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Die Gold-Katalyse ist ein sehr aktives Gebiet im Feld der Katalyse-
forschung. Wochentlich werden neue Reaktionen publiziert, oft wer-
den erstaunliche Konnektivititsinderungen beobachtet, die Zahl der
Anwendungen in der Totalsynthese steigt ... — aber was sind die Me-
chanismen dieser Reaktionen? Fundierte Informationen konnen aus
dem Wissen iiber Zwischenstufen dieser Reaktionen erhalten werden.

1. Einfiihrung

Keine der bisher bekannten homogenen goldkatalysierten
Reaktionen setzt sich aus nur einer Elementarreaktion zu-
sammen, sondern sie verlaufen tiber mehrstufige Mechanis-
men."! In fast allen Publikationen zum Thema finden wir
Schemata mit Mechanismen dieser Reaktionen, aber in den
meisten Fillen werden diese durch Worte wie ,,Spekulation®,
,»Vermutung®, ,vorstellbar”, ,,angenommen®, , Vorschlag*,
»mutmaBlich“ oder ,,moglich“ begleitet. Die meisten dieser
vorgeschlagenen Mechanismen basieren auf einer sorgfélti-
gen Literaturrecherche und beinhalten Analogien zu anderen
goldkatalysierten Reaktionen und den dort ,,vorgeschlage-
nen“ Mechanismen oder sogar Analogien zu verwandten
Reaktionen, die durch andere Ubergangsmetalle katalysiert
werden.

Wir miissen uns fragen, was die Basis fiir diese Vorschlidge
ist — wo enden die experimentellen Anhaltspunkte und be-
ginnt die Spekulation? Was wissen wir iiber die Elementar-
reaktionen der Gold-Katalyse auf der Basis experimenteller
Befunde?

In diesem Kurzaufsatz werden ausschlieflich durch di-
rekte Beobachtung und Charakterisierung identifizierte
Zwischenstufen diskutiert; nur auf der Basis indirekter Hin-
weise vorgeschlagene Zwischenstufen wurden ausgeklam-
mert.
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2. Gold-Verbindungen als Intermediate
2.1. Komplexe des Katalysators

Wihrend die vermutlich erste Publikation zur homogenen
Gold-Katalyse® keine mechanistischen Spekulationen be-
inhaltete, finden wir in einem anderen frithen Beispiel das
Postulat fiir die Zwischenstufe 4.** Diese ist in Gleichung (1)
gezeigt und wiirde sehr schon das stereochemische Ergebnis
dieser enantioselektiven Reaktionen erkldren. Aber der Ka-
talysator wurde in situ hergestellt, und es gibt keinen publi-
zierten direkten experimentellen Hinweis fiir den vierfach
koordinierten Gold-Komplex 1 oder die sekundére Ligand-
Substrat-Wechselwirkung in diesen Reaktionen.
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In-situ-NMR-Studien bestédtigen die Koordination durch
die beiden Phosphoratome des Liganden, und nicht etwa
durch die beiden Stickstoffatome,™ sie stiitzen aber nicht das
Auftreten einer vierfach koordinierten Spezies. Somit miisste
man eine dreifach koordinierte Gold(I)-Spezies vermuten.
Dies wird durch jiingste Erkenntnisse zu Gold(I)-katalysier-
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ten Hydroaminierungen gestiitzt. Der Katalysator 5 liefert
mit 1 Aquivalent Diethylamin in [D¢]Benzol bei Raumtem-
peratur den Amin-Komplex 6 in quantitativer Ausbeute
(Schema 1). Andererseits zeigt 5 keine signifikante Wechsel-
wirkung mit dem Substrat 1,1-Dimethylallen. Mit einem
Uberschuss des Allens ergab 6 nach 16 h bei 70°C den
Komplex 7, der in 95 % Ausbeute isoliert wurde und iiber eine
dreifach koordinierte Zwischenstufe gebildet werden miiss-
te. Fiir Ammoniak wurden ihnliche Beobachtungen ge-
macht.[*®]
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Schema 1. Die Umwandlung des Amin-Komplexes 6 in 7 iiber eine
dreifach koordinierte Zwischenstufe. Dipp = 2,6-Diisopropylphenyl.

