Homogene Katalyse

Gold in der Totalsynthese: Alkine

William E. Brenzovich Jr.*

Die Alkinhydratation — die Addition eines Wasserdquiva-
lents an die Kohlenstoff-Kohlenstoff-Dreifachbindung — ist
eine wertvolle Umwandlung bei chemischen Synthesen. Da
sich die vergleichsweise stabilen Alkine leicht einbauen las-
sen, ist es moglich, die Reaktivitit eines Carbonylbausteins zu
maskieren und somit die Flexibilitdt der Syntheseplanung zu
erhohen. Wie Chemiestudenten schon friih lernen, kann ein
Alkin auf verschiedenen Wegen in ein Keton umgewandelt
werden, namentlich durch die Verwendung elektrophiler
Quecksilbersalze.!! In Anbetracht der Toxizitit des Queck-
silbers ist eine Reihe von alternativen Ubergangsmetall-
katalysatoren entwickelt worden, wobei Goldkomplexe eine
fiihrende Rolle einnehmen.”) Der allgemeine Mechanismus
dieser Umwandlung ist in Schema 1 dargestellt. In vielen
Fillen konnen statt Wasser auch Alkohole verwendet wer-
den, um - in Abhingigkeit von den Bedingungen und den
Substraten — Enolether oder Acetale zu erzeugen.”
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Schema 1. Angenommener Mechanismus der Gold-katalysierten Hy-
dratation und Hydroalkoxylierung von nichtaktivierten Alkinen.

Es war wohl die Arbeit von Teles und Mitarbeitern aus
dem Jahre 1998 zur Hydratation von Alkinen durch kationi-
sche Gold(I)-Komplexe, die zu den gegenwirtigen Aktivitd-
ten auf dem Gebiet der Goldkatalyse gefiihrt hat.** Auf
diesen ersten Berichten aufbauend, haben viele Gruppen
versucht, die Reaktion zu verbessern, und in letzter Zeit
waren interessante Fortschritte zu verzeichnen (Schema 2).P!
Im Jahre 2009 berichteten Nolan und Mitarbeiter iiber die
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Schema 2. Neuere Fortschritte in der Entwicklung von allgemeinen
Alkinhydratationen durch kationische Goldkatalysatoren.

Hydratation von Alkinen durch Gold-Komplexe mit N-he-
terocyclischen Carbenliganden unter im Wesentlichen siu-
refreien Bedingungen. Aufgrund der extrem hohen Stabilitét
und Aktivitdat des Katalysatorkomplexes ist die Umsatzzahl
hoher als 84000, sodass extrem wenig Katalysator benotigt
wird (50 ppm oder weniger).[’! Ebenfalls 2009 gelangen Cor-
ma und Leyva weitere Verbesserungen. Sie berichteten iiber
eine Reihe von isolierbaren Gold-Bistrifluormethylsulfon-
imid-Komplexen, die die Alkinhydratation bei Raumtempe-
ratur katalysieren.”! Mit dieser Methode ist eine Reihe von
Ketonen auflerordentlich leicht zugénglich, allerdings ist die
Selektivitdt bei unsymmetrischen inneren Alkinen proble-
matisch. 2012 fiihrte die Gruppe um Xu eine systematische
Untersuchung der Wirkung von ausgewihlten Liganden auf
die Geschwindigkeit von verschiedenen Gold-katalysierten
Reaktionen durch, wobei sie ganz klar die elektronischen und
sterischen Einfliisse des Katalysators auf den Reaktionsweg
nachweisen konnten.’! Diese Untersuchung bestitigt, dass
der Gold-katalysierten Hydratation ein erstaunlich kompli-
zierter Mechanismus zugrunde liegt, und sie ermoglicht wei-
tere Verbesserungen im Katalysatordesign.

Beim Umsetzungen an hochgradig komplexen Interme-
diaten im spéten Stadium einer Synthese ist hochste Sorgfalt
geboten, um unerwiinschte Nebenreaktionen zu vermeiden.
In diesem Zusammenhang tun sich zahlreiche Moglichkeiten
auf, die aulergewohnliche Chemoselektvitdt auszuschopfen,
die bei der Reaktion von kationischen Goldspezies mit
Alkinen beobachtet worden ist. Die direkte Alkinhydratation
zur Bildung von Ketonen ist verschiedentlich mit grofem
Erfolg bei der Totalsynthese angewendet worden,” doch die
eigentliche Stirke dieser Umsetzung liegt in der direkten
Umwandlung von Alkinen in Carbonylderivate, zum Beispiel
in Acetale und Enolether. Diese sdureempfindlichen Funk-
tionalitdten werden typischerweise aus Carbonylen unter

