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Das hiaufigste Reaktionsmuster fiir goldkatalysierte Trans-
formationen ist der inter- oder intramolekulare Angriff eines
Nukleophils auf eine durch m-Koordination an einen Gold-
katalysator aktivierte Mehrfachbindung. Dies offnet ein
weites Spektrum an niitzlichen Transformationen fiir die or-
ganische Synthese.!! Zu Beginn dieses Jahres berichteten die
Gruppe von Zhang und unsere Gruppe unabhingig vonein-
ander iiber einen neuen Aktivierungsmodus, der eine duale
Rolle des Goldkatalysators beinhaltet (Schema 1).”) Wih-
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Schema 1. Erste Umwandlungen unter Beteiligung von Vinylidengold-
verbindungen.

rend ein Molekiil des Goldkatalysators ein Alkin iiber den
bekannten m-Koordinationsmodus aktiviert, bewirkt ein
zweiter Goldkomplex [LAu’] bei einer terminalen Drei-
fachbindung iiber die Bildung eines Gold(I)-Acetylids eben-
falls eine Aktivierung, was den gesamten Reaktionspfad
andert. Hochreaktive Digoldzwischenstufen II mit einer
Gold(I)-Vinyliden-Teilstruktur werden gebildet und ertffnen
vollig neue Reaktionswege (Schema 1). Bis jetzt waren Ful-
venderivate 174 und 2% iiber intramolekulare sp*- und sp*
Insertionpfade zugénglich. Zudem lieferte die Umsetzung
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von zweifach terminalen Alkinen selektiv B-substituierte
Naphthaline 3.”! Tm zuletzt genannten Fall war sogar eine
intermolekulare Reaktion der Vinylidenzwischenstufe mit
dem Losungsmittel Benzol moglich. Dies ermutigte uns,
weitere mogliche Transformationen der Zwischenstufe II in
intermolekularen Reaktionen zu erforschen. Die Ergebnisse
dieser Studien sind hier zusammengefasst.

Die Fahigkeit der Vinylidenzwischenstufen, intramole-
kular in C(sp’)-H-Bindungen zu insertieren, wurde bereits
von Zhangs und unserer Gruppe genutzt. Nun wurden auch
erste Experimente zu intermolekularen C(sp®)-H-Bindungs-
insertionen durchgefiihrt. Bisher ist bei solchen Reaktionen
mit unaktivierten Alkanen eine intermolekulare C(sp*)-H-
Insertion fiir jede andere Goldspezies unbekannt. Somit
wiirde ein Erfolg die immense Reaktivitit der Gold(I)-
Vinyliden-Zwischenstufen dokumentieren.

Fiir eine Testreaktion nutzten wir das Diin 4a, das bei der
intermolekularen Hydroarylierung bereits als Substrat ver-
wendet worden war.”® Um Regioselektivititsprobleme zu
vermeiden, wurden Cycloalkane fiir eine mogliche C-H-In-
sertion eingesetzt. In Analogie zu den hydroarylierenden
Cyclisierungen wurden diese unter vergleichbaren Reakti-
onsbedingungen als Losungsmittel verwendet (Schema 2),
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N n = 1: 5aa (40%)
4a n=2: 5ab (34%)
n =3: 5ac (37%)
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2 IPrAUPh (10 Mol-%)
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R-H,80°C,4-6d

Schema 2. Intermolekulare C(sp®)-H-Insertionen.

und IPrAuPh wurde als Additiv eingesetzt. Ein schneller
Ligandenaustausch dieser Organogoldverbindungen mit der
Ausgangsverbindung initiiert den Katalysezyklus der dualen
Aktivierung durch die Bildung des Acetylids. Mit Diinn-
schichtchromatographie konnte ein Umsatz des Diins fest-
gestellt werden, aber die Reaktionsgeschwindigkeiten waren
viel niedriger als im Fall der Benzoladdition. Trotzdem er-
hielten wir die Produkte der Insertion in eine C(sp*)-H-Bin-
dung fiir drei verschiedene Cycloalkane (Schema 2, 5aa-ac).
Die vergleichsweise geringen Ausbeuten fiir diesen Reakti-
onstyp beruhen vermutlich auf der langsamen Zersetzung des
eingesetzten Diins bei 80°C in Verbindung mit den langen

