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Rationelle Entwicklung eines Goldcarben-Vorstufenkomplexes fiir
eine katalytische Cyclopropanierung™**

David H. Ringger und Peter Chen*

Wir berichten hiermit iiber die rationelle Entwicklung eines
isolierbaren Goldcarben-Vorstufenkomplexes und dessen
Reaktionsfahigkeit in der stochiometrischen und katalyti-
schen Cyclopropanierung. Diese Arbeit dient als weiteres
Beispiel fiir die rationelle Entwicklung von neuen katalyti-
schen Transformationen durch kombinierte Gas- und Lo6-
sungsphasenstudien.!"

Cyclopropan-Einheiten kommen in Naturstoffen und in
biologisch aktiven Verbindungen wie Pharmaka vor und
spielen deshalb eine bedeutende Rolle in der Chemie und
Biologie.”! Sie sind aufgrund ihrer starren Struktur und geo-
metrischen Ahnlichkeit mit Olefinen interessante Baustei-
ne.”) Wegen ihrer hohen Winkelspannung ist die Synthese
dieser Cycloalkane schwierig,"! sie gelingt aber mithilfe von
Ubergangsmetallverbindungen,™ z.B. durch Gold-kataly-
sierte Kohlenstoff-Kohlenstoff-Kupplungen.”! Die meisten
dieser Reaktionen fiihren vermutlich iiber einen Goldcar-
benkomplex mit carbokationischem Charakter.”!

Unsere Gruppe berichtete kiirzlich iiber einen mit Elek-
trospray-Tandem-Massenspektrometrie (ESI-MS/MS) de-
tektierten kationischen (NHC)-Au'-Benzyliden-Komplex
(NHC = N-heterocyclisches Carben), erzeugt von einem
Phosphoniumylid.®! Die Gasphasencharakterisierung zeigte,
dass diese Carbenkomplexe elektronenreiche Olefine cyclo-
propanieren,®” wobei unter thermischen Bedingungen eine
derartige Reaktion nicht beobachtet wurde. Dies wurde auf
die — verglichen mit anderen Zerfallsprodukten — langsame
Bildung von Goldcarbenen zuriickgefiihrt, obwohl in der
Gasphase die Kohlenstoff-Phosphor-Bindung als Erstes bei
der stoBinduzierten Dissoziation (CID) gespalten wurde.

Gai et al. verwendeten sulfonbasierte Verbindungen, um
eine Nickel(IT)-katalysierte Cyclopropanierung zu bewirken.
Ihr Verfahren erfordert jedoch die langsame Zugabe von
Methyllithium zum siedenden Reaktionsgemisch. Dies er-
schwert nicht nur den Aufbau der Reaktionsapparatur, son-
dern beschrinkt auch die Anwendung auf basetolerante
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Olefine. AuBerdem sind der genaue Mechanismus dieser
Reaktion und die Eigenschaften der Zwischenprodukte un-
bekannt.'”! Andere Berichte zeigen, dass Sulfone und struk-
turell dhnliche Verbindungen in der Lage sind, an PPh;-Au' zu
binden und dadurch stabile Gold-Alkyl-Komplexe zu
bilden."! Jedoch waren diese Komplexe in Cyclopropanie-
rungen nicht reaktiv.

Basierend auf diesen Ergebnissen vermuten wir, dass
angemessene  Anderungen des Gold-Alkyl-Komplexes
Zugang zu einem isolierbaren Goldcarben-Vorstufenkom-
plex 2 (Schemal) verschaffen, der Olefine cyclopropa-
niert.>?l Die Isolierung eines solchen Goldcarben-Vorstu-
fenkomplexes wiirde uns neben der vollstdndigen Charakte-
risierung auch Einblicke in die Eigenschaften und Verhal-
tensweisen von Goldcarbenen in Cyclopanierungen
geben." B Zusitzlich haben wir versucht, die erforderliche
Zugabe von stochiometrischen Mengen starker Basen zu
vermeiden.
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Schema 1. Design, Synthese und Fragmentierung von Goldcarben-Vor-
stufenkomplex 2.