2.2. Gold-Hydride

Eine weitere frithe Aussage ist die niedrige Affinitdt fiir
eine B-H-Eliminierung,” die der geringen Stabilitit der Gold-
Hydride zugeschrieben wurde.®! Wihrend katalytische Ex-
perimente!"'”! diese Aussage stiitzen, stellte kiirzlich die Iso-
lierung des NHC-Gold(I)-Monohydrids 9 einen spektakuli-
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ren Gegenbeweis fiir eine allgemeine niedrige Stabilitdt dar
[Gl. (2)].
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Die Reaktivitdt von 9 in Bezug auf typische Elementar-
schritte von Katalysereaktionen wurde untersucht, einfache
Alkine wie 1-Hexin und Diphenylacetylen inserieren nicht in
die Gold-Wasserstoff-Bindung, Acetylendicarbonsduredime-
thylester dagegen schon. Unerwarteterweise zeigt eine Kris-
tallstrukturanalyse dann eine anti-Anordnung des NHC-
Gold-Fragments und des Hydrids; weder ein Radikalmecha-
nismus noch eine syn-Addition/Isomerisierung konnte aus-
geschlossen werden. In ihrer Schlussfolgerung schlagen die
Autoren vor, dass diese Ergebnisse zu neuen Moglichkeiten
in der Gold(I)-Katalyse fithren konnten — man muss jedoch
bedenken, dass 1) Gold(III)-Monohydride bereits als Zwi-
schenstufen in homogenen goldkatalysierten Hydrierungen
vorgeschlagen wurden und der Reaktionsweg durch DFT-
Rechnungen gestiitzt wurde,'? und 2) eine aktive Beteiligung
von Gold(I)-Hydriden an der dehydrierenden Silylierung von
Alkoholen vorgeschlagen wurde (die beschriebene Hydrolyse
von 9 wiirde sehr gut in dieses Bild passen)."™ Jiingst konnte
eine Gold(I)-Hydrid-Spezies 12 durch 'H- und *P-NMR-
Messungen und ESI-MS-Spektrometrie charakterisiert wer-
den (Schema 2)."" NMR-spektroskopische und kinetische
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Schema 2. Gold(l)-Hydrid-Zwischenstufe 12 in der dehydrierenden
Silylierung von Alkoholen.
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Studien zeigten, dass im Reaktionsmechanismus der dehy-
drierenden Silylierung tatséchlich eine Gold(T)-Hydrid-Spe-
zies als Schliisselintermediat auftritt.

2.3. 1-Komplexe von ungesdttigten Substraten

Die meisten Reaktionen der homogenen Gold-Katalyse
beginnen vermutlich mit der Koordination einer C-C-Mehr-
fachbindung an das Gold-Zentrum. Die Wirkung als weiche,
m-phile Lewis-Saurel'**! wurde experimentell nur durch die
Charakterisierung einiger weniger Gold-Komplexe von
Alkinen,"" Arenen" und Alkenen,'® aber noch nicht von
Allenen, bestdtigt. Diese Strukturanalysen liefern interes-
sante Strukturinformationen, aber wieder ist die Reaktivitit
der entscheidende Faktor in diesem Kontext, und nur zwei
dieser Beispiele wurden als Intermediate in Katalysekreis-
laufen untersucht. In einer fritheren Untersuchung der Ad-
dition von Wasser an Alkine bei niedrigen Temperaturen
wurden verschiedene Zwischenstufen detektiert, die charak-
teristische 'H- und '"F-NMR-Signale zeigten, aber da diese
immer Bestandteile komplexer Mischungen waren, war eine
klare spektroskopische oder strukturelle Zuordnung nicht
moglich."™ Fiir 13 deuten Experimente darauf hin, dass
Ammoniak das Alkin rasch substituiert, und daher ist 13
keine Zwischenstufe der goldkatalysierten Iminbildung./®”!

Dipp/N
Au* a
1 X
13 X =B(CgFs)4

Ein wichtiges Experiment mit dem Enin-Substrat 14
(Schema 3) zeigt ein Gleichgewicht von Alkin- (15) und Al-
ken-Koordination (16) in einem 'H-'H-NOESY-Spektrum,
das bei 223 K aufgenommmen wurde, um die Cyclisierung zu
vermeiden.!'"” In der Publikation wird kein exakter Wert er-
wihnt, aber aus dem abgebildeten Spektrum kann man ein
Verhiiltnis von annédhernd 1:1 ableiten. Experimentell basiert
daher die selektive Addition von Nukleophilen wie Wasser an
Alkine, aber nicht an Alkene, nicht auf einer Bevorzugung im
Koordinationsschritt, sondern auf signifikanten Unterschie-
den in der Reaktivitét dieser beiden m-Komplexe.

Ein Neocuproin-Gold(I)-Styrol-Addukt konnte ebenfalls
durch In-situ-ESI-MS-Studien der oxidativen goldkatalysier-
ten Spaltung von Alkenen detektiert werden.!"!

