 2011 von Trost et al.
beschrieben.*?*! Es wurde vorgeschlagen, dass das reaktive
B-Oxorutheniumcarben 414 iiber eine 1,2-Hydrid-Verschie-
bung erzeugt wird und von einem Alken effizient intramole-
kular abgefangen werden konnte (Schema 74a).'%*4l Dar-

OH PtCl, (5 Mol-%)
Toluol, 60-80 °C
/\/\ e —
R? Z oder (PPhg)AuCI (2 Mol-%) R

04 AgSbFg (2 Mol-%)

R'=Ph, 75%
R'=CgHyy, 72%
R'=C/Hys, 81%

"= CH(OTBS)CH3, 94 %

CH,Cl,, 20 °C
Q OH
OH PICI, (6 Mol-%) NaBH, CeCl, OH ;i
y X Benzol, 60°C MeOH +
L N — >\ /Ll
78% ﬁ 65%, 1:1 W \\\\\ ﬁ
406 407 408 409
Sabinon trans-Sabinol  cis-Sabinol
vorgeschlagener Mechanismus:
HO. 1,2-Hydrid-
OH PCl, ;:A Verschiebung ~ ©
_—
= X 1,5-Enin- P m
R! Cycloisomerisierun: 31 H
404 9 R'a10 R' 405

Schema 73. Intramolekulare Cyclopropanierungen von Alkoholen.
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1

OH  PhgP R
a (ﬁJ\R‘ SIR”‘:' o 0 ( S e [Ru]o
R Rz PhP” (5 Mol-%) g a2 /,/H R?

In(OT); (5 Mol-%) 12 Rul
411 CSA (3 Mol-%) 41
)C< ZggsM 0, Aceton, Riickfluss 52-88% Ausbeute r}\‘
(COOM)z 1= 12, R = Me, H {fh R0
C(COOE), x N~
R?=H, Alkyl R2

. M7 (BT5MOHR) R o MeCN..) N1 e
b) ( R (pm : Ru PFg
Aceton 025M X R2 MeCN o
40°C, 16 h : g
42-88% Ausbeute | \aq

415 416
X =NTris, NTs  R" = Alkyl, Aryl
65-97% ee ! a7

NPO(OPh); R2 = Akyl, n = 1-2
C(COOBn),

Schema 74. Ru-katalysierte intramolekulare Cyclopropanierungen von
Propargylalkoholen.

iiber hinaus gelang eine entsprechende asymmetrische intra-
molekulare Cyclopropanierung mithilfe des chiralen Ruthe-
niumkomplexes 417 (Schema 74 b).[1%°]

Rh-katalysierte Tandemreaktionen bestehend aus einer
Cyclisierung und einer [5+1]-Cycloaddition der 3-Aryl-3-hy-
droxy-1,4-enine 418 in Gegenwart von CO lieferten unter-
schiedlich substituierte Carbazole, Dibenzofurane und tricy-
clische Verindungen mit eine Cyclohexadienongruppe. Die
Amidfunktion konnte die Acetoxygruppe gut imitieren: Ein
intramolekularer nukleophiler Angriff am Stickstoffatom des
Propargylalkohols erzeugte zunéchst die Vinylrhodiumspe-
zies 420, und durch eine anschlieBende Eliminierung von
Wasser wurde das Rhodiumcarben-Intermediat 423 gebildet.
Ahnlich dem Prozess einer 12-Acetoxy-Migration!!>
wurden zwei mogliche Reaktionswege iiber die Zwischen-
stufen 421 und 423 vorgeschlagen (Reaktionswege a und b,
Schema 75).1104

9. Enine
9.1. 1,n-Enin-Cyclisierungen

1,n-Enine (n=5, 6, 7 usw.) bilden eine weitere Art an

einfach verfiigbaren Vorstufenmolekiilen mit nukleophil

reagierenden C=C-Bindungen zur Herstellung von Metall-

carbenen (Schema 76).1%1 Bei sorgfiltiger Gestaltung der

stabilen und einfach verfiigbaren Substrate konnen Produkte
(CF3CH,0)3P (20 Mol-%)

THF, 60 °C

418 X= NBoc, O 419
=H, Alkyl, Aryl, CH,OH, CH,OTBS 36-82% Ausbeute
R? = H, Me; R® = H, Me, Ph, CH=CHCH,CH,OTBS

A0 ~ O
[Rh]
NHBoc [Rh] — N H Wega[Rh] Z N N

[RhCI(CO)z]g (5 Mol-%)

+ co DCE 60 "DCE. 60°C oder

Boc 4zo 421 Boc Boc
1=
418a R'= Hzo l
[Rh]\
423 Boc 424 B°° M98

Schema 75. Rh-katalysierte [5+1]-Cycloadditionen von 3-Hydroxy-1,4-
eninen 418.
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-
y H 6-endo-dig Z/ 5-exo-dig
R
:/k’.,_ M] [M]
H H \_\\—R

Schema 76. Bildung verschiedener Metallcarbene aus 1,6-Eninen.

erhalten werden, die ausgehend von Diazoverbindungen
schwer zugénglich sind.

9.1.1. 5-exo-dig-Cyclisierungen

In einer frithen Untersuchung von Trost et al. zu Palla-
dium-katalysierten Geriistumlagerungen von 1,6-Eninen, bei
denen in guten Ausbeuten die dimeren Produkte 426 gebildet
wurden, wurde angemerkt, dass dieser Reaktion ein Palla-
diumcarbenintermediat 428 zugrunde liegen konnte (Sche-
ma 77a).1%! Murai et al. berichteten 1994 iiber eine effiziente

E

- 0 E |
y 427 (0.1 Mol-%), CgHo, 80 °C - | RoC. COR
; R E 0o Pt
a _ E I RO N COR
N E P E R 421
E = COOEt :
12 R " 426 R=CHCF;
428 R=H, 87% Ausb. |
R= CH3 66% Ausb.
R
Kat. (4 Mol-%) _ £
R Toluol, 80 °C E

cat. [RUCIy(CO)sl,, PtCly, [Rh( oooca)zlz

N PPhAUCI
_(@Mok%)
'AGSbF (2 Mol-%) @ Mol %) Ts—N,
| CHeCl, 0

89% Ausbeute

[Aulx X

Schema 77. Auf Dieninen basierende Cyclopropanierungen.

[RuCl,(COs5)],-katalysierte Cycloisomerisierung von 1,6- und
1,7-Eninen."*” Sie stellten auBerdem fest, dass Ru-, Rh- und
Pt-Komplexe intramolekulare Cycloisomerisierungen der
Verbindungen 429 katalysieren konnen. Das vorgeschlagene
Metallcarben-Intermediat 431 konnte von einem Alken in-
tramolekular abgefangen werden, wobei die Verbindung 430
entstand (Schema 77b).1'%! Spiter offenbarten detaillierte
Untersuchungen, dass PtCl, als durchaus erfolgreicher Kata-
lysator fiir Cycloisomerisierungen von Eninen eingesetzt
werden kann.'") Echavarren (Schema 77c), Genét et al.
schlugen aulerdem Pd-, Pt- und Au-Carben-Intermediate fiir
Enincyclisierungen vor.!'7%-172]

Kationische Au'-Komplexe erwiesen sich als effiziente
und selektive Katalysatoren fiir Cycloisomerisierungen ein-
facher 1,6-Enine zu Vinylcyclopentenen 436 oder den Pro-
dukten 438 einer Alkoxycyclisieurng iiber die Intermediate
441 bzw. 440 (Schema 78).7!

