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Die Gold-Katalyse hat sich in den letzten Jahren als niitzliche
Synthesemethode in der Organischen Chemie erwiesen.?!
Bei Verwendung von Gold(1)-Prikatalysatoren kommen Li-
ganden wie Phosphane®®®! oder Phosphite!! zum Einsatz. Die
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Angewandte

Gold(i)-Prékatalysatoren selbst sind meist nur einfache
Halogenide;? des Weiteren sind Thioether-haltige,"”! Phos-
phit-haltige” und Organogold(im)-Prikatalysatoren be-
kannt.'"

Im Falle der Gold-katalysierten Phenol-Synthesel'?
werden bei der Umsetzung einfacher Substrate mit AuCl;
normalerweise gute Resultate erzielt, bei komplizierteren
Substraten aber ein signifikanter Aktivitdtsverlust beobach-
tet. Bei unserem einfachsten Testsubstrat (1, siche Schema 1)
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Schema 1. Umsetzung des Testsubstrats 1 mit AuCl; als Prikatalysa-
tor; Ts=Tosyl (Reaktionsbedingungen siehe Abbildung 1).

tritt dieser Aktivitdtsverlust selbst beim Einsatz von bis zu
5 Mol-% Katalysator auf, wie kinetische Studien bei tieferen
Temperaturen zeigen (Abbildung 1). Mit kleineren Katalysa-
tormengen bleibt die Umsetzung dann sogar unvollstandig.
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Abbildung 1. Reaktion von 1 mit AuCl;. Reaktionsbedingungen:
CD4CN, 10°C, a) 3.3 Mol-% AuCl;; b) 5.0 Mol-% AuCl;.

Wir haben nun eine Reihe von Gold())- und Gold(ii)-
Komplexen mit unterschiedlichen Liganden fiir diese Reak-
tion getestet. Gold(1)-Komplexe waren wenig selektiv und
fithrten zu mehreren Nebenprodukten. Befriedigende Ergeb-
nisse beziiglich der Aktivitit (auch iiber lingere Zeitraume)
und der Produkt-Selektivitit lieferten nur Gold(iir)-Komple-
xe mit Pyridin-Liganden, von denen einige chelatisierende
Sauerstoff-Funktionen enthielten. Die effektivsten Komplexe
sind die Prikatalysatoren 3-6,'% da sie, wie in Abbildung 2
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Abbildung 2. Reaktion von 1 mit dem Prikatalysator 3. Reaktionsbe-
dingungen: CD;CN, 45°C, 5 Mol-% 3. Nach 25 h wurde nochmals die
gleiche Menge an 1 zugegeben.

fiir 3 zu sehen, bei der Katalyse nicht desaktiviert werden —
die Aktivitat bleibt bei nochmaliger Substratzugabe erhalten.
Anders als bei AuCl, tritt bei 3-6 eine Induktionsperiode zu
Beginn der Katalyse auf; daraus ist ersichtlich, dass die
Komplexe Priakatalysatoren sind. Dies ist auch der Grund fiir
die hohere Aktivitdt nach erneuter Substratzugabe, denn
dann liegt die katalytisch aktive Spezies bereits vor und muss
nicht erst in einer langsamen Reaktion gebildet werden.

Mit nur 0.07 Mol-% 3 konnte bereits eine vollstindige
Umsetzung erreicht werden, dies entspricht 1180 anstelle der
sonst iiblichen 20-50 Umldufe des Katalysezyklus (Wechsel-
zahl). Die Komplexe 4-6 sind ebenfalls sehr stabil; ein
Vergleich ihrer Aktivitdt ist in Abbildung 3 gezeigt: Das
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Abbildung 3. Vergleich der Aktivititen von 4-6 (mit Testsubstrat 1).
Reaktionsbedingungen: RT, 5 Mol-% Katalysator, MeCN.

