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Eine einfache Gold-katalysierte Synthese von Benzofulvenen — gem-
diaurierte Spezies als ,,Instant-Dual-A ctivation*‘-Prikatalysatoren**
A. Stephen K. Hashmi,* Ingo Braun, Pascal Nosel, Johannes Schddlich, Marcel Wieteck,

Matthias Rudolph und Frank Rominger

Auf dem Gebiet der homogenen Ubergangsmetallchemie
spielt Gold eine tragende Rolle fiir die Entdeckung neuer
Reaktionen.! Die meisten der Umsetzungen beruhen auf der
elektrophilen Aktivierung einer Mehrfachbindung. Die Ab-
nahme der Elektronendichte bei m-Koordination eines car-
bophilen Goldzentrums ermoglicht einen nukleophilen An-
griff. Nun haben die Gruppe von Zhang und unser Team in
unabhéngig und parallel durchgefiihrten Arbeiten ein ande-
res Reaktivitiatsmuster entdeckt, das fiir das Feld der Gold-
katalyse unerwartet ist.”! Die initiale Aktivierung eines
Alkins durch o-Koordination an Gold induziert eine Erho-
hung der Nukleophilie des 3-Kohlenstoffatoms dieses Alkins.
Zusammen mit einem zweiten Alkin, das durch eine m-Ko-
ordination aktiviert wird, werden durch diese duale Aktivie-
rung (,,dual activation“) hochreaktive Gold-Vinyliden-Zwi-
schenstufen gebildet. Zhangs Publikation®! zur Synthese von
Benzofulvenen initiierte nun eine Publikation unsererseits zu
unseren zusitzlichen Erkenntnissen zu dieser spezifischen
Reaktion.

Die Présenz des alkylsubstituierten Alkins erdffnet einen
neuen, faszinierenden Reaktionspfad fiir die Gold-Vinyliden-
Zwischenstufe. Die beiden ersten Elementarschritte der Re-
aktion sind jedoch denen der zuvor berichteten Reaktionen
identisch.”*< Diese Schritte scheinen fiir diesen neuen Sektor
der Goldkatalyse allgemein zu sein. Die Nutzung von tert-
Alkylgruppen, die Isolierung von gem-diaurierten Spezies als
ideale Prikatalysatoren fiir diese Transformationen, eine
Studie der Dynamik der Gleichgewichte mit diesen diaurier-
ten Spezies und das Verstdndnis des Katalysatortransfers im
Kontext einer detaillierten mechanistischen Diskussion sind
die hier berichteten neuen Erkenntnisse.

Wir untersuchten mehrere Diin-Systeme 1 mit einer ter-
minalen Alkinylgruppe und einer fert-Alkyl-substituierten
Alkinylgruppe als potenzielle Substrate fiir die Gold(I)-ka-
talysierte intermolekulare Benzoladdition.” Eine neue Re-
aktion wurde beobachtet, die glatte Bildung eines Benzoful-
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ven-Derivats, einer Substratklasse, dic normalerweise nicht
leicht zuginglich ist.”) Der Einbau des Losungsmittels Benzol
wurde nicht beobachtet. Um die Reaktion zu optimieren,
fithrten wir fiir das Substrat 1a ein Screening mit verschie-
denen Goldkatalysatoren und verschiedenen Gegenionen
durch (siehe die Hintergrundinformationen). Dabei erzielte
der gut etablierte [(IPr)AuCl]-Katalysator¥! in Kombination
mit AgNTT, die besten Ergebnisse.

Um die Anwendungsbreite zu untersuchen, wurden ver-
schiedene Substrate unter den optimierten Bedingungen
umgesetzt (Tabelle 1). Ein Vorteil der Substrate ist der von
kommerziell erhiltlichen 2-Brombenzaldehyden ausgehende

Tabelle 1: Goldkatalysierte Benzofulven-Synthese.
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Tabelle 1: (Fortsetzung)

Nr.  Substrat Produkt Ausbeute
Pz Pz
e Z e 2
8 ~0 T Th ~o N 2h 30%
2
P O’ 2i 49%
9 _ 1i O
O 3a 9%
- O
10 Q/\O 1j O 3b 4%

[a] Nur 2 Mol-% [(IPr)AuNTf,], 30 h.

