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Gold-katalysierte organische Umwandlungen sind nach wie
vor ein schnell wachsendes Gebiet der organischen Chemie.
Die wichtigste Reaktion ist dabei die Addition von Nucleo-
philen an C-C-Mehrfachbindungen (meist an Alkine und
nicht an Allene oder Alkene). Im Jahr 2000 zeigten wir, dass
Sauerstoffatome der Carbonylgruppen von Allenylketonen
als Nucleophile fungieren konnen und dass so iiber eine 5-
endo-trig-Cyclisierung Furane gebildet werden.” 2004 be-
richteten wir tiber die Verwendung von N-Propargylcarbox-
amiden 1 mit endstindigen C-C-Dreifachbindungen
(Schema 1; R?=H) fiir 5-exo-dig-Cyclisierungen und 2007
tiber die 5-endo-dig-Cyclisierung von N-Alkinylcarbama-
ten.
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Schema 1. Gold-katalysierte Cycloisomerisierung von Propargylamiden
1.

Besonders diese ersten beiden Publikationen haben die
Entwicklung einer ganzen Reihe von Gold-katalysierten
Cyclisierungen ausgelost, die auf Carbonylgruppen als Nu-
cleophilen beruhen und verschiedenste Typen von Hetero-
cyclen liefern."”! Hier berichten wir iiber neue Beobachtun-
gen zur Cyclisierung von N-Propargylcarboxamiden mit in-
neren C-C-Dreifachbindungen.

Verschiedene N-Propargylcarboxamide 1 mit inneren
Alkyl-substituierten C-C-Dreifachbindungen wurden herge-
stellt und in Gegenwart von Gold-Katalysatoren umgesetzt.
Wihrend die terminalen Derivate von 1 (mit R*=H) glatt zu
den Alkylidenoxazolinen 2 oder den isomeren aromatischen
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Oxazolen 2 reagieren,” setzten verschiedene Gold(T)- und
Gold(III)-Katalysatoren die internen Alkine nicht effizient
um, wie fiir 1a (R' =Ph, R*=Me) in Tabelle 1 exemplarisch

Tabelle 1: Reaktion von 1a mit Gold-Komplexen bei Raumtemperatur.

Nr.  Komplex!” Base/Lésungsmittel Produkt  Ausb. [%]
1 [PhsPAU][NTE]®  —/CH,Cl, 3a 380
2 AucClL® —/CH,CN - -

3 [PhyPAU]NTR]®  —/CH,Cl, 3a 201
4 [PhyPAUJINTE]®  2,6-tBu,CeHsN/THF - e
5  [Ph;PAU][OTs]®  2,6-tBu,CsH;N/THF - L
6  [Ph;PAU][OTs]™  2,6-Ph,C¢H;N/THF - S
7 [Ph;PAUI[OTs]®  2,6-tBu,C¢H;N/Benzol  — —
8  [Ph;PAU][OTs]®  2,6-tBu,CH;N/Toluol - L
9  [Ph;PAU][OTs]®  2,6-tBu,C¢H;N/CH,CN  — Sy

10 [PhyPAU][OTs]®!  2,6-tBu,CgH;N/CH,Cl,  — -~

11 [Ph;PAU[OTs]®  iPr,NEt/THF - L

12 [PhyPAU][OTs]®l  Et;N/THF - -

13 [IPrAu][OTs]™ Et;N/Benzol 3a 95

14 [IPrAu][OTs]®! Et;N/Toluol 3a 94

15 [IPrAu][OTs]® Et;N/THF 4a 63

[a] 5 Mol-%. [b] 1 Aquivalent. [c] Reaktionszeit 6d, ein Nebenprodukt
wurde detektiert. [d] Zusatzlich wurden 70% der neuen Verbindung
durch In-situ-NMR-Spektroskopie detektiert. [e] Unselektive Reaktion;
die Reaktionsmischung wird schwarz. [f] Tf=Trifluormethansulfonyl,
Ts =Toluol-4-sulfonyl.

gezeigt ist (Nr. 1, 2); sehr lange Reaktionszeiten wurden be-
obachtet, und die Produkte schienen im Fall von Gold(I) der
sechsgliedrige Heterocyclus 3a (R'=Ph, R?=Me) zu sein.
Im 'H-NMR-Spektrum von 2a (R'=Ph) konnte nur eine
allylische Kopplung von etwa 2.5 Hz zwischen den Vinyl- und
Allylprotonen beobachtet werden, wéhrend in der neuen
Verbindung 3a eine vicinale Kopplungskonstante von etwa
4.5 Hz zwischen den Vinyl- und Allylprotonen detektiert
wurde.

