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1. Einleitung

Homogene Katalyse durch Gold ist
nicht neu, die Wurzeln reichen mindes-
tens 70 Jahre zuriick."! Zudem sind
Gold-Katalysatoren recht robust — in
den meisten Fillen ist weder der Aus-
schluss von Wasser noch der von Sauer-
stoff erforderlich."? Dennoch waren bis
zum Ende des Jahres 2003 nur sehr
wenige Publikationen zu diesem Thema
erschienen. In einem Ubersichtsartikel
zu homogenen Gold-katalysierten Re-
aktionen aus jenem Jahr! schloss ich
mit dem Satz: ,Ich bin iiberzeugt, dass
sich diese Entwicklung in der nahen
Zukunft beschleunigen wird und dass
die meisten der im Bereich der homoge-
nen Ubergangsmetall-Katalyse Arbeiten-
den nun auch regelmiflig Gold testen
werden®. Offensichtlich hatten viele
Forscher denselben Gedanken, denn
seit 2004 war ein steiler und anhaltender
Anstieg der Zahl der Publikationen zur
homogenen Katalyse durch Goldkom-
plexe zu beobachten.

In diesem Highlight mochte ich ei-
nige der neuen, spannenden ,,Claims*
dieses in rasanter Entwicklung befindli-
chen Gebiets beleuchten (dabei jedoch
erst kiirzlich an anderer Stelle zusam-
mengefasste Aspekte™! aussparen).
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2. Nucleophile Addition mit
nichtaktivierten Alkenen als Sub-
straten: das Tor zur katalytischen
asymmetrischen Synthese

Hutchings erkannte als erster die
Uberlegenheit von Gold-Katalysatoren
fir die elektrophile Aktivierung von
Alkinen.”! Hierzu wurde bereits ein
Ubersichtsartikel verfasst,” und in letz-
ter Zeit wurden noch weitere Beispiele
fiir diesen Reaktionstyp bekannt.["! Be-
sonders die Addition von Wasser und
Alkoholen an Alkine, die im Fall termi-
naler Alkine selektiv das Markovnikov-
Produkt ergibt, wurde so etwas wie ein
MaBstab fiir Gold-Katalysatoren,”! und
von Kozmin und Genet untersuchte,
intramolekulare Reaktionen erwiesen
sich als niitzliche Werkzeuge fiir die
organische Synthese."”’

Im Jahr 2000 publizier-
ten wir die Synthese von
Verbindung 3 aus 1 und
schlugen als letzten Schritt
die intramolekulare Additi- 4
on einer Hydroxygruppe an
ein Furyl-substituiertes, Sty-
rol-artiges Alken 2 vor

2

Schema 1. Vorschlag fiir die Bildung von 3.
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(Schema 1).' Dies war nicht nahelie-
gend, hatten doch Teles et al. zwar ge-
zeigt, dass Alkine hochreaktiv sind,
aber auch berichtet, dass Alkene nicht
reagieren.'! Unsere Arbeiten,'”’ Arbei-
ten von Krause et al." und eine schone
Anwendung von Lee et al.'”! zeigten im
Anschluss, dass die gespannten Allene
ebenfalls reagierten.'¥ Die zweifache
Addition von Alkoholen an Alkine!®
war ein Hinweis darauf, dass selbst die
intermedidr entstehenden Enolether
durch den Gold-Katalysator fiir den
Angriff eines zweiten Alkohol-Nucleo-
phils aktiviert werden kénnen.

Die ersten Beispiele fiir solche
Gold-katalysierten nucleophilen Addi-
tionsreaktionen wurden von Li et al.l"
2004 geliefert (Schema 2); dabei nutzten
sie 1,3-Dicarbonylverbindungen, 4, als

5 Mol-% AuCl, 6 o
15 Mol-% AgOTf R#‘ikRz
CH,Cl, Rr?
5 6

bis zu 98%

Schema 2. Addition von Pronucleophilen an aktivierte Alke-
ne. R', R”*=Alkyl, Aryl; R>=Aryl.

Pronucleophile sowie aktivierte Alkene,
5 (Styrolderivate, in einem Beispiel auch
Norbornen). Li et al.' konnten dieses
Prinzip auch auf die intermolekulare
Reaktion von 4 mit cyclischen Enol-
ethern, 7, und cyclischen 1,3-Dienen, 9,
ausweiten (Schema 3). Hinsichtlich die-
ser Beispiele schlagen die Autoren vor,
dass der Gold-Katalysator anstelle einer
Aktivierung des Alkens fiir eine Reak-
tion mit dem Enol-Tautomer von 4 die
C-H-Bindung des Nucleophils aktiviert;
bislang gibt es allerdings noch keine
experimentellen Daten, die eine dieser
beiden Modellvorstellungen stiitzen.
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Schema 3. Addition von Pronucleophilen an
Enolether und Diene. R', R*=Alkyl, Aryl.
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Schema 4. Addition von schwachen Nucleo-
philen an nichtaktivierte Alkene. R'=OMe,
tBu, CO,Me, NO,; R?=Alkyl, Aryl; R*=Benzyl,
Alkyl; R*=Alkyl, Aryl.