2.4. Nukleophiler Angriff

Die beschriebene Koordination an einen Gold-Komplex
aktiviert C-C-Mehrfachbindungen fiir den Angriff eines Nu-
kleophils. Dabei sind zwei Moglichkeiten vorstellbar: die syn-

und die anti-Addition. Frithe Arbeiten zur Gold(I)-kataly-
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Schema 3. 'H-NMR-Spektroskopie bei tiefen Temperaturen zeigt ein
Gleichgewicht der beiden mt-Komplexe 15 und 16.
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sierten Addition von Alkoholen an Alkine schlugen auf Basis
von DFT-Rechnungen in der Gasphase eine syn-Addition
vor.” In diesem Fall wiirde die Reaktion iiber einen ,,Inner-
sphere“-Mechanismus verlaufen, der Alkohol wiirde zu-
nédchst iiber einen assoziativen Mechanismus an den Gold(T)-
Alkin-Komplex angekniipft, und nach dem Additionsschritt
wiirden Alkohol und Gold-Komplex an derselben Seite der
C-C-Doppelbindung zu liegen kommen (in Analogie zu der in
Abschnitt 2.1 diskutierten Hydroaminierung, aber fiir Gold
sind Amine viel stiarkere Liganden als Alkohole oder Was-
ser). Andererseits zeigen nachfolgende massenspektrometri-
sche Studien, dass die Gold(I)-Alkin-Komplexe 17 und 18
zwar leicht gebildet werden, in der Gasphase jedoch eine viel
zu langsame nukleophile Addition eingehen, die die effiziente
Umsetzung in Losung nicht erkliren kann.!!

Desweiteren ist es sehr gut moglich, dass die syn-Addition
ein Artefakt der Berechnung fiir den Gasphasenprozess ist.
Es ist offensichtlich, dass in der Gasphase die giinsigste Po-
sition fiir das Nukleophil nahe beim positiv geladenen Gold-
Zentrum ist, was aber nicht notwendigerweise bedeutet, dass
die Aktivierungsbarriere fiir eine Reaktion in einem Lo-
sungsmittel, das sich z.B. aus Molekiilen des Nukleophils
zusammensetzt, fiir die syn-Addition niedriger ist als fiir die
anti-Addition desselben Nukleophils (das in Losung auch auf
der ,,Riickseite* der Dreifachbindung vorhanden ist).

Neben Lit. [6] gibt es nur wenige weitere Beitrige,” die
eine syn-Addition eines Gold-Zentrums und eines Amin-
Nukleophils an ein Allen vorschlagen, aber in diesen Arbei-
ten kann der beobachtete stereochemische Verlauf der Re-
aktion nur erklidrt werden, wenn eine nachfolgende Doppel-
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bindungsisomerisierung der intermedidren Vinylgold-Spezies
stattfindet. Direkter als eine solche zweistufige syn-Addition/
Doppelbindungsisomerisierung wére eine direkte anti-Addi-
tion, was die Autoren nicht ausschlieen konnten.

Fiir die von Teles et al.”®l beschriebene Reaktion mit
Sauerstoff-Nukleophilen lassen die Resultate jiingster Be-
rechnungen vermuten, dass schon ein kleiner Cluster aus
sechs Wasser- oder Alkohol-Molekiilen (das Solvens nach-
ahmend) die anfi-Addition zum effizienteren Prozess
macht.”

Der einzige Beweis fiir die Durchfiihrbarkeit einer syn-
Oxyaurierung stammt aus der stochiometrischen Organo-
goldchemie. Die Reaktion des verbriickten Gold(IIT)-Oxo-
Komplexes 19 mit Norbornen (20) liefert das stabile (!) Au-
raoxetan 22, das sogar durch eine Rontgen-Kristallstruktur-
analyse charakterisiert werden konnte (Schema 4).?Y Man
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Schema 4. Das Auraoxetan 22 ist aus dem zweikernigen Gold(lll)-
Komplex 19 und Norbornen zuginglich.

mul hier jedoch bedenken, dass Sauerstoff und Gold in der
Ausgangsverbindung bereits eng verkniipft sind und Nor-
bornen ein sehr spezielles, durch Ringspannung aktiviertes
Olefin ist, das Reaktionen nur auf einer Seite der n-Bindung
eingeht. (Die endo-Seite ist aus sterischen Griinden unzu-
ginglich.) Somit wiirde man fiir Norbornen eine syn-Addition
erwarten, wenn die Aktivierungsenergie dafiir nicht zu hoch
ist.

