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Gold(III)- und Platin(II)-katalysierte
Dominoreaktion aus Heterocyclisierung und
1,2-Verschiebung: effiziente Synthese von hoch
substituierten 3(2H)-Furanonen**

Stefan F. Kirsch,* Jorg T. Binder, Clémence Liébert und
Helge Menz

Zahlreiche iibergangsmetallkatalysierte Geriistumlagerun-
gen von ungesittigten Systemen bieten einen schnellen
Zugang zu komplexen Strukturen, wobei insbesondere
Gold-"? und Platinkomplexel wegen ihrer auBergewshnlichen
Fiahigkeit, Alkine fiir einen nucleophilen Angriff zu aktivie-
ren, vermehrt Anwendung als Katalysatoren finden.¥ In
Weiterfithrung unserer Studien zu Kaskadenreaktionen, die
durch iibergangsmetallkatalysierte m-Aktivierung initiiert
werden,”! berichten wir hier iiber einen neuartigen Zugang zu
3(2H)-Furanonen durch eine katalysierte Kaskade aus He-
terocyclisierung und 1,2-Verschiebung.

Vor kurzem wurde eine AuCls-katalysierte Cyclisierung
von 2-(1-Alkinyl)-2-alken-1-onen zu substituierten Furanen
beschrieben, die vermutlich iiber Oxoniumionen verliuft.[”
Wir erwarteten, dass Alkinylcarbonylverbindungen 1, die
eine Hydroxygruppe an der propargylischen Position auf-
weisen, eine bislang unbekannte Umwandlung eingehen
konnen (Schema 1). Das intermedidr auftretende Oxonium-
ion soll nach unserem Plan eine irreversible 1,2-Verschiebung
erleichtern, die formal einer a-Ketol-Umlagerung® ent-
spricht. Eine derartige Umlagerung von Oxoniumionen
wurde im Unterschied zur verwandten Pinacol-Umlagerung!”
noch nicht als abschlieBender Schritt von kationischen Cy-
clisierungen eingesetzt. Die Reaktionssequenz offnet einen
schnellen und flexiblen Zugang zu 3(2H)-Furanonen 2, die
eine wichtige Rolle als Strukturelemente zahlreicher Natur-
stoffe'” und pharmazeutisch wirksamer Substanzen spie-
len."Y Die Reaktion stellt eine Abkehr von der iiblichen
Strategie zum Aufbau von 3(2H)-Furanonen dar, die eine
Cyclisierung vollstdndig vorgebildeter Alkohole an C2 durch
Verkniipfung von C5 und O1 vorsieht.!?

Um dieses Konzept zu priifen, konzentrierten wir uns
zunichst auf die Umsetzung von Alkinylcarbonylverbindung
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Schema 1. Geplante Synthese von 3(2H)-Furanonen 2 iiber eine kataly-
sierte Dominoreaktion aus Heterocyclisierung und a-Ketol-Umlage-
rung.

1a zu Spiroverbindung 2a (Tabelle 1). Wéhrend kationische
Gold(I)- oder Silber(I)-Komplexe zur Bildung von erhebli-
chen Mengen nicht identifizierter Zersetzungsprodukte

Tabelle 1: Effizienz von Ubergangsmetallkatalysatoren fiir die Umset-
zung von 1a zu 2a.M

O OH Ph ]
Z Katalysator 5
(5 Mol-%) [/21
O
1a 2a Ph
Nr.  Katalysator Reaktionsbedingungen Ausbeute
2a (%" 1a [
1 AuCl, 23°C, CH,Cl,, 90 min 83 0
2 AuCl, 38°C, CH,Cl,, 90 min 95 0
3 (Ph,P)AuBF,  23°C, CH,Cl,, 90 min 0 10
4 AgSbF, 23°C, CH,Cl, 90 min 50 12
5 Pd(OAC), 23°C, CH,Cl,, 90 min 0 98
64 cul 80°C, DMF, 120 min 22 67
7 ptcl, 23°C, CH,Cl,, 240 min 15 81
8 PtCl, 80°C, Toluol, 90 min 93 0

[a] Bedingungen: 1a, 5 Mol-% Katalysator, Lésungsmittel, 0.03 m.
[b] Ausbeute nach siulenchromatographischer Reinigung. [c] Zurtick-
gewonnene Ausgangsverbindung. [d] 10 Mol-% Cul, 0.08 m.

fiihrten, gelang die Umsetzung von 1a zu 3(2H)-Furanon 2a
in Gegenwart von PtCl, oder AuCl; glatt. AuCl, lieferte die
gewiinschte Verbindung 2a abhéngig von der Reaktions-
temperatur nach 90 min in Dichlormethan in 83 oder 95 %
Ausbeute (Tabelle 1, Nr. 1 und 2). Mit katalytischen Mengen
an PtCl, in Dichlormethan wurde bei 23 °C nur eine langsame
Isomerisierung beobachtet. Allerdings fiihrte eine Tempera-
tursteigerung auf 80°C (in Toluol) zur angestrebten Erho-
hung der Reaktionsgeschwindigkeit (Tabelle 1, Nr. 8).