Eine enantioselektive Version der Alkoxycyclisierung von
1,6-Eninen wurde von Michelet, Gladiali und Genét et al. mit
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a 5 - PPhyAUCI (2 Mol-%) | vorgeschlagener Mechanismus:

Re_PPhAUCI@Mok%) z\/j(\rRz i
\_\<ﬁR2 AGX (2 Mol-%), CH,Cl L XM

MXn
K/
5-ex0- d/g
: ,‘ - Z R2

R'435 436
Z = C(CO,Me),, C(SO,Ph), 47-100% Ausb.
AgX = AgBF,4 oder AgSbFg

R' = Me, Alkyl; R? R®= Me, H

: 3 - ROH
b — R R® ! 439 R°=H Gerust-
' 7 Prrgave gMoy ~/ W, umiagerurg
\—\\ﬁ . Sture (6 Mol%) R, i 7
7—R?  MeOH or H,0 (Aceton) RE P4 R? R
R : ~R!
R
437 438 : H or 2w
R=Me, H
Z = C(CO;Me),, C(SO;Ph), NTs 63-97% Ausb. | 43

Saure = HBF,, TFA, HsPW,,040

1 2 3_ 438
R’ =Me, Alkyl; R“= Me, OMe, Alkyl, Ph; R® = Ph, H

Schema 78. Au'-katalysierte Cycloisomerisierungen von 1,6-Eninen.

_
—
= PICI, (5 Mol-%)

Z 444 (15 Mol-%)
g v MoA)

e

R1
:/(5 / R2 P—Ph
5 YR

AgSbFg (25 Mol-%) OR?
1 i 3,
R Dioxan/R°OH 444
442 60-80 °C, 2.5-7 Tage 443
o 49-100% Ausb.  (R)-Ph-BINEPINE
R'=Me, R2=Me; R'=H, R = Ph; 50-85% ee
Z = C(CO,Me), NTs; R®= Me, H

Schema 79. Pt-katalysierte enantioselektive Alkoxycyclisierungen von
1,6-Eninen.

PtCl, und (R)-Ph-BINEPINE 444 als optimales Katalysator-
system ausgearbeitet (Schema 79).17!

Ein Reaktionsverlauf entsprechend der Au'-katalysierten
Reaktion von 1,6-Eninen wurde auch in den 1,5-/74 1,7-
Eninen'"'” sowie hoheren Analoga mit einem lingeren
Henkel beobachtet."”! Zudem gelangen Echavarren et al.
intermolekulare Reaktionen zwischen Alkinen und Alkenen
zur Herstellung von Cyclobutenprodukten.'””! Seitdem sind
zwei Aufsitze zu Au'-katalysierten Cycloisomerisierungen
und Cyclopropyl-substituierten Goldcarben-Intermediaten

erschienen. Diese Thematik wird hier nicht detailliert erldu-
tert [133.165d.178]

9.1.2. 6-endo-dig-Cyclisierung

Die aus dem Metallcarben-Intermediat 447 mit PtCl,
hergestellten Produkte wurden erstmals 1995 von Blum und
Mitarbeitern entdeckt.'™ Seitdem wurde die Verwendung
zahlreicher weiterer m-acider Ubergangsmetallkatalysatoren
wie Pt, Au, Rh, Ir usw. fiir diese Reaktion beschrieben.'™ Die
erste enantioselektive Version einer solchen Reaktion wurde
2009 nahezu zeitgleich und unabhéngig voneinander in den
Arbeitsgruppen von Marinetti und Michelet entwickelt.!*!-15]
Es folgten Beitrige von Fiirstner,"® Voituriez und Mari-
netti,'® Hayashi™®! sowie Fensterbank und Gandon['®"

(Schema 80).

9.2. Eninylketone oder -imine

Dariiber hinaus konnen Eninyl-substituierte Ketone oder
Imine metallkatalysiert iiber eine 5-exo-Cyclisierung 2-Furyl-
oder  2-Pyrrolyl-substituierte =~ Metallcarbene  bilden
(Schema 81).01%7
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R* 2
R® R R R? R4
/ Kat R3 s
— 7 . "R
z R2 __/ Rt via | 7 ot
— R R
445 446 Mx,
Z=0,NTs,R",R?=H, Aryl, 447
Alkyl
R®, R*=H, Me
Cl
Pl
>/ \P MeO PAr2 o AuCl
MeO. PAr, o AuCl
Ar =4 MeO 3,5-(t- Bu)ch,H2
90-98% ee
- ono, n-Pr
R = Me, Et, Bn bis 86% ee 450
81-97% ee _bis93%ee
Ar Men* = 1-Menthy! |
R R Ph, OO o o \O)z{ :
MeO.. :
e O>P—N/_ OAg .,/r '
o F
MeO A OO -------------------
R'R 4 Ph R” R Ar
R = Ph, 4-t-BuCgHy, 2-Np Pth CI Ar = 2,4,6-(Pr);CeH,
451 R = CH,0CH,0CH;  mit IrCI(CO)(PPhs),
34-99% ee 452 453

9300

68-99% ee 17-93% ee

Schema 8o. Enantioselektive 6-endo-Cycloisomerisierungen von 1,6-
Eninen.

R
| X [M] | E\§ E;
X ‘\’Q
A AN
M M2

X= o, NPh, NMe,
N/Bu, N-Allyl usw.

Schema 81. Erzeugung von Metallcarbenen aus Eninketonen oder
Iminen.

