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In-situ-Bildung nukleophiler Allene durch Gold-katalysierte Umlage-
rung von Propargylestern fiir hoch diastereoselektive intermolekulare
C(sp’)-C(sp®)-Bindungskniipfungen**

Yang Yu, Weibo Yang, Frank Rominger und A. Stephen K. Hashmi*

In den letzten Jahren haben auf dem Gebiet der homogenen
Gold-Katalyse!"! die Umlagerungsreaktionen von Propargyl-
estern aufgrund ihres Nutzens in einer Vielzahl von einzig-
artigen, faszinierenden synthetischen Transformationen
dieser leicht verfiigbaren Verbindungen erhebliche Auf-
merksamkeit erfahren.”

Es ist bekannt, dass diese Propargylester in der Gold-
Katalyse 1,2- oder 1,3-Acyloxy-Wanderungen zu Gold-
Vinylcarbenoid-Spezies oder Gold-Allen-Intermediaten
(Schema 1) durchlaufen,”! die durch andere funktionelle
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Schema 1. Gold-Vinylcarbenoide und Gold-Allen-Intermediate.

Gruppen zu diversen organischen Produkten abgefangen
werden konnen. Die Gold-Vinylcarbenoid-Spezies konnen
prototypische Reaktionen wie die Cyclopropanierung von
Alkenen oder Dienen oder auch die Insertion in C-H-Bin-
dungen eingehen.* Bei den Gold-Allen-Intermediate befas-
sen sich die meisten Studien mit intramolekularen elektro-
philen Additionen."!

Im Kontrast dazu waren die wenigen Beispiele einer ka-
talytischen Erzeugung von nukleophilen Gold-Allen-Inter-
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mediaten auf das Studium von intramolekularen Reaktionen
beschrinkt.®! Nur iiber ein Beispiel einer intermolekularen
Reaktion, eine C-X-Bindungsbildung (X =Iod, Brom als
Elektrophil), wurde von Zhang et al.”! berichtet. Soweit wir
wissen, gibt es jedoch keine Beispiele fiir die Anwendung der
In-situ-Erzeugung von nukleophilen Allenen durch Gold-
katalysierte Acyloxywanderung in Propargylestern fiir inter-
molekulare C(sp®)-C(sp?)-Bindungskniipfungen. Dieser Re-
aktivitditsmodus wiirde eine erhebliche Erweiterung des Po-
tenzials Gold-katalysierter 1,3-Acyloxy-Wanderungen dar-
stellen.

Wir waren daran interessiert, diesen neuen Typ Gold-
katalysierter intermolekularer Reaktionen zu entwickeln.
Hier sollte der Gold-Katalysator gleichzeitig zwei Zwecken
dienen: Durch Behandlung eines Propargylesters eines in-
ternen Alkins mit dem Gold-Katalysator wiirde in situ ein
nukleophiles Allen durch die gold-katalysierte 1,3-Acyloxy-
Wanderung erzeugt; gleichzeitig wiirde der Gold-Katalysator

Tabelle 1: Optimierung der Gold-katalysierten Reaktion von 1a mit 2a."!

0]
1a O Katalysator
o 4 (o]
+ Luft, L&sungs-
AcO. F mittel
2a (Z)-3a (E)-3a
Nr.  Katalysator Losungs- t Ausbeute [%]"!
mittel (2)-3a (E)-3a

1 SPhosAuCl/AgNTf, DCE 10 min 68 Spuren

29 SPhosAuCl/AgNTf, DCE 23 min 58 -

3 Ph;PAUNTY, DCE 10 min 61 -

4 IPrAuCl/AgNTf, DCE 10 min 52 -

59 [AutT] DCE 24 h Spuren -

6 p-TsOH DCE 8h - Spuren

7 SPhosAuCl/AgSbFs,  DCE 10 min 63 -

8 SPhosAuCl/AgOTs  DCE 24 h N.R. -

9 AgNTf, DCE 24 h 16 -
10 SPhosAuCl/AgNTf,  Toluol 8h 32 -
11 SPhosAuCl/AgNTf, CH,CN 8h 22 -
12 SPhosAuCl/AgNTf, 1,4-Dioxan 8h Spuren -
131 SPhosAuCl/AgNTf, DCE 25h 62 Spuren
1471 SPhosAuCI/AgNTf, DCE 7h 60 Spuren
15E  SPhosAuCI/AgNTf, DCE 10 min 85 Spuren

