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Reaktive Zwischenstufen

Gold-Katalyse: Nachweis von Arenoxiden als
Zwischenstufen der Phenol-Synthese**

A. Stephen K. Hashmi,* Matthias Rudolph,
Jan P. Weyrauch, Michael Wolfle, Wolfgang Frey und
Jan W. Bats

Die Gold-katalysierte Synthese von hoch substituierten
Arenen (2) oder Benzofuranen (3) aus Furanen (1) hat sich
als niitzliche Reaktion fiir die organische Synthese erwiesen
(Schema 1).1 Wie bereits berichtet, katalysiert eine Reihe
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Schema 1. Die Gold-katalysierte Phenol-Synthese. R'-R*= Alkyl, Aryl,
Alkinyl; X= CR}, NR®, O (drei Atome in der Briicke), CRINR® (vier
Atome in der Briicke).

anderer Ubergangsmetall-Komplexe mit d®-Konfiguration
diese Transformation ebenfalls,'>? aber alle weisen eine
signifikant niedrigere Aktivitit als Gold(ur) auf.l'™ Wir hatten
experimentelle Hinweise auf eine intramolekulare Wande-
rung des Furan-Sauerstoffatoms erhalten (das letztlich zum
Phenol-Sauerstoffatom Wird).“a] Solch eine 1,2-Transposition
wies auf ein Arenoxid als Zwischenstufe hin, aber in unserer
ersten Publikation wagten wir nur, einen einfachen, an
organische Reaktionen angelehnten Mechanismus vorzu-
schlagen (Weg I iiber A und B, Schema 2).0'!

In darauf folgenden theoretischen Studien von Echavar-
ren et al. wurden die Wege I und II verglichen (Schema 2).
Den Berechnungen zufolge ist Weg I bevorzugt, und die bei
Pt"katalysierten Reaktionen beobachteten Nebenprodukte
wiren im FEinklang mit der Hydrolyse der entsprechenden
Zwischenstufe D.” Solche Nebenprodukte miissen allerdings
nicht aus dem Katalysekreislauf stammen, sondern konnen
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Schema 2. Mégliche Reaktionswege fiir die Transformation von 1 in 2.

auch in einer konkurrierenden Nebenreaktion generiert
werden. Zudem waren die Gold-katalysierten Reaktionen
hoch selektiv, und diese Nebenprodukte wurden nie beob-
achtet. Andere denkbare Reaktionswege fithren iiber
Alkinyl- (I) oder Vinyliden-Komplexe (J; Weg IV) oder,
wenn der d*-Priikatalysator in situ reduziert wiirde, iiber die
Insertion einer d'-Spezies in die sp>-C-O-Bindung (wie in der
Felkin/Wenkert-Reaktion;®! Weg I1I), gefolgt von einer In-
sertion des Alkins zu F.

Wir berichten hier, wie die Arenoxide/Oxepine G/H nach
einer Verdnderung des Energieprofils der Reaktion durch
Liganden-Variation am Gold-Komplex bequem angereichert
und detektiert werden konnen. Startpunkt waren unsere
Versuche, experimentell weitere Einblicke in den Mechanis-
mus zu gewinnen. Dabei fithrten selbst Experimente mit
substochiometrischen Mengen AuCl; (30 Mol-%) nicht zu
einer detektierbaren Konzentration an Zwischenstufen. Das
Mischen von 5 Mol-% AuCl; mit dem Substrat bei —20°C und
stufenweises Aufwirmen zeigten im 'H-NMR-Spektrum ent-
weder keine Reaktion oder die langsame Bildung von 2 bei
0°C oder hoheren Temperaturen. Der Bruch von vier Bin-
dungen und die Bildung von vier neuen Bindungen im
Verlauf der Reaktion ist sicherlich keine iiber einen Uber-
gangszustand verlaufende Elementarreaktion — daher bedeu-
tet die Nichtdetektion jeglicher Zwischenstufen mit AuCl,