9.2.1. Cyclopropanierungen und dhnliche Reaktionen

Ohe und Uemura et al. berichteten, dass Chromcarben-
Intermediate 456 effizient von elektronenreichen Alkenen
abgefangen werden konnen, wobei die Cyclopropanierungs-
produkte 455 entstanden. Andere Ubergangsmetalle wie
Mo(CO)s(THF), W(CO)s(THF), [RuCl(CO);],, [RhCI-
(cod)],, PdCl, und PtCl, erwiesen sich ebenfalls als wir-
kungsvoll (Schema 82a).1*) AuBerdem wurden Gold-kataly-
sierte intramolekulare Cyclopropanierungen™! und deren
Anwendungen in der Synthese von Furylcyclopropanen und
Furfuryliden-haltigen Polymeren beschrieben.™! Interes-
santerweise beobachteten Vicente und Lépez 2012 mit
10 Mol-% ZnCl, sogar eine effiziente Bildung von 2-Furyl-
substituierten Zinkcarbenen 460 aus Eninketonen 457. Dar-
auffolgende Cyclopropanierungen/Cyclopropenierungen mit
Alkenen!™ sowie terminalen und internen Alkinen!"”
funktionierten effizient bei Umgebungstemperatur und er-
gaben die Verbindungen 458 und 459. Hervorragende Dia-
stereoselektivititen konnen fiir 458 nur dann erzielt werden,
wenn es sich bei R* um eine Alkylgruppe handelt (Sche-
ma 82b). Zudem wurde ein hocheffektives IPrAuCl/Select-
fluor-System fiir Cyclopropanierungen iiber die Au-Carbene
465 beschrieben, die allerdings mit nur geringen Diastereo-
selektivitidten abliefen (Schema 82¢).'"*! GleichermaBen
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Ph Ph R
N R! el et
o o, %\ [M](50der25MoI%)r /O ‘ /O
ay | R?  THF,rt ST TS
N
S
M = Cr, Mo, W, Ru, Rh, Pd, Pt R? [M]/
b R' = Alkoxy, Alkyl, Aryl 455 R 456
RZ= H, Alkoxy, Alkyl 23-99% Ausbeute
[e]
4 2
R R po R RYRORP= A Alkyl,
Rsi RE 1 /\ 5 Alkynyl, Alkoxy
o R R R R 47-99% Ausbeute
b) R2 o ZnCl, 458 RS cis:trans: 1:1 bis > 20:1
i (10 Mol-%) T :
AN \ CH,Cly 1t Q R3 . 3 , o :
R R-=—RS R* [ R | R :
457 i o O L ' AN R
R = Me, Et; R? = Me, Et, OEY; Zk' A:kﬁ' ) e PR :
R3 = Alkyl, Alkenyl, Aryl cemh AL : ZnCly|
R>=H; oder R" 32-58% Ausbeute : ~ 499 " '
RS = Alkyl
o o o , IPrAuF)I: )
462 (1 ppm) ) R'R -Pro __iPr
¢) ‘ . RZ\/\R4 463 (10 Mol-%) o R3 N. N
S R3 DCE, 80 °C T
g R Au
457 R 461 i-Pr 7 i-Pr
= Ayl Anyl 15-96% Ausbeute cl
= Ay, Ayl cis:trans: 1:1 bis 1:6 462
RZ R% R* = Alky, Aryl, Alkoxyl
o vorgeschlagene aktive Spezies: Selectfluor:
I Rl Tieancr e @ 2—ci o
o | IPrAUCIF] B, | 464 463 % J B,
Al
P BF4

Schema 82. Katalytische Cyclopropanierungen/Cyclopropenierungen
von Eninketonen.

konnen aus konjugierten 3-Alkin-2-enyliminem mit [Rh-
(OAc),], 2-Pyrrolyl-susbtituierte Metallcarbene hergestellt
werden, die in maBigen bis guten Ausbeuten zu den bi- oder
tricyclischen Cyclopropanierungsprodukten weiterreagie-
ren.*!

9.2.2. X-H-Insertionen

Rh-Carbene 468 konnen in C-H-, N-H-, O-H-, Si-H- und
S-H-Bindungen insertieren und so die Verbindungen 467 zur
Verfiigung stellen (Schema 83a)."! Barluenga etal. be-
schrieben zudem Insertionen von in situ erzeugten 2-Furyl-
substituierten Kupfercarbenen 472 in Si-H- und Ge-H-Bin-
dungen, denen die effektive Freisetzung der Verbindungen
470 folgte (Schema 83b)."! Dariiber hinaus wurden ZnCl,-
katalysierte Si-H-Insertionen der gebildeten 2-Furyl-substi-
tuierten Zinkcarbene realisiert."”""”! TPrAuCl/Selectfluor
kann effiziente O-H-, N-H- oder Si-H-Insertionen iiber das
Au-Carben 465 katalysieren.!'””!

o Rh,(OAC)s (2.5 Mol-%) -7~ = I —
G CHyCly, rtoder Ruckfluss | [0 s o
a [ ~
L X-H X EWG
TN X = R4C, RN, RO, H Ewe [Rh]
s EWG RSRisi 467 468
20-90% Ausbeute
o
R2_O EtOOC, R?
Y o, [Cu(CH;CN)JBF, =O0C Eo R
o R (5 Mol-%) LA N R \ w2 /7 \\ R
2T
R
b) Z CH,Cl, 1t o X(R4),R A [Cu] o [cu]
R! OEt HX(R4),R® 470 2 an R
469 53-82% Ausbeute 472

= Ph, CgHyy, TMS, Alkenyl
2 = Me, Et, t-Bu, Vinyl
R® =H, Me

HX(R*),R®: HSiEts, HSiMe,Ph,
HSiMeEt, SiH,Et,, HGeEt;

Schema 83. X-H-Insertionen mit 2-Furyl-substituierten Metallcarbenen.
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9.2.3. Reaktionen mit Nukleophilen

AufBlerdem wurden dhnliche Reaktionen mit Allylsulfiden
demonstriert, bei denen Furan-haltige Homosulfide entste-
hen. Mit Diallylsulfiden fiihrte eine zusitzliche Diels-Alder-
Reaktion zu polycyclischen Produkten.'”! Auch eine Au-
oder Cu-katalysierte Oxidation zu 2-Acylfuranen wurde ver-
merkt."” Das Furanyl-substituierte Zinkcarben kann mit
Diazoverbindungen zu Alkenen reagieren, die mit einer sehr
attraktiven Stereoselektivitit gebildet werden.”*!

9.2.4. Migratorische Insertionen

Dartiber hinaus lieferten Palladium-katalysierte migrato-
rische Carbeninsertionen mit Benzyl-, Aryl- oder Allylbro-
miden diverse 2-Alkenyl-substituierte Furane 473-475.2"
Zeitgleich beschrieben Cao et al. eine Palladium-katalysierte
Synthese der 2-Vinylfurane 476 iiber einen Prozess mit einer
abschliefenden 1,2-H-Verschiebung des Palladiumcarben-
Intermediats 479.2°) Wang et al. berichteten iiber eine Cul-
katalysierte Kupplung von konjugierten Inenketonen 457 mit
terminalen Alkinen zu den furansubstituierten Allenen
47729 Vor kurzem wurde auBerdem die Palladium-kataly-
sierte oxidative Kupplung der konjugierten Eninketone 457
mit terminalen Alkinen beschrieben, bei der mit hoher Se-
lektivitat (>20:1) die konjugierten trans-konfigurierten
Enine 478 entstanden (Schema 84).2%

5 476
R

78-87% Ausbeute
R‘

o 479 M (CHz)JCHa
© e cighe, TASDEMED e
/\ R® Cul (10 Mol-%) MeoH it XPIOSCS M) gy, 82% Ausbeute
R /PINEL (20 Mol-%) eCN,
o MeCN, 45 °C
s
a7 RE— UETTETT ArBr oder Arl o
55-91% Ausb. s _ R?
R® = Aryl, Alkyl e PA(PPh), (5 Mol%) - Ar
: : ) ) y
o o - | iPryNEt (3 Aquiv.) R! o 474
) R RA=_ 457 3: DMF, 90 °C R3
R p L LB RS \ 35-95% Ausbeute
1\ 7 Pd(OAG); (5 Mol-%) or A B R
R N i P(furyl); (15 Mol-%) R? : o} .
R RS iProNH (3 Aquiv.) RZ;\/Br R 7 R
478 BQ (1.2 Aquiv.) _ 5 _ I\
R®=Aryl, Akyl, TMS, TIPS Do an g0 oC R =Me, R°® = Me R 473
40-83% Ausbeute R*=Ph R®=H 3

35-55% Ausbeute

Schema 84. Metallkatalysierte migratorische Insertionen der Metallcar-
bene 479.

