@ Goldkatalyse ‘ Hot Paper

Angewandte

Zuschriften

DOI: 10.1002/ange.201310280

Cyclisierung von Goldacetyliden: Synthese von Vinylsulfonaten iiber
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Abstract: Verschieden substituierte terminale Alkine mit Sul-
fonat-Abgangsgruppen in passender Entfernung wurden in
Gegenwart von Propinylgold(l)-Prikatalysatoren umgesetzt.
Nach der Bildung eines Goldacetylids findet eine Cyclisierung
iiber das B-Kohlenstoffatom des Goldacetylids statt. Der Me-
chanismus diirfte dhnlich zu dem der dualen Goldkatalyse
sein, aber im Fall der neuen Substrate wird nur ein Goldzen-
trum fiir die Aktivierung des Substrates benotigt. Nach Bildung
eines Vinylidengold-Komplexes, der ein enges Kontaktionen-
paar mit der Sulfonat-Abgangsgruppe bildet, liefert eine Re-
kombination der beiden Teile Vinylsulfonate, die wertvolle
Zielverbindungen sind und z. B. als Vorstufen in Kreuzkupp-
lungen fungieren konnen.

Die homogene Goldkatalyse wird durch die elektrophile -
Aktivierung von Mehrfachbindungen im ersten Schritt do-
miniert. Viele Berichte auf Grundlage dieses Prinzips trugen
zu einem Boom in der Goldkatalyse bei.!! Bei weitem weni-
ger Beispiele kennt man fiir die nukleophile Aktivierung von
Alkinen. Bislang wurde diese Reaktivitdt meist in Form der
Goldacetylide, die Grignard-ghnlich iiber ihr a-C-Atom rea-
gieren, angewendet.” Kiirzlich entdeckten die Gruppe von
Zhang und wir unabhingig voneinander ein neues Reaktivi-
tatsmuster, das auf dem Prinzip der dualen Aktivierung
beruht.”! Diese Herangehensweise nutzt Diinsysteme wie Ia,
in denen eine der Dreifachbindungen iiber n-Koordination
elektrophil aktiviert ist, wihrend eine zweite iiber eine o-
Koordination aktiviert ist, die eine erhohte Nukleophilie be-
wirkt. In Abhéngikeit vom Riickgrat ermoglicht diese Syn-
ergie die Bildung einer Vinyliden- oder Carbenzwischenstufe,
die zu einer reichhaltigen Folgechemie befihigt ist und den
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Schema 1. Oben: dualer Aktivierungsweg zu Vinylidenen; unten: ge-
plante Acetylid-und-Abgangsgruppen-Strategie als Weg zu Vinylidenen.

Zugang zu interessanten polycyclischen Strukturen eroffnet
(Schema 1).

Inspiriert durch diese Befunde fragten wir uns, ob es
moglich sein konnte, das m-aktivierte Alkin durch passende
andere Elektrophile zu ersetzen; dies sollte einen komplett
neuen Zugang zu Vinylidengold-Komplexen erdffnen. Da bei
diesem Weg eine Abgangsgruppe das m-aktivierte Alkin er-
setzt, vermuteten wir, dass keine kationische Goldquelle fiir
die Generierung der Vinylidene vom Typ IIb notwendig sein
sollte. Verwandte Transformationen sind fiir X =1 oder X =
OSO,Ar bekannt und werden durch die Bildung eines At-
Komplexes des Bors oder!®! Zinks® oder durch die Entste-
hung von Lithiumacetyliden initiiert.”! Wegen der hohen
Reaktivitit der eingesetzten Vorstufen miissen diese Reak-
tionen in absoluten Losungsmitteln durchgefiihrt werden,
und eine nukleophile Addition der Ausgangsacetylide an die
Zwischenstufen kann zu unerwiinschten Nebenreaktionen
fithren. Hier berichten wir iiber die erste Cyclisierung von
Goldacetyliden zu Vinylidengold-Intermediaten, die nicht
auf dem Prinzip der dualen Aktivierung beruht. Wegen der
Eigenschaften des Goldkatalysators konnen die Reaktionen
an Luft durchgefiihrt werden und sind unempfindlich gegen
Feuchtigkeit.

Angeregt durch die Arbeiten von Haradas Gruppe, die
verschiedene Hexinyltosylate wie 1a iiber die jeweiligen Li-
thiumacetylide cyclisieren konnte,®! nutzten wir 1a als Test-
system fiir eine mogliche Goldkatalyse. Wie zuvor erwéhnt,
sollte nur die o-Aktivierung durch den Goldkatalysator
adressiert werden; daher verwendeten wir Propinylgoldace-
tylide als Vorstufen ohne kationischen Teil. Nach dem Lig-
andenaustausch mit der Ausgangsverbindung sollten ein o-
aktiviertes Substrat und der fliichtige ,,Wegwerf“-Ligand
(,throw-away ligand“) Propin gebildet werden. In der Tat
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Schema 2. Umwandlung des Tosylats Ta in Gegenwart von 5 Mol-%
[IPrAuPropinyl] (3a). Ts =Tosyl =4-Toluolsulfonat.

lieferte das Erhitzen von 1a in siedendem Benzol in Gegen-
wart von 5 Mol-% [IPrAuPropinyl] 3a (IPr=1,3-Bis(2,6-di-
isopropylphenyl)imidazol-2-yliden) effizient das Vinyltosylat
2a (Schema 2).