Abbildung 1. Molekiilstruktur von 4 im Festkérper.
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einfach, dass der erste Schritt geschwin-
digkeitsbestimmend ist. Wenn die Re-
aktion iiber Weg IV ablaufen wiirde,
sollte dann ein primérer kinetischer
H Isotopeneffekt mit am Alkin deuterier-
G tem 1 beobachtbar sein, was allerdings

i > nicht der Fall war.
Zur Detektion von Zwischenstufen
X ist es notwendig, das Energieprofil der
gesamten Reaktion zu verdndern,
sodass ein spiterer Schritt die hochste
Aktivierungsenergie aufweist. Mit 1a
(R'=Me; R*-R*=H; X=NTs; Ts=
Tosyl) und dem Komplex 4 (Molekiil-
struktur in Abbildung 1)®! beobachte-
ten wir in der Tat eine weitere Spezies
5a/6a (Abbildung 2). Unter optimier-
ten Bedingungen konnen Sa/6a bei
Raumtemperatur auf bis zu 80 % ange-
reichert werden (Abbildung3) und
L zeigen bei —20°C Langzeitstabilitit.
Bei Raumtemperatur wandeln sich Sa/

6a direkt in 2a um.

Zweidimensionale NMR-Spektro-
skopie (H,H-COSY, HMQC) der Reaktionsmischung bei
—20°C lieferte starke Hinweise auf eine Arenoxid-Struktur
(5a). Eine direkte Isolierung von 5a schlug aber fehl, da sich
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Abbildung 2. 'H-NMR-Spektrum der transienten Spezies.
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Abbildung 3. Der Anteil y [%] der transienten Spezies in der Reaktions-
mischung gegen die Zeit t. Die transiente Spezies kann auf bis zu
80% angereichert werden. ¢: 2a, m: 1a, A: 5a/6a.
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die Verbindung stets zu 2a umlagerte. In der Literatur ist
beschrieben, dass die 1,3-Dien-Teilstruktur des Arenoxids in
Diels-Alder-Reaktionen mit Dienophilen wie 7 stabile Deri-
vate ergibt.’! Diesem Konzept folgend konnte 8 als diaste-
reomerenreine Verbindung (Schema 3) isoliert und sogar
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Schema 3. Diels-Alder-Reaktion der transienten Spezies.

rontgenographisch charakterisiert werden (Abbildung 4).!
Andere Komplexe wie 9,7 108 (Molekiilstruktur in Abbil-
dung 5),! 118 und selbst PtCl, oder [{(cod)IrCl},] (cod=
Cyclooctadien) zeigten ebenfalls kleine transiente Signale
von 5a in wihrend der Reaktion aufgenommenen 'H-NMR-
Spektren.

Abbildung 4. Molekiilstruktur von 8 im Festkorper.

Es ist offensichtlich, dass 2a energetisch weit unterhalb
von 1a liegt. Dichtefunktionalrechnungen (B3LYP/6-31G**
einschlieBlich Nullpunktskorrektur) zeigten, dass selbst 5a
und 6a beide 19 kcalmol™ tiefer als la liegen und die
Reaktion zu 2a dann weitere 42 kcalmol ™' freisetzt. Ande-
rerseits konnten die experimentell beobachteten relativen
Energien von Sa und 6a auf diesem Theorieniveau nicht
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Abbildung 5. Molekilstruktur von 10 im Festkdrper.

reproduziert werden: Die diastereotopen Protonen beider
dem Tosylamid benachbarten CH,-Gruppen in den NMR-
Spektren weisen darauf hin, dass Sa energetisch tiefer als 6a
liegt und ein mogliches Gleichgewicht mit niedrigen Konzen-
trationen an 6a langsam auf der NMR-Zeitskala sein muss;
die Berechnungen mit verschiedenen Basisfunktionen
(B3LYP/6-31G**, BLYP/6-31G** oder LMP2/6-31G**, je-
weils einschlieBlich Nullpunktskorrektur) fiihrten dagegen
unter Beriicksichtigung des Fehlers der Methode zu identi-
schen Energien (weniger als 1 kcalmol™ Differenz).” 1"
Weiter gestiitzt wird die Arenoxidstruktur durch die
folgenden charakteristischen '"H-NMR- und *C-NMR-spek-
troskopischen Daten, die gut mit Literaturwerten fiir ein
substituiertes Epoxid iibereinstimmen: Das Epoxid-Proton
zeigt ein Singulett bei 0 =3.87 ppm"! mit 1/, =184 Hz;
die tertidaren und quartdren Kohlenstoffatome des Oxiran-
Rings ergeben Signale bei d=66.1 und 69.5 ppm;!¥ das
Signal der Methyl-Protonen ist mit 0 =1.52 ppm zu hohem
Feld verschoben, was auf eine sp>-hybridisierte Nachbargrup-
pe hinweist. Unter diesen Reaktionsbedingungen wandelt
sich 5a nicht in andere konstitutionsisomere Arenoxide um,
wie es vom ,,Oxygen Walk“"! bei der NIH-Verschiebung
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bekannt ist."”) Die Moglichkeit, die Zwischenstufe anzurei-
chern, scheint allgemein anwendbar zu sein: Andere Sub-
strate wie 2b (R'=Mesityl; R%-R*=H; X =NTs), 2¢ (R'=
Me; R*-R*=H; X = NNs; Ns=Nosyl), 2d (R' =Me; R*R* =
H; X=0), 2e¢ (R'=4-Br-Ph; R-R*=H; X=0) und 2f
(R'=Me; R*-R*=H; X=—CH(CH,0Allyl)O-) zeigen das
gleiche chemische Verhalten.