einfache, zweistufige (Sonogashira-Reaktion, Seyferth-Gil-
bert-Homologisierung) Zugang zu den Diinen 1. Mit dem
Testsubstrat 1a gab es keine Probleme bei der Sdulenchro-
matographie, und die Ausbeute an isoliertem 2a lag im Be-
reich der mit Gaschromatographie bestimmten Ausbeute
(Nr. 1). Eine dhnliche Reaktivitit wurde fiir das Benzodioxol-
Derivat 1b beobachtet (Nr. 2). Eine reduzierte Ausbeute er-
hielten wir fiir die Substrate 1¢ und 1d mit Donorsubstitu-
enten in meta- und para-Position in Bezug auf die terminale
Alkinylgruppe (Nr.3 und 4). Der Grund hierfiir ist hochst-
wahrscheinlich die Instabilitdt der Produkte unter den Re-
aktionsbedingungen. Im Einklang mit dieser Beobachtung
fithrten elektronisch neutrale (Nr. 5) oder elektronenziehen-
de Substituenten (Nr. 6 und 7) in den Substraten 1e, 1f und
1g zu einer Stabilisierung der Produkte; die Ausbeuten waren
nun gut bis ausgezeichnet. Im Fall des dimethoxysubstituier-
ten Produkts 2a konnten Einkristalle fiir eine Rontgen-
Kristallstrukturanalyse erhalten werden,”! deren Resultat
zweifelsfrei die Benzofulven-Grundstruktur bestétigt. Der
Wechsel von der fert-Butylgruppe am nichtterminalen Alkin
zur Isopropylgruppe fiihrte zu einer niedrigeren Ausbeute, es
konnten aber immer noch 30 % des Benzofulven-Derivats 2h
isoliert werden (Nr.8). Ein Cyclopentylsubstituent wurde
ebenfalls toleriert (Nr.9). In diesem Fall wurden, zusétzlich
zum erwarteten Produkt 2i, auch kleine Mengen des Kon-
stitutionsisomers 3a erhalten. Die sichere Strukturzuordnung
fir 3a war iber eine Rontgen-Einkristallstrukturanalyse
moglich.”) Hochstwahrscheinlich leitet sich die empfindliche
Trien-Substruktur von einem Cyclisierungsmodus ab, der
durch den Angriff des nichtterminalen Alkins auf die termi-
nale Dreifachbindung initiiert wird. Allerdings war das cyc-
lohexylsubstituierte Produkt bei der Aufarbeitung und Iso-
lierung nicht stabil, und somit konnten nur Spuren des Triens
3b erhalten werden.

Die nichsten Untersuchungen konzentrierten sich auf die
Isolierung von Intermediaten der Reaktion. Hierzu stellten
wir das Goldacetylid 4 her. In einem ersten Experiment
wurde dieses mit katalytischen Mengen an aktiviertem Kata-
lysator umgesetzt. Wiahrend die diinnschichtchromatogra-
phische Analyse eine selektive Umsetzung anzeigte, ergab die
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Reinigung iiber Kieselgel nur 40 % der recht instabilen Ver-
bindung 5 (Schema 1). Trotzdem gelang es durch extrem
sorgfiltige Handhabung, Einkristalle fiir eine Rontgen-Kris-

AulPr
=
[(IPHAUNTF,] (5 Mol-%) Q‘
Benzol, 80 °C, 12 h
N Au(IPr)
4 5 (40%)

Schema 1. Synthese der Vinyl-Monogold-Verbindung 5. IPr = 1,3-
Bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazol-2-yliden.

tallstrukturanalyse zu erhalten.”! Letztere beweist die Bil-
dung des Vinyl-Monogold-Komplexes 5 (Abbildung 1). Das
Gold ist direkt an die Alken-Doppelbindung gebunden, die
sich von dem nichtterminalen, fert-Butyl-substituierten Alkin
ableitet. Trotz des Raumbedarfs des tert-Butyl-Substituenten
im Substrat muss die Koordination des Goldkatalysators am
-Kohlenstoffatom noch immer moglich sein.

Abbildung 1. Molekiilstruktur von 5 im Festkérper (thermische Ellip-
soide bei 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit).