Versuche zur Optimierung der Reaktionsbedingungen”!
ergaben, dass Propinylgoldacetylid 3a gegeniiber Methyl-
und Phenylgold sowie [IPrAuOH]® iiberlegen war. Als
néchstes fiihrten wir ein Liganden-Screening am Goldzen-
trum durch, bei dem sich 3b mit dem ungesittigten Liganden
NHC;5,) (NHC = N-heterocyclisches Carben; (15): eines der
beiden N-Atome trigt einen 15-gliedrigen Ring als Substitu-
ent) als der beste Kandidat erwies. Verschiedene Losungs-
mittel wurden getestet, allerdings fielen die Ausbeuten in
anderen Reaktionsmedien signifikant. Das Kontrollexperi-
ment ganz ohne Katalysator ergab keinen Umsatz, ebenso
wie der Einsatz katalytischer Mengen an TsOH. Ein radika-
lischer Reaktionsweg kann ausgeschlossen werden, denn es
wurde kein Abfallen der Reaktivitdt bei Zugabe von BHT
(2,6-Bis(1,1-dimethylethyl)-4-methylphenol) als Radikalinhi-
bitor beobachtet.”)

i_\
N\"/N

NHC(1s)

Unter diesen optimierten Bedingungen (5Mol-% 3b,
Benzol, Riickfluss) untersuchten wir die Anwendungsbreite
der Umsetzung. Zunéchst testeten wir verschiedene Sulfo-
natgruppen. Wie in Tabelle 1 gezeigt, lieferten Sulfonate mit
aromatischen Substituenten gute bis ausgezeichnete Aus-
beuten, nur der p-NO,-Substituent fithrte zu einer etwas
niedrigeren Ausbeute (Tabelle 1, Nr.3). Die Methansulfo-

Tabelle 1: Gold-katalysierte Cyclisierung von Hexinylsulfonaten

R
5 Mol-% O\\s’
0. _R NHCuysAu—— JARNo)
- > O
///\/\/ //S\\ - /
o0 Benzol, Rickfluss, 15 h f(/
Nr. R Ausgangs- Produkt Ausb. [%]
verbindung

1 p-MeC¢H, 1a 2a 92
2 p-BrCeH, 1b 2b 83
3 p-NO,CeH, 1c 2c 53
4 p-MeOC¢H, 1d 2d 84
5 Mesityl le 2e 93
6 Me 1f 2f 72

[a] Alle Reaktionen wurden in siedendem Benzol (150 mm) mit 5 Mol-%
3b durchgefiihrt. Alle Ausbeuten beziehen sich auf isoliertes Produkt.
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nylgruppe als ein aliphatischer Substituent war ebenfalls ge-
eignet; das Produkt 2f konnte in 72% Ausbeute erhalten
werden (Tabelle 1, Nr. 6).

Vom Produkt 2b konnten fiir eine Rontgenkristallstruk-
turanalyse!”!” geeignete Einkristalle erhalten werden. Diese
bestdtigten die strukturelle Zuordnung eines Cyclopentyli-
denrings mit exocyclischer Doppelbindung. Versuche, die
Reaktion mit Halogeniden als Abgangsgruppen durchzufiih-
ren, verliefen erfolglos.

