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Die Bildung von C-C-Bindungen ist fiir Organiker der wesentlichste
Gesichtspunkt bei der Herstellung von Molekiilen. Ubergangsmetall-
katalysierte Kupplungsreaktionen haben sich zu einem der entschei-
denden Instrumente fiir diese Aufgabe entwickelt. In den letzten Jah-
ren wurde auch Gold als Katalysator fiir diese Art von Reaktionen
entdeckt. Gold als milde carbophile -Lewis-Sdure, die zudem in
C-H-Bindungen inserieren und — wie kiirzlich erkannt — Redoxreak-
tionen eingehen kann, bietet eine ideale Kombination von Eigen-
schaften fiir den effizienten und okonomischen Aufbau von Verbin-
dungen. Dieser Kurzaufsatz ist eine kritische Betrachtung der durch
Goldkatalyse ermoglichten C-C-Kupplungsreaktionen, um zu weite-
ren Forschungsaktivititen auf diesem vielversprechenden Gebiet der

oxidativen/reduktiven Goldkatalyse zu ermutigen.

1. Einleitung

In der organischen Synthese beruht eine Vielzahl an
Umsetzungen auf dem Einsatz von Ubergangsmetallkataly-
satoren. Neuerdings haben sich Goldkatalysatoren dank ihrer
besonderen Reaktivitit als milde m-Lewis-Sduren hervorge-
tan.!l Seit wir und andere 2008 die Beteiligung von Goldka-
talysatoren in Oxidations- und Reduktionsprozessen nach-
weisen konnten, begann der Wiederaufstieg der Goldkataly-
satoren. AuBlerdem wurde gezeigt, dass Goldkatalysatoren in
C-H-Bindungen inserieren konnen.”! Diese drei Reaktivi-
tatsmuster der Goldkatalysatoren eréffnen gemeinsam einen
duflerst effektiven Weg, um komplexe Molekiile aufzubauen.
Dabei ist der Aufbau von C-C-Bindungen von besonderem
Interesse. Die noch recht junge Oxidations-/Reduktionsche-
mie von Goldkatalysatoren hat sich bereits als besonders
geeignet zur C-C-Bindungsbildung erwiesen. Obwohl schon
einige goldkatalysierte C-C-verkniipfende Reaktionen be-
schrieben wurden, denen dieses Prinzip zugrundeliegt, sind
die mechanistischen Einzelheiten ziemlich unklar und in ei-
nigen Fillen sogar fehlerhaft. Sind Goldkatalysatoren in der
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Lage, Sonogashira-Reaktionen zu vermitteln? Was ist die
Oxidationsstufe des Goldkatalysators in seinem aktiven Zu-
stand ?

2. Allgemeine Betrachtungen zu goldkatalysierten
Kupplungsreaktionen

Prinzipiell gibt es zwei Arten von C-C-Kupplungen: Ho-
mo- und Kreuzkupplungen. Bei der Goldkatalyse wurden,
wie im Fall der ,klassischen* palladium- und nickelkataly-
sierten Kupplungen,”! Homokupplungen zuerst beschrieben,
und Kreuzkupplungen folgten spiter. Die letzteren lassen
sich zwei Kategorien zuordnen: der ,klassischen” Kreuz-
kupplung, in der ein elektrophiler Kupplungspartner (in den
meisten Fillen eine Halogenverbindung) mit einem nucleo-
philen Gegenstiick (in den meisten Féllen eine Organome-
tallverbindung) verkniipft wird, und der oxidativen Kupp-
lung, in der zwei nucleophile Reaktionspartner (wie Tetra-
methylsilylderivate, Boronsduren, C-H-Bindungen) verbun-
den werden. In sdmtlichen Féllen ist die Gesamtreaktion in
wenige Elementarschritte aufspaltbar.

2.1. Erzeugung der Au—R-Spezies

Es gibt zahlreiche Methoden, um ein Au—R-Intermediat
zu erzeugen (Schema 1), wie etwa die Substitutions-/Trans-
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Schema 1. Retrosynthesewege zu Au—R-Spezies.

metallierungsreaktion mit einer Organometallspezies (z.B.
einem Grignard-Reagens). Zudem ist bekannt, dass Gold-
katalysatoren oxidativ an R-X-Bindungen addieren, obwohl
diese Reaktion nach theoretischen Studien sehr ungiinstig
sein sollte.) Auch Insertionen in C-H-Bindungen wurden
vorgeschlagen. Die wahrscheinlich leistungsfahigste Methode
ist schlieBlich die In-situ-Erzeugung der reaktiven Spezies
durch Nutzen des m-Lewis-sauren Charakters des Goldkata-
lysators, der die Addition eines Nucleophils an eine C=C-
oder C=C-Bindung mit der Ubertragung des Goldkatalysa-
tors auf das zweite Kohlenstoffatom fordert (Schema 1).
Obgleich fiir alle diese Methoden Zwischenstufen isoliert und
charakterisiert wurden, ist nicht immer sicher, ob beispiels-
weise eine echte C-H-Insertion stattgefunden hat. In einer
Reihe von Fillen ist ein Mechanismus vom Friedel-Crafts-
Typ wahrscheinlicher und durch mechanistische Untersu-
chungen gestiitzt.

2.2. Transmetallierung

Fiir die Verkniipfung zweier C-Atome wird in den meis-
ten Fillen ein R—-M—R-Intermediat vorgeschlagen, wie es mit
einer der oben beschriebenen Methoden oder durch eine
Transmetallierung erhalten wird. Besonders wenn Cokataly-
satoren wie Pd im Spiel sind, muss zumindest einer der
Kupplungspartner vom Gold auf den Cokatalysator iibertra-
gen werden. So wiesen Low et al. nach, dass Alkinylgold-
komplexe eine rasche Transmetallierung mit einer Vielzahl
anderer Metalle eingehen (Schema 2).!
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PhsP—Au—==—Ar+ MXL, — = AuXPPh; + L,~M—=—Ar

Schema 2. Durch Transmetallierung von Alkinylgoldkomplexen zu an-
deren Alkinyliibergangsmetallkomplexen.

2.3. Reduktive Eliminierung

Zur abschlieBenden Bildung der gewiinschten C-C-Bin-
dung miissen die beiden R-Gruppen vom Metall abgespalten
werden: eine reduktive Eliminierung. Dieser Ablauf wurde
fiir Gold vorgeschlagen, scheint aber sowohl theoretischen als
auch experimentellen Untersuchungen zufolge eher ungiins-
tig zu sein.®! Bei der ersten Kupplung vom Ullmann-Typ unter
Au-Katalyse wiesen Vicente et al. jedoch nach, dass Ar'—
Au™-Ar*Komplexe, die durch chelatisierende ortho-Substi-
tuenten stabilisiert sind, nach der Addition eines konkurrie-
renden Liganden (PPh;) eine reduktive Eliminierung zu Bi-
arylen eingehen.”!