Wir kamen zu der Schlussfolgerung, dass ein elektronen-
reicher NHC-Ligand"" und ein p-Methoxy-Substituent am
Phenylring carbokationische Goldcarbene 3 stabilisieren und
dadurch deren Bildung erleichtern. Die Abgangsgruppe SO,-
Imidazolium kann weiter zu SO, und dem Imidazolyliden 6
dissoziieren. Das in situ gebildete 6 dient als Base und wird
fir die Deprotonierung eines weiteren Imidazoliumsulfon-
Salzes 1 im Katalysezyklus benétigt (Schema 2). AuBerdem
trigt die Imidazolium-Gruppe eine Ladung, welche die Ma-
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Schema 2. Vorgeschlagener Katalysezyklus von Goldcarbenvorstufe 2
in der Gegenwart von Imidazoliumsulfon-Salz T und p-Methoxystyrol.
Triflat-lonen wurden weggelassen. R = 4-MeOC¢H,, NHC = 1,3-
Bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazol-2-yliden.

nipulation von Goldcarbenvorstufe 2 in der Gas- sowie Lo-
sungsphase ermoglicht. Die Prisenz von SO, ist wichtig, weil
es: 1)die o-Position im Imidazoliumsulfon-Salz 1 durch
elektronische Stabilisierung ansduert und 2) das Reaktions-
gemisch als Gas verlédsst und dadurch keine Auswirkung auf
weitere Schritte im Katalysezyklus hat.™ Die genaue Rei-
henfolge der C1-S1- und C2-S1-Bindungsspaltung (Abbil-
dung 1) ist noch unklar und konnte weder durch Gasphasen-
noch durch Losungsphasenexperimente bestimmt werden.
Erste Dichtefunktional(DFT)-Rechnungen legen es nahe,

Abbildung 1. Molekiilstruktur von 2 im Festkérper. Schwingungs-
ellipsoide bei 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit fiir alle Atome aufer
Au (94% Wahrscheinlichkeit). Wasserstoffatome (aufRer H1) und Tri-
flat-lonen wurden weggelassen.[
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dass entweder beide Bindungen gleichzeitig gespalten werden
oder dass erst die C1-S1-Bindung dissoziiert und dann die S1-
C2-Bindung.

Die Synthese von Imidazoliumsulfon-Salz 1 und der luft-
stabilen Goldcarbenvorstufe 2 (93 % Ausbeute) gelang mii-
helos. Die Rontgenstrukturanalyse von 2 (Abbildung 1) ent-
spricht den publizierten Strukturen dhnlicher Komplexe.!"!

Fiir die weitere Charakterisierung und Bestdtigung der
Bildung von Goldcarben 3 wurde die Carbenvorstufe 2 in der
Gasphase mit ESI-MS/MS auf einem Thermo-Finnigan TSQ
Quantum Instrument analysiert.'” CID von 2 ergab zwei Si-
gnale: Das erste entspricht dem Goldcarben 3 (m/z 706),"
erzeugt durch den Verlust von Imidazolyliden 6 und SO,. Das
zweite Signal bei m/z 906 scheint zu dem Goldkomplex 4 zu
gehoren, der durch die Extrusion von SO, entsteht (Tabel-
le 1)."8 In der Literatur findet man Beispiele fiir solche
Umlagerungen in organischen Sulfonamiden, wobei diese in
der Losung nie beobachtet wurden.”

Tabelle 1: Chemisches Verhalten von Goldcarbenvorstufe 2 in der Gas-

und Ldsungsphase.?
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p-Methoxystyrol ? cis/trans cl)
120 °C 7
Lésungs- t [h] T[°C] Umsetzung zu 7
mittel Ausb. [%]"! cis/trans
1 MeCN 3 120 99 5:1
2 THF 3 120 96 14:1
3 CeH,Cl 3 120 99 14:1
4 CH,Cl, 3 120 99 14:1
5 CH,Cl, 16 100 87 12:1
6 CH,Cl, 16 80 79 11:1
7 Toluol 3 120 88 19:1
8 Hexan 3 120 63 9:1

[a] Reaktionen wurden in druckbestandigen Glageriten und in Gegen-
wart eines Uberschusses an p-Methoxystyrol durchgefiihrt. [b] GC-Aus-
beuten beziehen sich auf einen internen Standard.

Erhitzen der Goldcarbenvorstufe 2 in Gegenwart von p-
Methoxystyrol ergab das erwartete Cyclopropan 7%'2 mit
Ausbeuten bis 99% (Tabelle 1), wobei in einer Reihe von
verschiedenen Losungsmitteln bei 120°C gute Ausbeuten
erzielt wurden. Die beobachteten cis/trans-Selektivitidten in
der Cyclopropanierung (5:1 bis 19:1) erfordern weitere Un-
tersuchungen, zumal eine kiirzlich erschienene Publikation
eine entgegengesetzte Selektivitit zeigt.[*! Wenn eine Losung
von 2 in Abwesenheit von p-Methoxystyrol auf 120°C erhitzt
wurde, bildete sich neben anderen Produkten auch p-Meth-
oxybenzaldehyd; das Produkt der Homokupplung (das Stil-
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ben-Derivat) wurde jedoch nicht beobachtet. Die Bildung
von Cyclopropan 7 in Losung ist ein Hinweis darauf, dass das
gewiinschte Goldcarben 3 erzeugt wurde. Nach diesen Er-
gebnissen richteten wir unsere Aufmerksamkeit auf die Ent-
wicklung der katalytischen Reaktion (Schema 2). Ein Reak-
tionsgemisch von Goldcarbenvorstufe 2, Imidazoliumsulfon-
Salz 1 und p-Methoxystyrol ergab das gewiinschte Cyclo-
propanierungsprodukt mit Wechselzahlen bis 4.3 (Tabelle 2),
die von einer Nebenreaktion begrenzt wurden (siche unten).