Eigentlich weisen alle experimentellen Indizien in ande-
ren Systemen auf eine anti-Addition hin. Dies trifft auf Pré-
katalysatoren in beiden Oxidationsstufen zu. Im Fall von
Gold(III) gibt es ein Beispiel fiir die Bildung von Benzpyry-
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liumsalzen wie 25, das nur iiber eine anti-Addition entstehen
kann [GL. (3)].””) Die Produkte 25 sind protonierte Analoga
der Intermediate goldkatalysierter Umwandlungen von o-
Alkinylbenzaldehyden.!

oH OH ~0,CCF,
%0 [Au] g
DCE/TFA /o ©)
HO A RT HO n-C;Hs
n-C7Hqs H
24 25

[Au] = AuBr3 48%

AuCl,  75%

Au(OAc); 100%

Ahnliche Ergebnisse, die eine anti-Addition anzeigen,
wurden fiir die intra- und intermolekulare Hydroarylierung
von elektronenarmen Alkinen erhalten, wobei auch Deute-
riummarkierungs- und Kreuzexperimente zum Einsatz ka-
men.”" Diese Ergebnisse schlieBen eine Aquilibrierung nach
einer syn-Addition nicht aus, die im Fall acyclischer Produkte
zum thermodynamisch stabileren E-Diastereomer fiihrt.
Ahnliche Ergebnisse wurden fiir die goldkatalysierten Cycli-
sierungen von substituierten (Z)-2-En-4-in-1-olen erhalten.”!
Nur in den Hydroarylierungen von internen Alkinen wurden
Mischungen erhalten, doch auch hier dominierte noch das
Produkt der anti-Addition (d.r.-Werte zwischen 100:0 und
70:30).172!

Das entscheidende Experiment, das eine solche nachfol-
gende thermodynamische Aquilibrierung ausschlieBt, ist der
FEinsatz eines deuteriummarkierten terminalen Alkins. Die
Deuterierung ermdéglicht die Unterscheidung von syn- und
anti-Addition, ohne einen signifikanten Unterschied in der
thermodynamischen Stabilitdt der beiden denkbaren Diaste-
reomere zu verursachen. Bei einer Studie zur Oxazol-Syn-
these wurde dieser Fall sowohl fiir Gold(IIT) [mit 26, Gl. (4)]
als auch fir Gold(I) [mit 28, GI. (5)] untersucht, und ein
klarer Beweis fiir eine ausschlielliche anti-Addition wurde
fiir diese Reaktion erhalten — eine anti-Oxyaurierung.”’’

D D
@_/€ / 5 Mol-% AuCl, o j/\H “
HN <:> <\N

26 27

30% D

5 Mol-%
o / [Ph;PAUNTT,] J/\
MN TCH,CL/D,0
28

Fiir Gold(I) wurde iiber viele weitere dhnliche Beobach-
tungen berichtet: Deuteriummarkierung in der Conia-En-
Reaktion,™ die Cyclisierung substituierter acetylenischer
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Sduren zu ungesittigten Lactonen,® die intramolekulare
Hydroaminierung von Allenen (die relative Konfiguration
des neu gebildeten Stereozentrums und die Doppelbin-
dungsgeometrie zeigen eine anti-Addition an),*? die Cycli-
sierung von Propargylcarbonaten (die Doppelbindungsgeo-
metrie des Produkts, das aus einem Propargylcarbonat mit
Deuterium- oder Iod-Substituent am Alkin erhalten wird)®!
und die intermolekulare Addition von Alkoholen an Allene
(wiederum durch die relative Konfiguration des neu gebil-
deten Stereozentrums und die Doppelbindungsgeometrie).*"

Seit Ende 2008 wurde iiber die Isolierung und Charakte-
risierung von Vinylgold-Intermediaten berichtet, die im Zug
der nukleophilen Addition gebildet werden. Der erste Bei-
trag basierte auf der Reaktion der allenischen Ester 30, die
sich mit Gold-Komplexen nicht gut in Katalysereaktionen
umsetzen (Schema 5). Dies hat einen einfachen Grund - die

0
[ArsPAUCI/AGOTE

Etng: R?
R :<R2 CH,Cl,, RT, 10 min OW?—ZL

AuPAr;
30
3
R',R%R% = Alkyl, H
3 R RS
Oﬁﬁfqz H Oﬁ@RZ

R‘I H R1 AUPAF3

33 32

Schema 5. Die von allenischen Estern 30 abgeleiteten Vinylgold(l)-
Komplexe 32 sind stabil. Tf = Trifluormethansulfonyl.

entsprechende Vinylgold-Spezies 32 ist gegeniiber der nach-
folgenden Protodesaurierung so stabil, dass die Katalyse in-
effizient wird. 32 konnte nach stochiometrischen Reaktionen
im préiparativen Mafstab isoliert und durch eine Rontgen-
Kristallstrukturanalyse charakterisiert werden.’™ In einer
nachfolgenden Publikation wurde sogar die Identifizierung
der Oxonium-Zwischenstufe 31 durch 'H-NMR- und *'P-
NMR-Spektroskopie beschrieben.!

