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Abstract: Die Reaktion eines a-Ketoaldehyds und eines ter-
minalen Alkins in Gegenwart von Piperidin und einer kata-
lytischen Menge von AuCl liefert 1,2-Dicarbonyl-3-ene, Pro-
dukte einer formalen Hydroacylierung der Dreifachbindung.
Die Anwendungsbreite der Methode ist groß, verschiedene
Arylsubstituenten an der Dicarbonyleinheit oder dem Alkin
werden gut toleriert. Die Produkte kçnnen selektiv in Vinyl-
chinoxaline �berf�hrt werden. Mechanistische Studien, inklu-
sive Isotopenmarkierungsexperimente, weisen darauf hin, dass
zun�chst eine A3-Umsetzung zu Propargylaminen f�hrt und
eine darauffolgende basenvermittelte Alkin/Allen-Umlagerung
und eine Hydrolyse der Enaminteilstruktur w�hrend der
Aufarbeitung das formale Hydroacylierungsprodukt liefern.

In den letzten Jahren haben sich die �bergangsmetallkata-
lysierten Mannich-Dreikomponenten-Kupplungen von
Aldehyden, Aminen und terminalen Alkinen (A3-Kupplun-
gen), die �ber eine C-H-Bindungsaktivierung verlaufen, zu
einer etablierten, leicht durchzuf�hrenden und effizienten
Methode f�r die Synthese von Propargylaminen entwickelt.[1]

Unsere Gruppe hat k�rzlich �ber eine effiziente goldkataly-
sierte Oxidation berichtet, die es ermçglicht, verschiedene
Glyoxale durch Oxidation terminaler Alkine zu erhalten.[2]

Die Nutzung von Glyoxalen f�r den Aufbau von organischen
Grundger�sten, besonders f�r die Generierung von Hetero-
cyclen, ist eine oft genutzte Strategie.[3] Da verschiedenste
Aldehyde in der A3-Kupplung verwendet werden kçnnen,
vermuteten wir, dass Glyoxale ebenfalls als Ausgangsverbin-
dungen genutzt werden kçnnen, was neue Anwendungen f�r
diesen wohlbekannten Synthesebaustein zug�nglich machen
sollte. Eine Umwandlung in verschiedene Oxopropargyl-
amine kçnnte n�tzliche Vorstufen f�r die Synthese von
hochfunktionalisierten Furanen liefern.[4]

Um unsere Hypothese zu testen, versuchten wir zun�chst,
mehrfach substituierte Furane durch die Reaktion von Phe-
nylglyoxal mit Phenylacetylen und Piperidin in Gegenwart
von AuBr3 zu synthetisieren. Dabei konnten jedoch nur
Spuren des erwarteten Furans erhalten werden. Stattdessen
wurde unter unseren Reaktionsbedingungen das Alkenyl-1,2-
diketon 5a mit ausschließlich E-konfigurierter Doppelbin-
dung als Hauptprodukt erhalten, allerdings nur in moderater
Ausbeute (Schema 1). Ermutigt durch dieses ungewçhnliche
Ergebnis und die Tatsache, dass Alkenyl-1,2-diketone po-
tenzielle, bisher kaum bekannte Synthesebausteine sind,[5]

entschieden wir uns, diese unerwartete Transformation im
Detail zu untersuchen.

Wir begannen mit der Optimierung der Reaktionsbedin-
gungen f�r Phenylglyoxal und Phenylacetylen als Ausgangs-
materialien. Eine Erhçhung der Reaktionstemperatur von
Raumtemperatur auf 50 8C beschleunigte die Reaktion stark
(Tabelle 1, Nr. 2). Daher wurden alle Katalysatoren bei dieser
erhçhten Temperatur getestet. Unter den verwendeten
Gold(III)-Salzen erwies sich Dichloro(2-pyridincarboxyla-
to)gold[6] (Tabelle 1, Nr. 6) als der beste Katalysator, w�hrend
andere Komplexe mit Chloroliganden nur schlechte Resul-
tate ergaben. Gold(I)-chlorid lieferte sogar bessere Ergeb-
nisse als die Gold(III)-Salze, w�hrend die kationischen
Gold(I)-Quellen (aktiviert durch ein Silber(I)-Salz) nur
schlechte Resultate ergaben (Tabelle 1, Nr. 8–10). Andere
�bergangsmetalle zeigten niedrige oder keine Ums�tze (Ta-
belle 1, Nr. 11–13); daher verwendeten wir AuCl f�r unsere
weiteren Optimierungen.