10. Alkine

Der Angriff von Alkinen durch nukleophile Verbindun-
gen mit einer Abgangsgruppe bildet eine weitere zuverléssige
Vorgehensweise zur Erzeugung von Metallcarbenen, bei der
intermedidr die Vinylmetallspezies 480 mit einer negativen
Ladung am Metallzentrum entstehen, die die Eliminierung
der Abgangsgruppe unter Bildung der Metallcarbene 481 mit
einer a-C=X-Gruppe auslosen (Schema 85).[2!
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An
+ - +
LG LGD G
: X, R Pox R
~-R'—=—=—R? H‘_\ — H
, ‘R" M R" M
M 480 481

X (Nukleophil) = O, N, C, usw.
LG (Abgangsgruppe) = Pyridin, Chinolin, Schwefel, Amin, Imin, H,O, Saure usw.

Schema 8s. Bildung von Metallcarbenen aus Alkinen.

10.1. Intramolekulare Reaktionen mit Alkinen
10.1.1. Cycloadditionen

Dienine 482 mit einem anhéngenden Nitron reagieren zu
den Goldcarben-Intermediaten 484, die durch den Angriff
eines in situ erzeugten Imins zu den Azomethin-Aquivalen-
ten 485 weiterreagieren, die anschliefend iiber eine intra-
molekulare [342]-Cycloaddition mit einem Alken zu den
Endprodukten 483 umgewandelt werden (Schema 86).2!

R R® _ 43-89% Ausbeute

i\R“ R'=Bn, Me;

R% R® = H, Alkyl; oder R%R® =
X -(CHp)4~; -CH=CH-CH=CH-

R7 X =0, NTs, C(CO,Et),

AuCl (2 Mol-%)
CHsNO,, 70 °C

482 7 483 R%=H, Me, CO,Et;
RS, R®=H, Me;R”=H, C
\ (Au] [3+2] y
2
R N N‘)R N-O- R2 e
9 _Redox_ |
TAu] / R (Al

484

Schema 86. Intramolekulare Redoxreaktionen mit Nitronen 482.

Das Iridium-Azomethinylid-Aquivalent 487 a wurde nach
einer Redoxcyclisierung des Alkinylnitrons 486 in Gegenwart
von [Cp*IrCl,], rontgenkristallographisch bestdtigt. Auch
[{Ru(p-Cymol)Cl,},] konnte mit einer Katalysatorbeladung
von 1-2 Mol-% effizient solche intermolekularen [3+2]-Cy-
cloadditionen katalysieren. Die in situ erzeugten Azomethine
487 reagierten glatt mit den aktivierten Alkenen 488 zu den
diastereomeren Produkten 489 und 489’ (Schema 87).1")
Dariiber hinaus wurde mithilfe eines chiralen N-(1-(4-Nitro-
phenyl)ethyl)hydroxylamins als chiralem Auxiliar eine Au-
xiliar-kontrollierte intramolekulare [3+2]-dipolare Cycload-
dition verwirklicht, die mit hervorragenden Diastereoselek-
tivititen und Enantioselektivititen die Endprodukte er-
brachte.[*!

H -Cp:I_r cl 1 2 = R3 o
R3 4 B [IrCp*Clal (0.5 Aquiv.) le} -CI 487a, R' = t-Bu, R =R’ =H, 84%
Q o R | ¥ 4870, R'=t-Bu, R?= OMe, R®=H, §7%
g2 Nogs MeCN, 0 °C bis 55°C [ 487c, R' = t-Bu, R2= F, R3=H, 78%
486 R? R‘ 487d, R'=Bn, R?=R®=H, 86%
. o
[IrCp*Cl,], (1 mol%) 488 “‘R‘ O@ ré
CH,Cly, 1t,1h 1t, 4h
Z CO0EL PCO0E | exo ondo
COOEt 32-90% Ausbeute
EtOOC. A~ ! R'=tBu, Bn, Me; R?= H, F, OMe;
488 COOEt R?-R®= -OCH,0-;

Schema 87. |solierung und Reaktionen von Iridiumazomethinyliden.
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10.1.2. X-H-Insertionen

In Au'-katalysierten Umlagerungen der Alkinylsulfoxide
490 wirkte die Sulfoxidfunktion als Oxidationsmittel zur
Bildung der Goldcarben-Intermediate 493 und 494, aus denen
die Benzothiepinone 491 oder die Benzothiopine 492 ent-
standen (Schema 88). Alternativ ist auch ein Mechanismus
iiber eine [3,3]-sigmatrope Umlagerung fiir diese Reaktion

denkbar.P

O J
490 63-94% Ausbeute

R*=H, 4-| N02C6H4 COOEt;
vorgeschlagener Mechanismus:

v O g

ISR

Schema 88. Au'-katalysierte Umlagerung von Alkinylsulfoxiden.

IMesAuCI (5 Mol-%)
AngFs (5 Mol-%)

Ebenso konnen Ketoxime zur Synthese der Isoindole 496
iber die oa-Oxogoldcarben-Intermediate 497 eingesetzt
werden, deren Bildung eine N-H-Insertion und eine Elimi-
nierung von Gold folgen (Schema 89a).”'" Shin et al. ver-
merkten auerdem eine Gold-katalysierte N-H-Insertion der
N-Sulfonylhydroxylamine 498 iiber das Carbenintermediat
501, bei der die 3-Pyrrolidinone 499 entstanden (Sche-
ma 89b).2!

Aufsitze

R*=Et, R?=R3=H;

An die
Chemie
1 dppmAu,Cl, H 12 R!
R Ns (2.5 Mol-%) R1WR3 22_ 2::5: "j R2
RSN 5Mol%AgSbFg o R3= Alkyl, Aryl, Het s SN
R® CH,Cly, 35°C 503 41-93% Ausbeute LAu ks
502 504

Schema go. Herstellung von Au-Carbenen aus Homopropargylaziden.

iiber ein a-Oxogoldcarben-Intermediat 507 (Schema 91). Die
1,2-Migration im Carbenintermediat 507 erfolgte hochselek-
tiv: Eine Arylgruppe wanderte gegeniiber einer Alkylgruppe
oder einem Wasserstoffrest bevorzugt; eine Alkenylgruppe
wanderte im Vergleich zu einem Wasserstoffrest bevor-
zugt %)

R’ R2
HO,_R2 _IPrAUNTY, (5 Mol-%)
o] R
& Vi DCE oder CH;NO,
cl R1 R?= Aryl, Alkenyl, 506
505 Alkyl, H 53-87% Ausbeute

Schema 91. Herstellung von Au-Carbenen und deren 1,2-Migration.

Shin et al. entwickelten eine aus einer 1,2-Migration ge-
folgt von einer Mannich(Michael)-Reaktion bestehende
Kaskadenreaktion der Nitronen 508 und 510, bei der diverse
synthetisch bedeutende Geriiste gebildet wurden, wie Spiro-
cyclen, 1-Aminoindane und 5,6-anellierte Azacyclen. Die
Reaktion wurde von einer intramolekularen Oxidation eines
Alkins durch das Nitron zu einem Goldcarben ausgelost, an
die sich eine 1,2-Migration zum Metallenolat anschloss. Eine
Mannich(Michael)-Reaktion ergab schlieflich die Endpro-
dukte 509, 511 und 512 (Schema 92).'4

R!

R!