Fine genauere Betrachtung der in situ aufgenommenen
NMR-Spektren zeigte fiir Gold(I) (Nr. 1) auer dem Cyclo-
isomerisierungsprodukt noch kleine Mengen anderer Ver-
bindungen. Wurde die Katalysatorbeladung bis hin zu sto-
chiometrischen Mengen erhoht, wuchs auch die Menge dieser
Verbindungen (stochiometrische Beladung in Nr. 3), und wir
vermuteten, dass eine Vinylgold-Spezies die dominierende
Verbindung sein konnte.®! Um diese als stabile Verbindungen
zu erhalten, variierten wir sowohl das Losungsmittel [THF
(Nr.4-6, 11, 12, 15), Benzol (Nr.7, 13), Toluol (Nr. 8, 14),
Acetonitril (Nr.9), Dichlormethan (Nr.10)] als auch die
Base, die das Proton aufnimmt und so den Protodesaurie-
rungsschritt verlangsamt, um die Organogoldspezies zu kon-
servieren [2,6-Di(fert-butyl)pyridin (Nr. 4, 5, 7-10), 2,6-Di-
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phenylpyridin (Nr. 6), Hiinig-Base (Nr.11), Triethylamin
(Nr. 12-15)]; siehe Schema 2. Entsprechende Versuche mit
Goldphosphan-Komplexen schlugen fehl (Nr.4-12); diese
Experimente zeigten die Spezies im In-situ-NMR-Spektrum,
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Schema 2. In Gegenwart einer Base findet keine Protodesaurierung statt.

waren aber nicht selektiv und erméglichten keine Isolierung.
SchlieBlich konnte mit dem NHC-Liganden IPr [1,3-Bis(2,6-
diisopropylphenyl)imidazol-2-yliden; Nr.13-15] die Vinyl-
gold-Verbindung 4a (R'=Ph, R*=Me) in reiner Form
(Nr. 15) durch Sédulenchromatographie auf basischem Alu-
miniumoxid isoliert und durch spektroskopische Methoden
umfassend charakterisiert werden.

Tabelle 2 zeigt die Substrate 1a—d, die unter diesen Be-
dingungen umgesetzt wurden. Die Amide, die sich von Ben-
zoesdure (Nr. 1), der sperrigen Adamantylcarbonsiure (Nr. 2,
3) und der ortho-substituierten Furancarbonsiure (Nr.4)
ableiten, ergaben alle die entsprechenden Vinylgold-Spezies
4a-d in guten Ausbeuten. Die verminderte Aciditdt der
Iminiumprotonen der Zwischenstufe A konnte zur Isolier-
barkeit der Zwischenstufen 4 beitragen.

Zusiatzlich konnten fiir eine Kristallstrukturanalyse ge-
eignete Einkristalle von 4a erhalten werden (Abbildung 1).
Mit Gold-Kohlenstoff-Bindungslingen von 2.027(5) A fiir
Aul-Cl1 und 2.038(6) A fiir Aul-C11 zeigt 4a typische Werte

Tabelle 2: In-situ-Abfangen der Vinylgold-Spezies durch Addition von
Triethylamin.

Nr. Substrat R' R? Produkt (Ausb.)

