Synthese chiraler, einzihniger Phosphoramidit-Liganden und deren
Anwendung in der homogenen, enantioselektiven Gold(I)-Katalyse

Die homogene Katalyse unter Verwendung von Gold ist zurzeit ein viel bearbeitetes und hoch
aktuelles Forschungsgebiet in der organischen Chemie. Gold-katalysierte Umsetzungen
zeichnen sich durch milde Reaktionsbedingungen und kurze Reaktionszeiten bei geringen
Katalysatorbeladungen aus. Die hohe Affinitdt zu n-Systemen und die daraus resultierenden
Transformationen erdffnen den direkten Zugang zu komplexen, zum Teil polycyclischen
Strukturen. Bis heute gibt es nur wenige stereoselektive Anwendungen, so dass erhebliches
Potenzial fiir Neuerungen vorhanden ist. Im Rahmen meiner Dissertation sollen neue chirale
mononukleare Gold(I)-Katalysatoren entwickelt werden, die es ermdglichen, einfache Start-
materialien in komplexe Strukturen von hoher Enantiomerenreinheit zu iiberfiihren.
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Verwendung von Gold(I)-Komplex 3a Fintrag A L) Ausbewte (%) ee (%)
konnte das gewiinschte Cycloaddukt 2 in ; :hM o :: 12 23 ZZ
sehr guter Ausbeute und 84% ee (Tabelle s acien e 1 o5 75
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Variation der aromatischen Substituenten 5  35CFsPh e 1 88 20
am TADDOL-Grundgeriist zeigte, dass 6  4-MeO-3,5-tBu-Ph 3f >16 71 63

elektronenschiebende Gruppen in para-

Position (Eintrag 2) die Reaktion deutlich verlangsamen und nur zu einer geringen Steigerung
der Enantioselektivitit fithren. Elektronenziehende Substituenten in meta- oder para-Position
(Eintrdge 3-5) beschleunigen die Reaktion unter signifikantem Verlust von
Enantioselektivitit. Der Grund dafiir konnte eine Wechselwirkung durch den Raum zwischen
dem elektronenarmen kationischen Gold(I)-Zentrum und den Aromaten sein. In diesem Fall
sollte eine hohere Elektronendichte in der aromatischen Peripherie die katalytische
Bindungstasche verkleinern, aber auch zu verringerter Elektrophilie und Aktivitit des
Gold(I)-Komplexes nach lonisierung fiithren.

Die Struktur des Gold(I)-Komplexes 3a
(Ar=Ph) im Festkorper zeigte (Abb. 1,
grau), dass zwei Phenyl-Ringe des
TADDOLSs und ein Phenyl-Substituent des
Amins eine konische Bindungstasche mit
anndhrend C;-Symmetrie bilden. Um den
Grad der Symmetrie weiter zu erhdhen,
sollte das Isopropyliden Acetal in 3a gegen
ein Dimethylether Motiv ausgetauscht
werden. Dadurch sollte der dritte Phenyl-
Ring in eine axiale Position gebracht und
die Ringspannung im 7-Ring abgebaut
werden. Eine reprédsentative Synthese eines
acyclischen TADDOL-Derivats und die
Abb. 1: Kristallstrukturiiberlagerung von 3a (grau) und 9 (rot) Transformation in den korrespondierenden
entlang der P-Au-Cl Achse. Gold(I)-Komplex sind in Schema 1 gezeigt.
Methylierung von Weinsdurediethylester 4 liefert den Dimethylether 5 in quantitativer
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und annulierten Gold(I)-Komplex 3a iy nBuLi (58%)
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Die erzielte Enantioselektivitat fiir das Schema 1: Représentative Synthese eines acyclischen TADDOL-basierten
.. Phosphoramidit Gold(I)-Komplexes
[2+2]-Cycloadditionsprodukt 2 konnte
von 84% mit 3a auf 94% unter Verwendung von 9 erhoht werden. Weitere Optimierungen
fiihrten zur Synthese des 4-tert-Butyl-substituierten Analogons 10, das das gewiinschte
Bicycloheptan 2 in exzellenter optischer Reinheit (>99% ee) und sehr guter Ausbeute lieferte.
Des Weiteren katalysierte dieser Komplex die konzertiert ablaufende [4+2]-Cycloaddition
von Allendien 11 in sehr guter Enantioselektivitdt (91% ee) und isolierter Ausbeute.
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Schema 2: Acyclische TADDOL-basierte Phosphoramidit Gold(I)-Komplexe in reprisentativen Transformationen

Um das Potenzial der neuen mononuklearen Gold(I)-Komplexe zu demonstrieren, wurde
weiterfilhrend die enantioselektive Cyclisierung von 1,6-Eninen untersucht. Enolether 13
konnte in Gegenwart des Phenyl-substituierten Gold(I)-Komplexes 9 in das tricyclische
Produkt 14 in exzellenter Enantioselektivitit (99% ee) liberfiihrt werden. Die entwickelte
Methodik fand auBerdem als Schliisselschritt in der asymmetrischen Synthese von (-)-
GSK1360707 Anwendung, die in 5 Stufen in einer Gesamtausbeute 69% ausgehend von
Propargylamin realisiert werden konnte.

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass die zum Ziel gesetzte Entwicklung neuer,
chiraler, mononuklearer Gold(I)-Komplexe erfolgreich war. Die luftstabilen Komplexe
zeichnen sich als besonders effiziente Prdkatalysatoren aus, die nach lonisierung durch
Silbertetrafluoroborat ein breites Spektrum an mechanistisch unterschiedlichen Trans-
formationen mit exzellenter asymmetrischer Induktion katalysieren.