Wir haben den ersten direkten experimentellen Beleg fiir
die Bildung von 2 iiber 5 geliefert. Das Fehlen eines priméren
kinetischen Isotopeneffekts bei den AuCl;-katalysierten Re-
aktionen ist ein Argument gegen Reaktionsweg IV, bei dem
aullerdem die Isomerisierung des metallierten Arenoxids L
zum Phenolat eigentlich schneller sein sollte als eine mogliche
Proto-Demetallierung von L. Von den vielen vorstellbaren
Reaktionswegen konnen fiir die Produktbildung daher nur
jene verantwortlich sein, die — wie die Wege I-III — iber §
ablaufen. Mit einer schonenden Aufarbeitung konnte der
Komplex 4 ausgehend von einfachen, leicht verfiigbaren
Chemikalien ein neuer Zugang zur gesamten Chemiel'!! von 5
sein. Eine weitere Modifizierung des Energieprofils der
Reaktion durch Ligandenvariation konnte noch weitere
Details des Reaktionsmechanismus offen legen.

Experimentelles

8: 45.0mg (150 umol) 1a wurden in CD;CN gelost, und 2.70 mg
(7.50 pmol, 5Mol-%) 4 wurde zugegeben. Die Reaktion wurde
mittels NMR-Spektroskopie bei Raumtemperatur verfolgt. Nach fiinf
Stunden wurde die Losung auf —40°C gekiihlt und mit 26.4 mg
(150 umol) 7 versetzt. Die rote Losung wurde bei —25°C im
Tiefkiihlschrank vier Tage aufbewahrt, wobei die Farbung ver-
schwand. Nach Sdulenchromatographie des Rohprodukts (PE/EE
3:1) wurden 31.3 mg (44 % ausgehend von 1a) 8 als farbloser Feststoff
erhalten. Schmp.: 158°C; R; (PE/EE 2:1): 0.23; "H-NMR (500 MHz,
CD,CL): =155 (s, 3H), 2.38 (s, 3H), 3.32 (s, 1H), 3.55 (d, 2/ =
11.6 Hz, 1H), 3.70 (dd, 2J=14.6 Hz, 2.5Hz, 1H), 4.00 (dd, /=
14.6 Hz, *T=2.0Hz, 1H), 481 (d, 7=11.6 Hz, 1H), 4.92 (d, /=
5.9 Hz, 1H), 5.96 (dt, *J=5.9 Hz, ‘7=2.25" Hz, 1H), 7.32-7.36 (m,
5H), 7.40-7.43 (m, 2H), 7.68 ppm (d, *J =82 Hz, 2H); [a] nur eine
gemittelte Kopplungskonstante bestimmbar; *C-NMR (126 MHz,
CD,ClL): 6 =1635 (q), 21.69 (q), 49.12 (1), 51.22 (d), 51.59 (t), 52.09
(q), 59.39 (d), 71.07 (s), 116.35 (d), 125.97 (d, 2C), 128.41 (d, 2C),
128.81 (d), 129.36 (d, 2C), 130.28 (d, 2C), 131.57 (s), 132.37 (s), 138.96
(s), 144.96 (s), 154.64 (s), 155.36 ppm (s); IR (Film): #=1767, 1710,
1596, 1497, 1415, 1361, 1319, 1248, 1161, 1095, 1076, 1063, 1025, 993,
811, 782, 760, 712, 693, 666 cm™'. MS: (FAB (+), 3-Nitrobenzylalko-
hol), m/z: 479 [M+H]*; (EL (=), 70 eV), m/z (%): 177 (42), 119 (64),
91 (100), 65 (22). C,sHx,N,OsS (478.52).
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