1 Ta Ph Me a (63%)

2 1b 1-Adamantyl Me 4b (58 %)

3 Tc 1-Adamantyl nBu c (71%)
P

4 1d S | Me 4d (62%)

Abbildung 1. Molekiilstruktur von 4a im Festkérper (Schwingungsellip-
soide bei 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit).
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Angewandte

fiir C(sp?)-Au’-Einfachbindungen.'”! Die Koordinationsum-
gebung des Gold-Zentrums ist fast linear [Cl-Aul-Cl11:
176.7(2)°]. Der NHC-Ligand und der Vinyl-Ligand am Gold-
Atom sind anndhernd coplanar [Winkel zwischen den Nor-
malen auf den Ringebenen: 7.7(5)°]. Die an das
Gold(I)-Zentrum gebundene Vinylether-Grup-
pierung scheint strukturell ungestort zu sein
[1.434(7) A fir die  O15-C16-Bindung,
1.299(8) A fiir die Doppelbindung C11-C16;
letztere ist geringfiigig kiirzer als eine normale
C-C-Doppelbindung].™"

Ein signifikanter Unterschied zu den voran-
gegangenen Arbeiten ist die Bildung des sechs-
gliedrigen 1,3-Oxazin-Heterocyclus durch 6-endo-dig-Cycli-
sierung. Bei der Literatursuche zu verwandten Cyclisierungen
konnten wir einige Beispiele fiir die Gold-katalysierte Bil-
dung von Sechsringen durch 6-exo-dig-Cyclisierung finden,®
aber nur zwei weitere Substrate zeigten eine 6-endo-dig-
Cyclisierung. Diese beiden Substrate waren ebenfalls interne
Alkine mit einer Alkylgruppe an der Dreifachbindung.”” In
zwei Experimenten verglichen wir die Reaktion von 1a, das
63 % 4a liefert (Tabelle 2, Nr. 1), mit der Reaktion des ent-
sprechenden terminalen Alkins 1e, das unter den gleichen
Bedingungen 99% des IPrAu-Vinyl-Komplexes 5 ergibt
(Schema 3). Katalytische Experimente mit 1e ergaben 95 %
des bekannten Alkylidenoxazolins 2e mit 5 Mol-% AuCl,

@_/<0 / [(PrAUT* ©_<O]/\Au(lpr)
HN EtN, THF N

1e 5 (99%)
l 5 Mok% Au'—KataIys:ator/
o j/ H,0/CH,CN
<:> \:N 2e
Schema 3. Das terminale Alkin 1e reagiert selektiv in einer 5-exo-dig-
Cyclisierung.
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79% mit 5 Mol-% [Ph;PAu][NTf,] und 95% mit 5 Mol-%
[IPrAu][OTs]. Die Struktur von 5 wurde zweifelsfrei durch
die Protodesaurierung zu 2 e bewiesen. Demnach lisst unsere
Untersuchung darauf schlieSen, dass der 6-endo-dig-Modus
der Cyclisierung generell fiir interne, Alkyl-substituierte
Alkine giiltig ist, der 5-exo-dig-Modus fiir terminale Alkine.
Ahnliche Beobachtungen wurden fiir die verwandten Pro-
pargylcarboxylate gemacht.!'

Der andere Unterschied zu vorherigen Arbeiten ist die
Stabilitdt der Organogold-Zwischenstufe. In Analogie zu 5
protodemetallierte wéssriges Acetonitril bei Raumtempera-
tur auch 4a zu 3a. 4a kann als Katalysator verwendet werden.
Diese katalysierte Reaktion verlduft unter neutralen Bedin-
gungen langsamer als die durch [IPrAu][OTs] katalysierte.
Wird aber das Proton, das zuvor durch die Base fiir die Iso-
lierung von 4a entfernt wurde, wieder zugegeben (Zugabe
einer Sdure), verlduft die Reaktion wieder gleich schnell wie
die [IPrAu][OTs]-katalysierte Variante. Die auBergewohnli-
che Stabilitdt der Vinylgold-Zwischenstufe, die kiirzlich von
Hammond et al.l”! aus Allenen erhalten wurde, beruht ver-
mutlich auf dem Akzeptor-Substituenten, der das System fiir
den elektrophilen Angriff des Protons desaktiviert. Die Iso-
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lierung von Zwischenstufen von Gold-katalysierten Reak-
tionen gelingt immer noch sehr selten.!™¥

Wir konnten erstmals von Acetylen-Substraten abgelei-
tete Vinylgold-Zwischenstufen isolieren. Unsere Resultate
sollten im Prinzip auch auf viele andere Reaktionen, die iiber
Vinylgold-Zwischenstufen verlaufen, tibertragbar sein und
die Erforschung weiterer Funktionalisierungen dieser Inter-
mediate in erweiterten Katalysezyklen ermoglichen.
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