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In den letzten 12 Jahren durchlief die homogene Gold-Ka-
talyse eine rasche Entwicklung, die durch methodische Un-
tersuchungen,!! mechanistische Forschung®” und Anwen-
dungen in der Totalsynthese dominiert wurde.”! In Bezug auf
den Katalysator wurden zunichst einfache Komplexe wie
AuCL¥ eingesetzt, die darauffolgenden Arbeiten fokussier-
ten sich hauptsichlich auf bekannte und populédre Liganden
fir die Ubergangsmetallkatalyse.!! In den meisten Fillen
wurden Katalysatormengen zwischen 1 und 5 Mol-% (gele-
gentlich sogar mehr) verwendet, dies korreliert mit einer
Turnoverzahl (TON) von 20 bis 50 (oder weniger).!!

Nur in einer kleinen Zahl an Féllen wurde jemals iiber
hohe TONs oder Turnoverfrequenzen (TOFs) berichtet. In
Bezug auf die homogene Katalyse erforschte Teles et al.”! im
industriellen Kontext bei der BASF SE die Gold(I)-kataly-
sierte Addition von Alkoholen an Alkine im Multikilo-
gramm-Mafstab und erreichten eine eindruckvolle TON von
100000 und eine TOF von 5400 h™*. Mit CO und Séure als
Promotor und Cokatalysator verdreifachten Hayashi, Tanaka
et al.l’! danach die TOF auf 15600 h™". Nolan et al.”! berich-
teten iiber eine hocheffiziente Hydratisierung von Alkinen,
mit einigen Substraten wurde eine TON von 84000 erreicht
(TOF von 4667 h™"). Im Kontext der heterogenen Katalyse
konnten Rossi, Della Pina et al.®! eine sogar hohere TOF von
50120 h™" fiir die Gold-katalysierte Oxidation von Glucose
durch Sauersoff durch die Nutzung ,nackter Gold-Nano-
partikel erreichen. Viel bessere Ergebnisse wurden mit einem
Hybrid aus homogener und heterogener Gold-Katalyse er-
zielt, einmal mehr fiir die Alkohol-Addition an Alkine: Erst
letztes Jahr berichteten Thieleux et al.l”! iiber eine TON von
800 000 und eine TOF von 294000 h™'. In einer gerade er-
schienen Publikation berichten Corma et al. nun spektaku-
lire Werte (TON 10000000, TOF 100000 h™') fiir subnano-
metergrole Gold-Partikel in der Ester-unterstiitzten Hydra-
tisierung von Alkinen."”
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Im Allgemeinen scheinen diese Wasser- oder Alkohol-
Additionen an Alkine, die vermutlich dem einfachsten Me-
chanismus in der Gold-Katalyse folgen,>!'"! die weitaus
niedrigsten Katalysatorbeladungen zu erlauben. Bei anderen
Reaktionen mit komplexeren Mechanismen unter Einbezie-
hung empfindlicherer Zwischenstufen werden selbst viel
niedrigere TONSs als exzellent betrachtet. Fiir das Beispiel der
Gold-katalysierten Phenolsynthese, der ersten Gold-kataly-
sierten Enin-Cycloisomerisierung, wurde zunichst eine TON
von 48 berichtet,'” augenblicklich ist eine TON von 3050
immer noch der beste in der Literatur bekannte Wert. Ein
anderes Beispiel ist die Cyclisierung von Allenylketonen zu
Furan-Heterocyclen, hier berichteten Che et al. iiber eine
sehr gute TON von 8300 (TOF 1700 h1).[1

Finige der aus der modularen Templatsynthese von N-
acyclischen Carbenen (NACs)!'*™! und N-heterocyclischen
Carbenen (NHCs)!'® erhaltenen Katalysatoren zeigten sehr
vielversprechende TONs. Daher versuchten wir, die kataly-
tische Aktivitdt von Gold(I)-Katalysatoren fiir die Gold-ka-
talysierte Phenolsynthese durch die Nutzung einer breiten
Variation von Substitutenten am Grundgeriist dieser leicht
zugédnglichen Systeme zu verbessern. Auf dem Gebiet der
Gold-katalysierten Phenolsynthese stellt das Substrat 1 ein
ausgezeichnetes Testsubstrat fiir neue Katalysatoren dar,"”!
da es mit vielen Gold-Katalysatoren sehr trige reagiert und
eine hocheffiziente Umsetzung nach wie vor eine Heraus-
forderung ist. Bei der Untersuchung verschiedener NAC-
Komplexe von Silsesquioxanen (Schema 1) fanden wir
tatsichlich eine bis dahin nicht gekannte katalytische Akti-
vitdt in der Gold-katalysierten Phenolsynthese fiir den Pra-
katalysator 2a (Schemal, gemiB Gagosz!"” insitu mit
AgNTTY, aktiviert). Nicht nur konnte fiir diese Reaktion eine