Der zweite Bericht iiber diese Organogold-Intermediate
basiert ebenfalls auf Allensubstraten. In der intramolekula-
ren Hydroarylierung des Allens 34 konnte das Intermediat 35
isoliert werden (Schema 6), dessen Struktur einmal mehr
zweifelsfrei durch eine Kristallstrukturanalyse bestétigt wer-
den konnte. Diese Untersuchung ist deshalb bemerkenswert,
weil auch experimentelle Hinweise auf Intermediate mit zwei
Goldatomen als potenzielle (zuvor unerkannte) Ruhezu-
stdnde erhalten wurden. Ein Beweis fiir die Beteiligung dieser
Spezies muss aber noch erbracht werden.*”

Auf diese beiden Reaktionen von Phosphangold(I)-
Komplexen und Allenen hin wurde eine allgemeine Route zu
Vinylgold-Komplexen ausgehend von NHC-Gold(I)-Kom-
plexen und Alkinen publiziert: Mehrere Vinylgold(I)-Ver-
bindungen 39 wurden im préparativen MaBstab isoliert
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Schema 6. Der Vinylgold(l)-Komplex 35 wurde in der intramolekularen
Hydroarylierung von Allenen isoliert.

(Schema 7), und in einem Fall konnte eine Rontgen-Kris-
tallstrukturanalyse angefertigt werden. Die beiden sp*-hy-
bridisierten, an das Gold-Zentrum gebundenen Kohlenstoff-
atome weisen einen fast identischen Abstand zum Gold
auf.®! Der Schliissel zum Erfolg ist der Zusatz von Triethyl-
amin als Base, die das Proton abfidngt, das sonst diese Zwi-
schenstufe protodesaurieren und so die Katalyseprodukte 40
liefern wiirde. Mit dem Substrat und in Gegenwart von Pro-
tonen erwiesen sich die Komplexe 39 wieder als katalytisch
aktiv.

RZ RZ
0 (IPrAu™* 0
R—4 —— | R, Y—Aurp
HN N
37 H 38
l —H
R2 RZ
6] +H*
R Y ~— R'—( }Au(lPr
N
40

39

Schema 7. Ausgehend von den Propargylamiden 37 konnten die stabi-
len Vinylgold(l)-Komplexe 39 isoliert werden. IPr = 1,3-Bis(2,6-diiso-
propylphenyl)imidazol-2-yliden.

Diese Isolierung bedarf sowohl des NHC-Liganden (mit
Phosphanliganden konnten die Intermediate durch In-situ-
Spektroskopie charakterisiert, aber nicht isoliert werden) als
auch der Verwendung interner Alkine 37 (R*# H), denn in
Gegenwart einer Base ergeben terminale Alkine (wie 26 und
28) immer die bekannten Gold(I)-Acetylid-Komplexe und
ohne Base den Oxazol-Ring.*”!

Insgesamt ist fiir schwach koordinierende Nukleophile
und fiir Cyclisierungen ein ,,Outer-sphere“-Mechanismus
(anti-Addition) experimentell bewiesen worden; nur fiir stark
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koordinierende Nukleophile kann ein ,,Inner-sphere“-Me-
chanismus (syn-Addition) in einigen Fillen vermutet werden.

2.5. Protodesaurierung

Der nichste Schritt nach der Addition des Nukleophils ist
typischerweise die Protodesaurierung. Die oben fiir die nu-
kleophile Addition beschriebenen Ergebnisse weisen gleich-
zeitig darauf hin, dass die Protodesaurierung stereoselektiv
und ohne Anderung der Anordnung der Substituenten an der
Doppelbindung ablduft — das Proton besetzt in 42 diejenige
Position, an der sich in 41 der Goldkomplex befand (Sche-
ma 8).

2 2
) Nu R H+ Nu R
R"  AuL R" H

41 42

Schema 8. Stereospezifische Protodesaurierung von 41.

Eine syn-Addition und eine nachfolgende Inversion der
Doppelbindungskonfiguration bei der Protodesaurierung
kann aufgrund des folgenden Experiments ausgeschlossen
werden: Die stereoselektive Desaurierung wurde anhand der
Reaktion der E-Styrylgold(I)-Verbindung 43 experimentell
bewiesen, in der (FE)-Deuterostyrol (44) gebildet wird
[GL. (6)].* Da sich, einmal mehr, ein Deuterium- und ein
Wasserstoffatom am Ende der Doppelbindung befinden,
kann eine nachfolgende thermodynamische Aquilibrierung
ausgeschlossen werden.

AUPPhy o o D
oad =< O e ©
43 44

Weitere Beispiele fiir das Abfangen einer Zwischenstufe
unter Retention der Substituentenstellung an der Doppel-
bindung lieferten Umsetzungen mit N-Todsuccinimid (NIS)*!
(wobei eine direkte Reaktion des Substrats mit NIS ausge-
schlossen werden konnte?) und L als Elektrophile.