In einer bemerkenswerten Verof-
fentlichung berichteten He et al.l'”
kiirzlich, dass bei 85°C in Toluol selbst
nichtaktivierte Alkene, 12, bereitwillig
mit schwachen Nucleophilen wie den
Phenolderivaten 11 oder den Carbon-
siduren 14 reagieren (Schema 4)! Alle
diese Additionen verlaufen in Markov-
nikov-Orientierung. Diese Regioselek-
tivitét ist, anders als bei den Additionen
an Alkine, mit der Bildung neuer ste-
reogener Zentren verkniipft, selbst bei
terminalen Alkenen als Ausgangsver-
bindungen. Damit ergibt sich ein An-
satzpunkt fiir die Entwicklung stereose-
lektiver Katalysatoren.

Ito, Hayashi et al."® hatten vor fast
20 Jahren das erste Beispiel fiir asym-
metrische Gold-Katalysatoren beschrie-
ben, und Echavarren griff diesen Aspekt
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Schema 5. Katalytische asymmetrische Enin-Cyclisierung. Tol =Tolyl.
0.1 |v|o|-%213j bp
EtO,C ’ 20 EtO,C
EtO,C  2-Napht 0.1 Mol-% M EtO,C  2-Napht
MeCN, CH,Cl,,
19 45°C, 4.1 bar H, 21
95% ee (M = Au")
93% ee (M = Pt")
68% ee (M = Ir')
Ph 0.1 Mol-% 20 Ph.,
_N\_ N\H_
Ph 0.1 Mok% M Ph
22 MeCN, CH,Cl,, 23

45°C, 4.1 barH,

75% ee (M = Au')
15% ee (M pt")
15% ee (M = Ir')

Schema 6. Katalytische asymmetrische Hydrierung. Napht = Naphthyl.

kiirzlich mit der durch 17 katalysierten
Enin-Cyclisierung wieder auf (Sche-
ma 5)."Y) Die ee-Werte sind nach wie
vor niedrig, man kann aber ausgehend
von der asymmetrischen Aldol-Reakti-
on nach Ito und Hayashi extrapolieren,
dass wir bald bessere Werte sehen wer-
den.

Ein erstes, diesen Trend dokumen-
tierendes Beispiel beschrieben Corma
et al.:"™ Der Komplex [(AuCl),{(R,R)-
Me-duphos}]  (Me-Duphos = 1,2-Bis-
(2,5-dimethylphospholanyl)benzol)
kann in katalytischen enantioselektiven
Hydrierungen von Estern, 19, und Imi-
nen, 22, verwendet werden (Schema 6).
Die Aktivititen waren denen der ana-
logen Pt- und Ir-Komplexe vergleichbar,
mit Gold wurden allerdings iiberlegene
ee-Werte erhalten. Anstelle eines durch
oxidative Addition erhaltenen Dihy-
drids schlagen die Autoren als Interme-
diat einen einzigartigen Gold(1)-Mono-
hydrid-Komplex vor.
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3. Das erste Auraoxetan: Modell-
verbindung fiir eine metallorgani-
sche Zwischenstufe Gold-kataly-
sierter Reaktionen

Trotz erheblicher Anstrengungen
konnten bislang nur zwei Zwischenstu-
fen von Gold-katalysierten Reaktionen
experimentell nachgewiesen werden,?”
bei denen es sich aber leider nicht um
metallorganische, sondern um rein or-
ganische Verbindungen handelte: ein 5-
Alkyliden-4,5-dihydrooxazol und ein
Arenoxid. Jetzt beschrieben Cinellu
et al.”!! in einem spektakuliren Beitrag
die Isolierung und Charakterisierung
der ersten Auraoxetane als stabile me-
tallorganische Analoga von Zwischen-
stufen Gold-katalysierter Reaktionen.
Die Reaktion des verbriickten Bis(pu-
oxo)-Dimers 24 mit Norbornen, 25, er-
gab den Alken-Komplex 26, ebenfalls
ein Vertreter einer seltenen Spezies, und
das einzigartige Auraoxetan 27 (Sche-
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Schema 7. Bildung des Auraoxetans 27.

ma 7). Obendrein wurde das Epoxynor-
bornan 28 als Endprodukt der Reaktion
identifiziert. Uber die verwandte Reak-
tion einer Platin(i1)-Verbindung war zu-
vor berichtet worden, aber dort koordi-
nierte das Sauerstoffatom immer an
zwel Platin-Zentren, und es wurde keine
Bildung von Oxiranen beobachtet.”

