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Nach der ersten Herstellung eines Inamids 1972 blieb diese
Substratklasse beinahe dreilig Jahre lang so gut wie uner-
forscht. Dies dnderte sich mit dem Beginn des neuen Jahr-
tausends, als ein wahrer ,,Inamid-Boom® durch neue Syn-
thesemethoden ausgelost wurde. Diese ermoglichten die
Herstellung von Startmaterialien unter milderen
Bedingungen und mit einer hoheren Toleranz fiir
funktionelle Gruppen. Nach ersten Arbeiten, in

denen hypervalente lodreagentien verwendet

wurden,” dominieren mittlerweile zunehmend EWG
Kupfer-katalysierte Inamidsynthesen das Feld.”! _,N
Basierend auf dieser leichten Verfiigbarkeit von
Inamiden als Startmaterialien wurde in den letz-
ten Jahren eine grof3e Zahl niitzlicher organischer
Transformationen publiziert, die zu vielfiltigen
Synthesebausteinen fiihren.! Wegen der auBer-
gewOhnlichen Fihigkeit von Gold zur Aktivie-
rung von Mehrfachbindungen® wurden Inamide
auch als Substrate in Gold-katalysierten Reak-
tionen fiir eine Reihe von niitzlichen Transfor-
mationen verwendet.

Alle diese Reaktionen wurden durch den Angriff eines
Nucleophils an der m-aktivierten Dreifachbindung des In-
amids eingeleitet. Eine Ausnahme ist eine Gold-katalysierte
Dimerisierung von Inamiden, die kiirzlich von Gagosz et al.
puliziert wurde.”! Diese erstaunliche Transformation nutzt
die ambivalente Natur des Inamids: Wegen des benachbarten
Heteroatoms konnen Inamide an ihrem (-Kohlenstoffatom
auch als Nucleophile reagieren. Angeregt durch einen Beitrag
von Li und Hsung, die iiber eine Synthese von Aminofuranen
durch Reaktion von Inamiden mit Diazomalonaten oder
Phenyliodonium-Yliden berichtet hatten,”” vermuteten wir,
dass aus Propargylestern generierte Goldcarbenoide ausrei-
chend elektrophil sein sollten, um eine selektive Reaktion
unter Nutzung der Nucleophilie der Inamide zu ermoglichen.
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Diese Spezies sind einfach zugénglich unter milden Bedin-
gungen! und enthalten dariiber hinaus eine zusitzliche C-C-
Doppelbindung, die einen anderen Reaktionspfad, der zu
hochsubstituierten Cyclopentadienderivaten fiihrt, moglich
machen sollte (Schema 1).1"
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Schema 1. Bekannte und vorgeschlagene Reaktionen von Inamiden mit Metall-Carbe-
noiden. EWG = elektronenziehende Gruppe.

Tabelle 1: Orientierendes Katalysator-Screening.”!
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[a] SPhos = 2-Dicyclohexylphosphanyl-2’,6’-dimethoxybiphenyl, Tf=Tri-
flat, Ts =Tosyl.
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Fiir orientierende Experimente stellten wir das Inamid 1a
gemiB der Vorschrift von Hsung et al.’¥ her und fiihrten ein
kurzes Screening mit Propargylacetat 3a durch (Tabelle 1).
Zwar sind 1,2-Acetatverschiebungen auch fiir Au™-Verbin-
dungen bekannt," allerdings wurde im Fall des einfachen
AuCl; nur eine komplexe Mischung erhalten (Tabelle 1,
Nr. 1), wihrend kein Umsatz des Startmaterials mit dem
Pyridincarboxylat-Au'-Komplex 5 beobachtet wurde.? Tri-
phenylphosphangold(I)-chlorid, entweder durch AgNTf,
oder AgSbF aktiviert, ergab nur Spuren an Produkt (Tabel-
le 1, Nr. 3 bzw. 4). Erste vielversprechende Resultate wurden
mit dem durch AgNTf, aktivierten NAC-Komplex (NAC =
nitrogen acyclic carbene) 6 erhalten, allerdings wurden nur
13% Ausbeute detektiert (Tabelle 1, Nr. 5). Beim Wechsel
zum SPhos-Liganden stieg die Ausbeute signifikant (Tabel-
le 1, Nr.7 und 8), aber die mit Abstand besten Ergebnisse
wurden mit dem kommerziell erhéltlichen [IPrAuCl] (IPr=
1,3-Bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazol-2-yliden) ~ erhalten,
das in Kombination mit AgNTf, als Halogenabfinger gute
Ausbeuten lieferte (Tabelle 1, Nr. 9). Fiir den IPr-Liganden
wurde ein starker Einfluss des Gegenions beobachtet: Beim
Wechsel von SbF,~ zu NTf, stieg die Ausbeute von 32 auf
58 % . Das Kontrollexperiment mit Silbertriflimid allein ergab
tiberhaupt keinen Umsatz (Tabelle 1, Nr. 11).