Die zweite Reaktion wurde mit dem Goldacetylid 4 und
stochiometrischen Mengen des aktivierten Katalysators in
Dichlormethan durchgefiihrt (Schema 2). Selbst bei Raum-
temperatur kam es zum sofortigen Umsatz des Substrats, und
nach der Zugabe von Hexan wurde das Ausfallen eines kris-
tallinen Feststoffs beobachtet. Eine Rontgen-Kristallstruk-
turanalysel bewies die Bildung einer gem-diaurierten Spe-
zies (Abbildung 2). Darin befinden sich die beiden Metall-
atome an der gleichen Position des Benzofulven-Grundge-
riists wie das einzelne Goldatom in Verbindung 5. In der Li-
teratur gibt es einige Beispiele fiir gem-diaurierte Spezies, die
durch die Reaktion einer Monogold-Organometallverbin-
dung mit stochiometrischen Mengen eines kationischen

AulP R *
M Pnauci (1 Aquiv.) 1 sors
AgSbFs (1.2 Aquiv.) Q
CH,Cl,, RT, Sekunden P
S (IPr)AU—A(IPr)
4 6 (92%)

Schema 2. Synthese der |Pr/IPr-gem-diaurierten Verbindung 6.
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Abbildung 2. Molekilstruktur von 6 im Festkérper (thermische Ellip-
soide bei 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit).

Goldfragments hergestellt wurden.!’ Daher ist anzunehmen,
dass sich die Verbindung 6 vom Monogold-Komplex 5 ablei-
tet (der sich iiber eine vorausgehende goldkatalysierte Cyc-
lisierung bildet). Die Relevanz von gem-diaurierten Verbin-
dungen fiir goldkatalysierte Reaktionen ist bisher unge-
klirt.”! Neben unseren Beobachtungen mit Aren-Diin-Sub-
straten®! wurde nur iiber ein anderes Beispiel fiir die Bil-
dung einer  gem-diaurierten  Spezies aus  einer
Katalysereaktion berichtet (die aus einer Allen-Vorstufe
stammt).®!

Um zu priifen, ob die Bildung von Verbindung 6 nur eine
Sackgasse der Reaktion ist — eine Energiesenke fiir den Ka-
talysator —, wurden katalytische Mengen an 6 zum Diin 1e in
Abwesenheit von irgendeinem zusétzlichen Katalysator, Co-
katalysator oder Aktivator gegeben (Schema 3). Unter den
normalen Reaktionsbedingungen wurden mit 2.5 Mol-% 6
nicht nur ein vollstdndiger Umsatz erreicht, sondern die Re-
aktion war sogar dreimal schneller als mit unserem normalen
Katalysatorsystem (2 Stunden statt 6 Stunden)! Dies gibt
wichtige Einblicke in den Katalysezyklus und in die interes-
sante Frage des Katalysatortransfers. Geht man von dem
normalen Katalysator [LAu*X"] aus, so ist die Bildung des
Goldacetylids langsam,”! und erst nach einiger Zeit sind das
Goldacetylid und freies [LAu*X"] in einem Verhéltnis, wel-
ches fiir eine gute Umsetzungsrate notwendig ist. Dies fiihrt
zu einer verldngerten Reaktionszeit und erhoht die Gefahr
unerwiinschter Nebenreaktionen. Allerdings steht 6 auch in
direktem Gleichgewicht (Schema 4) mit zwei Spezies, die fiir
die katalytische Umwandlung benotigt werden, dem katio-
nischen Katalysator (notwendig fiir die m-Aktivierung des
Substrats) und der Vinyl-Monogold-Verbindung 5 (die direkt
das o-aktivierte Goldacetylid iiber den entscheidenden Ka-
talysatortransfer-Schritt des Katalysekreislaufs liefert). Da-
durch, dass beide Spezies in einem klar definierten 1:1-Ver-

Z 6 (2.5 Mol-%) OQ‘

=
\\ Benzol, 80 °C, 2 h
1e 2e
(vollstandiger Umsatz)

Schema 3. Dreifache Beschleunigung der Bildung des Benzofulvens 2e
mit 2.5 Mol-% der gem-diaurierten Verbindung 6.

www.angewandte.de

© 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

OQ‘ SbF;
(]PI’)AU""?"AU(]PF) Au(IPr}
6 5

+ [(IPr)AuSbFg]

Schema 4. Gleichgewicht zwischen den gem-diaurierten Verbindungen
6 und der Vinyl-Monogold-Verbindung 5 sowie dem aktivierten Gold-
katalysator.