2.4. Reoxidation von Au'/Au"

Einer der wesentlichen Gesichtspunkte beim Einsatz von
Goldkatalysatoren zur oxidativen Kupplung ist die Regene-
rierung der katalytisch aktiven Spezies. In den meisten Fillen
tritt ein Au/Au™-Zyklus auf. Neuerdings wurde auch iiber
einen Au™/Au"-Zyklus spekuliert. Leider sind Untersuchun-
gen zur Oxidation/Reduktion von metallorganischen Gold-
verbindungen, vor allem in organischen Solventien, eher
selten.®! Aus diesem Grund und wegen der Vielzahl an Oxi-
dantien, die sich in der Literatur zur Reoxidation von Au
finden, ist die Analyse von Mechanismen, die mit Anderun-
gen von Au-Oxidationsstufen verbunden sind, ziemlich
schwierig. Das Oxidationspotential ist in hohem MafBie von
der Ligandensphére und vom Gegenion abhéngig. In einigen
Fallen wurde gezeigt, dass Chloridionen fiir eine erfolgreiche
Oxidation ausschlaggebend waren. In diesen Fallen wird an-
genommen, dass Cl™ zu Cl, oxidiert wird und dieses daraufhin
Au oxidiert.*

Dabher ist die unmittelbare Ubertragung eines bewiesenen
Katalysezyklus fiir Kupplungsreaktionen mit beispielsweise
Pd oder Ni auf goldkatalysierte Prozesse nicht moglich. Somit
ist eine Erforschung der reaktiven Zwischenstufen und der
grundlegenden Katalyseschritte hochst wiinschenswert und
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notwendig, um das zweifellos grofie Potenzial der Goldkata-
lysatoren in Kupplungsreaktionen zu maximieren.

3. Homokupplungen

In den ersten C-C-Kupplungen mit Gold wurden zwei
gleichartige Molekiilbausteine zusammengefiigt (siche Ab-
schnitt 2.3). In diesen frithen Reaktionen waren stochiome-
trische Mengen des Metalls erforderlich. Hier erwéhnen wir
nur ausgewihlte Beispiele, da dieses Thema bereits zusam-
menfassend behandelt wurde."!

3.1. Stéchiometrische Goldmengen

Vor mehr als zehn Jahren beschrieben
Lippert et al. die Dimerisierung von Uracilde-

rivaten 1 mit einer stochiometrischen Menge HO
NaAuCl, einschlieBlich mechanistischer Ein- \\\I

zelheiten (Schema 3).1 Die Untersuchungen R

stiitzten die Bildung eines Goldintermediats 8

durch Insertion in eine C-H-Bindung, da die R=H, Me
n=12

entsprechende Gold(III)-Uracil-Spezies 2 iso-
liert werden konnte. Wie bereits erwéihnt,
existieren Prazedenzfille fiir die nachfolgende FF
reduktive Eliminierung. Ein Radikalmecha-
nismus scheint weniger wahrscheinlich, da
wihrend des Dimerisierungsprozesses kein
EPR-Signal detektiert wurde. Es liegen weitere
Veroffentlichungen zu oxidativen Dimerisie-
rungen vor, die iiber mechanistisch &hnliche
Reaktionswege ablaufen und an denen C-H-
Insertionen!"! oder Transmetallierungen mit
Borverbindungen? beteiligt sind.

Die erste oxidative Kupplung eines Au—R-Intermediats,
dessen Bildung auf die Wirkung von Gold als n-Lewis-Sadure
zuriickzufiihren ist (Cyclisierung von Allenylcarbinolen),
beobachteten Hashmi et al. (Schema 4).*! Neben dem ge-
wiinschten Hydrofuran 6 entstand durch oxidative Kupplung
des Goldintermediats 5 statt der erwarteten Protodesaurie-
rung das Dimer 7. Weil kein Oxidationsmittel zur Reoxida-
tion von Au' zu Au"™ vorhanden war, entstand 7 nur in ge-
ringer Ausbeute.

Im Jahr 2009 berichteten Pale et al. iiber eine dhnliche
Dimerisierung nach Behandlung der Alkinsduren 8 mit einer

11
X=Cl, Br

$1
o R
o) 0._N__0O
\
Ry NaAuCl, |R! A ;5 Y
| —_— N \ - RY X ~p2
OA\N )\ | R N | R
. 0“ N A
R? ' S
R R2
1 2 3
0. —OH 22-64%

R'=H, Me; R? = Me,
OH OH

Schema 3. Oxidative Dimerisierung von Uracilderivaten.
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Schema 4. Oxidative Kupplung eines Au"'—R-Intermediats.

substochiometrischen Menge AuCl; (Schema 5, oben). Sie
vermuten, dass ein Au—R-Intermediat 9 eine Transmetallie-
rung zu einem R—Au—R-Intermediat eingeht, aus dem durch

K,CO5 (0.1 Aquiv.) P © R R 00
CH3CN/20°C/2h | [Au] In (T \—/" In
R'R e R*R
9 10
25 - 40%
] F
F. F R'HNOC | F
AuXs (30 Mol-%) szuT€<CONHR1 TN E
CONHR!
Mikrowellen X X
12 13
40 - 50%

R' = Bn, (S)-CH(Ph)Me, Allyl, n-Propyl

Schema 5. Von Pale et al. (oben) sowie Hammond et al. (unten) beschriebene oxidati-
ve Kupplungen. Bn=Benzyl.

reduktive Eliminierung die dimeren Lactone 10 entstehen.!!
Eine Dimerisierung vor der Cyclisierung konnte durch se-
parate Synthese des acetylenischen Dimers ausgeschlossen
werden. Im gleichen Jahr beschrieben Hammond et al. die
vergleichbare AuXj-vermittelte selektive Dimerisierung von
Difluorpropargylamiden 11 unter Mikrowelleneinstrahlung
(Schema 5, unten). Die gem-Difluorgruppe scheint bei die-
sem Vorgang eine wesentliche Rolle zu spielen, da diese Al-
kine ein ungewohnliches Verhalten zeigen.™!

3.2. Katalytische Goldmengen

Die Untersuchungen in Abschnitt 3.1 belegen deutlich,
dass Synthesechemiker mit der Identifizierung eines brauch-
baren Oxidationsmittels zur Regenerierung der Au™-Spezies,
die fiir die reduktive Eliminierung erforderlich ist, iiber ein
sehr leistungsfahiges Katalysesystem zum Aufbau von kom-
plexen Molekiilen verfiigen wiirden. Der zweite bedeutsame
Aspekt ist die Unterdriickung einer Protodesaurierung.
Praktisch formuliert muss die Regenerierung der Au™-Spe-
zies schneller als der Protodesaurierungsschritt und die Dis-
proportionierung von Au' zu Au’ und Au'™ sein.

2007 erwihnten Shapiro und Toste die Bildung eines di-
meren Produkts, das aus der oxidativen Kupplung eines Au-
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Intermediats resultierte.'! Zur Reoxidation von Au' wur-
de eine Dithianbildung genutzt (Schema 6).