' Au(IMes)OTf NH /\
N (5 mol%) “\H N_N<p
a) OH o™ < A Y
x CH,Cl, 70°C, 1h @ | IMes: Ar = 2,4,6-(Me);CqH,
@) R R1=Me, n-Pr, Ph d R? o7 Rz | 1P Ar=26--Pr);,CoHs

495

1 10,5~ [ @
) RI08.\OH (5ol RI08-y"=0 R'0,8.507) R'OS.,, Al
, BMak%)
Z Toluol, 5 AMS 0\ — Jvi
QJ\/ 3 2
R 60°C R RQJ\)_\[AUI H Rre )

498

R' = Me, Ph, 4-CH3CgHy, 4-NO,CoHy

2 = Me, n-Bu,

496
1-Cyclohexeyl 42-73% Ausbeute

Au(IP)BF,

499

2 = H, Me, Ph, 2-Naphthyl, 4-CHyCgH,,

4-CICgH,

49-74% Ausbeute

497

500

Schema 89. N-H-Insertionen von Goldcarbenen.

501

R'-R? = -(CHy),- (n = 3-6);

R R?=Alkyl, Aryl, Alkenyl, Alkynyl;
R®=Bn, Ph, 4-COOMeCgHs;
R*=H, Me, MeO, F

vorgeschlagener Mechanismus:

RY. ~ R?
TN o

LA 0 | Migration_
OH
(Wi
R

s R R
RE TN ACh@eMon o
e X OH CH3NO; oder
CHCly, 1t
&R

B NHBy,
N Kat. (5 Mol-%) $
0o — /
X OH CH,Cl, rt

[oN¢}

[N}

: S el
509 ; o g‘:lse
30-87% Ausbeute! Bn.

1.6:1bis 14:1 dr |

+Bu
EBU~p-Au-NT,

n

Kat. o)
)
512

n=1,75% (>15:1dr)
n=2,55% (>15:1dr)

R%, ~ .R?
s, . 5
TN Mannich- R* NHR Michael-  R4_

SN0 Reaktion X s\ R’ Addition N\

OlA I R R2=vinyl ‘Lo

RN [Au] < R?=Vinyl ‘-7
00

R?
T 509 oder 511 512

10.1.3. 1,2-Migration

Toste et al. setzten die Homopropargylazide 502 Au'-ka-
talysiert um, und iiber eine 1,2-H-Verschiebung des Au-
Carben-Intermediats 504 entstanden so die multisubstituier-
ten Pyrrole 503 (Schema 90).?'

Zhang et al. gelang 2007 die Au'-katalysierte Synthese der
1,3-Diketone 506 durch eine intramolekulare Reaktion der
Sulfinylalkine 505 mit einer zusidtzlichen Hydroxygruppe

www.angewandte.de
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Schema 92. Au-katalysierte intramolekulare Kaskadenreaktionen.

10.2. Intermolekulare Reaktionen mit Alkinen
Die Anwendungsbreite solcher intramolekularen Oxida-
tionen ist verhdltnisméfig gering, weswegen Reaktionen mit

einem externen Oxidationsmittel entwickelt wurden.
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10.2.1. Cyclopropanierungen

Liu et al. beschrieben 2012 Au'-katalysierte intramole-
kulare Cyclopropanierungen der 1,5-Enine 513 mit Chinolin-
N-oxid als Oxidationsmittel, die iiber die a-Oxogoldcarben-
Intermediate 515 zu den Cyclopropylindanonen 514 fithrten
(Schema 93a).”"! Zhang et al. gelangen die Cyclopropanie-

H R? 2RI
g1 [PAUCIAGNTS, . M RZ_R
” (5 Mol-%), DCE, 80°C_ g\*i "R o
[ R4 S
\\Rz - R Raz_ [Au]
e 4Aqu|v) o] S R¢
514 [¢]
R™ R2 = H, Alkyl, Aryl, COOEt 53-89% Ausbeute 515

R3 = H, Cl, OMe, Ph; R* =H, Me

e G

IPrAUCHAGNTY, ‘f

516 517
X =NMe, NBn, 2.0 Aquiv. 41-85% Ausbeute
NTs, CH, = Aryl, Alkyl; R? = Me, H
n=12
[RA(CO),Cll (5 Mol-%) o o
R2 P(OCH(CF),); (0Mol%) R3[4 R? R
N—==—R" Dioxan, rt oder 80 °C RS ‘NJ\(
o RS R? Rh]
_ cl cl
X RS R4 3/
5 3 ‘ 521 R R 4
R o N” (1 Aquiv.) 520 N
519 b : 60-88% Ausbeute 522

o)
R" =H, Ar, PhCH,CH,CH, CH=CHCH,OBn
R? =Ts, 4-Ns, 2-Ns; R® = H, Aryl, Alkyl
R*R®=H, Me

Schema 93. Intramolekulare Cyclopropanierungen von a-Oxogoldcar-
benen.

rungen von 1,6-Eninen und 1,7-Eninen 516 iiber das a-Oxo-
goldcarben-Intermediat 518, bei denen zahlreiche Carbo- und
Hetero[n.1.0]bicyclen 517 entstanden (Schema 93b).”'! Aus
einer effizienten Synthese der a-Oxo-Rh-Carbene 522 aus
den Inamiden 519 mit Pyridin-N-oxid 521 und [Rh(CO),Cl],/
P[OCH(CF;),]; als Katalysator gingen die Cyclopropanie-
rungsprodukte 520 hervor (Schema 93¢).”!”!

Eine entsprechende enantioselektive Au'-katalysierte
Cyclopropanierung wurde unter Verwendung des chiralen
Phosphoramidit-Liganden 525 und des zweizédhnigen P,N-Li-
ganden 528 entwickelt (Schema 94).21521%]

R? £ (5,5,5)-525: R = 3,5-(CF3),Catly
(S,5,5)-5250AuCI b R Ph
a) ; /AgSbFg (5 Mol-%) R! R3 o
R ‘* CH,Cly, -15 °C 07 % ga :

18 Aqulv

R' = Alkenyl, Aryl, Thiophenyl
2 = Alkyl; R® = H, Me; X = CHy NMe

> .
' P-N
: %
524 : ) )—'
21 Beispiele | R Ph

56-91% Ausb. |
72-96% ee

528+AuCl (5 Mol-%) :
1+ NaBArF, (10 Mol-%) o . 528
b) DCE, -20 °C 0 R* PAd,
~ e R N
i H R /B~
= COOEt, COCHS. COPh, N 527 : TBSO OTBS

50-90% Ausbeute '
11-94% ee

CH,0Bz, CHg; R2,

= e
R*=H, CHs (4 5 quiv)
R®= Me, CF; F, CI

Schema 94. Enantioselektive Cyclopropanierungen mit a-Oxogoldcar-
benen.
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10.2.2. X-H-Insertionen

Ein mithilfe von Pyridin-N-oxid 531 oder 532 hergestelltes
a-Oxogoldcarben-Intermediat 533 konnte intramolekular
durch eine Hydroxygruppe abgefangen werden und so die
substituierten Dihydrofuranone 530 bilden (Schema 95 a).??"!