Acceptor-substituierte Pyridincarboxylat 5 ist am reaktivsten,
dann folgt das unsubstituierte 4 und anschlieBend das Donor-
substituierte 6. Dennoch ist die Anfangsaktivitdt von 3, 4 und
6 niedriger als die von AuCl;. Durch einen Wechsel des
Losungsmittels zu Dichlormethan/Acetonitril oder sogar
reinem Dichlormethan kann die Aktivitédt allerdings erhoht
werden (wie fiir 3 in Abbildung 4 gezeigt). Trotz des langsa-
meren Umsatzes sind diese Komplexe deutlich effektiver als
bekannte Ubergangsmetall-Verbindungen, die diese Reak-
tionen ebenfalls katalysieren (Abbildung 5).[12¢
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Abbildung 4. Aktivitit von 3 bei der Umsetzung von 1 in unterschiedli-
chen Lésungsmitteln. Reaktionsbedingungen: RT, 5 Mol-% 3; a)
CH,Cl,/MeCN =80:20; b) CH,Cl,/MeCN=100:0; c) CH,Cl,/
MeCN=90:10.
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Abbildung 5. Vergleich der Aktivitdt von 3 mit den Aktivitdten unter-
schiedlicher Ubergangsmetallkatalysatoren (Produkt 2). Reaktionsbe-
dingungen: jeweils 5 Mol-% Katalysator; AuCl;: 10°C, MeCN; 3: 45°C,
MeCN; PdCl,: 45°C, MeCN; [{IrCl(cod)},]: 45°C, MeCN; [Ru;(CO),,J:
45°C, Benzol; PtCl,: 45°C, MeCN; [{RhCl(cod)},]: 45°C, MeCN.

cod = Cyclooctadien.

Der grofite Vorteil in praparativer Hinsicht ist, dass mit
diesen Prékatalysatoren die Synthese von benzoanellierten
Heterocyclen mit einer phenolischen Hydroxygruppe in einer
Position moglich ist, in der sie mit klassischen Syntheseme-
thoden nur schwer platziert werden kann."*! Die wichtigsten
Zielmolekiile sind Antitumor-Antibiotika der Tetrahydroiso-
chinolin-Familie,[”! die mit diesem Substitutionsmuster durch
die Pictet-Spengler-Reaktion oder verwandte Reaktionen
nicht ohne weiteres erhalten werden konnen.!'! Wie bereits
berichtet, konnte mit 5 Mol-% oder weniger AuCl; kein
vollstindiger Umsatz erzielt werden;!'™! der Prikatalysator 6
jedoch fithrte bei Raumtemperatur zu einer quantitativen
Umsetzung von 7a (Schema 2), und selbst das Z-geschiitzte
Substrat 7b (Z=CO,CH,Ph) reagierte mit 6 glatt. Mit
kationischen Gold(1)-Komplexen konnten wir die hier be-
schriebene Produktselektivitét nicht erreichen.

Die Entwicklung der Prikatalysatoren 3-6 ist fiir Au™-
Systeme ein erster Schritt bei der Katalysator-Optimierung
durch Liganden-Design, einem Forschungsschwerpunkt fiir
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7a: R = 4-NO,CzH,SO, 8a MeCN: 72 h, quantitativ,
CH,Cl,, 4 h, 95 %

7b: R = PhCH,0,C 8b 90 %

Schema 2. Umsetzung der Substrate 7a und 7b mit dem Priakatalysa-
tor 6.

die meisten anderen Ubergangsmetalle. Die Ergebnisse
lassen die Entdeckung noch wesentlich effektiverer Gold-
Katalysatoren erwarten.

Experimentelles
300 mg (861 umol) 7a und 15.7 mg (38.7 pmol, 4.5Mol-%) 6 in
1.50 mL CH,Cl, wurden 4h bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt, Sdulenchromatographie
lieferte 284 mg (95%) 8a.

8a: Schmp. 166-167 °C. R; (Petrolether/Dichlormethan/Ethylace-
tat, 10:3:1) =0.10; IR (Film): 7=3514, 1587, 1530, 1467, 1346, 1311,
1260, 1235, 1216, 1161, 992, 958, 873, 854, 805, 763, 737, 691, 619, 600,
580 cm™!; '"H-NMR (CDCl;, 250 MHz): 6 =2.20 (s, 3H), 2.88 (t, J =
5.9Hz,2H),3.43 (t,J=5.9 Hz,2H), 4.31 (s,2H), 4.82 (s, 1 H), 6.60 (d,
J=17.7Hz, 1H), 6.93 (d, J=7.7Hz, 1H), 8.04 (d, J=9.0 Hz, 2H),
8.36 ppm (d,J =9.0 Hz, 2H); "C-NMR (CDCl,, 126 MHz): 6 =15.57
(q), 28.93 (t), 43.82 (t), 43.85 (t), 118.63 (s), 120.12 (s), 121.06 (d),
124.74 (d, 2C), 129.12 (d, 2C), 129.29 (d), 132.53 (s), 143.38 (s), 150.51
(s), 150.53 ppm (s); MS (70 eV, EI): m/z (%): 348 (31) [M*], 161
(100), 134 (41), 91 (10); CH,N-Analyse: ber. fiir CH(N,OsS
(348.38): C 55.16, H 4.63, N 8.04; gef.: C 55.16, H 4.66, N 8.07.
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