0.01 Mol-% 2
ﬂ—\ 0.01 Mol-% AgNTf, o
O o) ———
= CH,Cl,, RT OH
1 3
2: rsi—O~sir  2a: R' = Cyclooctyl; R? = 2,6-Diethylphenyl ~ 57.3%
_,o’é _,o’(‘3 2b: R" = Cyclohexyl; R? = 2,6-Diethylphenyl ~ 42.0%
RSSQIIR_Le 2c:R' = Methyl; R? = 2,6-Diethylpheny| 42.2%
o |0 2d: R' = H; R? = 2,4,6-Trimethylpheny! 16.1%
RSi~(Q~Si
R=iBu \H
i
Na— N,
REYR
Alu
Cl

Schema 1. Eine TON von 5720 wurde mit dem Prikatalysator 2a er-
reicht.
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neue Rekord-TON von 5720 (0.01 Mol-% Katalysator,
57.2% Ausbeute) erreicht werden, beim Verfolgen der Re-
aktionskinetik im ReactIR-System bei einer Katalysatorbe-
ladung von 0.1 Mol-% wurde zudem eine initiale TOF von
5s! (was 18000 h™* entspricht) beobachtet (Abbildung 1).
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Abbildung 1. Zeit/Umsatz-Kurve fiir die Gold-katalysierte Cycloisomeri-
sierung von 1 mit 0.10 Mol-% 2a.

Unter diesen Bedingungen sind nach 120s 50% und nach
6:20 min 80 % Produkt gebildet. Keine Umsetzung wird mit
AgNTf, allein beobachtet, die Katalysatoren 2b—d mit ste-
risch weniger anspruchsvollen Gruppen geben schlechtere
Resultate.

Als nichstes wollten wir das Potential dieses Katalysators,
der einen neuen Rekord in der Gold-katalysierten Phenol-
synthese erzielt hatte, in einem vollig anderen Reaktionstyp
mit anderem Mechanismus erforschen. Um dies zu tun,
wendeten wir diesen neuen und hochaktiven Katalysator 2a
auf die Substrate 4 an. In vorangegangenen Arbeiten hatten
Messerle et al. war die Cyclisierung von 4 zu den Isomeren §
und 6 mit Rh- und/oder Ir-Katalysatoren untersucht,?” und
wir waren neugierig, ob die iiberlegene Aktivitit in der Gold-
katalysierten Phenolsynthese auch mit einer ausgezeichneten
Aktivitdt in der Umsetzung von 4 einhergehen wiirde.

Mit 0.5 Mol-% des Katalysators zeigte die Gold-kataly-
sierte Cyclisierung von 4 zu den Spiroverbindungen 5 und 6
einen kompletten Umsatz des Substrats zu den Produkten
und ein Verhiltnis von 5:6 von annidhernd 1:1 (Tabelle 1,
Eintrag 1). Ermutigt durch diese Ergebnisse verringerten wir
die Katalysatormenge (die als MaBl6sung zugegeben wurde)
durch Verdiinnungsreihen.”"! Mit 0.3 Mol-%, 0.1 Mol-%,
0.05 Mol-% und 0.01 Mol-% Katalysator wurde immer noch
vollstindiger Umsatz in fast allen Fillen beobachet (Eintra-
ge 2-5). Mit einer geringeren Katalysatormenge (0.001 Mol-
% in Eintrag 6) ist die Ausbeute noch hoch, das Substrat wird
immer noch vollstindig umgesetzt. In Eintrag 6 war die Re-
aktionszeit dann auf beinahe 40 h angestiegen. Darum wurde
die Reaktionstemperatur fiir niedrigere Katalysatorbeladun-
gen auf 40°C erhoht, mit 0.0001 Mol-% Katalysator wurde
immer noch ein vollstdndiger Umsatz des Substrats detektiert
(Eintrag 7). Um zu lange Reaktionszeiten zu vermeiden,
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Tabelle 1: Gold-katalysierte Bildung der Spiroverbindungen 5 und 6.