Tabelle 2: Gold-katalysierte Cyclopropanierung und kompetitiver Zerfall
von Imidazoliumsulfon-Salz 1.

GOTf ©
Mes, o oTf
A Mes JAN
OES/QN‘& [®N\>_g’/oo Methoxystyrol
NHC-A = p-Methoxystyrol
ub’ * ’\{ \—Q*O\ 120 °C ? cis/trans ?
7
2 - 1o “
Nebenreaktion \O 8 O/
Lésungs-  t[h] 2/1 Umsetzung zu 7 8kl
mittel TONPS  Ums. (%] cisftrans  [%)]
1 CH,Cl, 1.7 1:6 2.7 29 8:1 37
2 CH,(C, 1.7 1:14 4.0 22 7:1 36
3 CH,ClL, 3.0 1:22 4.3 16 7:1 50
4 CH,Cl, 1.7 1:112 2.6 1 6:1 49
5 THF 1.7 1:15 1.8 6 9:1 27
6 MeCN 1.7 1:12 1.6 6 6:1 5
7 CgHiCl 2.7 1:7 1.7 9 13:1 40

[a] Reaktionen wurden in druckbestandigen Glasgeraten und in der Ge-
genwart eines Uberschusses an p-Methoxystyrol durchgefiihrt. [b] GC-
Ausbeuten, die der Berechnung der TON zugrundeliegen, beziehen sich
auf einen internen Standard. [c] TON: Wechselzahl in Bezug auf 2.

[d] Umsetzung von 1 zu Cyclopropane 7. [e] GC-Ausbeute von 8 beziehen
sich auf einen internen Standard in Bezug auf 1.

Der Katalysezyklus ist nur mit wenigen Losungsmitteln
vertriglich, wobei CH,Cl, das Losungsmittel der Wahl ist
(Tabelle 2, Nr. 1-4). Wegen der Lewis-Aciditit von NHC-Au'
sind MeCN und THF weniger kompatibel, und es besteht die
Gefahr einer Desaktivierung des Goldkations. Nolan et al.
haben berichtet, dass NHC-Au' die kationische Ringoffnung
und anschlieBende Polymerisation von THF Xkatalysiert.*"!
Einspritzen eines Reaktionsgemisches nach 1.7 h in ein ESI-
MS/MS-Gerit zeigte den vollstdndigen Verbrauch von 1 und
2 zusammen mit fast ausschlieBlicher Bildung von 9 und 10.
Diese deutet darauf hin, dass der geschwindigkeitsbestim-
mende Schritt die Bildung von Goldcarben 3 ist, da der
Komplex 11M°! nicht beobachtet wurde und die Deproto-
nierung von 1 gefolgt von der Komplexierung an das Gold-
Kation § wahrscheinlich sehr schnell verléuft.

Die bereits erwidhnte Nebenreaktion, welche die Wech-
selzahl begrenzt und in Abwesenheit von NHC-Au' stattfin-
det, ist der Zerfall des Imidazoliumsulfon-Salzes 1 unter
Bildung des Olefins 8. Diese Reaktion verlduft vermutlich
iiber eine heterolytische Dissoziation und die Bildung eines
Oxonium-Ions, das von p-Methoxystyrol abgefangen wird.
Die anschlieBende Deprotonierung fiihrt dann zur Bildung
von 8.V Die Erhohung der relativen Menge von 1 zur
Goldcarbenvorstufe 2 erhohte die Wechselzahl nur zu einem
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gewissen Grad. Dies ist hochstwahrscheinlich darauf zu-
riickzufithren, dass das Imidazolyliden 6 irreversibel an 5
bindet und die erwéhnte nichtproduktive Deprotonierung des
Carbokations unter Bildung von 8 bewirkt; dadurch wird die
Base verbraucht, die im Katalysezyklus fiir die Deprotonie-
rung bendtigt wird. Kontrollexperimente zeigen, dass in der
Gegenwart von NHC-Au' bei 120°C fiir 16 h zwischen Cy-
clopropan 7 und Olefin 8 keine Umlagerungen stattfinden.
Unter denselben Reaktionsbedingungen ergab eine Losung
von NHC-AU', p-Methoxystyrol und 1 lediglich das Olefin 8.