Teles et al.®! schlugen eine syn-Oxy-
aurierung fiir die Gold(1)-katalysierten
Additionen von Alkoholen an Alkine
vor, wir wiesen fiir die Gold(tir)-kataly-
sierte  Oxazol-Synthese dagegen eine
anti-Oxyaurierung nach. Es wird eine
zukiinftige Aufgabe fiir Theoretiker und
Experimentatoren sein, zu priifen, ob
Cinellus syn-Additionsmodus ein allge-
meines Prinzip oder das Ergebnis einer
bevorzugten exo-Addition an das ge-
spannte Norbornen ist. Der von Cinellu
et al. genutzte Ligand konnte auch als
Leitstruktur fiir die Detektion von Zwi-
schenstufen in anderen Gold-katalysier-
ten Reaktionen fungieren. Die Diaste-
reoselektivitét ist auch fiir die asymme-
trische Katalyse wichtig (siche Ende von
Abschnitt 2): Die Prognose der Diaste-
reoselektivitit einer Reaktion oder auch
das Verstindnis einer beobachteten
Diastereoselektivitit — erfordern die
Kenntnis, ob eine syn- oder eine anti-
Addition abléuft.

4. Die Oxidationsstufe der
aktiven Spezies: neue Teile
des Puzzles

Oft konnen dieselben Reaktionen
sowohl durch Gold() als auch durch
Gold () katalysiert werden.!!) In beiden
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Fillen konnte der gleiche Katalysator
wirken, da es vorstellbar ist, dass aus
dem Prékatalysator die aktive Spezies
insitu erst durch einen Wechsel der
Oxidationsstufe gebildet wird (z.B. ent-
weder durch die Reduktion von Gold-
(1) oder durch die Disproportionierung
von Gold() in Gold(i1) und Gold(o)).
Auch Periana etal. und Straub, die
Rechnungen zur Beantwortung dieser
Frage durchfiihrten, konnten eine si-
multane Katalyse durch Gold() und
Gold(in) nicht ausschliefen.? Man
kann aber davon ausgehen, dass alle
hier diskutierten Reaktionen keinen
Oxidationsstufenwechsel des Gold-Ka-
talysators im Verlauf des Katalysezyklus
aufweisen, da keine dafiir typischen
Schritte wie oxidative Addition oder
reduktive Eliminierung auftreten.
Arcadi etal® entwickelten eine
Synthese fiir Pyridinderivate, 32, aus
Carbonylverbindungen, 29, und Propar-
gylamin, 30 (Schema 8). Das zunéchst
entstehende Zwischenprodukt ist das

R1 . 1
N e
2 P

R O H,N EtOH R N
29 30 3
P
¥
1
R | AN
RN
32
bis zu 96%

Schema 8. Dehydrierung als Teil der Gold-ka-
talysierten Pyridin-Synthese. R'=H, Alkyl,
Aryl; RZ=H, Alkyl, Aryl, Hetaryl.
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Dihydropyridin 31, das in irgendeiner
Weise dehydriert werden muss. Ob H,,
das eigentlich den Katalysator reduzie-
ren sollte, freigesetzt wird oder eine
Transferhydrierung auf das Alkin statt-
findet, wurde nicht genauer untersucht.

Corma et al. machten nun die be-
merkenswerte Beobachtung, dass Gold
auf nanokristallinem CeO, effizient die
Homokupplung von Boronsiduren kata-
lysiert (Schema 9).%°! Da die Reaktivitit

Au auf CeO,
2 ArB(OH), ArAr
K,CO3, H,O
33 2. 3 2 34
quantitativ

Schema 9. Katalytische Homokupplung von
Boronsauren.

mit der Menge an Gold(i1) auf der
Oberflache korreliert, wird angenom-
men, dass die Reaktion durch eine dop-
pelte Transmetallierung von Bor zu
Gold(in) initiiert wird, gefolgt von einer
reduktiven Eliminierung der Biaryl-Ver-
bindung. Nun kann der Katalysezyklus
nur geschlossen werden, wenn Gold(1)
reoxidiert wird. Die Reaktion l4duft un-
ter Sauerstoffausschluss ab, und Raman-
spektroskopisch konnte H, detektiert
werden. Eine mogliche Erkldrung ist,
dass Gold(1) enthaltende Nanopartikel
direkt durch Protonen oxidiert werden.
Corma etal. konnten dieses Prinzip
sogar auf Reaktionen homogener
Gold-Katalysatoren mit N,O-Liganden
und dhnlichen in Zeolithen verankerten
Systemen ausdehnen.?”! Anders als mit
Palladium-Katalysatoren in der Suzuki-
Kupplung wurden selbst in Gegenwart
von Aryliodiden keine Kreuzkupp-
lungsprodukte beobachtet.