Erstmals wurde eine oxidative Kupplung mithilfe einer
katalytischen Goldmenge und eines externen Oxidations-
mittels im Jahr 2008 von Tse et al. beschrieben. Es han-
delte sich um die goldkatalysierte direkte oxidative
Kupplung von nichtaktivierten Arenen 17 (Schema 7).1"7
Der Goldkatalysator (HAuCl) wird bei dieser duferst
niitzlichen, in Essigsdure ablaufenden Umsetzung durch
(Diacetoxyiod)benzol (PIDA) reoxidiert. Die Umsetzung
ist mit einer Vielzahl an funktionellen Gruppen vertrég-
lich. Bei dieser Homokupplung blieben insbesondere die
Halogengruppen in hohem MaB3e erhalten. Vorgeschlagen
wurde ein Mechanismus bestehend aus einer C-H-Inser-
tion und einer reduktiven Eliminierung, dhnlich dem Me-
chanismus, den Lippert et al. fiir ihre Dimerisierungsre-
aktion aufgestellt haben (Abschnitt 3.1). Allerdings wur-
den keine mechanistischen Beweise fiir die Oxidation von
Au' zu Au™ vorgelegt. Tse et al. selbst schlugen alternativ
eine Reaktion vom Friedel-Crafts-Typ unter Beteiligung
von Arylcarbocationen oder koordinierten kationischen

Radikalen VOr.
O}_g_( /©/
Ph MeO

81%

MeO AuCl
\©\ (10 Mol-%) _
SN CH,Cly, RT
3 Ph 19Mm

14
76%

Schema 6. Dimerbildung als Nebenreaktion bei der Umlagerung von
Alkinylsulfoxiden.

HAUCI, (2 Mol-%),

N\ PIDA 7N\ \

R= R = =R
17 18

R =Me, F, Cl, Br, NO,, 38 bis 81%

tBu, OMe, CO,Me

Schema 7. Bildung von Biarylen durch oxidative Kupplung mithilfe ei-
nes Goldkatalysators.

Kurz danach verdffentlichte unsere Forschungsgruppe
eine goldkatalysierte Dominoreaktion aus Cyclisierung und
oxidativer Kupplung von Alkincarbonséurearylestern zu Di-
cumarinen (Schema 8).'¥! Diese Reaktion ist das erste Bei-
spiel einer oxidativen C-C-Verkniipfung, die durch die -
Lewis-Aciditdt einer katalytischen Menge Gold ausgelost
wird. Im engeren Sinne beruht die Erzeugung der Au—R-
Spezies auf der m-Lewis-Aciditdt des Goldkatalysators; die
resultierende 2-Au-substituierte Cumarin-Zwischenstufe 22
kann eine zweite Cyclisierung des Ausgangsesters 19 kataly-
sieren, die zur R—Au—R-Spezies 23 fiihrt, welche schliefSlich
unter reduktiver Eliminierung die beobachteten Dicumarine
liefert. Ein alternativer Mechanismus wire die Erzeugung des
R—Au—R-Intermediats 23 durch Transmetallierung. Eine
C-H-Insertion war dagegen auszuschlieBen, da das Mono-
cumarin 21 unter den Reaktionsbedingungen nicht in das
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Schema 8. Synthese von Dicumarinen durch eine goldkatalysierte Dominoreaktion
aus Cyclisierung und oxidativer Kupplung.

Dimer iberfithrt wurde. Wir verwendeten tert-Butylhydro-
peroxid zum Regenerieren der Au™-Spezies. Jedoch ist un-
klar, welche Zwischenstufe oxidiert wird. Die naheliegendste
Moglichkeit ist die Oxidaton von AuCl nach der reduktiven
Eliminierung.

Vor kurzem konnten wir diesen Katalysemechanismus auf
die Dominoreaktion aus Cyclisierung und oxidativer Kupp-
lung von 2-Alkinylphenolen 24 zu 3,3'-Bis(arylbenzofuranen)
25 erweitern (Schema 9),! die sich als interessante photo-

HAUCl,,
(10 Mol-%)
PIDA

.. ELO,RT,
*2 (ber Nacht

R'=H, tBu, OMe 19 bis 37%

R%=H, Me, F, OMe

Schema 9. Synthese von Bis(arylbenzofuranen) durch eine goldkataly-
sierte Dominoreaktion aus Cyclisierung und oxidativer Kupplung.

chemische Substrate erwiesen.” Wenn es sich hier bei der
Katalysatorreoxidation um eine einfache Oxidation von
Au'Cl handelt, sollte das bei der Umwandlung der Ester 19 in
Dicumarine eingesetzte Oxidationsmittel ({(BuOOH) auch fiir
diese Reaktion geeignet sein. Mit tBuOOH als Oxidations-
mittel entstand indessen nur das Monobenzofuran. Die Re-
aktion mit PIDA als Oxidationsmittel in Diethylether be-
wegte sich auf einem schmalen Grat zwischen der ge-
wiinschten Reoxidation des Katalysators und der Zersetzung
des Edukts. Diese Beobachtung weist auf einen komplexeren
Oxidationsschritt hin, in dem das Substrat an der Oxidation
des Goldkatalysators beteiligt ist.

8389
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Ein vergleichbares Reaktivitdtsmuster der Goldkatalysa-
toren bestdtigten Zhang et al.: Nach Behandlung der Prop-
argylacetate 26 mit [(PPh;)Au]NTf, (5 Mol-%) und Select-
fluor in Aceton bei 80°C wurden Enondimere nachgewiesen
(19%), ohne dass die gewiinschten a-Fluorenone entstanden
wiren.?!! Daraufhin wurde diese goldkatalysierte Dimerisie-
rung von Propargylacetaten optimiert. So wurde eine Reihe
von Enondimeren 27 in guten bis ausgezeichneten Ausbeuten
erhalten, wenn [{(2-Biphenyl)Cy,P}Au]NTf, (5Mol-%) in
einer MeCN/H,0O-Mischung bei 60°C in Gegenwart von Se-
lectfluor (2 Aquiv.) eingesetzt wurde (Schema 10). Diese

Studie zeigte als Erste, dass Selectfluor Au'- zu Au™-Kom-
[{(2-Biphenyl)Cy,PYAUINTF, (5 Mol-%) R
OAc Selectfluor (2 Aquiv.) o] |
. 0, f H RZ
R1J\ MeCN/H,0 (500:1)/60 °C/25 bis 40 min 2 \
R? 80 bis 93% R1©
26 27
n-Aktivierung reduktive
+ + Eliminierung
0 ) L
AU L | oxidation Al
2 2 “F | —
R I | 2 F\ /L Q
R’ R Metallierung | R2 Au
—
28 29 I ; ‘
| R R

30
R' = CH3, C;H40AC, CgHyy, CoHsPh, C4HgCH3

R2 = nBu, CH3, C2H4OCH3, 03H60H3, CGH11, C3H5

Schema 10. Goldkatalysierte oxidative Kupplung von Enonen mit Selectfluor als Oxida-

tionsmittel. Cy=Cyclohexyl, Tf=Trifluormethansulfonyl.

plexen oxidieren kann. In diesem speziellen Fall wird die
Oxidation hochstwahrscheinlich durch den formal negativ
geladenen 1-Acylalkenylliganden erleichtert; eine Oxidation
des Ausgangskatalysators [{(2-Biphenyl)Cy,P}Au]NTf, ist
unseren oben beschriebenen Erfahrungen zufolge weniger
wahrscheinlich. Eingehende Untersuchungen von Toste et al.
zur Funktion von Selectfluor werden zusammen mit deren
Arbeiten zur Entwicklung von goldkatalysierten Kreuz-
kupplungsreaktionen in Abschnitt 4.3 diskutiert.”