SWILEY i

ONLINE LIBRARY

9063



Ang‘dte
Highlights

Dehydratationsbedingungen gebildet, bei denen aber hoch-
gradig komplexe Syntheseintermediate oftmals zerstort wer-
den."? Mit der Gold-katalysierten Addition eines Alkohols
oder einer Carbonsdure an eine Dreifachbindung konnen
diese Probleme umgangen und elegante Wege zur Herstel-
lung von empfindlichen Naturstoffen eroffnet werden. Diese
Methode wurde von einer Reihe von Gruppen angewendet,
zum Beispiel von Forsyth, Trost, Fiirstner, Dudley und
Floreancig, um verschiedene komplexe Naturstoffe herzu-
stellen (Schema 3).' In einem bemerkenswerten Fall, der
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Schema 3. Ausgewihlte Naturstoffe, die tiber Gold(l)-katalysierte Hy-
dratation oder Hydroalkoxylierung eines Alkins synthetisiert wurden."

Synthese von Okadasdure (5) von Forsyth und Mitarbeitern
aus dem Jahr 2010, wurden zwei Gold-katalysierte Spiroace-
talbildungen realisiert.'%! In ihrer Synthese der zweiten Ge-
neration von Spirastrellolid F im Jahre 2011 gelang Fiirstners
Gruppe die Anwendung der Gold-katalysierten Acetalbil-
dung auf ein hochgradig komplexes Makrolacton-Intermedi-
at.'% Diese Cyclisierungen und Spiroketalisierungen laufen
typischerweise ohne unerwiinschte Isomerisierungen, Elimi-
nierungen oder andere Nebenreaktionen ab, die bei andere
Methoden storend wirken konnen.

Fiirstner und Mitarbeiter nutzten diese Reaktion kiirzlich
in einer Totalsynthese des hoch empfindlichen pyronhaltigen
Cyclophans Neurymenolid A (6; Schema 4).'"! Neben der
konformativen Instabilitdt weist das Neurymenolid A auch
eine Sequenz von empfindlichen, jeweils durch sp*-hybridi-
sierte Kohlenstoffatome getrennten cis-Dien-Motiven auf, die
stark zur Isomerisierung neigen. Die Synthese dieser Ver-
bindung auf biomimetische Art und Weise wiirde die Dehy-
dratation einer 1,3,5-Tricarbonyleinheit unter Reaktionsbe-
dingungen erfordern, die wahrscheinlich ein sorgféltig her-
gestelltes komplexes Intermediat zerstoren wiirden. Unter
Beriicksichtigung der Beziehung zwischen Alkinen und Car-
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6: Neurymenolid A

Schema 4. Gold-katalysierter Schlisselschritt in Fiirstners Totalsynthe-
se von Neurymenolid A (6).

bonylen haben Fiirstner und Mitarbeiter eine Synthese von
Hydroxypyronen aus den entsprechenden Alkinylketoestern
durch Gold-katalysierte Hydroacyloxylierung entwickelt. Die
Behandlung des Polyenins 7 mit 5 Mol-% des Katalysators 9
fiihrt effizient zu dem gewiinschten Pyronkern (8), wihrend
die Konfiguration und die Lage der ungesittigten Einheiten
in diesem Prozess unverdndert erhalten bleiben. Diese Um-
wandlung ist ein weiterer Beweis fiir das Potenzial von Gold-
katalysierten Umsetzungen, insbesondere wenn empfindliche
Funktionalitdten vorhanden sind.

Der Einsatz von Alkinen als Carbonylersatz in Totalsyn-
thesen stellt kein neues Konzept dar, aber die Einfiihrung der
Goldkatalyse in diesem Kontext hat ihre Anwendung revo-
lutioniert. Die milde Wirkungsweise und die Chemoselekti-
vitidt der Goldkomplexe haben neue Wege fiir interessante
Umwandlungen von Alkinen in Carbonylderivate im spiten
Stadium eroffnet, wodurch das Design von komplizierten
Syntheseverfahren flexibler wird. Nach den Fortschritten, die
bei der Entwicklung von aktiveren Katalysatoren erzielt
worden sind, und den jiingsten Ausfithrungen zu deren Nut-
zen wird das Gold seinen Siegeszug in der Totalsynthese
hochstwahrscheinlich fortsetzen.
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