2.6. Gold-Carbenoide

Fiir viele homogene goldkatalysierte Reaktionen wurden
Gold-Carbenoide als Intermediate vermutet, auf diese Spe-
zies wiesen z. B. Cyclopropanierungen hin.['! Es gibt Hinweise
darauf, dass die elektronische Struktur in bestimmten Inter-
mediaten eher einem stabilisierten Carbokation als einem
Carben entspricht.[*]

Nun konnten verwandte Gold-Carbenoide 46/47 aus Cy-
clopropenon-Acetalen wie 45 hergestellt werden (Schema 9).
Sie sind in Losung stabil und konnten mithilfe von In-situ-
NMR-Spektroskopie studiert werden. Die Daten werden am
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Schema 9. Aus dem Cyclopropen 45 sind die Organogold(l)-Komplexe
46/47 als Analoga von Zwischenstufen goldkatalysierter Reaktionen zu-
ganglich.

besten durch das gezeigte Oxocarbenium-Kation erklart.[*!
Dennoch muss man bedenken, dass 46/47 nur beliebige Or-
ganometallkomplexe darstellen — es wurde nicht gezeigt, dass
sie irgendeine der aus der Gold-Katalyse bekannten Reak-
tionen eingehen, und kein in der Gold-Katalyse verwendetes
Substrat trigt zwei solche Sauerstoffatome als Donoren.

Genau dieses Problem wurde in einer weiteren jlingst
erschienenen Untersuchung adressiert.*! Die Autoren
konnten zeigen, dass mit weniger starken Donorgruppen am
Carbenoid, wie im Fall des Substrats 48 [Gl. (7)], eine Cy-
clopropanierung moglich ist. Die Effizienz der Cyclopropa-
nierung wird auch durch die Donorstiarke des Liganden am
Gold-Katalysator bestimmt. (Mit zunehmender Donorstirke
stieg auch die Diastereoselektivitat fiir das gezeigte cis-Dia-
stereomer von 49.) Die experimentellen Befunde waren in
guter Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von Berech-
nungen.

G O 49 L=(PhO)}P 11%
PhsP  52% @)

— 0,
o bn | Ph IPr 80%

o o [LAUCI/AgSDFg

=

48

Ph

Somit kann, abhiingig vom Substrat und vom Liganden,
genauso wie mit anderen Ubergangsmetallen, ein Kontinuum
von Intermediaten — von goldstabilisierten Carbenen bis hin
zu goldkoordinierten Carbokationen — involviert sein.

Dem allen ging eine Gasphasenstudie voraus. Ausgehend
von der Vorstufe 50 wurde das Gold-Carbenoid 51 in einem
Massenspektrometer erzeugt (Schema 10).*! Der Peak mit
m/z 591 gibt lediglich Aufschluss iiber die elementare Zu-
sammensetzung, nicht aber tiber die Struktur oder gar die
elektronische Struktur der Spezies. Letztere wurde durch
Reaktionen im Massenspektrometer untersucht: Sowohl mit
(Z)-2-Buten als auch mit (Z)-1,2-Dimethoxyethen wurden
Cyclopropanierung (Detektion von 53) und Kreuzmetathese
(Detektion von 55) beobachtet.

Die Autoren beobachteten auch den Peak des Addukts
von 51 mit dem Substrat (52, strukturell ein dreifach koor-
dinierter Komplex und/oder ein Auracyclobutan). Diese Re-
aktionen stellen die ersten Berichte iiber eine Metatheseak-
tivitdt von Gold-Carbenoiden dar.
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Ph cID + Ph
IMes—Au—, IMes—Au=" + PPh,
PPhy
miz 853 m/z 591
50 51
/ A\
\ R R
R = Me, OMe
Ph Ph
+ +
IMes—Ay=/ o IMes—A)u:(
/ -
R R R R
52 l
R
+
IMes—Au + Ph
53 54 R
R p—
+ SN\
IMes—Au=" + Ph R
55 56

Schema 10. Der Gold(l)-Carbencomplex 51 zeigt sowohl Cyclopropa-
nierung als auch Kreuzmetathese mit Olefinen. IMes = 1,3-Bis(2,4,6-
trimethylphenyl)imidazol-2-yliden.

3. Organische Intermediate goldkatalysierter
Reaktionen

Die ersten Zwischenstufen, die in der Gold-Katalyse be-
obachtet wurden, waren keine Komplexe oder Organome-
tallverbindungen, wie sie im vorangegangenen Kapitel be-
schrieben wurden. In den frithen Arbeiten waren die Forscher
froh, wenn sie tiberhaupt irgendeine Zwischenstufe der Re-
aktion experimentell beobachten konnten, selbst wenn dieses
Intermediat kein Gold enthielt.