SWILEY i

ONLINE LIBRARY

Chemie

10785


http://dx.doi.org/10.1002/ange.201204015

10786 www.angewandte.de

Angewandte

Zuschriften

Reaktionszeiten.’! Von dem Produkt der Reaktion mit Cyc-
lohexan konnten fiir eine Rontgenkristallstrukturanalyse ge-
eignete Kristalle erhalten werden. Diese bestitigt in per-
fekter Analogie zur Hydroarylierung die Bildung des Naph-
thalingeriists mit dem Substituenten in (3-Position. Es ist be-
merkenswert, dass — anders als im Fall der intramolekularen
C-H-Insertion - keine Benzofulvenstrukturen erhalten
werden. Stattdessen findet eine Ringerweiterung unter Bil-
dung des Naphthalingeriistes statt. Das Ausbleiben einer
Ringerweiterung im Fall der Fulvene 1 und 2 (intramoleku-
lare Reaktion) kann dadurch erklidrt werden, dass sonst ge-
spannte Cyclobutanderivate die Endprodukte wéren.

Als nichstes untersuchten wir Alkene als reaktivere Re-
aktionspartner. Da die Cyclopropanierung durch Goldcar-
bene ein hiufig beobachtetes Reaktionsmuster ist,”! vermu-
teten wir, dass das Goldvinyliden II eine vergleichbare Re-
aktivitédt zeigen konnte und somit ein Synthon fiir ein Alky-
lidencarben darstellen wiirde.!!

Ein erstes Experiment mit dem Diin 4a und einer Mi-
schung von 5 Mol-% IPrAuNTf, und 10 Mol-% IPrAuPh
oder IPrAuMe (als Additiv fiir die Acetylidbildung)’ ergab
eine quantitative Umsetzung der Ausgangsverbindung in
Cyclohexen als Losungsmittel (etwa 100 pmolmL™"). Die
préaparative Variante dieser Reaktion lieferte das Produkt in
64 % Ausbeute (Tabelle 1, Nr. 1). Auch fiir das Produkt 7aa
konnten wir fiir eine Rontgenkristallstrukturanalyse geeig-
nete Kristalle erhalten.”! Diese zeigt ein Naphthalingeriist,
das an a,B-Position an einen Cyclobutenring anelliert ist. Es
gibt nur wenige Syntheserouten zu solchen Strukturen, und
diese benotigen drastische Reaktionsbedingungen.” Es
wurde ausschlieBlich das cis-Diastereomer erhalten.

Ermutigt durch dieses erste Experiment, untersuchten
wird die Reaktion des Diins 4a in verschiedenen Alkenen als
Losungsmittel (etwa 100 pmolmL™). 1,4-Cyclohexadien lie-
ferte ebenfalls das Benzocyclobuten-Produkt (Nr.2). Auf-
grund des Uberschusses an Alken wurden nicht einmal
Spuren einer zweifachen Addition detektiert. Norbornen
konnte ebenfalls verwendet werden und ergab eine sehr gute
Ausbeute (Nr.3). Das entsprechende Dien, Norbornadien,
lieferte unerwarteterweise eine deutlich geringere Ausbeute
(Nr.4). Dass groBere Cycloalkene ebenfalls umgesetzt
werden, wurde anhand von cis-Cycloocten (Nr.5) und 1,5-
Cyclooctadien gezeigt (Nr.6). Beide Reaktionen lieferten
glatt die interessanten Bicyclo[6.2.0]decan-Gertiste in hohen
Ausbeuten.

Bei den Umsetzungen mit acyclischen Alkenen lieferte
das unsymmetrische 1-Hepten iiberraschenderweise nur ein
einziges Produkt, allerdings in nur méBiger Ausbeute (Nr. 7).
Das NOE-NMR-Spektrum von Verbindung 7ag zeigt
Kreuzpeaks zwischen den Protonen der direkt am Cyclobu-
tenring gebundenen Methylengruppe und einem aromati-
schen Singulett. Aufgrund der rdumlichen Nihe dieser beiden
Gruppen kommt nur die angegebene Struktur 7ag infrage.
Zur weiteren Untersuchung des stereochemischen Verlaufs
der Reaktion wurden sowohl trans- als auch cis-3-Hexen als
Reaktanten verwendet (Nr.8 und 9). Die Reaktion verlief
hoch stereoselektiv, und beide Produkte wurden diastereo-
merenrein erhalten; auch in den 'H-NMR-Spektren der
Rohprodukte konnten keine Spuren der anderen Diastereo-