Die breite Anwendbarkeit der iibergangsmetallkataly-
sierten Dominoreaktion in der Synthese verschiedenartig
substituierter 3(2H)-Furanone wird aus Tabelle 2 ersichtlich.
Mit AuCl; als Katalysator wurden die Spiroverbindungen 2 in
guten Ausbeuten gebildet, als R* konnten jedoch lediglich
Arylsubstituenten eingebaut werden (Tabelle 2, Nr. 1 und 2).
Furanone mit Alkylsubstituenten R* wurden in geringeren
Ausbeuten erhalten (Tabelle 2, Nr. 6), da die Zersetzung des
Ausgangsmaterials als Konkurrenzreaktion auftrat. Erfreuli-
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Tabelle 2: Ubergangsmetallkatalysierte Synthese der 3(2H)-Furanone
2b-k durch Cycloisomerisierung von 1b—k /!
o] R o)

OH Y Katalysator [Xj\
"’ ‘
(0]

(5 Mol-%)
e

1 2 R®
Nr. Substrat R? Produkt Ausbeute [%]®
1 1b 2-MeO-CgH, 2b 91 (18 h)
81 (5 h)d
2 1c 4-F-C,H, 2c 90 (15 h)
70 (4 h)d
3 1d 4-tBu-C4H, 2d 87 (18 h)
4 le 3-Thienyl 2e 65 (18 h)
5 1f nPent 2f 65 (2 h)
6 1g (CH,);OTHP 2g 82 (4 h)
11 (6 h)d
7 1h CH,(c-CeHny) 2h 75 (12 h)
8 Ti c-CeHyy 2i 78 (3 h)
9 1j 1-Cyclohexenyl 2j 68 (3 h)
10 1k T™S 2k 57 (19 h)

[a] Bedingungen: 1, 5 Mol-% PtCl,, 80°C, Toluol, 0.03 M. [b] Ausbeute
nach siulenchromatographischer Reinigung. [c] Bedingungen: 1, 5 Mol-
% AuCly, 23°C, CH,Cl,, 0.03 . [d] 10 Mol-% PtCl,, 90°C.

cherweise zeigte PtCl, diese Einschriankung nicht, sodass die
Substratflexibilitdt mit 5 Mol-% PtCl, bei 80°C in Toluol
(0.03m) deutlich groBer war. Viele Alkine 1 mit unter-
schiedlichen Resten R® wurden unter diesen Bedingungen
erfolgreich zur Reaktion gebracht (Tabelle 2): Arene und
Heteroarene reagierten ebenso wie Substrate mit Silyl-,
Alkyl- oder Alkenylsubstituenten.

Besonders wichtig im Hinblick auf Anwendungen in der
Synthese ist die Tatsache, dass die Alkylwanderung nicht auf
den Aufbau von Spiroverbindungen mit fiinfgliedrigen
Ringen beschrénkt ist. In gleicher Weise unterliegen die von
Cycloheptanon bzw. Cyclooctanon abgeleiteten Substrate 11
und 1m einer Ringverengung zu den entsprechenden Spiro-
cyclen (Tabelle 3, Nr. 1 und 2). Dariiber hinaus wurden acy-

Tabelle 3: Ubergangsmetallkatalysierte Synthese der 3(2H)-Furanone
2l-o0 durch Cycloisomerisierung von 1l-0.1

Nr. Substrat Produkt Ausbeute [%]
9 on_P o
T 21 m 8519 (4 h)
0" “pn
0 OH_ _py o
2 Im 5 2m Ol 50 (24 h)
O™ “ph
o Ph Q
OH& nPr,
3 Tn nPr 2n 7 ‘ 51 (48 h)
nPr nPr 07 “py
o} Ph Q
OHz Ph
4 1o PhM 20 /2\1 56 (18 h)
Ph Ph O Ph

[a] Bedingungen: 1, 5 Mol-% PtCl,, 80°C, Toluol, 0.03 M. [b] Ausbeute
nach siulenchromatographischer Reinigung. [c] Bestimmt durch 'H-
NMR-Spektroskopie.

www.angewandte.de

Chemie

6011



Zuschriften

6012

clische Systeme in geringeren Ausbeuten unter Wanderung
von Alkyl- und Arylgruppen umgesetzt (Tabelle 3, Nr. 3 und
4).