Ph3PAUNTf, (5 Mol-%)

Aqui (¢] OH
L/\/// MsOH (1.2 Aquiv.) ( l/
a DCE, rt +
O
—Aryl Alkyl \(j/ N7 Br ?HB?% A':Jsbeute 533
nsertion
531 o @ Aqulv)o 532
O
BrettPhosAuNTf, HBung”
tBU 5 (5Mol-%), DCE, rt, 6h N © O
b HN’S\‘O X R“Y PCy,
) RJ\\ | + . 535 ' I-Pr i-Pr
X B~ N7 "Br(2Aquiv.) o :
534 IS 67-84% Ausbeute | BrettPhos
R = Ph, Alkyl 97% bis >99% ee !
NH-Insertion | I-Pr
H l
Me4t-BuXPhosAuNTf; N
| | (5 Mol-%), DCE, rt R
TS A
Pt-Buy

1
o RT EtOOC._~_-COOEt
o | . 538
537 43-86% Ausb.

R™ N R

Me
ElPr l i-Pr

R'= Me, OMe, t-Bu, OBn, o ) sp2-CH-Insertion
OAc, OTBS, NHAc, F, Br, R =Me (1.3 Aquiv) L, 539
COOMe R=Et (1.2 Aquiv.) Megt-BuXPhos

Ve 544°AUCIAGNTF, (5 Mol-%) ©\
d) N g PAd2

PhF, rt, 2 h

Hy D (2 Aquiv.) g
+ uiv. 85% Ausb. l

540 . oA | Me

Ph | Me 544
NH ) e

| | IPrAuNTf; (5 Mol-%) 7 o 40-83% Ausbeute
omps © oTIPS 3 .

sp”-CH-Insertion
543

542

75% Ausbeute

Schema 95. X-H-Insertionen von a-Oxogoldcarbenen.

Gleichermaflen erwiesen sich Pyridin-N-oxide in Kombina-
tion mit optimierten Liganden fiir verschiedene intramole-
kulare X-H-Insertionen, einschlieBlich N-H-Insertionen
(Schema 95b),?*! sp>-CH-Insertionen (Schema 95 ¢)**? sowie
sp>-CH-Insertionen (Schema 95d)P*! als effiziente Oxida-
tionsmittel zur Herstellung von Metallcarbenen aus termi-
nalen Alkinen. Die erzeugten a-Oxogoldcarbene konnten
auBerdem intermolekular mit Carbonsiuren *** oder MsOH
abgefangen werden.!

10.2.3. Reaktionen mit Nukleophilen

Carbenintermediate konnen auferdem von Allylsulfiden
abgefangen werden, um Homoallylsulfide mit einer Acyl-
gruppe zu bilden.”™! Durch die Oxidation von terminalen
Alkinen gebildete a-Oxogoldcarben-Intermediate 548
konnen intermolekular mit einem als Losungsmittel dienen-
den Nitril unter Bildung der 2,5-disubstituierten Oxazole 545
abgefangen werden®” oder mit Amiden zu den 2,4-disubsti-
tuierten Oxazolen 546 reagieren (Schema 96a).”! Eine von
der Au™-Verbindung 353 katalysierte hochselektive inter-
molekulare [3+2]-Cycloaddition der von Pyridin abgeleiteten
N-Ylide 551 und Inamide 552 ergab in guten bis hervorra-
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| Mor-DalPhos: |

o
0 \ R‘—( R—= R'CN
a) JIN/%R NH, y PPhAUNT;
R e — S 3AU 2
547#AuCl (5 Mol-%) (1-5 Mol-%)

R0
)=
N

546 545
NaBArF, (10 Mol-% N | H
53-95% Ausb. P:C\ rso‘ ‘fc ol-%) he & 59-93% Ausb. | 547 K/O
R = Alkyl, Aryl ! R = Alkyl, Alkenyl, Aryl
R = Alkenyl, Aryl R'= Alkyl, Ph
vorgeschlagener Mechanismus:
0 9 R R0
RH R' R)‘KrN z Em—— E N/>_ R’
M 549
548 [;N cN Cau® 545 1
(o] R' R
®
R14‘T‘ HoNy, R (O}:ISIYW N)\O -H,0 N)\o
NH. o) - [Au) .
R)\fo — KO0 T HO R)_/
R
550 [Au® 546

X

R‘
\ \
b) @N* R' R’ (Nj\fo N A
A+ =R &0 N o
o

Cl-Au—0 383 R?
\

3 R2
R 552 Cl (5 Mol-%) gs R \
551 2_ 3 Au

R%=Ms, Ts, Ns T e—— R
R'=Ar, 2Furyl, o Toluol, 90 °C 553 554
Alkenyl, Alkyl, ) 58-98% Ausbeute

enyl, Alkyl. Rs=Bn, Ph, Allyl,

OMe Propargyl usw.

R*= Aryl, Alkyl

Schema 96. Reaktion von Au-Carbenen mit unterschiedlichen Nukleo-
philen.

genden Ausbeuten die substituierten 1,3-Oxazole 553 (Sche-
ma 96b).2%]

Elektronenreiche Alkinamide konnen ebenfalls intermo-
lekular mit Nitronen oder Nitrosobenzolen reagieren, wobei
iiber Goldcarben-Intermediate die Produkte einer Oxoami-
nierung bzw. diverse 2-Oxoiminylamide entstehen." Wei-
terhin ermittelten Ye et al. die Isoxazole 555 und 557 als op-
timale Oxidationsmittel fiir die oxidative Synthese der a-
Imino-substituierten Goldcarbene 559 aus den Inamiden 552.
Deren formale [342]-Cycloadditionen wurden ebenfalls ver-
wirklicht und ergaben in méfigen bis hervorragenden Aus-
beuten die polysubstituierten 2-Aminopyrrole 556 und 558
(Schema 97).[1

R5
\ 5 Q
Y R3 RS
R4 2 . 557
R?N N\ " (R=H) R\N - R R?N /\ "
-_— _— _ >
YR [Aul (5 Mok-%) Rt [Au] (5 Mol-%) ao N
H 556 DCE, 80°C, 3h 552 DCE, 80°C, 3h H 558
60-95% Ausbeute Deacylierung R'=Ms, Bs, Ts, Ns; 58-96% Ausbeute
4 _
R*= Aryl, Alkenyl, Alkyl, H R? = Me, Ph, Bn, PMB, R5 = Aryl, Alkenyl, Alkyl, H
R = Aryl, Alkyl, COOMe n-Bu, Allyl; oder NR'R? = R®=H, OMe, Alkyl, Aryl
Oxazolidinon; R® = Aryl, Alkenyl, Alkyl

- R=H
[Au/ s

R [Aj R* [Au] .9
Au; \ N - R 5 Deacylierung
e U R1N%\R3—> R! %R; [Av)- 2 ke
RS R% M , Aad
R* (R=H)

y
o) N2 pa N .
\ ) R = o N h
‘ N g R4 R!
R RS W+
R® R® R 559

Schema 97. Intermolekulare Reaktionen von Isoxazolen mit Inamiden.