haltnis vorliegen, sind Komplexe vom Typ 6 die idealen ,,In-
stant-Dual-Activation“-Priakatalysatoren; sie  benotigen
keine Additive als Aktivatoren (anders als die Systeme aus
Lit. [2b]). In einem Experiment mit 1e und 5 Mol-% 4 wurde
tatsiachlich kein Umsatz beobachtet; erst nach der Zugabe
von 10Mol-% HNTf,, um durch Protodesaurierung
[(TIPr)AuNTf,] aus 4 zu erzeugen, wurde sofort eine Um-
wandlung zu 2e detektiert (isoliert in 72% Ausbeute).
Dabher ist eine Verschiebung des in Schema 4 gezeigten
Gleichgewichts auf die rechte Seite (iiber sperrige Liganden
und/oder erhohte Temperaturen) nicht nur fiir diese Reaktion
entscheidend, sondern auch fiir andere goldkatalysierte Pro-
zesse, an denen gem-diaurierte Verbindungen beteiligt sind.
Zu unserer Uberraschung konnte das Goldacetylid 4 auch
in Anwesenheit stochiometrischer Mengen an aktiviertem
Phosphankomplex cyclisiert werden (Schema 5). Eine Ront-

__AullPn) -1
Z [(PPhy)AUNTY,] (1 Aquiv.) NTfy
X CHaCl, RT, 4 h (PPhy)AU--Au(IPr)

4 7 (69%)

Schema 5. Synthese der PPh;/IPr-gem-diaurierten Verbindung 7.

gen-Kristallstrukturanalyse der daraus resultierenden Ver-
bindung zeigt die erste solche gem-diaurierte Spezies mit zwei
verschiedenen Liganden an den beiden Goldatomen, in
diesem Fall ein NHC- und ein Phosphanligand (Abbil-
dung 3).P! Interessanterweise waren nur Spuren anderer Ne-
benprodukte in den 'H- und *'P-NMR-Spektren sichtbar, und
keine Phosphan/Phosphan-diaurierte Spezies konnte detek-
tiert werden. Um zu priifen, ob bei Raumtemperatur ein
dynamisches Gleichgewicht zwischen den Mono- und den
Digold-Organometallverbindungen existiert, setzten wir die
IPr/IPr-gem-diaurierte Verbindung 6 mit stochiometrischen
Mengen an [(PPh;)AuNTf,] um (Schema 6). In perfekter
Ubereinstimmung mit den oben beschriebenen Beobachtun-
gen wurde nur die Phosphan/Carben-gem-diaurierte Spezies 7
durch 'H- und *'P-NMR-Spektroskopie detektiert (*'P-NMR
(CDCl;): 6=36.7ppm, klar zu unterscheiden von
[(PPh;) AuNTf,] mit 30.4 ppm). Offensichtlich existiert selbst
bei Raumtemperatur in Dichlormethan ein dynamisches
Gleichgewicht. Interessanterweise ist die gemischte Phos-
phan/Carben-gem-diaurierte Spezies 7 thermodynamisch be-
vorzugt.

Ein Vergleich der wichtigsten Strukturparameter von 6
und 7 kann aus den Rontgen-Kristallstrukturanalysendaten
erhalten werden.”! Die Gold-Gold-Bindungslingen der gem-
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Abbildung 3. Struktur von Verbindung 7 im Festkdrper (thermische
Ellipsoide bei 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit).

RT,1h

+  [(PPh3)AuNTf,]

(]Pr)ALif'tAu(lPr)
6

(0

CD,Cly

N
] NTEy

+

(PPh3)Au'-'-.-\Au(IPr)

7

Schema 6. Austausch zwischen 6 und [(PPh;)AuNTf,].

diaurierten Verbindungen 6
(282.9 pm) und 7 (284.7 pm)
zeigen starke aurophile
Wechselwirkungen.'!! Diese
fallen jedoch etwas schwi-
cher aus als in anderen be-
kannten diaurierten Ver-
bindungen.?*¢!? Die Aul-
C- und Au2-C-Bindungs-
ldngen beider gem-diaurier-
ten Verbindungen sind nicht
dquivalent. In der IPr/IPr-
Verbindung 6  betragen
diese 208.6 pm und
215.0 pm. In der IPr/PPh;-
Verbindung 7 ist der NHC-
Komplex (Aul-C:209.9 pm)
starker an die Benzofulven-
Gruppe gebunden als der
Phosphankomplex (Au2-C:
216.6 pm).l*!  Bemerkens-
werterweise ist die kiirzere
Au-C-Bindung in den gem-
diaurierten Verbindungen
nur geringfiigig kiirzer als in
den entsprechenden Mono-
gold-Verbindungen 5. Ins-
gesamt gibt es nur einen
geringen FEinfluss der Au-
rierung auf die C-C-Bin-
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dungsldngen in der Benzofulven-Gruppe. Wihrend die Lange
der C-C-Einfachbindung zum Benzolring fast unveréndert
bleibt (147.4 pm fiir 2a, 148.2 pm fiir 5, 151.3 pm fiir 6 und
148.2 pm fiir 7), ist die Doppelbindung in den gem-diaurierten
Verbindungen 6 (138.3 pm) und 7 (137.5 pm) etwas linger als
im Benzofulven 2a (132.3 pm). Die Bindungsverhiltnisse in
den gem-diaurierten Spezies, die in dieser Studie erhalten
wurden, kommen denen einer Drei-Zentren-zwei-Elektro-
nen-Bindung nahe.