4. Kreuzkupplungen

Da Au' dieselbe d'>-Konfiguration wie Pd” und
Cu' hat, wurde angenommen, dass es die typi-
scherweise von Pd unterstiitzten Reaktionen,
ndamlich Kreuzkupplungen, katalysiert. Daher tes-
tete man Goldkatalysatoren zunéchst in solchen
,klassischen“ Kreuzkupplungsreaktionen.””! An-
schlieBend wurde die Goldkatalyse in synergisti-
scher Weise mit der Palladiumkatalyse verkniipft.
Danach wurden die Forschungen weiter vorange-
trieben, was schlieflich Kreuzkupplungen allein
mit Goldkatalysatoren ermoglichte.

Au'-Kat. (15 bis 20 Mol-%)

H. A. Wegner und M. Auzias

4.1. Goldkatalysatoren in ,klassischen“ Kreuzkupplungen

Corma et al. nahmen sich der Aufgabe an, Goldkataly-
satoren zu leistungsfahigen Alternativen von Palladium- oder
Nickelkatalysatoren zu entwickeln. Auf der Grundlage erster
Ergebnisse bei der Gold(III)-katalysierten Homokupplung
von Arylboronsduren erforschten sie das Leistungsvermégen
von Goldkomplexen in Suzuki-Kupplungen.?**! Komplexe
aus unsymmetrischen N-heterocyclischen Carbenen und
Gold(I) sowie ihre auf Kieselgel, geordnetem mesopordsem
Silica (MCM-41) und delaminiertem Zeolith (ITQ-2) immo-
bilisierten Aquivalente katalysierten die Suzuki-Kupplung
von PhI (32) mit Arylboronsduren 31 mit hohen Aus-
beuten und Selektivitidten (Schema 11). Dabei waren die
Aktivititen fiir gebundene Komplexe (mit Ausnahme
der an Kieselgel gebundenen) hoher als fiir nichtge-
bundene.?®! Die Untersuchungen mit MCM-41 als
Tragermaterial wurden mit den Goldkomplexen chiraler
Schiff-Basen durchgefiihrt und bestétigten die zuvor
beobachtete Dichotomie: Au'-Komplexe katalysierten
die Kreuzkupplung, wihrend die entsprechenden Au"'-
Komplexe die Homokupplung der Arylboronsduren 31
katalysierten und symmetrische Biarylverbindungen 34
lieferten (Schema 11).1%!

Des Weiteren interessierten sich Corma et al. fiir das
Potenzial ihrer Katalysatoren bei der Sonogashira-Re-
aktion (Schema 12). Untersucht wurde die Sonogashira-
Kreuzkupplung von R'C¢H,I 36 mit einer Reihe von
Alkinen 35, die elektronenliefernde oder elektronen-
ziehende Substituenten enthielten, mit kommerziell er-
hiltlichem [AuCI(PPh,)] sowie mehreren Au'- und Au™-
Komplexen mit Schiff-Base-Liganden, die sich von 1,1'-
Binaphthyl-2,2'-diamin ableiteten.””! Die Resultate wa-
ren in Einklang mit den Beobachtungen zu Suzuki-
Kupplungen: Au' war eher in der Kreuzkupplung aktiv und
hoch selektiv, Au™ katalysierte die Homokupplung.

Parallel hierzu berichteten You et al. iiber durch Gold(I)-
iodid katalysierte Sonogashira-Reaktionen von terminalen
Alkinen mit Aryliodiden und -bromiden, die in Gegenwart
von Aul und dppf (1 Mol-%) in Toluol die entsprechenden
Kreuzkupplungsprodukte in guten bis ausgezeichneten Aus-
beuten ergaben. Die Umsetzung von terminalen Alkinen 39

©—| 32

R2

Au-Kat. (15 bis 20 Mol-%)
K3POy (2.0 Aquiv.),
Xyloli130 °C/24 h

KsPOy (2.0 Aquiv.),
Xylol/130 °C/24 h

33
86 bis 100%

Schema 11. Dichotomie der Au'- und Au

R = Ph, 4-MeOCgH,, R = Ph, 4-MeOCgH,,

3-BTC5H4 3 3—BrC6H4
W
7 N\ 7 N\
—7R =N, NH R-< 2R
s — —
Al 34
= o° ¢Cl
90 bis 95%
Au-Kat.

tBu

".Katalyse in der Suzuki- oder Homokupp-

lung von Boronsauren.

www.angewandte.de

8390

© 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angew. Chem. 2011, 123, 8386 —8397


http://www.angewandte.de

Goldkatalyse

|
o

Au'Kat. (20 bis 30 Mol-%)
K3POy (2.0 Aquiv.),
Xylol130°C/24h

Aulll-Kat. (20 bis 30 Mol-%)
KaPOy (2.0 Aquiv.),
Xylol/130 °C/24 h

R'=H, COEt 35 R?=Ph
R2 = Ph, n-CyqHy,
CH,CH(CO,Me),
]
O O==0
37 38
10 bis 90% 8%

Schema 12. Sonogashira- oder Homokupplung, je nach der Oxida-
tionsstufe des Goldkatalysators.

mit 2-lodanilinen 40 lieferte auf diesem Weg substituierte
Indole 41 als Resultat einer Kupplungs-Cyclisierungs-Se-
quenz (Schema 13).%7

Au' (1 Mol-%)
dppf (1 Mol-%)

R K,CO3, Toluol
D ——— e

+

[ mR1
N
NHR? R?
39 40 M

RlI = Ph, TOlyl, p-C|C6H4, p-FCGH4, n-CeH13 41 bis 99%

R2 = H, Boc, p-Ts, Ms, Acetyl

Schema 13. Goldkatalysierte Dominoreaktion aus Sonogashira-Kupp-
lung und Cyclisierung. Boc = tert-Butoxycarbonyl, dppf=1,1"-Bis(diphe-
nylphosphanyl)ferrocen, Ms = Methansulfonyl, Ts =Toluolsulfonyl.

Bei Experimenten mit dem Ziel, die Katalyse von
Kreuzkupplungen mit Gold mechanistisch aufzukldren, ent-
deckten Echavarren et al. jedoch kiirzlich, dass das Vorliegen
einer Verunreinigung mit Palladium (0.1 Mol-% ) die von der
Arbeitsgruppe Corma veroffentlichten erfolgreichen palla-
diumfreien Sonogashira-Kupplungen erkliren konnte.” Auf
iiberzeugende Weise gelang ihnen der Nachweis, dass die
erforderliche oxidative Addition des Gold(I)-Katalysators,
als AuX oder als alkinyliertes Au—C=CR, unter keiner der
beschriebenen Bedingungen stattfand. Wurde dagegen eine
Pd-Quelle zugefiigt, lief die Kupplungsreaktion problemlos
ab. Solche Ergebnisse stellen die Fahigkeit von Gold infrage,
die Kreuzkupplung nichtaktivierter Arene allein zu kataly-
sieren. Es ist wahrscheinlicher, dass die Goldspezies unter den
klassischen Bedingungen der Sonogashira-Kupplung dhnlich
wie Kupfersalze fungiert. Eine Untersuchung dieser Diskre-
panz durch Corma et al. fithrte zu dem Schluss, dass anstelle
definierter homogener Au-Katalysatorkomplexe eher unter
den Reaktionsbedingungen erzeugte Au-Nanopartikel fiir die
Kreuzkupplungsaktivitit des Au-Katalysators verantwortlich
waren. )