Als n�chsten Optimierungsschritt untersuchten wir meh-
rere Lçsungsmittel (Tabelle 1, Nr. 14–20); keines der anderen
Solventien war Toluol �berlegen. Polare Lçsungsmittel (Ta-
belle 1, Nr. 14 und 15) f�hren normalerweise zu schnelleren
Umsetzungen, aber niedrigeren Ausbeuten. Dar�ber hinaus
untersuchten wir den Effekt verschiedener Basen auf die
Reaktion (Tabelle 1, Nr. 21–26); Piperidin gab die besten

Schema 1. Erste Beobachtung.
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Ergebnisse. Kontrollexperimente zeigten, dass sowohl ein
Goldkatalysator als auch eine Base f�r diese Reaktion not-
wendig sind (Tabelle 1, Nr. 27 und 28). Versuche, die Kata-
lysatorbeladung zu verringern, waren nicht erfolgreich; die
Ausbeuten fielen signifikant (Tabelle 1, Nr. 29 und 30). Auch
wurden mit einer substçchiometrischen Menge an Piperidin
nur geringe Ums�tze erzielt (Tabelle 1, Nr. 31). Dar�ber
hinaus muss unter Sauerstoffausschluss gearbeitet werden,
sonst werden quantitativ a-Ketoamide erhalten (Schema 2).[7]

Als n�chstes wurde die Anwendungsbreite dieser
Kaskadenreaktion mit verschiedenen Glyoxalen
1 und terminalen Alkinen 2 unter den optimierten
Bedingungen erprobt (2.0 �quiv. Piperidin, 10 Mol-
% AuCl, Toluol, N2-Atmosph�re, 50 8C). Die Er-
gebnisse sind in Schema 3 zusammengefasst. Ver-
schiedenste Alkenyldiketone konnten mit dieser
Prozedur problemlos erhalten werden. Die Reaktion
von Phenylglyoxal (1a) mit verschiedenen termina-
len Alkinen wurde zuerst untersucht. Phenylacety-
lene mit sowohl elektronenschiebenden als auch
elektronenziehenden Gruppen ergaben die jeweili-
gen Produkte in guten bis moderaten Ausbeuten
(5b–j). Dagegen wurde 5k in nur 29% Ausbeute
erhalten, was vermutlich auf den stark elektronen-
ziehenden Effekt der Nitrogruppe zur�ckgeht. Bi-
phenyl-, Naphthyl- und Thiophenylgruppen wurden
bei dieser Reaktion ebenfalls toleriert (5 l–n). Ver-
suche, zweifach hydroacylierte Produkte in einem
bidirektionalen Prozess zu erhalten, scheiterten.
Stattdessen konnten nur die Monohydroacylie-
rungsprodukte in moderaten Ausbeuten isoliert
werden (5o,p). Zus�tzlich zu den aromatischen Sys-
temen konnte auch ein aliphatisches Alkin (zu 5q)
umgesetzt werden, aber nur in niedriger Ausbeute.
Abschließend wurden zwei weitere Glyoxalderivate
getestet. Beide erwiesen sich als geeignete Startma-
terialien, und die gew�nschten Produkte wurden in
moderaten Ausbeuten erhalten (5r,s). Die meisten
dieser Reaktionen zeigen eine klare Pr�ferenz f�r
das E-Diastereomer; eine olefinische Kopplungs-
konstante von J = 16.2–16.4 Hz belegt dies deutlich.
Nur in wenigen F�llen konnten kleine Mengen (7.5–
10%) des Z-Produkts detektiert werden.