10.2.4. 1,2-Migrationen

Reaktionen interner Alkine konnen regioselektiv ver-
laufen: Falls ein Ende der C=C-Dreifachbindung sterisch
beeinflusst wird, konnen mit einem sperrigeren Oxidations-
mittel, z. B. 8-Isopropylchinolin-N-oxid, mit guter Selektivitét
die Verbindungen 561 oder 562 gebildet werden (Sche-
ma 98a).”? Eine induktive Polarisierung der C=C-Drei-
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LAUNTF, (5 Mol-%) - ,\)(Rz o RWH\/ARZ
R THF, -20°C, 48 h
a) \ o~~~ 561 562
s60 R R'>R? R" R?= R'= Aryl, Alkenyl, Cyclopropyl,
N (12Aquv) Al RE=iPr Oxazolidinon; R2= Alkyl;
RS O L=1IPr R® = Et; L = (2,4-t-Bu,CgH30)sP
o
gg;Q;s/;Ausbeute 72-92% Ausbeute
114 b > 501 562:561: 10:1 bis > 50:1
- o
3
|ndukl|ve[ Effekt R IPrAUNTY, (5 Mol-%) [o} )J\ °
as <°‘<\ DCE. 1 N . I RS W
o T R? X o._R?® R«”\/\Rz ,
Oxidans . WO( R R?
563 N 564 565 AuL
R'=H, Aryl, Alkyl; Me O 1,2-OCOR3-Migration ~ 1,2-H-Migration 566
R2= H, Anyl, Alkyl, (1.2 Aquiv.) 564:565 = 14:1 bis >200:1

Alkenyl; R®= Me, t-Bu 60-90% Ausbeute

Schema 98. 1,2-Migrationen von a-Oxogoldcarbenen.

fachbindung hatte ebenfalls eine gute Regioselektivitidt zur
Folge. Propargylester, in denen aufgrund einer elektronen-
ziehenden Carboxylgruppe eine elektronisch unausgewogene
Dreifachbindung vorliegt, bildeten regioselektiv die Gold-
carbene 566, und durch nachfolgende hochselektive 1,2-OAc-
Migration entstanden als Hauptprodukte die Verbindungen
564 (Schema 98b).[2323

11. Allene
11.1. Allenylketone und -imine

Allenylketone und -imine konnen ebenfalls als Vorstufen
zur Erzeugung von Metallcarbenen fiir die Herstellung von
Furanen oder Pyrrolen {iiber eine 1,2-Migration dienen
(Schema 99). Marshall et al. berichteten iiber eine effiziente
Rh'- und Ag'-katalysierte Umsetzung von Allenylketonen zur

T 2
R3 R2 g G M] R3 M] g R

[M] FS(RZ j:&%Rz 1,2-Migration f\g\
R4 é ,\R1 e C’é ” y | o y | R
X

X=0,NR; M= Au, Pt, Ag, Pd, Cu, Rh usw.

Schema 99. Herstellung von Metallcarbenen aus Allenylketonen und
-iminen.

Synthese der Furanderivate 568 in guten bis hervorragenden
Ausbeuten.” Hashmi et al. zeigten auBerdem, dass Pd" und
AuCl; als effiziente Katalysatoren fiir die Synthese von
Furanen fungieren, wenngleich unter Palladiumkatalyse als
Hauptprodukt das Dimer 571 gebildet wurde. Fiir die Ent-
stehung des Furans 568 und des Dimerisierungsprodukts 571
wurde ein moglicher Mechanismus iiber ein Palladiumcar-
ben-Intermediat 569 gefolgt von einer 1,2-Hydridverschie-
bung vorgeschlagen (Schema 100).2*

Die Gruppe von Gevorgyan beschrieb AuCl;- oder Au-
(PEt;)Cl-katalysierte 1,2-Hydridverschiebungen von halo-
gensubstituierten Allenylketonen zu den 2-Halogenfuranen
574, die iiber das Au-Carben-Intermediat 575 verliefen.””! In
diesen Reaktionen wurde zudem ein dramatischer Einfluss
des Gegenions beobachtet.”! Eine solche 1,2-Migration von
Alkyl- oder Silylgruppen wurde auch im Laufe der Synthese
der Furane 577 (577') und 581 beobachtet (Schema 101).%*
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R? u R? | Pd'L, LoPd'! L,Pd'\
L o U e W I GRS o
: 2
R' e CHiCN, Temp. R' V0" “R?! R W) R W TR
3 o ©71,2-H-Ver- 569
567 568 ‘pdu,_z schiebun BH- Eliminiemng
: H
[M]: Rh(PPhs)sCl oder AQNO; AgBF4 (10 Mol-%),

/ L2Pd'v

R Rl ~——

[MI: AuCl; (1 Mol-%), 20 °C, : 5670
R% R®= H, R' = Alkyl, Aryl, 29-88% Ausbeute | (R2=R3=H) 57°

WJT»

Schema 100. Synthese von Furanen aus Allenylketonen.

90 °C, R R? R®= H, Alkyl, 72-99% Ausbeute

[Au]

fx n DY
R! R® CgHy7 g’ o R

575

Br, R? AuCly (1 2 Mol-%)

a R /}-—Ra oder Au(PEIa)CI

[0} (1-2 Mol-%),
572 Toluol

AuCly: 574:573 = 95:5
AU(PE)Cl: 574:573 = >99:1
RZ

b) PPhsAUOTF (1-2 Mol-%) l—)\ z_)\ [Au]
R >FR3 Toluol, 100 °C R3 R? R} \21 5
o : R2 O
576 577" 578
R' = R? = Ph, R® = 4-BrCgH,, 577a, 89% Ausbeute
R'=Me, R? = R® = Ph, 677b, 72% Ausbeute

R'= Et, R2 = R®= Ph, 577¢ + 577¢' (2.2:1), 76% Ausbeute

R R? Al R? RySi,  R?
-9 1,2-Si-Mi i
c) . Si):-:&w AuCl3 (5 Mol-%) Rasi@_ﬁ\ 1 ,2-Si-Migration 3Z—§\ 1
3 4 Toluol, rt r3 Yo7 R RS0 R
579 580 581

R' = Ph, 4-OMeCgH,, t-Bu
R?=H, Me; R =Me, Et
R®=H, Me, n-Pr, Ph

80-90% Ausbeute

Schema 101. Au-katalysierte selektive 1,2-Migrationen von H-, Alkyl-
und Silylgruppen.

Unser Arbeitskreis und die Gruppe von Wang berichteten
auflerdem iiber die Reaktion von Aryl- oder 1-Alkenylhalo-
geniden bzw. der entsprechenden Boronsduren mit 1,2-Alle-
nyletonen 582 zu den polysubstituierten Furanen 583, die

moglicherweise iiber das Metallcarben 584 verlauft
(Schema 102).1240-2411
R! R2 [Pd(PPhs)4] (5 Mol-%) RER?
a) + Ry A9C05(01 Aquiv) l—g\
R® EtN R R®
5N (2 Aquiv.) [0}
582 O Toluol, 100 °C 583
=H, Et 51-97% Ausbeute

R? = H, Me, n-Bu; R® = H, Ph, Alkyl
R* = Aryl, Alkenyl; X = Br, |
at R2 [PA(PPhs)] 25 Mol%)  ps  ge
iProyNEt (1.5 Aquiv.)
b) + R“B(OH), . m Rl
R3 BQ (1.2 Aquiv.) R R3 xm
582 O Toluol (0.03 M) 583 RY g3
=H, Me, Ar; 70 °C, 30 min
R? = H, Me; R® = Me, Ph BQ: Benzochinon
R* = Ar, 1-Np, 2-Np,
3-Thioenyl, Alkenyl

57-93% Ausbeute

Schema 102. Pd-katalysierte migratorische Insertionen mit Allenylketo-
nen.
11.2. 2,3-Allenole und Derivate

Durch die Einfithrung eines elektronenziehenden aro-
matischen Rings in 2,3-Allenole als Nukleophile gelang die

Synthese von Carbazol- und Naphthalin-Produkten iiber ein
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RZ
R! R? [5"] R2 M]
1
RS [M] R! R® R R?
A\ 57N 7N
¢ Ar-f LG ¢ A_r_J: (LG ¢ Af_ '

Ar = Indol, Furan, Thiophen, Benzofuran; LG (Abgangsgruppe) = OH, OAc usw.