Tabelle 1: Goldkatalysierte Synthese von Cyclobutenderivaten 7a.
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mere detektiert werden. Die Doppelbindungskonfiguratio-
nen der Ausgangsalkene wurden glatt in das Produkt iiber-
tragen. Dies wurde iiber die */-Kopplungskonstanten im 'H-
NMR-Spektrum zugeordnet (cis: 10.5 Hz; trans: 1.4 Hz).
Einen zusitzlichen Beweis lieferte eine Rontgenkristall-
strukturanalyse von 7ai./! Diese Ergebnisse schlieBen einen
schrittweisen Prozess mit kationischen Zwischenstufen fiir
den Schritt des intermolekularen Angriffs am Olefin aus.
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Unser nichstes Ziel war es, Einblicke in den Reaktions-
mechanismus zu gewinnen. Ein erstes Experiment wurde mit
dem Substrat [D,]-4a durchgefiihrt, das Deuteriummarkie-
rungen an beiden terminalen Positionen des Alkins tréagt
(Schema 3). Im Produkt wurde ein hoher Deuterierungsgrad

FZ IPrAuPh (10 Mol-%)
IPrAuNTf2 (5 Mol-%)
Cyclohexen (6a)
A 80°C, 12 h D (ca. 85%)
[Do]-4a [Do]-7aa (caA 55%)

Schema 3. |sotopenmarkierungsexperiment.

am aromatischen Proton direkt neben dem Anellierungs-
punkt beobachtet. Zudem konnte fiir das benachbarte Proton
des aromatischen Rings, der durch die Cyclisierung entsteht,
ein Deuterierungsgrad iiber 50% detektiert werden. Das
Deuterierungsmuster des Produkts zeigt eine enge Ver-
wandtschaft zu demjenigen der zuvor untersuchten hydro-
arylierten Aromatisierungsprodukte und ist somit ein Hin-
weis auf einen verwandten Reaktionspfad.*™ Die geringfiigig
niedrigeren Isotopenmarkierungsgrade kénnten von Spuren
an Sédure in Abwesenheit basischer Additive herriithren.
(Solche Basen wurden bei den Markierungsexperimenten der
Hydroarylierung verwendet.)

Kiirzlich berichteten Echavarren und Mitarbeiter iiber
eine goldkatalysierte intermolekulare [242]-Cycloaddition
von Alkinen mit Alkenen.! Um zu erforschen, ob ein ver-
wandter Mechanismus (d.h. eine anfingliche [242]-Cyclo-
addition gefolgt von einer Enincyclisierung mit der zweiten
Alkingruppe) fiir unsere Reaktion relevant ist, wurde ein
Kontrollexperiment unter den Originalbedingungen von
Echavarren et al. durchgefiihrt (CH,Cl,, Cyclohexen/Alkin
2:1, 3 Mol-% tert-Butyl-XPhosAuSbF, RT), aber keine Um-
setzung des Diins 4a wurde beobachtet. (Nicht einmal ein
[242]-Cycloadditionprodukt wurde gebildet.) Zusitzlich tes-
teten wir die Reaktion von Phenylacetylen in Cyclohexen mit
unserem eigenen Katalysatorsystem. Selbst nach 3 Tagen bei
80°C konnte keine Reaktion beobachtet werden. Um zu
priifen, ob ein Cyclobuten wie 10 eine mogliche Zwischen-
stufe darstellt, synthetisierten wir diese Verbindung ausge-
hend von den ortho-Alkinylhalogenaren 9 (Schema 4). Es ist
bemerkenswert, dass Echavarrens Cyclobutensynthese fiir
die Alkine 9 nicht mit Cyclohexen funktionierte (das bereit-
willig mit unseren Diinsubstraten reagiert!). Stattdessen
verwendeten wir Tetramethylethylen, ein Alken, das sich mit
unseren Diinsystemen als unreaktiv erwies. Wir setzten die
hieraus resultierende mogliche Reaktionszwischenstufe 10
unter unseren Bedingungen um. Das Ergebnis war ein unse-
lektiver Reaktionsverlauf. Zusammen mit der erwihnten or-
thogonalen Reaktivitét der Alkene schlieBt dies einen [242]-
Mechanismus fiir den ersten Reaktionsschritt klar aus.