Die mit dieser Prozedur hergestellten Produkte
sind wertvolle Vorstufen f�r die Synthese von He-
terocyclen. Beispielsweise konnte 5 a problemlos
und in guten Ausbeuten mit o-Phenylendiamin zum
vinylsubstituierten Chinoxalin 6a umgesetzt werden
(Schema 4).

Als n�chsten Schritt untersuchten wir den Re-
aktionsmechanismus. Eine direkte Analyse des

Rohproduktes durch 1H-NMR-Spektroskopie zeigte �berra-
schenderweise kein Produkt 5a ; es wurde nur das Spektrum
einer komplexen Mischung erhalten. Die GC/MS-Analyse
belegte, dass die Mischung ein Hauptprodukt mit einem
Molekulargewicht, das dem A3-Kupplungsprodukt 7a zuge-
ordnet werden konnte, enthielt. Das Endprodukt 5a wurde
nach der Zugabe von Kieselgel zu diesem Rohprodukt zur
Hauptkomponente (Schema 5).

Um weitere mechanistische Einblicke zu erhalten, wurde
durch Oxidation von deuteriertem Phenylacetylen das a-
deuterierte Phenylglyoxal hergestellt.[2] Seine Umsetzung
unter den Standardbedingungen zeigte keine Deuteriumin-
korporation in das Endprodukt, was eine 1,3-H-Verschie-
bung[8] als Elementarschritt des Reaktionsmechanismus aus-
schließt. Unser n�chstes Markierungsexperiment wurde mit
D2O als Deuteriumquelle durchgef�hrt, wobei das Produkt
5a’ erhalten wurde. Beide Positionen der Doppelbindung

Tabelle 1: Optimierung der katalytischen Hydroacylierung.

Nr. Kat.[a] Solvens R1R2NH T [8C] t [h] Ausb. [%][b]

1 AuBr3 Toluol Piperidin RT 48 66
2 AuBr3 Toluol Piperidin 50 16 60
3 AuCl3 Toluol Piperidin 50 16 45
4 NaAuCl4·2H2O Toluol Piperidin 50 16 38
5 IPrAuCl3 Toluol Piperidin 50 16 Spuren

6 Toluol Piperidin 50 16 63

7 AuCl Toluol Piperidin 50 16 71
8 Ph3PAuCl/AgNTf2 Toluol Piperidin 50 16 Spuren
9 IPrAuCl/AgNTf2 Toluol Piperidin 50 16 Spuren
10 AuBr3/3AgOTf Toluol Piperidin 50 16 Spuren
11 AgOTf Toluol Piperidin 50 16 Spuren
12 CuCl Toluol Piperidin 50 16 19
13 PtCl2 Toluol Piperidin 50 16 Spuren
14 AuCl CHCl3 Piperidin 50 3 34
15 AuCl CH3CN Piperidin 50 5 15
16 AuCl CH2Cl2 Piperidin 50 16 47
17 AuCl THF Piperidin 50 16 53
18 AuCl Benzol Piperidin 50 16 55
19 AuCl Hexan Piperidin 50 16 Spuren
20 AuCl Et2O Piperidin 50 16 Spuren
21 AuCl Toluol Et2NH 50 18 16
22 AuCl Toluol Et3N 50 18 KR
23 AuCl Toluol Morpholin 50 16 32
24 AuCl Toluol Pyrrolidin 50 16 4
25 AuCl Toluol (nBu)2NH 50 16 25
26 AuCl Toluol Hexamethylenimin 50 16 42
27 – Toluol Piperidin 50 16 KR
28 AuCl Toluol – 50 16 KR
29 AuCl[c] Toluol Piperidin 50 16 44
30 AuCl[d] Toluol Piperidin 50 16 31
31 AuCl Toluol Piperidin[e] 50 16 Spuren

[a] 10 Mol-% Katalysator. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt. [c] 3 Mol-% Katalysa-
tor. [d] 1 Mol-% Katalysator. [e] 0.2 �quiv. Piperidin. IPr =1,3-Bis(2,6-diisopropyl-
phenyl)imidazol-2-yliden, KR =keine Reaktion, Tf =Triflat.