Zusammenfassend haben wir einen robusten, isolierbaren
und gut definierten Goldcarben-Vorstufenkomplex 2 ratio-
nell entwickelt, der p-Methoxystyrol in verschiedenen Lo-
sungsmitteln bei 120°C cyclopropanieren kann. Die Zugabe
von Imidazoliumsulfon-Salz 1 ermdglicht eine katalytische
Cyclopropanierung ohne die Zugabe von externen Basen,
wobei die Wechselzahlen derzeit noch moderat sind. Fiir die
Entwicklung des Katalysezyklus wurden die einzelnen
Schritte zuerst in der Gasphase iiberpriift und danach auf
Losungsphasenexperimente {iibertragen. Weitere Untersu-
chungen zur Optimierung der Wechselzahl, z.B. kinetische
Studien oder DFT-Rechnungen, sind im Gange.
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verdanderte Fassung am 18. Januar 2013
Online veroffentlicht am 25. Mérz 2013

Stichwérter: Carbene - Cyclopropanierungen -
Gasphasenchemie - Gold - Sulfone

[1] a) P. Chen, Angew. Chem. 2003, 115,2938-2954; Angew. Chem.
Int. Ed. 2003, 42, 2832-2847; b) F. Coelho, M. N. Eberlin,
Angew. Chem. 2011, 123, 5370-5372; Angew. Chem. Int. Ed.
2011, 50, 5261 -5263; c) S. Maurizio, Int. J. Mass Spectrom. lon
Processes 1992, 118—119, 395-447.

[2] D.Y.K. Chen, R. H. Pouwer, J.-A. Richard, Chem. Soc. Rev.
2012, 41, 4631 -4642.

[3] H. Lebel, J.-F. Marcoux, C. Molinaro, A. B. Charette, Chem. Rev.
2003, 103, 977 -1050.

[4] A.de Meijere, Angew. Chem. 1979, 91, 867 —884; Angew. Chem.
Int. Ed. Engl. 1979, 18, 809 —826.

[5] a) M. P. Doyle, R. Duffy, M. Ratnikov, L. Zhou, Chem. Rev.
2010, 710, 704—-724; b) M. Brookhart, W. B. Studabaker, Chem.
Rev. 1987, 87, 411 -432.

[6] a) C.R. Solorio-Alvarado, Y. Wang, A. M. Echavarren, J. Am.
Chem. Soc. 2011, 133, 11952-11955; b) S. Kramer, T. Skryd-
strup, Angew. Chem. 2012, 124, 4759-4762; Angew. Chem. Int.
Ed.2012,51,4681-4684;c) J. F. Briones, H. M. L. Davies, J. Am.
Chem. Soc. 2012, 134, 11916-11919.

[7] a) G. Seidel, R. Mynott, A. Fiirstner, Angew. Chem. 2009, 121,
2548 -2551; Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 2510-2513;
b) A. M. Echavarren, Nat. Chem. 2009, 1, 431-433; c) D. Beni-
tez, N. D. Shapiro, E. Tkatchouk, Y. Wang, W. A. Goddard, F. D.
Toste, Nat. Chem. 2009, 1, 482 —486.

[8] A.Fedorov, M.-E. Moret, P. Chen, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130,
8880 -8881.

[9] a) A. Fedorov, P. Chen, Organometallics 2009, 28, 1278 -1281,
b) A. Fedorov, L. Batiste, A. Bach, D. M. Birney, P. Chen, J. Am.
Chem. Soc. 2011, 133,12162-12171; c) L. Batiste, A. Fedorov, P.
Chen, Chem. Commun. 2010, 46, 3899 -3901.

[10] Y. Gai, M. Julia, J.-N. Verpeaux, Bull. Soc. Chim. Fr. 1996, 133,
817-829.