Somit scheint ein Mechanismus mit dualer Aktivierung
vorzuliegen. Fiir diesen Reaktionsmodus wiirde der erste
Schritt ein Goldacetylid als reaktive Verbindung mit einbe-
ziehen. Um die Reaktivitét eines Goldacetylids zu iiberprii-
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1) XPhosAuSbFs (3 Mol-%)

>=< (2 Aquiv.)

CHoClp, RT
2) Sonogashira-Kupplung

X 3) Entschitzen

9a (X = Br) 10
9b (X = )

[

A

a

IPrAuPh (10 Mol-%)

IPrAuNTf, (5 Mol-%)
10 ——— > unselektive Reaktion
in Cyclohexen, 80 °C

Schema 4. Kontrollexperiment mit Cyclobuten 10.

fen, stellten wir 8a aus dem Diin 4a und IPrAuCl her (Et;N/
CH,Cl,, RT, 92%) und setzten es mit stochiometrischen
Mengen an aktiviertem Katalysator in Cyclohexen um
(Schema 5). Dabei wurde 8a innerhalb von Sekunden ver-
braucht, und ein kristalliner Feststoff konnte isoliert werden.
Um die Produktstruktur klar zuzuordnen, wurde eine Ront-
genkristallstrukturanalyse durchgefiihrt (Abbildung 1). In
volliger Ubereinstimmung mit unseren kiirzlich versffentli-
chen Ergebnissen zur dualen Goldkatalyse®™ ! hatte sich eine
gem-diaurierte Spezies 1laa gebildet (SchemaS5). Die

Abbildung 1. Molekiilstruktur von 11aa im Festkérper (ohne H-Atome,
Schwingungsellipsoide bei 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit).

.
—l NTf,"

AulPr
& {7
IPrAUNTf,
Cyclohexen (6a),
\\ RT, 30 min
IPrAu- - AulPr
8a 11aa (83%)

Schema 5. Isolierung des diaurierten Benzocyclobutens 11aa.

Grundstruktur des Endprodukts liegt bereits vor, zusétzlich
sind zwei Goldatome an die §-Position der Naphthalineinheit
gebunden. Da diese Spezies durch einen elektrophilen An-
griff an die monoaurierten Derivate entstehen,”” ist aus un-
seren vorangegangenen Arbeiten® 9 offensichtlich, dass in
der letzten Phase der Reaktion das Monogoldderivat von
11aa eine Zwischenstufe sein sollten. In perfekter Analogie
zu den von uns zuvor publizierten, verwandten gem-diau-
rierten Spezies, war diese Verbindung fiir die Umsetzungen
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katalytisch aktiv: Bei der Umsetzung von 4a in Gegenwart
von 3 Mol-% 11aa wurde 7aa in 62 % Ausbeute isoliert.
Unsere nachsten Experimente adressierten die Positi-
onsselektivitdt des Alkeneinbaus. Wir stellten das unsymme-
trische Diin 4b her und setzten es einer katalytischen Menge
unserer Katalysatorkombination in Cyclohexen aus
(Schema 6). Nach der Aufarbeitung wurde eine Mischung

Fir R = AulPr:
IPrAuNTf; (10 Mol-%)
FirR=H:

O..

JC

// IPrAuNTf, (5 Mol-%) 7ba-A
IPrAuPh (10 Mol-%)
— e~
~ Cyclohexen (6a)
© A 80°C,12h OO
\ ‘

8b R =AulPr
4b R=H 7ba-B

R=AulPr (93%) 7ba-A/7ba-B=9:1
R=H  (67%) 7ba-AfTba-B=1:2

Schema 6. Positionsselektivitat des Alkeneinbaus.

zweier regioisomerer Produkte erhalten, dabei ist 7ba-B be-
vorzugt (2:1). Wir vermuten, dass der Unterschied im pK-
Wert die Selektivitdt steuert. Die Methoxygruppe in para-
Position zum Alkin sollte die Acetylidbildung ungiinstiger
machen. Daher ist es wahrscheinlich, dass die Cyclohexen-
einheit an der anderen Acetylideinheit eingebaut wird. Ein
zusitzlicher Beweis fiir diese Annahme wurde mit dem un-
symmetrisch substituierten
Monoacetylid 8b erhalten
(Synthese siche die Hinter-
grundinformationen). Das
Ergebnis der Reaktion
unter den Katalysebedin-
gungen zeigte eine hohe

