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Abstract: Leicht zugingliche Propargylester werden durch
eine oxidative Gold-katalysierte Reaktion in die invertierten
Alkinylketone iiberfiihrt. Der Gagosz-Katalysator in Kombi-
nation mit Phl(OAc), erweist sich als das beste System fiir
diese Umwandlung, und 18 Beispiele mit Ausbeuten bis zu
80 % werden beschrieben. Die Ergebnisse lassen darauf
schlieflen, dass die Dreifachbindung im Produkt durch Eli-
minierung aus einer Vinylgold-Zwischenstufe entsteht. Formal
ist diese neue Reaktion eine dehydrierende Meyer-Schuster-
Umlagerung.

H omogene Gold-katalysierte Reaktionen, die auf einem
Au'/Au™-Zyklus beruhen, haben in jiingster Zeit viel Auf-
merksamkeit gefunden und fiihrten unter anderem zur Ent-
wicklung von Kreuzkupplungsreaktionen, die klassische
iibergangsmetallkatalysierte Methoden erginzen.'! Mehre-
ren Arbeitsgruppen ist es gelungen, Goldkatalysen auf der
Basis der Alkin/Allen-Aktivierung mit Gold-Redoxprozes-
sen mittels externer Oxidationsmittel zu kombinieren. Bei-
spielsweise berichteten Zhang und Mitarbeiter 2009, dass die
Gold-katalysierte Umsetzung von Propargylestern in Ge-
genwart des Oxidationsmittels Selectfluor, das als Quelle fiir
elektrophiles Fluor dient, Enon-Dimere liefert (Sche-
ma 1a).! AuBerdem entwickelten sie eine Gold-katalysierte
oxidative C-O-Bindungskniipfung, die die Herstellung von a-
Benzoxyenonen aus an der Propargyl-Position unsubstituier-
ten Propargylestern ermoglichte (Schema 1b).F! Allerdings
war in diesem Typ von Gold-Redoxprozess die Protodeau-
rierung eine signifikante, die Ausbeuten reduzierende Ne-
benreaktion. PhI(OAc), ist ebenfalls in Au"/Au™-Katalyse-
zyklen eingesetzt worden. In diesem Zusammenhang be-
richteten Tse und Mitarbeiter iiber eine Gold-katalysierte
Dimerisierung von nicht-aktivierten Arenen in Gegenwart
von PhI(OAc), #hnliche Resultate wurden von Wegner
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Schema 1. Gold-katalysierte Oxidation von Propargylestern.

Tabelle 1: Optimierung der Gold-katalysierten Reaktion von 1a.l

o o]
OJ\% Oxidationsmittel, =
Katalysator
Luft, Ldsungsmittel

1a

Nr.  Katalysator/Oxidationsmittel Lésungs- ¢ Ausb.®!
mittel [%]

1 TA-Aul/AgNTS,/Phl(OAC), DCE 15 min 41

2 TA-Au/AgNTf,/Phl(OAC), DCE 15min 56

3 Ph,PAuCI/AgNTS,/Phl(OAc), DCE 20 min 62

4 IPrAuCI/AgNTf,/PhI(OAC), DCE 15 min 39

5¢ [Au"]/PhI(OAC), DCE 20 min -

6  Ph,PAuCI/AgSbF,/Phl(OAC), DCE 10min 32

7 AgNTf/Phl(OAc), DCE 24h 10

8  Ph,PAUCI/AgNTf,/Phl(OAC), CH,CN 24h 30

9 Ph,PAUCI/AgNTS,/Phl(OAc), Toluol  1.5h 28

10 Ph;PAuCI/AgNTf,/Phl(OAc), DCE 5h 31

11 Ph;PAuCl/AgNTf,/Selectfluor DCE 50 min unselektiv

12 Ph;PAuCI/AgNTf,/Cu(OAc),-H,0 DCE 4h unselektiv

13 Ph;PAuCl/AgNTf,/O, DCE 20 min unselektiv

© 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

[a] Reaktionsbedingungen: Substrat (100 umol), [Au] (2 Mol-%), [Ag]
(2 Mol-%), Phl(OAc), (100 umol) Lésungsmittel (1 mL), an Luft, 80°C.
Die Reaktion wurde mittels Diinnschichtchromatographie (DC) verfolgt.
[b] Ausbeute an isoliertem Produkt. [c] Struktur von TA-Au siehe
Schema 3. [d] [Au"] = Dichlor(2-picolinato)gold(ll1); [e] Reaktion bei
40°C.
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etal. erhalten.! In dhnlicher Weise entwickelten
Nevado und Mitarbeiter eine Gold-katalysierte
Ethinylierung von ,deaktivierten“ Arenen mit
elektronenarmen Alkinen mit PhI(OAc), als
Oxidationsmittel.[

Zu unserer Uberraschung gab es bislang kein
Beispiel einer Gold-katalysierten Umsetzung von
Propargylestern in Kombination mit PhI(OAc), als
Oxidationsmittel. Aufbauend auf den bekannten er-
folgreichen Studien wollten wir deshalb die darin
genutzte Redoxchemie mit Propargylestern testen.
Hier berichten wir iiber das erste Beispiel einer ho-
mogenen Gold-katalysierten oxidativen Umlage-
rungsreaktion, die mit der Bildung einer neuen C=C-
Bindung einhergeht. Die Bedeutung dieser Reaktion
liegt zum einen in der Bildung von 1,3-Inonen, die
niitzliche Substrate fiir die Synthese von Naturstof-
fen sind.”! Zum zweiten ist die Bildung einer Drei-
fachbindung in der homogenen Goldkatalyse sehr
selten;® bisher wurde das Feld von Reaktionen do-
miniert, die die Dreifachbindung eines Substrats
umsetzen.