Angew. Chem. 2013, 125, 4784-4787


http://dx.doi.org/10.1002/ange.200200560
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200200560
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200200560
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201008082
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201008082
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201008082
http://dx.doi.org/10.1039/c2cs35067j
http://dx.doi.org/10.1039/c2cs35067j
http://dx.doi.org/10.1021/cr010007e
http://dx.doi.org/10.1021/cr010007e
http://dx.doi.org/10.1002/ange.19790911104
http://dx.doi.org/10.1002/anie.197908093
http://dx.doi.org/10.1002/anie.197908093
http://dx.doi.org/10.1021/cr900239n
http://dx.doi.org/10.1021/cr900239n
http://dx.doi.org/10.1021/cr00078a008
http://dx.doi.org/10.1021/cr00078a008
http://dx.doi.org/10.1021/ja205046h
http://dx.doi.org/10.1021/ja205046h
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201200307
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201200307
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201200307
http://dx.doi.org/10.1021/ja304506g
http://dx.doi.org/10.1021/ja304506g
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200806059
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200806059
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200806059
http://dx.doi.org/10.1038/nchem.344
http://dx.doi.org/10.1038/nchem.331
http://dx.doi.org/10.1021/ja802060t
http://dx.doi.org/10.1021/ja802060t
http://dx.doi.org/10.1021/om800795v
http://dx.doi.org/10.1021/ja2041699
http://dx.doi.org/10.1021/ja2041699
http://dx.doi.org/10.1039/c0cc00086h
http://www.angewandte.de

[11] a) H.-J. Kneuper, K. Harms, G. Boche, J. Organomet. Chem.
1989, 364, 275-279; b) A. Fiirstner, M. Alcarazo, R. Goddard,
C. W. Lehmann, Angew. Chem. 2008, 120, 3254 -3258; Angew.
Chem. Int. Ed. 2008, 47, 3210-3214.

[12] a) E.s. Jiménez-Nunez, A. M. Echavarren, Chem. Rev. 2008,
108, 3326-3350; b) H. Pellissier, Tetrahedron 2008, 64, 7041 —
7095.

[13] D. Wang, R. Cai, S. Sharma, J. Jirak, S. K. Thummanapelli, N. G.
Akhmedov, H. Zhang, X. Liu, J. L. Petersen, X. Shi, J. Am.
Chem. Soc. 2012, 134, 9012-9019.

[14] W. Wang, G. B. Hammond, B. Xu, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134,
5697-5705.

[15] Denk et al. berichteten, dass einige NHCs in der Lage sind,
stabile NHC-SO,-Addukte zu bilden (siche M. K. Denk, K.
Hatano, A.J. Lough, Eur. J. Inorg. Chem. 2003, 224 -231). Wir
kamen jedoch zu der Schlussfolgerung, dass solche Addukte bei
120°C sehr wahrscheinlich zerfallen.

[16] Eine kristallographische Datenzusammenfassung ist in den
Hintergrundinformationen zu finden. CCDC-928355 enthiilt die

gngewandte
Ch

ausfiihrlichen kristallographischen Daten zu dieser Veroffentli-
chung. Die Daten sind kostenlos beim Cambridge Crystallo-
graphic Data Centre tiber www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif
erhaltlich.

[17] Geriteeinstellungen und Spektren befinden sich in den Hinter-
grundinformationen.

[18] Fir eine detaillierte Erorterung der Spezies bei m/z 906, siche
die Hintergrundinformationen.

[19] a) M. Sun, W. Dai, D. Q. Liu, J. Mass Spectrom. 2008, 43, 383 -
393;b) N. Hu, P. Liu, K. Jiang, Y. Zhou, Y. Pan, Rapid Commun.
Mass Spectrom. 2008, 22, 2715-2722.

[20] S.P. Nolan, P. De Frémont, Vol. US 7767841(B1), CO1F1/00;
CO07F1/12 ed., USA, 2008.

[21] Eine Reaktion mit 1 und p-Methoxystyrol in CH,Cl, bei 120°C
ergab nach 2 h das Olefin 8 in 36-48% Ausbeute. Ein detail-
lierter Reaktionsmechanismus wird in den Hintergrundinfor-
mationen beschrieben.

Angew. Chem. 2013, 125, 47844787

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

www.angewandte.de

emie

4787


http://dx.doi.org/10.1016/0022-328X(89)85350-1
http://dx.doi.org/10.1016/0022-328X(89)85350-1
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200705798
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200705798
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200705798
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2008.04.079
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2008.04.079
http://dx.doi.org/10.1021/ja303862z
http://dx.doi.org/10.1021/ja303862z
http://dx.doi.org/10.1021/ja3011397
http://dx.doi.org/10.1021/ja3011397
http://dx.doi.org/10.1002/ejic.200390030
http://dx.doi.org/10.1002/jms.1335
http://dx.doi.org/10.1002/jms.1335
http://dx.doi.org/10.1002/jms.1335
http://dx.doi.org/10.1002/rcm.3672
http://dx.doi.org/10.1002/rcm.3672
http://www.angewandte.de