Schema 103. Bildung von Metallcarbenen aus 2,3-Allenolen und deren
Derivaten.

Carbenintermediat (Schema 103). Unsere Gruppe berichtete
2009 iiber eine PtCl,-katalysierte Reaktion von 1-(Indol-2-
yl)-2,3-allenolen zu diversen substituierten Carbazolen in
guten Ausbeuten, die iiber ein Platincarben-Intermediat
verlief.?*>?%] Mit aryl- oder methylsubstituierten Substraten
gelang die selektive Synthese von Produkten einer 1,2-Aryl-
Migration, was den bevorzugten Ablauf einer 1,2-Migration
von Arylgruppen offenbart.”**! AuCl konnte mit einer deut-
lich hoheren Substratbreite und Selektivitdt weitaus erfolg-
reicher eingesetzt werden und kam in der Synthese einer
Reihe an Carbazol-haltigen Alkaloiden zum Einsatz
(Schema 104).2%2! Dije Indolfunktion kann zudem durch

: RS R+
! Aul,
[AuCI] (5 Mol-%) : \ /
: 4
M bcE o 'N R
Z N g3 OH Z N : rR? R
: 587
585 588 f Migrationsneigung mit [AuCI]:
R' = H, 5-Me, 5-OMe 31-88% Ausbeute | Aryl >> Me, Et

i-Pr, ¢-Pr, ¢-Bu, c-Hex >> Me
Et, n-Pr, n-Pent, n-Nona > Me

R? = Et, Bn; R%, R* =H, Me
RS = Me, Et, n-Pr; R® =Alkyl, Aryl

Schema 104. Au/Pt-katalysierte Synthese von Carbazolen.

elektronenreiche Benzol-, Thiophen-, Furan- und Benzo-
furangruppen ersetzt werden, um Polyarene hervorzubrin-
gen; die Reaktion verlduft iiber gemischte Mechanismen
unter Beteiligung von sowohl Goldcarben- als auch Alke-
nylgold-Intermediaten.”! Dariiber hinaus wurde eine Se-
quenz bestehend aus der In-situ-Erzeugung von Allensub-
straten durch 1,3-Migration einer Benzoatgruppe in 4-Benz-
oxyl-1-(indol-2-yl)-2-alkinolen und einer Au'-katalysierten
Cyclisierung zur Herstellung von Carbazolen entwickelt, die
im Rahmen der ersten Totalsynthese des Carbazol-Alkaloids
Karapinchamin A angewendet wurde.**!

12. Zusammenfassung und Ausblick

Es sollte erwdhnt werden, dass ein weiterer Weg zur
Herstellung von Ubergangsmetallcarbenkomplexen — die
Transmetallierung eines vorgebildeten Metallcarbenkomple-
xes ist.?*! Das erste Beispiel einer Transmetallierung wurde
1970 von Fischer et al. vorgestellt,*" die Molybdancarben-
komplexe durch Bestrahlung mit UV-Licht erfolgreich in
Eisencarbenkomplexe umwandelten. Aznar et al.™! und
Fiirstner et al.”>»% stellten durch Transmetallierungen von
Chrom- oder Rhodiumcarbenkomplexen mit Goldverbin-
dungen kationische Alkenyl-Au'-Komplexe entsprechend
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den Fischer-Komplexen her. Rontgenkristallographische
Untersuchungen deuten auf eine typische C-Au-Einfachbin-
dung hin, und in Cyclopropanierungsreaktionen verhielten
sich die Komplexe wie Au-Carbenspezies; sie wurden ent-
sprechend als ,,Carbenoide* bezeichnet.®4< 122252253 Dariiber
hinaus wurden viele Cycloadditionen®” mit Alkenen,®
Alkinen,™!  Allenen™ und Alkylidencyclopropanen!®”
unter Beteiligung solcher Transmetallierungen berichtet.

Die Entwicklung von neuen Surrogaten fiir Diazover-
bindungen ist vor dem Hintergrund der reichhaltigen und
niitzlichen Chemie der Metallcarbene ein dynamisches
Gebiet der organischen Synthese. Hydrazone und Amine
werden fiir die In-situ-Synthese von Diazoverbindungen ge-
nutzt. Die Erzeugung von Metallcarbenen aus Hydrazonen
unter basischen Bedingungen ist gut etabliert und kann auf
perfekte Weise mit einem zweiten Reaktionspartner wie
Arylboronsduren, Alkinen, Halogeniden, Nukleophilen
(ROH, R,NH usw.) oder sogar dritten Partnern wie CO und
Allylhalogeniden kombiniert werden. Phenyliodoniumylide
und Sulfoniumylide sind weitere, wenn auch weniger hiufig
verwendete Alternativen, was zumindest teilweise auf
Schwierigkeiten im Zusammenhang mit der Stabilitdt und
Aufreinigung zuriickzufiithren ist. Ein weiteres vor kurzem
entwickeltes Surrogat sind Triazole, die in Cyclopropanie-
rungen, Cycloadditionen, X-H-Insertionen und Reaktionen
mit verschiedenen Nukleophilen (Sulfiden, Aldehyden usw.)
zum Einsatz kommen, in denen hauptsidchlich Rhodium-Ka-
talysatoren benutzt werden. Zwei ebenfalls interessante Me-
thoden, die auf weitere Anwendungen warten, basieren auf
1,3,5-Cycloheptatrienen und Cyclopropenen. Unterschiedli-
che Alkinderivate, wie Propargylester und Propargylalkoho-
le, Enine und einfache Alkine wurden als Surrogate fiir den
effizienten Aufbau komplexer Molekiilstrukturen gut er-
forscht. Auch Allene sind vielversprechende Substrate zur
Herstellung von Metallcarbenen, die im Vergleich zu den
Alkinen deutlich weniger erforscht wurden. Verschiedene
Ubergangsmetalle wie Au, Pt, Rh, Ru, Cu, Ir, Ni, Pd, Fe, Zn
usw. wurden erfolgreich zur Bildung von Metallcarbenen
eingesetzt. Mittlerweile spielen Liganden eine wichtige Rolle
bei der Einstellung der Reaktivitdten und Selektivitdten der
unter Beteiligung dieser Metallcarbene ablaufenden Reak-
tionen.

Die zukiinftigen Herausforderungen in diesem For-
schungsgebiet sind: 1) Die Nutzung kostengiinstiger Metalle
wie Fe, Ru, Co, Ni, Cu und Zn anstelle von Rh, Ir und Au als
Katalysatoren; 2) eine gezielte Abstimmung und Kontrolle
der Reaktivitdt und Enantioselektivitdt durch die Verwen-
dung spezifisch entworfener Liganden; 3) eine umfassende
Aufklarung der Reaktionsmechanismen, um zu einem Ver-
stindnis der Reaktivititen unterschiedlicher Surrogate zu
gelangen; 4) Anwendungen in der effizienten und hoch ste-
reoselektiven Synthese biologisch interessanter Molekiile mit
chiralen Zentren.
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