OH [Au)/AgSbF, CCD o
- . 5 o, o
SN on CD2Clz, TTBB
4 5 6
Eintrag [Au] T Umsatz® TONH
Qe
1 0.5 Mol-% 2a RT 100 200
2 0.3 Mol-% 2a RT 100 327
3 0.1 Mol-% 2a RT 100 980
4 0.05 Mol-% 2a RT 100 1920
5 0.01 Mol-% 2a RT 100 9900
6 0.001 Mol-% 2a RT 100 99000
7 0.0001 Mol-% 2a 40 100 9900000
8 0.0001 Mol-% 7 40 97 970000
9 0.00001 Mol-% 2a 40 100 9700000
10 0.000001 Mol-% 2a 40 33 32000000

[a] Wenn nicht anders beschrieben, wurden die Experimente in einem
NMR-Rshrchen mit 100 umol Substrat in 500 pL Lésungsmittel durch-
gefiihrt. [b] Bestimmt durch 'H-NMR-Spektroskopie mit TTBB (1,3,5-Tri-
tert-butylbenzol) als internem Standard. [c] TON = n(Produkt) /n(Kataly-
sator). [d] Die Reaktion wurde mit T mmol Substrat in 500 uL Lésungs-
mittel durchgefiihrt.

wurde die Menge und Konzentration des Substrats in den
nachfolgenden Experimenten erhoht, mit 0.00001 Mol-%
wurde immer noch ein quantitativer Umsatz von 4 detektiert
(Eintrag 9). Nur mit 0.000001 Mol-% Katalysator erreichten
wir eine Grenze, der Umsatz fiel auf 33 %, dabei wurden 32 %
des Produkts gebildet (Eintrag 10). Dies entspricht einer
TON von 32000000 (die Reaktionszeit bis zum Stopp der
Umsetzung betrug 72 h, TOF 440000 h™', was dem 24-fachen
der TOF aus der Gold-katalysierten Phenolsynthese mit dem
gleichen Katalysator und dem Furanin 1 entspricht). Dies ist
der beste Wert, der bisher fiir eine Gold-katalysierte Reak-
tion berichtet wurde. Die zuletzt genannte Reaktion wurde
im Multigramm-Mafstab wiederholt und gab das gleiche
Resultat. Alle Kontrollexperimente unter den gleichen Be-
dingungen, aber in Abwesenheit des Katalysators zeigten
keinen Umsatz. Im Vergleich mit den Ir- oder Rh-Katalysa-
toren®™! sind unsere TONs und TOFs weit iiberlegen (der
beste Wert fiir einen zweikernigen Rh-Katalysator bisher —
eine TON von 1000 wurde publiziert, TOF 13812 h’l).
Katalysator 7 (Abbildung 2), dem nur der Silsesquioxan-
Kifig fehlt, gab unter den fiir Katalysator 2a verwendeten
Bedingungen ebenfalls einen quantitativen Umsatz bei Ka-
talysatormengen von  0.05Mol-%, 0.01 Mol-% und
0.001 Mol-%. Bei einer Beladung mit 0.0001 Mol-% 7 wurde
eine maximale TON von 970000 (Tabelle 1, Eintrag 8) er-
reicht. Mit 0.00001 Mol-% wurde keine katalytische Aktivitat
von 7 beobachtet. Fiir alle erfolgreichen Umsetzungen mit

Abbildung 2. Katalysator 7.
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Katalysator 7 betrug das Verhiltnis 5:6 ebenfalls etwa 1:1, wie
es auch mit 2a beobachtet wurde. Wir bestimmten die Zeit/
Umsatz-Kurven mit 0.0001 Mol-% Katalysator. Sowohl 2a als
auch 7 setzten zundcht das Substrat mit der gleichen Reak-
tionsgeschwindigkeit um, was zeigt, dass der Unterschied in
der maximal erreichbaren TON nicht auf unterschiedlichen
intrinsischen Reaktionsgeschwindigkeiten beruht, die einem
Katalysator erlauben wiirden, die Katalysator-Desaktivie-
rung quasi zu iiberholen. Dies bedeutet, dass fiir die beiden
Katalysatoren die Geschwindigkeiten der Desaktivierung/
Zersetzung verschieden sind und der sperrige Siloxan-Kéfig
einen stabilisierenden Effekt auf den Katalysator haben muss,
also eine kinetische Stabilisierung durch die sperrigen Sub-
stituenten. Wie die identischen Anfangsgeschwindigkeiten
zeigen — und man auch vermuten wiirde — sind beide Kata-
lysatoren elektronisch im Wesentlichen gleich.