[a] Reaktionsbedingungen: Substrat (100 umol), [Au] (2 Mol-%), [Ag]
(2 Mol-%), Losungsmittel (2 mL), an Luft, 80°C. Die Reaktion wurde
mittels DC verfolgt. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt. [c] [Au] (1 Mol-
%), [Ag] (1 Mol-%). [d] Dichloro(2-picolinato)gold(lll). [e] Reaktion bei
40°C. [f] Reaktion bei Raumtemperatur. [g] Pivaloylester. N.R. = keine
Reaktion.
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als Lewis-Sdure dienen und die Bildung
von elektrophilen Oxocarbeniumionen'®
aus Isochroman-Acetalen fordern. Ein
elektrophiler Angriff dieser Oxocarbe-
nium-Zwischenstufen am Allen wiirde
zur erwiinschten C-C-Bindungskniipfung
fithren. Wir erwarteten, dass dieser neue
Transformationstyp eine Methode fiir
eine effiziente Synthese verschiedener
niitzlicher Isochroman-Derivate,””) wich-
tiger Bausteine fiir die Totalsynthese von
Naturstoffen, darstellen wiirde.

Basierend auf diesen Erwigungen
wihlten wir 1a und 2a als Modellsub-
strate fiir eine erste Optimierung der
Reaktionsbedingungen. Die mit ver-
schiedenen Katalysatoren erhaltenen Er-
gebnisse sind in Tabelle 1 zusammenge-
fasst. Unter den getesteten Katalysatoren
war SPhosAuCl/AgNTE, der effektivste
fiir diese Transformation (Nr.1 bis 4).
Das gewiinschte Produkt (Z)-3a (68 %)
wurde mit 2 Mol-% dieses Katalysators
bei 80°C nach 10 min an Luft erhalten;
mit 1 Mol-% Katalysator konnte immer
noch eine Ausbeute von 58% erreicht
werden (Nr.2). Beim Wechsel zu Di-
chloro(2-picolinato)gold(IIN!"!  und p-
TsOH waren im DC nur Spuren an
Umsatz erkennbar (Nr. 5 und 6). Danach
wurden, um den Einfluss der Gegenionen
zu untersuchen, verschiedene Silbersalze
untersucht (Nr.7 und 8). Uberraschen-
derweise wurde mit SPhosAuCl/AgOTs
keine Reaktion beobachtet, selbst nach
Verldngerung der Reaktionszeit auf 24 h
(Nr.8). Das Kontrollexperiment mit
AgNTHf, gab nur 16 % (Z)-3a (Nr.9). Der
Wechsel zu Losungsmitteln wie Toluol,
CH;CN oder 1,4-Dioxan konnte die
Ausbeute nicht verbessern (Nr.10-12).
Das Absenken der Temperatur auf 40°C
oder Raumtemperatur fithrte zu moderaten Ausbeuten von
62% und 60% (Nr.13 und 14). Dagegen stieg beim Ersatz
des Acetats 2a durch das entsprechende Pivalat die Ausbeute
von (Z)-3a auf 85 %, begleitet von etwas (E)-3a als Neben-
produkt (Nr. 15).

Mit den optimierten Reaktionsbedingungen (aus Tabel-
le 1, Nr. 15) wurde das Anwendungspotenzial dieser inter-
molekularen Reaktion erforscht. Verschiedene Propar-
gylpivalate wurden in Kombination mit dem Isochroman-
Acetal 1a untersucht. Wie in Schema 2 gezeigt, lieferten alle
Substrate gute bis ausgezeichnete Ausbeuten. Mit aromati-
schen Substituenten R? mit Ausnahme der Thienylgruppe
(2h), konnte eine sehr gute bis exzellente Stereoselektivitét
zugunsten des Z-Isomers beobachtet werden. Unter den
Standardbedingungen lieferten die Substrates 2b, 2d und 2i
das Z-Isomer als einziges Stereoisomer. Die Struktur von 3d
wurde durch eine Rontgen-Kristallstrukturanalyse!! und

3a (ZIE=11:1) 93%

3f (ZIE=2:1) 78%

3k 71%

30 (Z/E=39:1) 92%
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Schema 2. Anwendungspotenzial der Au'-katalysierten Synthese von 3.