3.1. Arenoxide und Oxepine

Eine der ersten neuen Reaktionen, die in der Gold-Ka-
talyse beschrieben wurden, war die goldkatalysierte Phenol-
Synthese.*! Die Reaktion hat einen komplizierten Mecha-
nismus, es werden vier Bindungen des Substrats 57 gebrochen
und vier neue Bindungen im Produkt 62 gekniipft (Sche-
ma 11). In nachfolgenden Untersuchungen zum Mechanis-
mus konnten zwei verschiedene Intermediate bei Verwen-
dung eines speziellen Liganden am Gold-Katalysator (Pra-
katalysator 63) durch In-situ-NMR-Spektroskopie charakte-
risiert werden: das Arenoxid 61a*”! (das auch durch eine
Diels-Alder-Reaktion abgefangen werden konnte, eine
Rontgen-Kristallstrukturanalyse des Addukts wurde erhal-
ten) und das Oxepin 60a (mit dem sogar Deuterium-Mar-
kierungsexperimente durchgefiihrt werden konnten).*s! Da
diese Intermediate bis zu 80% in der Reaktionsmischung
angereichert werden konnten und die Losungen bei —20°C
iiber Wochen stabil waren, konnten alle erforderlichen Ver-
fahren der ein- und zweidimensionalen NMR-Spektroskopie
fiir die Strukturermittlung herangezogen werden.

www.angewandte.de

© 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

A.S. K. Hashmi
R
R
O —
U—\ [Au] kat. 4@ R ‘/‘\I X
X X —  0‘4
= ‘\
s [Aul
57 55 (AUl 59
R = Alkyl, Aryl, Alkinyl
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/ 0
0
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0"y
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Prakatalysator:

N X
1 o R
N OH 62
Cl-Au—0
cl 63

Schema 11. Oxepine 60 und Arenoxide 61 als detektierbare Intermedia-
te in der goldkatalysierten Phenolsynthese. Ts = Toluolsulfonyl.

3.2. Alkylidenoxazoline

Die goldkatalysierte Umwandlung von N-Propargylcar-
bonsdureamiden 64 ist eine milde Route zu Oxazolen 66
(Schema 12). Zunidchst wurden Gold(III)-Katalysatoren ver-
wendet, wobei In-situ-NMR-Studien die Alkylidenoxazoline
65 als Zwischenstufen anzeigten.”” Die Intermediate rei-
cherten sich zu 95% an. Ahnliche Beobachtungen wurden
mit Gold(III)-Iminophosphoran-Komplexen als Katalysato-

ren gemacht.*
O o]
R— — R ]/
N N

65 66

[Au]
o
R4 / kat.
HN
64

Schema 12. Alkylidenoxazoline 65 als detektierbare Intermediate der
goldkatalysierten Oxazolsynthese.

Spéter wurde erkannt, dass mit Gold(I)-Katalysatoren die
Reaktionsbedingungen mild genug sind, um die Umsetzung
selektiv auf der Stufe von 65 anzuhalten.”” Allene, die durch
Isomerisierung der Ausgangsverbindung entstehen, wurden
als Vorstufen fiir 65 vorgeschlagen,®!l aber diese Hypothese
konnte durch In-situ-'H- und "C-NMR-Untersuchungen
entkriftet werden.P?
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3.3. Cyclobutene

In der Reaktion von Eninen stellt die Bildung von Cy-
clobuten-Zwischenstufen einen moglichen Reaktionspfad
dar. Diese liefern normalerweise schnell iiber eine elektro-
cyclische Ringoffnung 1,3-Diene, die Produkte einer Enin-
Metathese, aber bei Anellierung an einen mittelgroen Ring,
wie in 68, konnen sie isoliert werden (Schema 13).5%!

X

[ N\= 4 Mol% A X |

N = RT =
67 68 69

10 Beispiele
41-90% Ausbeute

Schema 13. Cyclobuten-Zwischenstufen 68 der Enin-Metathesereaktion
kénnen stabil sein.

3.4. Allenylester

Die Isomerisierung von Propargylestern ist ein Feld mit
vielen Reaktionswegen. In einem Beispiel konnte die [3,3]-
Umlagerung zum Allenylester durch die direkte "H-NMR-
spektroskopische Beobachtung der Zwischenstufe 71 bewie-
sen werden (Schema 14).54

1 Mol-% Au' \—Ph

o} I e}

A Ph RT A

I=z

70

72

Schema 14. Detektierbare Allenylester-Zwischenstufen 71 in der Um-
setzung der Propargylester 70 zu den Polycyclen 72.