Beim Test des sperrigen Trimesitylphosphangold(I)-
Komplexes, der einen von uns bereits zuvor erfolgreich ge-
testeten Liganden trigt,”” konnten nur 150000 Turnover
unter den gleichen Reaktionsbedingungen erzielt werden.

Da die MaBlosung des Katalysators mit einem Silber(I)-
Salz aktiviert werden, mussten wir die intrinsische Aktivitit
von Silber(T) in diesen Reaktionen ebenfalls untersuchen.!
Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 gezeigt. Silber(I) zeigt in der

Tabelle 2: Kontrollexperiment mit Silber(1).”!

OH AgSbFg @CD o]
- = o 4 o]
X OH CD,Cl,, TTBB o)

4 5 6
Eintrag AgSbF, T[°C] Umsatz® Ausbeute
[%] 5/6 [9%]"
1 1.0 Mol-% RT 69 56/12
2 1.0 Mol-% 40 97 60% 5, kein 6
3 0.01 Mol-% 40 14 10% 5, kein 6

[a] In Analogie zu Tabelle 1 wurden die Experimente in einem NMR-
Réhrchen mit 100 umol Substrat in 500 pL Lésungmittel durchgefiihrt.
[b] Bestimmt durch "H-NMR-Spektroskopie mit TTBB als internem
Standard.

Tat etwas Aktivitidt, aber selbst mit 1 Mol-% AgSbF, bei
Raumtemperatur kénnen nach langen Reaktionszeiten nur
etwa 69 % Umsatz erreicht werden (Eintrag 1, 36 h, mehr als
das 10-fache der Reaktionszeit des Gold-Katalysators). Zu-
sitzlich dnderte sich die Chemoselektivitit, und anstelle des
mit Gold beobachteten 1:1-Verhiltnisses der beiden Pro-
dukte dominierte im Fall von Silber das Produkt 5. Bei 40°C
mit 1 Mol-% AgSbF,; wurde das Substrat in der Tat voll-
stindig umgesetzt; 97 % S wurden detektiert, kein 6 wird
unter diesen Bedingungen gebildet (Eintrag 2). Und einmal
mehr ist die Reaktion viel langsamer als im Fall der Gold-
Katalyse. Die Grenze wird dann mit 0.01 Mol-% AgSbF er-
reicht, wo nur 14% Umsatz des Substrats und nur 10% 5
detektiert werden. Dies beweist klar, dass das Silbersalz nicht
fiir die in Tabelle 1 beobachtete hohe katalytische Aktivitét
verantwortlich sein kann. Kontrollexperimente mit p-Tolu-
olsulfonsiure zeigten keinen Umsatz.*"
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Um eine spontane Bildung von Gold-Subnanopartikeln
wihrend der Reaktion auszuschlieBen, untersuchten wir
sowohl unseren Katalysator und unsere Reaktionsmischung
aus Katalysator 2 und Substrat 4 durch In-situ-Elektrospray-
massenspektrometrie (ESI-MS). Keine Partikel mit mehr als
einem Goldatom konnten detektiert werden.

Insgesamt zeigt unsere Untersuchung, dass nicht nur
Subnanopartikel™® oder oberflichengebundene Komplexe,®!
sondern auch homogene, einkernige Gold-Katalysatoren
ausgezeichnete katalytische Aktivititen haben konnen.
Zudem stiitzt diese Untersuchung die Vermutung, dass die
TON, die erreicht werden kann, eine erhebliche Abhédngig-
keit vom untersuchten Reaktionstyp zeigt.

Eingegangen am 30. Dezember 2012,
verdnderte Fassung am 29. April 2013
Online veroffentlicht am 20. Juni 2013
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