Methoden zur C-C-Bindungsbildung, die die Synergie
zwischen Gold- und Palladiumkatalysatoren nutzen, sind
nach wie vor von groBem Interesse. Die orthogonale Reak-
tivitdt der beiden Metalle gilt als Garant fiir selektive Reak-
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tionen. Laguna et al.*! wie auch Panda und Sarkar berich-
teten iiber die Aktivitit des Doppelkatalysatorsystems
[PACL,(PPh;),]/[AuCl(PPh;)] (jeweils 2 Mol-%) in Sono-
gashira-Reaktionen von Alkinen mit Arylhalogeniden, die
mit guten bis ausgezeichneten Ausbeuten verliefen (62-98 %
Schema 14).5Y

[PACIy(PPh3),] (2 Mol-%)
[AUCI(PPh3),] (2 Mol-%)

= NEt,, DMF
G S
R\ R1 —
42 43 44
R'=H, COCHj;, Me, OMe, NH,, F 62 bis 98%

R2 = Ph, CH,OH, CH,CH,OH, CO,Me

Schema 14. Von Panda und Sarkar beschriebene Palladium/Gold-coka-
talysierte Sonogashira-Reaktion. DMF = N,N-Dimethylformamid.

Mithilfe eines weiteren Katalysatorduos, PdCl,/AuCl,
konnten Panda und Sarkar nichtsymmetrische Biarylacety-
lene effizient durch Kreuzkupplungen vom Sonogashira-Typ
ausgehend von Arendiazoniumsalzen synthetisieren, die
in situ aus Anilinen und terminalen Alkinen hergestellt wur-
den.’? Bei keiner der Umsetzungen waren Spuren einer
Alkinhomokupplung vom Hay-Glaser-Typ zu beobachten.
Die Autoren untersuchten den Mechanismus nicht, nahmen
aber Goldacetylide als Intermediate an, die in den Pd-Kata-
lysezyklus eintreten, wie es Echavarren et al. vorgeschlagen
hatten.

4.2. Goldspezies in palladiumkatalysierten Kupplungsreaktionen

Im Jahr 2009 entwickelten Hashmi et al. eine weitere
Variante, um den Anwendungsbereich der homogenen
Goldkatalyse zu erweitern: die Transmetallierung von in situ
erzeugten Organogoldspezies auf andere Ubergangsmetalle,
beispielsweise einen Palladiumkatalysator.’™ Bei dieser Me-
thode konnen starke Oxidationsmittel vermieden werden,
sodass eine bessere Toleranz funktioneller Gruppen erreicht
wird.

Organogold(I)-Verbindungen wurden durch Transmetal-
lierung aus elektropositiven Metallen wie Lithium, Magnesi-
um oder Bor erhalten. Hashmi et al. verwendeten zudem ein
stabiles Vinylgoldintermediat, das sie aus der goldkatalysier-
ten Allencycloisomerisierung erhielten, die Hammond et al.
entwickelt hatten.® Die entsprechenden Kreuzkupplungs-
produkte wurden durch Behandlung der Organogoldverbin-
dungen mit Aryliodiden in Gegenwart von [PdCl,(dppf)]
(1 Mol-%) in Acetonitril gewonnen (Schema 15).%*1 Auf die
unter sehr milden Bedingungen durchgefiihrten Reaktionen
hatte das Solvens keinen merklichen Einfluss; zudem waren
keine Zusitze erforderlich. Die durch die goldkatalysierte
Allencycloisomerisierung erhaltenen Goldspezies 46 erwie-
sen sich als geeignete Substrate fiir palladiumkatalysierte
Kreuzkupplungen mit einer Vielzahl an Elektrophilen
(Arylhalogenide, heterocyclische Halogenide, Alkinylhalo-
genide, allylische Substrate, Benzylbromide und Siurechlo-
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klus B folgt der oxidativen Addition eine Trans-

Blum et al. schlugen zwei Katalysezyklen fiir diese palla-
diumkatalysierte Carboaurierung vor (Schema 17). Im Zy-
klus A ist das Goldreagens an zwei Transmetallierungs-
schritten beteiligt, und die Oxidationsstufe des Palladiumka-
talysators bleibt wihrend der Reaktion unveridndert; im Zy-

=

=——CO,Me
AuPPh;
50 51
MeO,C
_ [Pd(PPh3),Cl,] MeO,C
5 Mol-%
/ /\/Br ( ol-%) —
7/ Pd-K BusSn /
57 \at / 53
MeO,C, MeO,C Bu3zSnOTf
— HCl _
Ho PhsPAU
56 52 Pd-Kat.
Mel \ MeO,C
MeO,C Pd-Kat. =
Me / /
55

54

Schema 16. Palladiumkatalysierte Carboaurierung eines Alkins und pal-
ladium/goldkatalysierte Kreuzkupplungen.
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R3 [PPhsAuClH], R X-R R3 metallierung und eine reduktive Elimierung in
AgOTf [PACly(dppf)] einem Pd%/Pd"-Zyklus, der dem wohlbekannter
OEt MeCN,60°C  R* o . . ’ .
. I//)ﬁ( M Ph3PA“\i\fo e, /O palladiumkatalysierter Kreuzkupplungreaktionen
RR1 0o 34 bis 82% re 0 37 bis 95% R L gleicht. Untersuchungen an analogen Reaktionen
45 56 pe bestdtigten die Moglichkeit einer Vinyltransme-
tallierung zwischen Pd und Au. Allerdings konnten
Aktivl / . . . . .
R' = iPr, Bn, CoHsCO,CHy, CHs, Ph fvierung reduktive die Autoren keine Entscheidung zugunsten eines
oxidative Eliminierung der bei Katal Kkl £f
R2=H, CH, Addition . i er beiden Katalysezyklen treffen.
R3=H, CH;, (dppf)P d“/R (dppf) | RS Ein wesentlicher Nachteil der von den For-
R* = Ar, Heterocyclus, CCPh, Allyl, Bn, Bz el R¢—Pd schungsgruppen Hashmi und Blum entwickelten
(> - . . . . . .
8 Trans- R2 Verfahren ist die Verwendung einer stochiometri-
gf;?lg' R © schen Menge Gold, um die Vinylgoldintermediate
49 zu synthetisieren. Spéter verdffentlichten Blum
Schema 15. Kombination von Gold und Palladium zur Kreuzkupplung. Bz=Benzoyl. et ahg]da.s neue Kon'zept der ,,kat.alySIGrter.I Kataly-
se“.” Sie nutzten einen carbophilen, Lewis-sauren
ride), wobei die Toleranz fiir funktionelle Gruppen sehr hoch
und die Reaktion innerhalb von 4 h vollstindig war.*®! Auch ; me;r;ﬁi':;n PhPAL. COM .

. . . . . u e -
diese Befunde stiitzen die mechanistischen Studien von ; Pgd,ﬁ fetaTerind ° \l[ o __=Pd
Echavarren et al. R g1 COMe [PPh;AURZ]  R2-pd!” “R!