Auch Trialkylsilylether wie 3 (V=TMS) und 4 (V=TES)
liefern durch PtCl,-initiierte ringverengende Cyclisierung das
3(2H)-Furanon 2a in guten Ausbeuten (Schema 2).

o Ph
ov
Z ptol, (5 Mol%)
80 °C, Toluol
3:V = SiMe, 82% (4 h)
4:V = SiEt, 70% (12 h)

Schema 2. PtCl,-katalysierte Umsetzung der Silylether 3 und 4.

In unseren Untersuchungen stand die systematische
Aufklarung des Mechanismus nicht im Vordergrund, doch die
in Tabelle 4 gezeigten Ergebnisse deuten an, dass die Umla-

Tabelle 4: Stereospezifischer Verlauf der Dominoreaktionen von 5 und 6.

X 70 Lz""" PtCl, (5 Mol-%)
Wﬁj 80 °C, Toluol
0% (4-6h)
Z
5,6

Substrat W X Y z a/b? Ausb.[%]  7a/7b
5a H Me H H >95:5 74 >95:5
5b Me H H H <5:95 76 <5:95
6a H H H Me 80:20 88 80:20
6b H H Me H 25:75 85 25:75

[a] Verhiltnis der Ausgangsverbindungen 5a/5b bzw. 6a/6b.

gerung stereospezifisch ablduft. In jedem Fall lésst sich die
Produktbildung durch eine Umlagerung erkldren, die tiber
das cyclische Oxoniumion A verlduft. Ausgehend von der
Alkinylcarbonylverbindung Sa wurde ausschlieBlich das
3(2H)-Furanon 7a erhalten, ohne dass die Bildung des Dia-
stereomers 7b beobachtet wurde. Spiroverbindung 7b ist
dagegen das einzige Produkt der Reaktion von Sb. Setzt man
die Alkinylcarbonylverbindung 6 als Diastereomerengemisch
ein, so erhilt man in Gegenwart von PtCl, die Diastereomere
7a (aus 6a) und 7b (aus 6b) genau in dem Verhiltnis des
Ausgangsmaterials.

Zusammenfassend wurde ein neuer Zugang zu 3(2H)-
Furanonen vorgestellt, fiir den erstmals die iibergangsme-
tallkatalysierte Aktivierung von Alkinen mit einer Hetero-
cyclisierung und anschlieBender 1,2-Alkylverschiebung
kombiniert wurde. Die 2-Hydroxy-2-alkinylcarbonyl-Verbin-
dungen erweisen sich als giinstige Ausgangsmaterialien, da sie
durch die selektive Oxygenierung von a-Alkinylcarbonyl-
verbindungen mit 2-Iodoxybenzoesdure leicht zugénglich
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sind.® Experimente, die dieses Konzept auf die Synthese
anderer Heterocyclen ausdehnen, werden derzeit vorge-
nommen.

Experimentelles

Allgemeine Arbeitsvorschrift: Synthese von 2a: Zu einer Losung von
1a (100 mg, 0.46 mmol) in Toluol (16 mL) wurde PtCl, (5 Mol-%,
6.3 mg) gegeben. Das Reaktionsgefd3 wurde verschlossen, und die
gelbliche Losung wurde 90 min bei 80°C geriihrt (bis DC-Analyse
vollstindigen Umsatz anzeigte). Die Mischung wurde im Vakuum
eingeengt. Nach sdulenchromatographischer Trennung tiber Kiesel-
gel (Pentan/EtOAc 85:15) erhielt man Furanon 2a als farblosen
Feststoff (93 mg, 0.43 mmol, 93 %). R;=0.42 (Pentan/EtOAc 80:20);
"H-NMR (360 MHz, CDCL;): 6 = 1.95-2.10 (m, 8H), 6.01 (s, 1 H), 7.50
(tt, J=17.0, 1.5 Hz; 2H), 7.57 (tt, J=7.0, 1.5 Hz; 1H), 7.84 ppm (dt,
J=17.0, 1.5 Hz; 2H); "C-NMR (90.6 MHz, CDCLy): § =25.7 (t), 37.2
(), 98.9 (s),99.9 (d), 127.1 (d), 128.8 (d), 129.4 (s), 132.5 (d), 183.7 (s),
206.1 ppm (s); MS (70 eV): m/z (%): 214 (42) [M*], 173 (90), 102
(100), 77 (12). HRMS: ber. fiir C,;H;,0,: 214.0994; gef.: 214.0991.
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