Nach diesem kurzen Optimierungsprozess fithrten wir die
Umsetzung im praparativen MafBstab durch. Es wurden 53 %
eines Produktes erhalten, das in der Tat die beiden Aus-
gangsverbindungen in atomokonomischer Weise kombinier-
te.’] Die NMR-spektroskopische Analyse mithilfe zweidi-
mensionaler NMR-Spektren (HMBC, HSQC) ermdéglichte
uns die Zuordnung zum gewiinschten hochfunktionalisierten
Cyclopentadienderivat 4a (Tabelle 2, Nr. 1). Der abschlie-
Bende Nachweis wurde durch die Ergebnisse einer Ront-
genkristallstrukturanalyse von 4a erbracht.['*

Um die Anwendungsbreite und die Grenzen dieser
Transformation zu untersuchen, synthetisierten wir eine Serie
von Inamiden und setzten diese mit verschiedenen Propar-
gylcarboxylaten unter den optimierten Bedingungen um. Die
ersten Experimente wurden mit dem Inamid 1a und einer
Serie verschieden substituierter Propargylacetate durchge-
fihrt. para-Substituierte Phenylreste in Propargylposition
zeigten dhnliche Reaktivitit (Tabelle 2, Nr.2-4; 30-56%),
dagegen verringerte sich die Ausbeute mit einer Methoxy-
gruppe in meta-Position der aromatischen Gruppe erheblich
(Tabelle 2, Nr.5; 17%). In diesem Fall iibt die Methoxy-
gruppe des Arens keinen mesomeren Effekt auf das s-System
des Alkins aus. Ein sogar stirker desaktiviertes System mit
einem elektronenziehenden Bromsubstituenten in meta-Po-
sition fiihrte nicht zum gewiinschten Produkt (Schema 2).
Stattdessen fand eine Dimerisierung des Inamids statt. Dieses

\
A0 _F

N~Ts
N
/N ——nBu + —_— P keine intermolekulare
T¢ ner nBU  Cyclisierung
Br TS’N\
1a 3h 7

Inamid-Dimerisierung

Schema 2. Dimerisierung als konkurrierender Reaktionspfad.
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Tabelle 2: Synthese der Cyclopentadienderivate 4 unter den optimierten

Bedingungen.?!
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Tabelle 2: (Fortsetzung)
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[a] Bn=Benzyl, Piv=Pivaloyl, Mes = Mesityl, TIPS = Triisopropylsilyl.

Inamid-Dimerisierungsprodukt wurde jedoch nur beobach-
tet, wenn keine Reaktionen mit den Carbenoidvorstufen ab-
liefen. Dieser Befund zeigt, dass bei Bildung eines Carbeno-
ids dieses den konkurrierenden Reaktionspfad zurtickdrangt
oder die Hauptmenge des Katalysators nicht fiir die Inamid-
Homodimerisierung zur Verfiigung steht, da er im Gold-
Carbenoid gebunden ist. Diese Hypothese wird durch die
Beobachtung gestiitzt, dass in allen anderen Fillen (selbst
wenn die Ausbeuten des Produkts der intermolekularen
Cyclisierung nicht sehr gut ausfielen) keine Spuren von Di-
merisierung in den 'H-NMR-Rohspektren sichtbar waren.
Trotzdem lieferten Substrate, die keine Wasserstoffatome fiir
eine konkurrierende Hydridverschiebung trugen, erheblich
hohere Ausbeuten: von 56% (Tabelle 2, Nr.3) auf 70%
(Tabelle 2, Nr. 6) fiir die fert-Butylgruppe. Es scheint plausi-
bel, dass durch eine Hydridverschiebung ausgeloste, konkur-
rierende Reaktionspfade auch bei den intermolekularen Cy-
clisierungen auftreten konnen, aber die sterisch anspruchs-
volle Umgebung konnte den produktbildenden Weg bevor-
zugen.

Als niéchstes dnderten wir den Alkylsubstituenten am
Stickstoffatom. Beim Ubergang von Methyl zu Benzyl sollte
kein ausgeprégter elektronischer Effekt, sondern eher die
hohere Sperrigkeit der Benzylgruppe eine Rolle spielen
(Tabelle 2, Nr. 7-9). Die Kreuzdimerisierung ist in der Tat
effizienter als mit dem Methyl-substituierten Inamid. Fiir 3a,
3¢ und 3d konnte ein signifikanter Zuwachs in den Ausbeu-
ten erhalten werden (71, 82 bzw. 56 % ). Selbst 3 f mit einem
elektronenarmen p-Chlorbenzyl-Substituenten konnte in ak-
zeptablen Ausbeuten umgesetzt werden (Tabelle 2, Nr. 10;
52%). Als nichstes testeten wir eine Serie von Tri-
isopropylsilyl-substituierten Inamiden in Kombination mit
verschieden substituierten Propargylacetaten. Fiir 3¢ und 3d
waren die Ausbeuten viel hoher als fiir die analogen Ver-
bindungen mit linearen Alkylgruppen (Tabelle 2, Nr. 12 und
13; 82 bzw. 72%). Dies ist in Ubereinstimmung mit dem oben
genannten Anstieg der Ausbeute fiir Gruppen, denen keine
konkurrierende Hydridverschiebung méglich ist. Die einzige
Ausnahme ist 3a mit nur 49 % Ausbeute (Tabelle 2, Nr. 11).
Zur Komplettierung der Serie von Halogen-substituierten
Arenen bezogen wir die Brom-substituierten Reaktanten 3g
und 3h mit ein. Nicht unerwartet fiel die Ausbeute fiir die
para-Substitution (Tabelle 2, Nr. 14; 55 %) hoher als fiir die
meta-Substitution aus (Tabelle 2, Nr. 15; 34 %), was ebenfalls
mit einer groBeren sterischen und elektronischen Wechsel-
wirkung erkldrt werden kann. Substrate, die zwei sperrige
Gruppen — die Triisopropylsilyl- und die Benzylgruppe —
tragen, wurden auch untersucht. Die erhaltenen Ausbeuten
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Schema 3. Mechanistischer Vorschlag.