Blum et al. veroffentlichten eine dhnliche Umsetzung, bei . 62
: : : : : idative| R'——-CO,M dukti
der Alkine palladiumkatalysiert mit Organogoldreagentien °Ax('j d‘?ﬁ"‘)’z 0 2\e Zyklus B E“n:?ni‘;r u'r‘:e
. 6] e X ) Pd g
syn-carboauriert wurden.”™ Die Umsetzung lief bei Raum-
temperatur mit vollstdndiger Regioselektivitédt ab und lieferte

. . o [Pd(PPh3),Cly] 1
binnen weniger Stunden das a-Methoxycarbonyl-substituier- o h (5 Mol-%) MeO,C R
te Vinylgoldintermediat 52 (Schema 16). Die beobachtete PPhAUR™+R'—==—CO,Me 25°C.2h  pn pad R?

P . . . ’ 3
syn-Selektivitdat unterscheidet diese Reaktion von der von 58 59 60
Toste et al. beschriebenen intramolekularen Carboaurierung
von Alkinen ohne Pd-Katalysator.’) Die Stabilitit der Vi- Trans- Zykius A Trans-
nylgoldintermediate gegen Protodesaurierung ermdoglicht ih-  metallierung| X-Pd" metallierung
re Isolierung durch Chromatographie auf Kieselgel oder milgr:':;?:ii:::he R2__R!
Aluminiumoxid sowie ihren Finsatz in palladiumkatalysier- X-AuPHPh;+ R2-Pd" R ——coMe
ten Carboaurierungs/Funktionalisierungs-Eintopfreaktionen R Pd'” “CO,Me
unter Retention der Konfiguration (Schema 16). 63

Schema 17. Vorgeschlagene mechanistische Alternativen fiir die palla-
diumkatalysierte Carboaurierung von Alkinen.

Au-Katalysator, um die Kreuzkupplungsreaktivitit eines
Lewis-basischen Pd-Katalysators zu erhohen und so Vinyl-
goldintermediate zu funktionalisieren, die aus intramoleku-
laren Substratumlagerungen hervorgegangen waren (Sche-
ma 18). Der Goldkomplex katalysiert sowohl den Umlage-
rungsschritt am Anfang als auch die anschlieBende oxidative
Addition von Palladium, indem er zunéchst die Energie des
antibindenden Allenorbitals erniedrigt und dann diesen
Elektronenmangel durch die Substratumlagerung verteilt,
indem er die Energie des antibindenden Allyl-Sauerstoffor-
bitals im Oxoniumion senkt und so die Barriere fiir die oxi-
dative Addition des Pd-Katalysators erniedrigt. Das durch die
Au'-Katalyse erzeugte Allyloxoniumion 66 unterliegt einer
Desallylierung, die zu einer neutralen Vinylgoldverbindung
67 und einem st-Allyl-Pd"-Komplex 68 fiihrt. Die Bildung der
C-C-Bindung durch reduktive Eliminierung regeneriert die
Au- und Pd-Katalysatoren, die erneut in den Katalysezyklus
eintreten konnen. Interessanterweise findet sich dieses Prin-
zip auch bei einer sehr dhnlichen, von Hashmi et al. be-
schriebenen Reaktion,® fiir die eine stéchiometrische
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o/ [(PPh3)AUOTf]-Kat.
o R —
C:<‘R1 [Pd,(dba)s]-Kat.
Me
64
Cyclisierun reduktive
Y 9 Eliminierung
“OTf +O/\/ ) o
| Me Desallylierung Me L -OTf
] L . e
! 1
Rge  AuPPh R CAwpPh, 7
66 67 68

Schema 18. Vorgeschlagener Mechanismus der gold/palladiumkataly-
sierten Bildung von Butenoliden.

Goldmenge erforderlich war. Entscheidend bei der Verwen-
dung von Gold als Katalysator scheint eine Erzeugung der
Pd—R-Spezies (in diesem Fall eine Palladium-Allyl-Spezies)
ohne die Bildung von Halogenidionen zu sein, die wegen ih-
rer hohen Affinitdt zu Gold den Umsatz hemmen.

Ein erstes ermutigendes Resultat wurde kiirzlich zur be-
kanntermaflen schwierigen Kreuzkupplung einer Alkylme-
tallspezies (in diesem Fall [(Ph;P)AuMe] (69)) mit Arylha-
logeniden unter Pd-Katalyse vorgestellt.”” Eine breite An-
wendbarkeit dieser Reaktion ist bisher allerdings nicht
nachgewiesen, da lediglich die Umsetzung mit Iodbenzol (70)
beschrieben wurde (Schema 19).

[Pd;(dba);],
(10 Mol-%),
Xantphos

(10 Mol-%)
B ————
18 h, CDCl3, RT

Me
PhsP-Au-1 + ©/

84% 7 72

|
PhsP—Au-Me + ©/

69 70

Schema 19. Palladiumkatalysierte Kreuzkupplung eines Alkylgoldrea-
gens. dba = Dibenzylidenaceton.

4.3. Goldkatalysierte Kreuzkupplungen

Basierend auf ihren Erfahrungen mit der goldkatalysier-
ten Dimerisierung von Propargylacetaten in Gegenwart von
Selectfluor wagten Zhang et al. den naheliegenden nichsten
Schritt, indem sie Boronséduren als Kupplungspartner eines
Goldintermediats 28 einsetzten, das aus einem Propargyl-
acetat und einem m-Lewis-sauren Goldkatalysator erzeugt
worden war (Schema 20).") Das Verfahren erwies sich als
ausgezeichnet E-selektiv: Es waren keine Z-Isomere nach-
weisbar. Als Mechanismus schlugen Zhang et al. folgende
Schritte vor: Selectfluor oxidiert das Vinylgold(I)-Interme-
diat 28, das aus der Koordination von Au an das Alkin und
einer anschlieBenden Hydrolyse hervorgeht. Die gebildete
Au"-Spezies 29 kann danach eine Transmetallierung mit ei-
nem externen Organometallreagens, in diesem Fall eine Bo-
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[(Ph3P)AUCI] (5 Mol-%),
ArB(OH),, Selectfluor 0

MeCN/H,0 (20:1)/80 °C/15 bis 30 min- RZJ\[ Ar
R? 45 bis 72% |

R1
26 73

OAc
R1

X

reduktive
Eliminierung

‘ n-Aktivierung '
t T t

L| Trans-

i L i n” QAN L
Ad” *Au_ | Metallierun Ayl

RZJ\[ RZJ\E g g RZJ\[ u\F
R’ R R

28 29 74

Oxidation
—_—

R"=H, Me, iPr, Ph, C,H4OACc, CgHq4, CoHsPh, p-BrCgHy
R2 = nBu, C,H40CHS3, CgH44, Ph
Ar =Ph, p-MeCgH,4, p-MeO,CCgHy, p-CICgH4, m-MeO,CCgH4

Schema 20. Goldkatalysierte Kreuzkupplung von Alkinylacetaten mit
Arylboronsauren.

ronsdure, eingehen und nach reduktiver Eliminierung das
Enon 73 freisetzen.