Wir wihlten als Modellsubstrat 1-Phenylhept-2-
inylpivalat (1a), das leicht aus 1-Hexin, Benzaldehyd
und Pivaloylchlorid zuginglich ist. Verschiedene
Reaktionsbedingungen wurden untersucht, die Er-
gebnisse sind in Tabelle 1 aufgefiihrt. Unter den ge-
testeten Katalysatoren war Ph;PAuCl/AgNTf, am
effizientesten fiir diese Transformation (Eintrage 1-
4). Mit 2 Mol-% dieses Katalysators wurde das ge-
wiinschte Produkt 2a in 62% Ausbeute bei 80°C
nach 20 min an der Luft erhalten. Mit Dichlor(2-
picolinato)gold(ITH! wurde kein Umsatz beobach-
tet (Eintrag 5). In Bezug auf das Gegenion erwies
sich AgSbF; als weniger effektiv (nur 32% Aus-
beute, Eintrag 6). AgNTf, allein gab nur 10% Aus-
beute von 2a (Eintrag 7). Ein Wechsel zu CH;CN
oder Toluol als Losungsmittel ergab keine Verbes-
serung (Eintrdge 8 und 9). Ein Absenken der Tem-
peratur auf 40°C verringerte die Ausbeute auf 31 %
(Eintrag 10). Dariiber hinaus waren Oxidationsmit-
tel wie Selectfluor, Cu(OAc), H,0 oder O,!""! unse-
lektiv (Eintrage 11-13).

Die Anwendungsbreite dieser Umwandlungen
der von Aldehyden und Alkinen abgeleiteten Pro-
pargylpivalate ist in Tabelle 2 gezeigt. Die Umset-
zungen verliefen bereitwillig mit Substraten, die eine
aromatische Gruppe an der Propargylposition und
eine aliphatische oder aromatische Gruppe am Alkin
aufwiesen (Eintrage 1-15). Die gewiinschten Inon-
Produkte wurden in moderaten bis guten Ausbeuten
gebildet. Ahnlich wie 1a (Eintrag 1) reagiert auch 1b
mit einem Tolyl-Substituenten glatt. Nach einem
Vergleich der Umsetzung von 1b (70 %, Eintrag 2)
mit den Umsetzungen des entsprechenden Acetats
1b’ (67% Ausbeute, Eintrag 3) und Benzoats 1b”
(46 % Ausbeute, Eintrag 4) wurden in den weiteren
Reaktionen jeweils die Pivalate verwendet. Fluor-
und Chlor-substituierte Arylgruppen wurden tole-
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Tabelle 2: Anwendungsbreite und Grenzen der Au'-katalysierten Synthese von 2.1

o
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11 - > |
R \\RZW@MQQWW)MT/
AgNT¥, (2 Mol-%)
1 DCE, 80°C 2
Nr. Substrat Produkt Ausb.®
[%]
OPiv Q
] ©)\/\/ Ta ©/‘\/\/ 2a 62
OPiv Q
2 /l::TA\Q&\/\V/ 1b /L::fzz/ﬂ\/\V/ 2b 70
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Tabelle 2: (Fortsetzung)
Nr. Substrat Produkt Ausb B! :2L
[%] OPiv 0 5
TA-Au (1 Mol-%)
OPiv 0 A _—
P DCM, RT Ph
14 X 11 Z 21 52
1a N
oPiv 0 H-N"" “N-Au—PPhg
OPiv o TA-Au
16 A n Z 2n 65
o o)
op o 0 1.0 Aquiv. Phi(OAc),
. P - "Bu)\
< = PH PhsPAUCI (2 Mol-%) Ph
17 1o 20 77 AgNTf, (2 Mol-%)
! DCE, 80°C 2a
" Br
OPiv o Schema 3. Mechanistische Experimente.
=
e
F E rerseits war eine aromatische Gruppe am Alkin proble-
OPiv o matisch, nur 24% des Produktes 2i wurden isoliert
= (Eintrag 11). Um die Anwendungsbreite weiter zu er-
19 A 1q Z 2q 30 f h . . .
. orschen, wurde eine Reihe weiterer Substrate unter-