waren ebenfalls moderat bis gut (Tabelle 2, Nr. 16 und 17; 60
bzw. 74%), trotz des sterischen Anspruchs, der sich in der
Festkorperstruktur von 4p zeigt.' Die sogar noch an-
spruchsvollere Mesitylsulfonylgruppe im Inamid 1f fithrte zu
einer Verringerung der Ausbeute (Tabelle 2, Nr. 18; 63%).
Der Wechsel zur sterisch groeren Pivaloylgruppe als wan-
dernde Carboxygruppe beeinflusste die Ausbeuten nicht si-
gnifikant; diese waren denen der Acetyl-substituierten Deri-
vate vergleichbar (Tabelle 2, Nr. 19-21; 60, 82 und 67 % ).
Ein mechanistischer Vorschlag! fiir die Cyclopentadi-
ensynthese ist in Schema 3 dargestellt. Nach der Bildung des
Gold-Carbenoids III iiber eine 1,2-Acyloxyverschiebung
halten wir zwei mechanistische Szenarien fiir plausibel:
Pfad a beschreibt eine Cyclopropenierung des elektronen-
reichen Inamids. Dies ist eine unbekannte Reaktion fiir aus
Propargylacetaten generierte Gold-Carbenoide, aber kiirzlich
haben Davies und Briones iiber die Cyclopropenierung in-
terner Alkine mit aus Diazoacetaten hergestellten Gold-
Carbenoiden berichtet." Der nichste Schritt besteht in einer
Ringo6ffnung, die durch das freie Elektronenpaar am Stick-
stoffatom ausgelost wird. Das so gebildete zwitterionische
Keteniminiumion/Allylanion VI geht einen Ringschluss zum
Endprodukt 4 ein. Diese Cyclopropen/Cyclopentadien-Um-
lagerung konnte auch konzertiert!!”! oder als Gold-assistierter
Prozess verlaufen."®! Der alternative Pfad b enthilt eine
schrittweise Reaktion, in der das nucleophile Kohlenstoff-
atom des Inamids das elektrophile Carben-Kohlenstoffatom
angreift und so die Keteniminum-Zwischenstufe VII liefert.
Danach findet ein Ringschluss iiber einen Angriff der elek-
tronenreichen Doppelbindung am Iminium-Kohlenstoffatom

nBu
TS\;\‘ ‘ o B8aR=H  T74%

nBu

Ts O .
N TsOH (2 Aquiv.)
h Ohe 277 8b:R=OMe 43%

O CHyCl, RT O 8c:R=1 49%
R
4 8

Schema 4. Entschiitzen von Cyclopentadien- zu Cyclopentenonderiva-
ten unter sauren Bedinungen.
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statt. Eliminierung des [Au]*-

5

- 1 B Fragments und Freisetzung des
- R\N"C Produkts 4 schlieBen den Kata-

Rt 1/ o lysezyklus.
o] RRz&o Als Beispielreaktion zur
Vib Demonstration des Synthese-
potenzials der erhaltenen Cy-
l clopentadiene  wurden Ver-

bindungen des Typs 4 unter
sauren Bedinungen umgesetzt
(Schema 4). Zu unserer Uber-
raschung wurden die Cyclopen-
tenonderivate 8 als einzige Pro-
dukte erhalten. Die Position der
Doppelbindung (die nicht mit
dem Benzolring in Konjugation
steht) wurde durch eine Ront-
genkristallstrukturanalyse von 8a bestimmt.!™ Cyclopenten-
onderivate sind niitzliche Syntheseziele, weil sie mogliche
Intermediate fiir die Synthese biologisch wichtiger Verbin-
dungen sind.["’

Zusammenfassend konnen hochsubstituierte Cyclopen-
tadienderivate iiber die Aktivierung von Inamiden durch
hochelektrophile Gold-Carbenoide erhalten werden. Die
Produkte entstehen in atomokonomischer Weise unter
milden Reaktionsbedingungen. Diese Methode eroffnet neue
Moglichkeiten, das Potenzial von Inamiden in Kombination
mit Gold-Katalyse zu nutzen.
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