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Cycloadditionen und Dominoreaktionen

Gold(n)-chlorid-katalysierte Dominoprozesse mit
intermediiren Isobenzopyrylium-Kationen**

Gerald Dyker,* Dirk Hildebrandt, Jianhui Liu und
Klaus Merz

Wegen ihres Synthesepotenzials sind elektrophile Cyclisie-
rungen von Phenylacetylenen mit einer Carbonyl-! oder
einer Imino-Gruppe!>® in ortho-Position ein aktuelles For-
schungsgebiet. Diese Reaktionen profitieren offenbar ener-
getisch von der Bildung heteroaromatischer Isobenzopyry-
lium-Salze oder Isochinoline.l! Nach Swager und Tovar! sind
stark saure Reaktionsbedingungen fiir die stochiometrische
Bildung der Isobenzopyrylium-Salze erforderlich. Kiirzlich
fanden wir, dass in einem speziellen Fall schwach saure
Bedingungen ausreichend waren, um einen Dominoprozess
einzuleiten: Auf die Bildung eines Isobenzopyrylium-Kations
folgte eine intramolekulare Diels-Alder-Reaktion mit einer
Alkinylfunktion.”! Mit AuCl,® als Katalysator gelang Yama-
moto et al.l”! ein analoger Prozess, der iiber eine intermole-
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Schema 1. Cycloaddition von Isobenzopyrylium-Intermediaten mit Alki-
nen (R' bis R*=H, Alkyl, Aryl oder R*—R® =Verbindungseinheit fiir
intramolekulare Reaktion; E = Elektrophil, entweder ein Proton oder
AuCly).

kulare Diels-Alder-Reaktion effizient zu hochsubstituierten
Naphthalinen fiihrte (Schema 1).

Unter der Annahme, dass der abschlieBende Aromatisie-
rungsschritt fiir die Effizienz des Dominoprozesses nicht
entscheidend ist, testeten wir Olefine und elektronenreiche
Heteroarene als besonders interessante Reaktionspartner.
Diese sollten entweder als Nucleophile oder als Dienophile
reagieren und durch Bildung stereogener Zentren fiir eine
strukturelle Vielfalt der Endprodukte sorgen. Tetramethyl-
ethen (6) reagiert als elektronenreiches und sterisch leicht
gehindertes Dienophil unter Cycloaddition (Schema 2). Die
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Schema 2. AuCl;-katalysierte Reaktionen von 2-Alkinylbenzaldehyd 1a
(R'=H, R*=Ph) mit Alken- und Heteroaren-Dienophilen; Reaktions-
bedingungen: a) 1 Aquiv. 1a, 3 Mol-% AuCl;, Acetonitril, 3 h, 80°C.
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Bildung des Dihydronaphthalins 7 als Endprodukt wird
mechanistisch durch Wagner-Meerwein-Umlagerung des
Intermediates 18 erklért (Schema 4).

Bemerkenswert ist der Vergleich von 2,5-Dimethylfuran
(8) und Benzo[b]furan (10). Beide Verbindungen sind
bekannt als elektronenreiche Dienophile fiir Diels-Alder-
Reaktionen mit inversem Elektronenbedarf.® Bei beiden
Reaktionen wurden geringe Mengen Wasser zugefiigt. Dies
fithrte im ersten Fall zur Bildung des faszinierenden zwei-
fachen Acetals 9, im zweiten Fall zum sekundidren Alkohol
11. Die Identifizierung der Produkte erfolgte durch 2D-
NMR-Spektroskopie!” bzw. durch Kristallstrukturanalyse
(Abbildung 1).01

Abbildung 1. Struktur von 11 im Kristall.

Die Kifigverbindung 9 konnte durch doppelte transan-
nulare Acetalisierung aus dem sekundiren Alkohol 19
entstanden sein. Die direkte Addition eines Hydroxidions
an das Carbonyl-Kohlenstoffatom des primiren Cycload-
dukts 20, gefolgt von nur einem Acetalisierungsschritt, ist
eine alternative Erklarung (Schema 4). Zieht man die beob-
achtete Stereo- und Regioselektivitit in Betracht, so werden
die Unterschiede zwischen 2,5-Dimethylfuran (8) und Ben-
zo[b]furan (10) als Reaktionskomponenten offensichtlich: Im
ersten Fall wird ein endo-Diels-Alder-Produkt vom Typ 20 als
reaktive Zwischenstufe gebildet, im zweiten Fall ein exo-
Diels-Alder-Produkt 21 — dariiber hinaus mit entgegenge-
setzter Regioselektivitit.