In ihrer neuesten Veroffentlichung zur goldkatalysierten
Carboheterofunktionalisierung von Alkenen schldagt die
gleiche Forschungsgruppe allerdings einen leicht abgewan-
delten Mechanismus vor, bei dem zunichst Au' durch Se-
lectfluor zu Au™ oxidiert wird.*!) Die Autoren beschreiben
die erste katalytische Umwandlung einer C,;-Au-Bindung in
eine C,-C,»-Bindung mittels einer intermolekularen oxida-
tiven Kreuzkupplung. Die Ergebnisse von Deuteriummar-
kierungsstudien stiitzen den anti-Charakter der Aurohetero-
funktionalisierung der Alkene und das Vorliegen einer AuY/
Au"-Katalyse (Schema 21).

Toste et al. berichteten iiber eine sehr @hnliche Umset-
zung.*?! Wie ausfiihrliche mechanistische Studien ergaben,
verlduft die reduktive Eliminierung iiber einen bimolekula-
ren Ubergangszustand 84 aus einem RAu"FX-Intermediat
und der Boronsdure (Schema 22). Die Reaktion tolerierte

[PhsPAUCI] (5 Mol-%),

YH Selectfluor Y
L L ABOH),  MeCN/80°C R_[J_\
o 35 bis 94% n Ar
75 76 77

reduktive
Eliminierung

n-Aktivierung

Y.
e S antianerif R 5 L
R— Au n Adl
L X 7N
n X Ar
78 79

R =H, By, Bn, C5H10, =0

Y =0, NTs

Ar = Ph, p—MeCeH4, o—MeCGH4, p—MeOZCCGH4, p-C|CeH4,
p-AcCgH,4, m-CNCgH,4

Schema 21. Goldkatalysierte Carboheterofunktionalisierung von Alke-
nen.
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p
[dppm(AuBr),] (3 Mol-%), SOZR
NHSO,R' Selectfluor R f
[M/\ . @B(OH)Z MeCN/12h ’
o /- 17 bis 83% 4
R R2{__
80 81 82

n-Aktivierung/
Cyclisierung

i SOzR

bimolekulare
reduktive

redukti X N,
e L=AM SO,R!

Eliminierung

X
L=A ArB(OH), A
F 83 "Bl
HO OH
84

R" = p-MeCgH,, p-MeOCgHy, p-BrCgHy, p-O,NCgH,, 0-O,NCgHy4
R?=H, 3-F, 2-Cl, 4-CO,Me, 2-CO,Me, 4-CHO, 4-Me, 4-MeO

Schema 22. Mechanistischer Vorschlag zur Rolle von Selectfluor in
goldkatalysierten Kupplungsreaktionen. dppm = Bis(diphenylphospha-
nyl)ymethan.

eine Vielzahl an sowohl elektronenreichen als auch elek-
tronenarmen Sulfonamiden und Boronsduren. Auf das glei-
che mechanistische Grundprinzip aufbauend entwickelten
Toste et al. eine Dreikomponentenkupplung zur oxidativen
Oxyarylierung von Alkenen. Kurze Zeit spiter isolierten
und charakterisierten Mankad und Toste einen Au™F-Kom-
plex, der den urspriinglichen Vorschlag stiitzt.*?) Weiterhin
beschrieb die gleiche Forschungsgruppe die Ubertragung der
Reaktion von Boronsiduren auf Aryltrimethylsilane als Rea-
gentien™! anhand einer Reaktion, die zeitgleich von Lloyd-
Jones et al. vorgestellt wurde.*!
De Haro und Nevado kombinierten

[(PhsP)AUSBF¢] (5 Mol-%),
phl (Phth) (2 Aquiv.),

A
1)

ot

Ph . NaHCOj; (1.1 Aquiv.), 1
Ph NHR 1,2-DCE/90°C/ 12h NR
P 2 . -
R 42 bis 71%
85
n-Aktivierung/ S\2

Cyclisierung

Oxidation
—_—
AU
Au o
7 O>1—ph
R'=Ts, Ms o~
2 —
R"=Me, Ph 5 Phi(Phth)

Schema 23. Zugang zu 3-Benzazepinen durch goldkatalysierte 5-exo-
Cyclisierung und oxidative C-H-Funktionalisierung. DCE =1,2-Dichlor-
ethen.

Au' an das Allen, die Addition der tert-Butylester-Einheit
zum Intermediat 94, die oxidative Fluorierung zur Au'-
Spezies 95 und eine Arylierung vom Friedel-Crafts-Typ unter
Fluoridsubstitution, die den Auracyclus 96 ergibt, angenom-
men. Die Zwischenstufe 96 kann eine reduktive Au™/Au'-
Eliminierung eingehen, die das tricyclische Produkt 91 frei-
setzt.

Dieselbe Forschungsgruppe veroffentlichte kiirzlich eine
Variante der goldkatalysierten oxidativen intramolekularen
C-H-Arylierung von Allenoatestern: die Kaskadenreaktion
aus Gold(I)-katalysierter Cyclisierung und oxidativer Al-
kinylierung, die das Allenoat 98 in das f-Alkinyl-y-butenolid

die 5-exo-Cyclisierung von Alkenyl-
aminen mit einer intramolekularen C-
H-Funktionalisierung zu einem elegan-
ten Weg zu 3-Benzazepinen. Ein hy-
pervalentes lodreagens diente zur Re-
oxidation des Au-Katalysators (Sche-
ma 23).47]

20

@\/%C\\iok

[PPh3AuNTf,] (5 Mol-%),
Selectfluor
MeCN/H,O/RT/4 h

91

95% Nebenprodukt

Wihrend der Erforschung von
goldkatalysierten Fluorierungen mit
Selectfluor als leistungsstarker elektro-
philer Fluorquelle!® erkannten Gou-
verneur et al. schnell das Potenzial der
oxidierenden Eigenschaften derartiger
elektrophiler N-F-Reagentien in Ver-
bindung mit einer Au-Katalyse. 2010
veroffentlichte diese Arbeitsgruppe die
erste goldkatalysierte oxidative Kreuz-
kupplung durch intramolekulare C-H-
Arylierung (Schema 24).1! Neben dem
tricyclischen  Kreuzkupplungsprodukt All
91 wurde durch intermolekulare Ho-
mokupplung eine Mischung von dime-
ren Butenoliden 92 gebildet. Als Me-

n-Aktivierung

Oxyaurierungt

94

o)
©\//Au' 0 N0
/s *Au
c A o)<
93

reduktive
Elimination

L
96
Arylierung vom o)
Friedel-Crafts-Typ
Trans- + |P ©
L 0 X L— Au
Oxidation metallierung ~F
- — (o) —
*Adll o
/ O
L NF
95 97

chanismus wird die Koordination von
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Schema 24. Durch Cyclisierung und intramolekulare Kreuzkupplung zu einem tricyclischen Bu-
tenolid.
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100 iiberfiihrt (Schema 25)."! Auf eine
goldkatalysierte ~ C-O-bindungsbildende
Allenoatcyclisierung folgt eine oxidative
Kreuzalkinylierung. Zwei mogliche Re-
aktionsmechanismen wurden fiir die Bil-
dung des B-Alkinyl-y-butenolids 100 vor-

geschlagen, die beide mit einem Au'/Au"-
Redoxzyklus verbunden sind; der eine
beginnt mit der n-Aktivierung des Allens
98, der andere mit der Metallierung des
Alkins 99. Beide Reaktionswege treffen
beim Au™-Intermediat 105 zusammen,
das durch reduktive Eliminierung
schlieBlich zum Alkinylbutenolid 100
zerfillt. Weitere Untersuchungen ermog-
lichten keine Unterscheidung zwischen
den beiden Reaktionswegen.