In verwandten goldvermittelten Umlagerungen von Pro-
pargylphosphaten 73 zeigte die sorgfiltige Beobachtung der
Reaktionen durch '"H-NMR-Spektroskopie und GC-MS bei
niedrigen Umsitzen, dass das Allen 74 als Zwischenstufe
gebildet wird und dann zum 1E3FE-Dien 75 isomerisiert
(Schema 15). Zudem wurde auf einem anderen Weg herge-
stelltes 74 durch den Katalysator auch quantitativ in das
Produkt iiberfiihrt.5”
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Schema 15. Das Allenylphosphat 74 konnte in der Isomerisierung des
Propargylsubstrats 73 zum 1,3-Dien 75 detektiert werden.

3.5. Enamine

Im Verlauf der goldkatalysierten Tandemsequenz aus
Hydroaminierung und Hydroarylierung von 76 und zwei
Aquivalenten 77 konnte mithilfe von 'H-NMR-Spektrosko-
pie nach 10 Minuten bei Raumtemperatur die Bildung der
Enamin-Zwischenstufe 78 detektiert werden. Letztere wurde
binnen 17 h vollstandig in das anellierte Produkt 79 umge-
wandelt (Schema 16).5%

Ph
NH Th 5 Mol-% AU/ N\Q
. MOl AT
| | RT, 10 min
76 77 78
+77,
¥
NLpn
Pz
79 Ph

Schema 16. Detektion des Hydroaminierungs-Intermediats 78 wihrend
der Bildung des gemischten Trimers 79.

3.6. Isomerisierung von Alkinylepoxiden

Fiir die Isomerisierung des Alkinylepoxids 80 zum Furan
82 wurde ein Verlauf iiber den direkten nukleophilen Angriff
des Epoxid-Sauerstoffatoms auf das aktivierte Alkin vermu-
tet (Schema 17).°” Jedoch zeigte eine mechanistische Un-
tersuchung, dass eine Sequenz aus einer nukleophilen Off-
nung des Oxiranrings und einem nachfolgenden Ringschluss
durchlaufen wird. (in Abwesenheit des Nukleophils, in die-
sem Fall Methanol, war die Umsetzung ineffizient.) Bei
—60°C waren die Signale der Additionsprodukte 81 im 'H-
NMR-Spektrum sichtbar, bei —20°C wurde die Bildung des
Furan-Produkts detektiert.”®
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n-C4Hg n-C4Hg n-C4Hg
VA v V4
5 Mol-% Au! OH OMe
CH,Cl,/MeOH OMe OH
80
81

A\
n-C,H
OL/O>7 4% g9

Schema 17. Tieftemperaturuntersuchungen zeigen, dass bei der Iso-
merisierung von 80 zum aromatischen Furan 82 die Zwischenstufe 81
durchlaufen wird.

3.7. In-Allylamine

Ein neuer Weg zu Pyrrolen ist die goldkatalysierte Tan-
dem-Aminierung/Hydroaminierung. In einem Experiment
mit 83 gelang nach 1 h Reaktionszeit die Isolierung von 73 %
der intermedidr auftretenden In-Allylamine 84 (neben 18 %
des Endprodukts), die nach weiteren 6 h komplett in die
Pyrrole 85 umgewandelt wurden (Schema 18).5’]

Ph Ph
4 I
HO NHTs
10 Mol-% Au"
Z “Ph
- Ph
15 Aquiv. TsNH,
83
l 84
Ph TS
~Ph
85

Schema 18. In der Umwandlung von 83 zum Pyrrol 85 konnten nach
kurzen Reaktionszeiten die intermedidr auftretenden Allylamine 84 iso-
liert werden.

4. Zusammenfassung und Ausblick

Wihrend man in der Anfangsphase der mechanistischen
Untersuchungen anhand von indirekten Hinweisen und
Computerchemie versuchte, detaillierte Einblicke in die
Mechanismen zu erlangen, konnten in der jlingsten Vergan-
genheit eine steigende Zahl von direkten Hinweisen, die
Isolierung oder In-situ-Detektion der Intermediate selbst
(und nicht etwa ein vom Intermediat abgeleitetes stabiles
Abfangprodukt) erhalten werden. Aufgrund der unproble-
matischen spektroskopischen Eigenschaften der beteiligten
Gold-Komplexe werden wir vermutlich einen steilen Anstieg
bei der Anwendung aller moglichen spektroskopischen Me-
thoden fiir In-situ-Studien von goldkatalysierten Reaktionen
beobachten. Zudem werden die jetzt verfiigbaren ausgetiif-
telten Liganden die selektive Stabilisierung von Intermedia-
ten ermdglichen. Dann kann ihre elektronische Struktur im
Detail studiert werden, was letztlich zu genaueren Einblicken
in die Anwendungsbreite, Selektivititen und Reaktivitdten
fithren wird.
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