Ito, Sawamura et al.”® entdeckten
die chemoselektive dehydrierende Sily-
lierung von Alkoholen (Schema 10).
Der Komplex [AuCl(xantphos)] (36;
Xantphos = 9,9-Dimethyl-4,5-bis(diphe-
nylphosphanyl)xanthen) ermoglicht die
Synthese von Silylethern aus Alkoholen
wie 35 und Triethylsilan in Gegenwart
von anderen funktionellen Gruppen —
toleriert werden dabei Alkene, Alkine,
Alkylhalogenide, tertidre Alkohole, Al-
dehyde, Ketone oder Carbamate. Der
mechanistische Vorschlag enthilt in
Analogie zu Cormas asymmetrischer
Hydrierung (siche Abschnitt 2) eben-
falls ein Goldmonohydrid.

Angew. Chem. 2005, 117, 7150 —7154
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Schema 10. Silylether durch dehydrierende Kupplung.

Der neueste Beitrag zum Thema
Oxidationsstufe ~ des  Katalysators
stammt von Gevorgyan etal.”! Sie
nutzten Halogenallenylketone, 38, zur
Synthese von Furanen iiber eine Gold-
katalysierte Cycloisomerisierung. Bei
Verwendung von AuCl; wurde eine Be-
vorzugung des Produktes 40 beobachtet,
das vermutlich iiber eine Koordination
der Carbonylgruppe und ein Bromireni-
um-Zwitterion als Zwischenstufe gebil-
det worden war; Au(PR;)Cl ergab da-
gegen, wahrscheinlich iber eine zu-
nichst auftretende t-Koordination, aus-
schlieBlich 42 (Schema 11). Dieses Kon-

Brt
- Br
H
NN
H R
Al 7| @ R ©
B AuCly 40
'_ 39
i 0,
H R bis zu 88%
o
8 |g AuPEt H
EtPAUCI o= e /m\
H Rl Br o R
o
41 42

Schema 11. Unterschiedliche Produkte durch
unterschiedliche Oxidationsstufen des Prika-
talysators. R=CgH,;.

zept zur Synthese von Halogenfuranen
hatte zuvor mit Pd"-Katalysatoren und
einem Bromallen tiberhaupt nicht zum
gewiinschten Produkt gefiihrt, und auch
mit einem Chlorallen konnte nur eine
niedrige Ausbeute (2%) des entspre-
chenden 2-Chlorfurans erhalten wer-
den.”

Gevorgyan et al. préasentierten da-
mit das erste Beispiel fiir eine Gold-
katalysierte Reaktion, in der unter-
schiedliche Oxidationsstufen des Prika-
talysators zu unterschiedlichen Produk-
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ten fithren. Dies ist ein sehr wichtiger
Beitrag zur Diskussion iiber die Oxida-
tionsstufe der aktiven Gold-Spezies.

5. Ausblick

Die Gold-Katalyse ist ein zentrales
Thema in der Katalyseforschung gewor-
den. Die vielen mittlerweile bekannten
Beispiele fiir Transformationen, die zu-
vor nur mit anderen Reagentien oder
Katalysatoren oder sogar mehrstufigen
Synthesen moglich waren, zeigen, dass
der Einsatz der Gold-Katalyse Vorteile
hat, z.B. eine hohere Aktivitit, eine
hohere Selektivitdt oder mildere Reak-
tionsbedingungen. Es geniigt nicht
mehr, bekannte Reaktionen einfach er-
neut zu untersuchen und dabei nachzu-
weisen, dass Gold dort ebenfalls eine
gewisse Aktivitdt aufweist.

Ein zukiinftiger Fokus wird wahr-
scheinlich auf der Stereoselektivitét lie-
gen. Die Tatsache, dass in vielen Reak-
tionen Gold-Katalysatoren anderen Ka-
talysatoren tiberlegen sind, bedarf nach
wie vor einer Erkldrung; hier ist die
Gewinnung weiterer mechanistischer
Einblicke eine Herausforderung fiir Ex-
periment und Theorie. Und auch das
,»Graben® nach vollig neuen Gold-kata-
lysierten Reaktionen wird sicherlich
weitergehen.
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