Waser et al. verfolgten eine andere

R
.7
AuCI (5 Mol-%) l,’-"" .
—_—— > N
Et,0/23°C RN 2
fur X = N 48 bis 93% X
106 107 fir X = S 48 bis 83% 108
n-Aktivierung J Oxidation reduktive I
Eliminierung R
Pz
XAull—=—R XAu“'/
I O Metallierung
2N —R2
o —¢ 1)
L
HO,C ] A R
111 112

B-Eliminierung

a-Eliminierung
1,2-Verschiebung

Strategie bei der Kreuzkupplung sowohl
von Pyrrolen und Indolen®" als auch von
Thiophen-Heterocyclen® mit den Alki-
nyliodoniumsalzen 107 (Schema 26). In
diesem Fall ist das Oxidationsmittel im
Kupplungsreagens integriert. Zwei me-
chanistische Wege wurden postuliert: -
Aktivierung des Alkinyliodoniumsalzes
107, Arylierung vom Friedel-Crafts-Typ
und Eliminierung oder Oxidation des Goldkatalysators, der
den Heterocyclus metalliert und durch reduktive Eliminie-
rung das Produkt 108 liefert.

Eine &hnliche Reaktion zur Alkinylierung von Ar-H-
Bindungen stellten de Haro und Nevado vor.* Sie stiitzten
sich ebenfalls auf eine hypervalente Iodspezies als Oxida-
tionsmittel, in diesem Fall jedoch das externe Reagens Phl-
(OAc), (Schema 27). Wiederum wurden zwei mechanistische

o [PPhsAuNTS,],  ™BU<__o
SN )< Ph  Selectfluor o
CYJ\ o + // - P S
7
98 99 Ph 100
n-Aktivierung Metallierung refiu_l(t_ive
Eliminierung

nBu Ph nBu___o

0
=
Z o
P o Ph3PAu'/ L. ng
PhsPAU AUl
101 103 e 105
\ \\

Oxidation Ph
+
F Ph
= n-Aktivierung
I e |
+ Ph3PAu\ 104
nBu 0o F
F\ - O Transmetallierung
PhsPAU
\
F 102

Schema 25. Gold(l)-katalysierte Kaskadenreaktion zur Uberfiihrung von
Allenoaten in B-Alkinyl-y-butenolide.
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X = NH, NMe, NOMe, NOH, NCN, NCO,H, NNO,, N-Halogen, S
R = Heterocyclus

R? = H, CH;, CH,0OH, Ph

R = SiMes, SiiPr

Schema 26. Alkinylierung von Indolen, Pyrrolen und Thiophenen.

Wege vorgeschlagen: Der erste Schritt ist in jedem Fall die
Metallierung der terminalen Dreifachbindung; das resultie-
rende Intermediat 116 wurde isoliert und charakterisiert.
Daraufhin kann eine Insertion in die Ar-H-Bindung 120 er-
geben, das durch reduktive Eliminierung zum gewiinschten
Produkt fiihrt. Alternativ kann der Acetylen-Gold-Komplex
in ein hypervalentes Iodreagens tiberfiihrt werden, das dann
durch Gold als n-Lewis-Sdure aktiviert wird. Eine Arylierung
vom Friedel-Crafts-Typ mit anschlieBender Eliminierung er-
gibe die Dreifachbindung.

[(PPh3)AuCH] (5 Mol-%)

Phl(OAc),, NaHCO3 R2
A H R2? 1,2-DCE/90 °C/12 h _
| * // X ~
4 Z4 25 bis 75% |
R’ R
113 114 R 115
\ Metallierung ﬁ-EIiminierungI
R2 [AU]I 2Aren- [Au] _ U
/ PhI(OAc), .. -R addition 5
Au] —_— =¥ — R A
116 m- 117 118
‘Oxidation
dukti
R2  Arenauration A 2 rEeiinl:iniwf n
/ r = erung
Ay 119 [Au" 120

R' = OMe, OBn, OiPr, m,p-OCH,0-Brucke, Me
R? = CO,Me

Schema 2. Goldkatalysierte oxidative Kreuzkupplung von Alkinen mit
Ar-H-Bindungen.
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Erst unlédngst veroffentlichten Zhu et al. eine oxidative o-
Cyanierung von tertidren Aminen mit einem 2,2-Bipyridin-
Gold-Komplex (Schema 28).54 Threm Vorschlag zufolge wird
dieser Komplex durch tBuOOH zur Au‘-Spezies 125 oxidiert,

N\ N
RZ R AL cr REORS
N— + TMSCN cr N~
R’ tBUOOH/RT R' CN
121 122 92 bis 98% 123
nucleophiler
TMSCN I Angriff
RZ R
i Oxidation I, +N:=
[LCLAUTICI [LCL,AuYICI Y Ay 126
Elektron- R E
124 125 Wasserstoff- [LCIZ)&u'“]CI
1 Transfer |
R'=Ar OH

R%= CHj, CH,CHj3, R3 (gesattigter Heterocyclus)
R3 = H, CHj3, R? (gesattigter Heterocyclus)

Schema 28. o-Cyanierung von tertidren Aminen. TMS =Trimethylsilyl.

die dann durch Elektronen- und anschlieBenden Wasser-
stofftransfer das Ausgangsamin in das Ammoniuminterme-
diat 126 iiberfithrt. Da Goldfluorid jedoch die einzige be-
kannte Au'-Spezies ist, diirfte dieser Verlauf mechanistisch
unwahrscheinlich sein.

5. Zusammenfassung und Ausblick

In den letzten Jahren wurde der Nutzen von Goldkataly-
satoren fiir C-C-Kupplungen bewiesen und iiber den blofen
Ersatz ,klassischer Kupplungskatalysatoren wie Pd und Ni
hinaus erweitert. Die Kombination der Oxidations/Redukti-
onschemie von Gold mit seiner besonderen Fihigkeit, als
milde n-Lewis-Sdure zu fungieren, verspricht enorme Mog-
lichkeiten. Obwohl das mechanistische Verstdndnis des -
Lewis-Saure-Charakters von Gold gewaltige Fortschritte ge-
macht hat, stecken die Forschungen zu den grundlegenden
Schritten der oxidativen Addition, Transmetallierung und
reduktiven Eliminierung wéihrend der C-C-Bindungbildung
mit Goldkatalysatoren und vor allem die Oxidations/Re-
duktionschemie von Goldkatalysatoren in organischen Re-
aktion noch in ihren Kinderschuhen. Diesen Aspekt spiegelt
nicht nur die tibliche Aussage am Ende der meisten der in
diesem Kurzaufsatz erwdhnten Veroffentlichungen wider,
dass der genaue Mechanismus der Produktbildung unklar sei,
sondern auch die stédndigen Verdnderung der mechanistischen
Vorschldge, was jedoch ein zentrales Element fiir die Ent-
wicklung wissenschaftlicher Erkenntnisse ist. Daher ist noch
viel Forschungsarbeit auf diesem aussichtsreichen Gebiet der
Katalyse zu leisten, bevor Goldkatalysatoren ihren verdien-
ten Platz als ein vielseitiges Hilfsmittel fiir C-C-Kupplungen
finden.
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