Schema 2. Goldkatalysierte oxidative Kupplung von Phenylglyoxal und
Piperidin.
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trugen Deuteriummarkierungen (zu 46 und 63 %). In einem
anderen Markierungsexperiment wurde das Rohprodukt, das
direkt durch Entfernen des Toluols von der Reaktionsmi-
schung im Vakuum erhalten wurde, zu einer Aceton/H2

18O-
Mischung gegeben. Diese Vorgehensweise resultierte im 18O-
markierten Produkt 5a’’. [D11]Piperidin wurde im Anschluss
als Base verwendet, aber es wurde kein Deuteriumeinbau in
das Produkt 5 a beobachtet, was eine mçgliche 1,5-H-Ver-
schiebung vom Piperidin auf das aktivierte Alkin[9] aus-
schließt (Schema 6).

Auf Basis dieser Beobachtungen schlagen wir den fol-
genden Mechanismus vor (Schema 7): Eine einleitende
goldkatalysierte A3-Kupplung ergibt das Carbonylpropargyl-
amin 6a. Wegen des Akzeptors in a-Position (der bei den
bekannten A3-Kupplungen nicht benachbart ist) wird die
Acidit�t des propargylischen Protons erhçht, was die Isome-
risierung[10] (unterst�tzt durch das Piperidin) zur konjugierten
Allenylaminzwischenstufe 6a’ ermçglicht. Hydrolyse der
Enaminsubstruktur auf Kieselgel f�hrt zum Endprodukt 5a ;
das thermodynamisch stabilere E-Diastereomer wird bevor-
zugt gebildet.

Schema 3. Synthese von Alkenyl-1,2-diketonen aus Glyoxalen und Alkinen. Reaktionsbedingungen: 1 (0.3 mmol), 2 (0.6 mmol), Piperidin (3a,
0.6 mmol), AuCl (7 mg, 10 Mol-%), Toluol, N2-Atmosph�re, 50 8C, Ausbeute an isoliertem Produkt.

Schema 4. Synthese von Vinylchinoxalinderivaten 6a aus 5a.

Schema 5. Umwandlung des Intermediats 7a zum Endprodukt.
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Wir haben eine effiziente Kaskadenreaktion f�r die Her-
stellung von Alkenyl-1,2-diketonen aus einfach zug�nglichen
Ausgangsverbindungen entwickelt. Die so erhaltenen Alke-
nyl-1,2-diketone kçnnen n�tzliche Synthesebausteine f�r die
Synthese von Heterocyclen sein, was durch die Bildung eines
Vinylchinoxalinderivats demonstriert wurde. Weitere Unter-
suchungen zur Anwendungsbreite und zum Mechanismus
dieser neuen goldkatalysierten Hydroacylierung finden der-
zeit in unseren Laboratorien statt.

Experimentelles
In N2-Atmosph�re wurden in einen Schlenk-Kolben nacheinander
absolutes Toluol (2 mL), das Glyoxalderivat 1 (0.3 mmol, 1.0 �quiv.),
Alkin 2 (0.6 mmol, 2.0 �quiv.), Piperidin (3a) (0.6 mmol, 2.0 �quiv.)
und AuCl (7 mg, 0.1 �quiv.) gegeben. Diese Lçsung wurde 16 h bei
50 8C unter N2 ger�hrt. Nach vollst�ndigem Umsatz, detektiert mit-
hilfe von D�nnschichtchromatographie, wurde das Lçsungsmittel im
Vakuum abgezogen, und der R�ckstand wurde durch S�ulenchro-
matographie auf Kieselgel gereinigt.
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