F

sucht, mit zufriedenstellendem Ergebnis (Eintrige 12—

[a] Reaktionsbedingungen: Substrat (200 umol), [Au] (2 Mol-%), [Ag] (2 Mol-%),
Phl(OACc), (200 pmol), Lésungsmittel (1 mL), an Luft, 80°C. Die Reaktion wurde
mittels DC verfolgt; [b] Ausbeute an isoliertem Produkt. [c] 17% Allen 2 f wurden

zusitzlich isoliert.
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riert (55-70% Ausbeute, Eintriage 5-7). Die stark elektro-
nenziehende Nitrogruppe erwies sich als weniger reaktiv, und
das gewiinschte Produkt konnte in nur 34% Ausbeute zu-
sammen mit dem Allen 2f als Nebenprodukt in 17 % Aus-
beute erhalten werden (Eintrag8). Wie diese Beispiele
zeigen, hat die Elektronendichte des aromatischen Rings
einen starken Einfluss auf die Umsetzung; Donorgruppen
waren giinstiger als Akzeptorgruppen. Weitere Substrate mit
einer aliphatischen Gruppe am Alkin, entweder einer ver-
zweigten Kette oder einem Ring, fithrten in guten Ausbeuten
zu den entsprechenden Inonen (Eintrige 9 und 10). Ande-

OPiv PhsPAU" OPiv PhsPAu

—

Ph PhH

x 1,3-Acyl-

nBu  Verschiebung

nBu  In-situ-Aktivierung

des Carboxyallens
1a

PhsPAUOAC
OAC _PPh,

B-Eliminierung
Za

Schema 2. Vorgeschlagener Mechanismus.

www.angewandte.de

* Aul-PPhs
—— > nBu |
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|
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19). Beispielsweise fiihrten Propargylpivalate mit m-Br-,
p-F- oder o-Me-Substituent in sehr guten Ausbeuten von
77%, 81% bzw. 80% zu den entsprechenden Inonen
(Eintrdge 17-19).

Beziiglich des Mechanismus dieser Reaktion
schlagen wir die in Schema 2 gezeigte Sequenz vor. Das
Propargylpivalat 1 geht eine Au'-katalysierte 1,3-Acyloxy-
Verschiebung™ zur Au'-Oxocarbenium-Zwischenstufe A
ein.™™ Nach der Hydrolyse der Zwischenstufe A wird der Au'-
Komplex B gebildet. Die Zwischenstufe B reagiert mit dem
Oxidationsmittel PhI(OAc), zur aktiven Acetyl-Au™-Zwi-
schenstufe C unter Freisetzung von Acetat und PhL.l'Yl Be-
trachtet man das kationische Au™-Zentrum in C, ist leicht zu
verstehen, warum Donorgruppen am aromatischen Ring
bessere Ergebnisse ergeben. Da die Zwischenstufe B elek-
tronenreicher als die vorangehenden Zwischenstufen ist,
vermuten wir, dass diese Zwischenstufe schneller als andere
oxidiert wird, aber wir konnen die Betei-
ligung von Oxidationen anderer Zwi-
schenstufen nicht ausschlieBen. Mithilfe
des Acetats, das bei der Bildung der

Ph Zwischenstufe C freigesetzt wird, wird das
A B-H eliminiert, was zur Bildung des End-
produkts 2 fiihrt. Dariiber hinaus ver-
suchten wir, die Allen-Zwischenstufe mit
dem neuen und effizienten Katalysator
Triazol-Au (TA-Au), der von Shi et al.l”
entwickelt wurde, zu isolieren. Erfreuli-
cherweise konnte die Allen-Zwischenstu-
fe in 85% Ausbeute isoliert werden. Mit

Ph dieser Allen-Spezies verlief die Umset-
B zung glatt, und das gewiinschte Produkt

2a wurde in 45% Ausbeute isoliert
(Schema 3).

[11]

.
OPiv

Hydrolyse
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Wir haben das erste Beispiel einer homogenen Gold-ka-
talysierten Umlagerung von Propargylpivalaten mit an-
schlieBender Oxidation mit PhI(OAc), entwickelt. Die Re-
aktion bietet einen neuen und effizienten Zugang zu Inonen
an der Luft, bisherige Synthesen erforderten hingegen wasser-
und sauerstofffreie Bedingungen. Der Mechanismus der Re-
aktion, eine 1,3-Sauerstoffverschiebung einer propargyli-
schen Abgangsgruppe, die an eine Meyer-Schuster-Umlage-
rung erinnert, ist hoch interessant, weil bisher nur wenige
Berichte darauf hinweisen, dass Gold(I1I) als Austrittsgruppe
fungieren kann.'"! Zusitzlich ist es bemerkenswert, dass in
einer Gold-katalysierten Reaktion ein Alkin gebildet wird.
Studien zur Erweiterung des Synthesepotentials und zur
Vertiefung des Reaktionsmechanismus sind Gegenstand zu-
kiinftiger Arbeiten.

Eingegangen am 30. August 2013
Online veroffentlicht am 11. Dezember 2013

Stichwérter: Alkine - Allene - Ester - Gold - Hypervalentes lod
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