Abbildung 1. Links: Molekilstruktur von (Z)-3d im Festkérper (thermi-
sche Ellipsoide bei 50% Wahrscheinlichkeit). Rechts: in (2)-3a beob-
achteter NOE.

NOE-Spektren von (Z)-3a zweifelsfrei bewiesen (Abbil-
dung 1). Im Fall der Substrate 2f und 2h konnten trotz
niedrigerer Z/E-Selektivititen gute Ausbeuten erhalten
werden. Als nédchstes wurden zwei verschiedene Isochroman-
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Acetale in Kombination mit unter-
schiedlichen = Propargylpivaloaten
untersucht. Sowohl das fluor- als
auch das naphthylsubstituierte Iso-
chroman-Acetal wurden in ausge- 2
zeichneten Ausbeuten und sehr
guten bis exzellenten Selektivititen
in die entsprechenden Produkte
umgewandelt. Insbesondere die Re-
aktion des Substrats 2n liefert das
Produkt als reines Z-Isomer in
quantitativer Ausbeute.

Zwei mogliche mechanistische
Reaktionspfade miissen in Betracht
gezogen werden (Schema 3). Im
Weg A wiirde die Aktivierung des
Propargylpivaloats 2 durch den
Gold-Katalysator eine 1,3-Pivaloyl-
Wanderung induzieren, die das nukleophile Allen B ergibt. B
reagiert dann mit dem Oxocarbeniumion C, letzteres wird
durch die Einwirkung des Gold-Katalysators als Lewis-Sdure
aus dem Isochroman-Acetal 1 gebildet. Die beobachtete
Diastereoselektivitidt konnte dann leicht durch einen bevor-
zugten elektrophilen Angriff an der Seite des m-Systems der
Enolether-Substruktur des Allens, die anti zum Substituenten
R? steht, erklirt werden (AbstoBung zwischen R* und dem
sich ndhernden C). Im Weg B wiirde zunidchst MeO~ von
1 auf das am Goldzentrum m-koordinierte Alkin transferiert.
Die Reaktion von C mit der Vinylgoldspezies D fiithrt zur
Zwischenstufe E. AbschlieSend liefert die Eliminierung von
Pivalinséduremethylester das Produkt 3.

Zwei zusitzliche Experimente stiitzen jedoch stark den
Weg A und schlieBen Weg B klar aus (Schema 4). Zunéchst
versuchten wir, die nukleophile Allen-Zwischenstufe C durch
Einsatz des neuen und effizienten, von Shi et al." syntheti-
sierten Katalysators Triazol-Au (TA-Au) zu isolieren. Dabei
erhielten wir das nukleophile Allen-Intermediat F in 85%
Ausbeute. Dann setzten wir dieses Allen-Intermediat unter
den normalen Reaktionsbedingungen unserer Gold-Katalyse
mit 1 um, wobei das gewiinschte Produkt 3 fin 78 % Ausbeute
gebildet wurde. Um Weg B auszuschlieBen, wurde ein *O-
Markierungsexperiment mit 2k durchgefiihrt. Die *O-Mar-
kierung befand sich noch im Produkt 3s (detektiert durch
MS), und die Fragmentierung zeigt klar die Position in der
Carbonylgruppe (PhC"®O" mit m/z 107.0385 wird als die
einzige Position des '*O detektiert).

Zusammenfassend haben wir eine stereokontrollierte
Gold-katalysierte intermolekulare C(sp*)-C(sp®)-Bindungs-
kniipfung entwickelt, die iiber die In-situ-Bildung sowohl
eines nukleophilen Allens als auch eines elektrophilen Oxo-
carbeniumions verlduft. Dieser neue Reaktionsmodus repra-
sentiert eine erhebliche Erweiterung des Potenzials der Gold-
katalysierten 1,3-Acyloxy-Wanderung in der Synthese, weil es
nicht nur eine sehr wertvolle C-C-Bindungskniipfung er-
moglicht, sondern auch neue Perspektiven fiir Anwendungen
insbesondere in der Synthese von Isochroman-Derivaten er-
offnet. Gute bis ausgezeichnete Diastereoselektivitidten
werden erreicht, in einigen Fillen konnte ausschlieBlich das
Z-Isomer detektiert werden.

Weg A: //
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Schema 3. Zwei mégliche Mechanismen fiir die Bildung von 3 aus 1 und 2.
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Schema 4. Mechanistische Kontrollexperimente liefern Hinweise auf
Weg A.
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