R
(7"
OO 7

der eine enge Verwandtschaft zu den bereits berichteten
dualen Goldkatalysen zeigt. Unser Vorschlag fiir den Me-
chanismus ist in Schema 7 gezeigt. Der Katalysekreislauf wird
durch einen Ligandenaustausch iiber den Phenylgoldkomplex
initiiert, der als Additiv zugegeben wird. Nach der Bildung
des Goldacetylids fithrt der Angriff des -Kohlenstoffatoms
am m-aktivierten Alkin zur Bildung der hochaktiven Vinyli-
denzwischenstufe (I—II). Diese ersten Elementarschritte
sind zu denen der hydroarylierenden Aromatisierung iden-
tisch.®™ Im nichsten Schritt findet eine stereospezifische
Cyclopropanierung statt, was auf eine Alkyliden-Carbenoid-
Reaktivitit des Vinylidens hinweist. (Wenn ein elektrophiler
Angriff am Olefin stattfinden wiirde, der ein offenkettiges
Carbeniumion erzeugt, sollte die Reaktion im Fall der of-
fenkettigen cis- und trans-Alkene nicht stereospezifisch sein.)
Das Intermediat IV durchlduft dann eine goldkatalysierte
Ringerweiterungskaskade. Die Umlagerung von Methylen-
cyclopropanen zu Cyclobutenen unter Platin-'!! oder Palla-
diumkatalyse!™” wurde kiirzlich publiziert. Nach Koordinati-
on des Goldkomplexes an die hochaktivierte Doppelbindung
von III wird eine Cyclobutan-Carben-Zwischenstufe V ge-
bildet, die nach einer Verschiebung der Vinylgruppe das
Molekiilgeriist des Produkts liefert. Die Eliminierung des
kationischen Goldkatalysators [Au]* aus VI fiihrt dann zur
Bildung des aromatischen Rings. Schlief3lich wird der Kata-
lysekreislauf durch einen Katalysatortransfer von der mono-
aurierten Verbindung VII (die im Gleichgewicht mit der gem-
diaurierten Spezies 11 steht) auf die Ausgangsverbindung 4
unter erneuter Bildung der o-aktivierten Diins 8 geschlossen.

Zusammenfassend wurden, basierend auf den hochreak-
tiven Goldvinylidenspezies, zwei neue intermolekulare Re-

Katalysator-
transfer

Positionsselektivitat  (9:1), Y i
und das Regioisomer 7ba-A . N . [_Aéi;:h NS

war in diesem Fall bevor- O el OO o™

zugt. Die Positionsselekti- T = \ (A

vitit des Cyclohexens in 11 [Au“*[Au] VI [Au] /

Bezug auf das Goldacetylid gem-dlaurlerte . A . [R

schlieBt den Alkin/Alken- Spe2|es | g .

[242]-Cycloadditionsweg
ebenfalls aus. Mechanisti-
sche Untersuchungen von
Corma!"”! haben bereits ge-
zeigt, dass Goldacetylide in
der Cycloaddition unreaktiv
sind, was durch die fehlende
Reaktivitdt des IPr-substi-
tuierten Phenylacetylids
unter unseren Reaktions-
bedingungen bestitigt wird.
Die mechanistische Un-
tersuchung weist klar auf
einen Reaktionsweg hin,

Vi [Au]

*AU] R/ R
L

Ring- O
erweiterung

Schema 7. Mechanistischer Vorschlag.
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aktionen entwickelt. Sogar normalerweise unreaktive Spezies
wie Cycloalkane reagieren mit diesen energiereichen Zwi-
schenstufen. Zudem konnen diese Spezies als Alkyliden-
Carben-Synthone betrachtet werden — Spezies, die fiir ge-
wohnlich nur unter harschen Reaktionsbedingungen und mit
toxischen Reagentien gebildet werden konnen. Der hier
prasentierte Alkeneinbau zeigt einmal mehr die Vorteile der
dualen Goldkatalyse. Komplexe polycyclische aromatische
Systeme sind in nur einem Schritt aus einfachen Diinvorstu-
fen zugénglich. Durch die Nutzung der hohen Reaktivitét der
Goldvinylidene werden ganz neue Reaktionen zugénglich.

Eingegangen am 23. Mai 2012,
verdanderte Fassung am 11. Juli 2012
Online veroffentlicht am 17. September 2012
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