Die Organogold-Intermediate 20 und 21 werden unter der
Annahme vorgeschlagen, dass das Goldatom tatsdchlich das
Lewis-acide Zentrum des Katalysators ist; andererseits legt
die Kombination von Wasser und AuCl; als Reaktionskom-
ponenten nahe, dass es sich um einen ,,einfachen“ Fall von
protischer Katalyse handeln konnte. Wihrend HAuCl, ein
dhnlich aktiver Katalysator fiir die Bildung von 11 ist,
versagen HCIO,, HCI, para-Toluolsulfonsdure und Trifluor-
essigsdure als Katalysatoren vollig.

Benzimidazol (12) fiangt das intermediidre Pyrylium-
Kation offenbar nucleophil unter Bildung des N,O-Acetals
13 ab (Schema 3).""! Uberraschenderweise werden mit Indo-
len 14 als Reaktionskomponenten substituierte Indene 15 als
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Schema 3. AuCl;-katalysierte Reaktionen von 2-Alkinylbenzaldehyd 1a
(R'=H, R*=Ph) mit nucleophilen Heteroarenen; Reaktionsbedingun-
gen: a) 1 Aquiv. 1a, 3 Mol-% AuCl;, Acetonitril, 3 h, 80°C.

1:2-Produkte mit ausgezeichneter Ausbeute erhalten. Aufler
durch vollstandige Charakterisierung mit spektroskopischen
Methoden einschlielich 2D-NMR-Spektroskopie wurde die
Struktur von 15b auch durch eine chemische Reaktion
bestatigt: Die katalytische Hydrierung ergab erwartungsge-
mif das Indan 17b, in dem die Indol-Substituenten symmet-
rische Positionen einnehmen. Die NMR-Spektren von 17b
sind daher viel iibersichtlicher als diejenigen des Ausgangs-
materials 15b. In Gegenwart des zweizédhnigen Phosphanli-
ganden Bis(diphenylphosphanyl)ethan (dppe) verlduft die
Reaktion anders: Die Alkinylfunktion von 1 wird nicht
angegriffen, stattdessen fiihrt eine doppelte Friedel-Crafts-
artige Alkylierung zu 16b. Wahrscheinlich verhindert der
Phosphanligand die Wechselwirkung des Metallzentrums mit
der Alkinylfunktion — dieser Reaktionsschritt ist daher beim
AuCl;-katalysierten Prozess als unabdingbar fiir die Cyclisie-
rung zum Pyrylium-Salz anzusehen.

Um die Bildung der Indene 15 zu erklédren, postulieren wir
in Analogie zu 13 das Intermediat 22 (Schema 4). Die
Wechselwirkung mit dem Katalysator sollte dann zu dem
ortho-chinoidartigen Zwitterion 23 fithren, das eine der
Nazarov-Reaktion!"?! verwandte Elektrocyclisierung eingeht,
die zusidtzlich von der Rearomatisierung profitiert. Das
Benzylkation 24 diirfte durch ein zweites Aquivalent des
nucleophilen Indols 14 abgefangen werden. Hydrolyse und
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Schema 4. Einige Schliisselintermediate der AuCl;-katalysierten
Dominoprozesse.

Eliminierung eines Aquivalents Wasser fiihren schlieBlich
zum Endprodukt 15.

Gegenwirtig untersuchen wir die Gold-katalysierte Bil-
dung von Isobenzopyrylium-Kationen mit anschlieBenden
intramolekularen Diels-Alder-Reaktionen mit olefinischen
Einheiten. Diese Dominoprozesse sollten einen stereoselek-
tiven Zugang zu hoch funktionalisierten Polycyclen ermogli-
chen.['
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