Die Umsetzung des deuteriummarkierten terminalen
Alkins [D]-1e wurde ebenfalls untersucht. Detektiert wurde
ein fast quantitativer Einbau von Deuterium in [D]-2e an der
Position, an der zuvor das Goldfragment gebunden war
(Schema 7), was die Bedeutung des Katalysatortransfers
aufzeigt.

Der von uns vorgeschlagene Reaktionsmechanismus ist in
Schema 8 zusammengefasst. Wie in den verwandten Reakti-
onspfaden,® muss die Bildung eines Goldacetylids 4 als
erster Schritt ablaufen. Eine Option ist die einfache Bildung
eines Acetylids und die Freisetzung der korrespondierenden
Saure,'Y die andere der Katalysatortransfer. Hat sich das

P D (99%)

= [(IPr)AUNTY,] (5 Mol-%) OQ‘

. Benzol, 80 °C, 24 h

X D (93%)
[DI-1e [D}-2e

Schema 7. |sotopenmarkierungsexperiment.

P [Au]
\:\“:‘ wi-
4
: P
i+ [Au]* Aktivierung
2 g K
::::\ l
1e [ ?Ur
o H [1.5]-H-
ll Ii \~§ Verschiebung
N Al H h [Au] Gold
u old-
e
m [Au]
[Au]
H
: ;\2( :
v A’

Schema 8. Vorschlag fiir den Reaktionsmechanismus.
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Acetylid gebildet, findet eine duale o/m-Aktivierung statt, die
zur schnellen Bildung des reaktiven Goldvinylidens II fiihrt.
An diesem Punkt findet im Fall der Alkylsubstituenten an-
stelle der nucleophilen Addition eines sp’>-Nucleophils® eine
1,5-Hydrid-Verschiebung auf das elektrophile Vinyliden-C-
Atom statt. Dies reprasentiert eine faszinierende C-H-Akti-
vierung einer nichtaktivierten Alkylgruppe. Es wird das
Kation IIT gebildet, welches durch das Goldatom stabilisiert
wird. (Dies ist der vinyloge Fall der wohlbekannten Diskus-
sion iiber ,,Carbene oder Carbokationen?“ in der Goldche-
mie.)!"! Der nichste Schritt setzt sich aus der Addition der
Vinyl-Gold-Doppelbindung an das Kation, gefolgt von der
Eliminierung des Goldkomplexes, zusammen. Dann tauchen
die Ahnlichkeiten zwischen den Reaktionen wieder auf. Eine
Monogold-Spezies § wird gebildet, diese liegt im Gleichge-
wicht mit der entsprechenden gem-diaurierten Spezies 6 vor.
SchlieBlich findet ein Katalysatortransfer statt (der fiir die
Deuteriummarkierung in den Produkten verantwortlich ist),
und ein weiteres Substratmolekiil wird durch die Acetylid-
Bildung aktiviert.

Die hier berichtete Reaktion ermoglicht, ausgehend von
einfachen Substraten, einen vereinfachten Zugang zum
Benzofulven-Grundgeriist. Zusétzlich konnte die Rolle der
gem-diaurierten Spezies in goldkatalysierten Reaktionen
identifiziert werden; sie stellen ausgezeichnete ,Instant-
Dual-Activation“-Katalysatoren fiir Reaktionen dar, in
denen eine duale o,m-Aktivierung des Substrats stattfindet.
Basierend auf diesen Spezies ist nun der gesamte Katalyse-
kreislauf einschlieBlich des Katalysatortransfers verstanden.
Nach unserer Meinung werden diese allgemeinen Reakti-
onsmuster und dieser neue Katalysatortyp zur Entdeckung
vieler neuer Reaktionen fiithren.

Eingegangen am 27. Dezember 2011,
verdnderte Fassung am 19. Januar 2012
Online veroffentlicht am 19. Mirz 2012
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