Als nichstes testeten wir verschieden substituierte Alki-
nylsulfonate (Tabelle 2). Mit Etherderivaten anstelle der Al-
kylketten wurden ldngere Reaktionszeiten beobachtet, und
auch die Ausbeuten waren nur moderat (Tabelle 2, Nr. 1 und
2). Da die Gegenwart der Etherbriicke die Symmetrie des
Cyclopentylidenrings bricht, wurden die Produkte als Dia-
stereomerenmischung erhalten, wobei das E-Isomer bevor-
zugt war (iiber '"H,'H-NOESY-NMR-Spektren zugeordnet).
Die entsprechenden Substrate mit einer Sulfonamidgruppe in
der Kette wurden ebenfalls untersucht. Wihrend mit dem
Tosylsubstrat 1i keine Reaktivitdt beobachtet wurde (Tabel-
le 2, Nr. 3), lieferte ein Wechsel zur Abgangsgruppe Brosylat
(para-Brombenzolsulfonat, OBs) 83% des gewiinschten
Produkts 2j als eine 4:1-Mischung von Diastereomeren (Ta-
belle 2, Nr. 4). Wegen der hoheren Reaktivitit, die fiir Bro-
syl(Bs)-Substrate beobachtet wurde, fithrten wir unsere wei-
teren Studien mit dieser Abgangsgruppe durch. Im néchsten
Schritt untersuchten wir Substrate mit einem zusétzlichen
Substituenten in Propargylposition. Ein Phenethylsubstituent
erhohte nicht nur die Reaktionsgeschwindigkeit und die
Ausbeute, sondern bewirkte auch die ausschlieBliche Bildung
des weniger sperrigen E-Isomers (Tabelle 2, Nr. 5). Bemer-
kenswerterweise wurde keine konkurrierende CH-Insertion
beobachtet. Ein vollig anderes Bild wurde mit einer direkt
angekniipften Phenylgruppe erhalten. Es ist wahrscheinlich,
dass die hochaktivierte propargylisch/benzylische Etherposi-
tion die beobachtete Zersetzung des Startmaterials unter den
Reaktionsbedingungen bewirkt (Tabelle 2, Nr. 6). Verzweigte
Alkylsubstrate 1m ohne zusitzliches Heteroatom wurden
ebenfalls untersucht. Das cyclisierte Produkt 2m wurde in
guter Ausbeute erhalten, aber wieder als Diastereomeren-
mischung (Tabelle 2, Nr.7). Als néchstes priiften wir die
Moglichkeit einer Umsetzung von Systemen mit aromati-
schen Gruppen in der Briicke. Allerdings lieferte das Substrat
1n mit einer Briicke von sechs Kohlenstoffatomen kein ana-
loges anelliertes Cyclopentyliden, und ein nur unvollstdndiger
Umsatz sowie eine unselektive Transformation wurden be-
obachtet (Tabelle 2, Nr. 8). Wihrend die erwartete Reakti-
vitdt durch die Verldngerung der Briicke wieder hergestellt
wurde, gab es mit dem nichtfunktionalsierten Substrat 1o
wieder Probleme (Tabelle 2, Nr.9). Zusitzlich zu einer un-
vollstdndigen Umsetzung erwies sich das Endprodukt als re-
lativ instabil. Gliicklicherweise lieferte die Einfithrung eines
Sauerstoffatoms in den Phenolsubstraten 1p-1s stabile Pro-
dukte 2p-2s, die in guten Ausbeuten isoliert wurden (Tabel-
le 2, Nr. 10-13). Eine Rontgenkristallstrukturanalyse von 2p
belegte die Konstitution des Zielmolekiils ebenso wie die E-
Konfiguration der exocyclischen Doppelbindung.[-1%

Abschliefend testeten wir verschiedene Kettenldngen
auch fiir das offenkettige Substrat (Tabelle 2, Nr. 14-17). Die
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Tabelle 2: Gold-katalysierte Cyclisierung von substituierten Hexinylsulfonaten.!

Nr. Ausgangsverb. Produkt t Ausb. Nr. Ausgangsverb. Produkt i Ausb.
[%] [%]
OTs (0]
o
P / ~"o8s
1 6 Tage 21% 12 F 48h 77%
1 F X |
g o A
29, E/Z 2.5:1 r 2r  Sogs
OBs o o
P . -OBs / ~"ogs
2 7 39h  53% 13 eo MeO 15h 78%
1h o A |
2h, E/Z 2.5:1 1s 2s SoBs
/\/OTs A 0Ts
N /\/\/\
3 z Y keine Reaktionzu2i  15h - 4 Z i oTs O/\ 87h 49%
1i 2t
OBs
/\/OBS /
P N /\/\/\OT
4 z K 39h  83% ® 87h 12%
1i BsN 4t
2j, E/Z 4
o088 OBs
/ "0 O/\OBS
0O, S (o)
5 ©/\)\ 15h  65% 15 Z u 63h 54%
(0] 2u
1k 2k
o/\/OBs
Zersetzung, keine Bil- /\/\/\oas o
6 % dung von 21 15h - 4u 63h 12%
1
OBs
=
OB:
7 //\)VOBS \O2 T P ons 21h 2%
Z 1m 1v 4v
2m, 2:1
OBs
unvollstindige Um- oBs
8 ©<\/ wandlung zu 2n, unse- 64h - MOBS 21h 32%
R lektiv 5v
1n
OBs OTs OTs
9 ©<\A [ 64h  25%P 17 z )\/\OTS 15h 33%
X 1w
1o 20 OBs sw
o O
\/\OBS OTs
10 @&\ Cﬁg 15h  82% N 15h 16%
1p N 2 6w
P OBs
(0]
11 15h 85%
X |
X
1q 2q OBs

[a] Alle Reaktionen wurden in siedendem Benzol (150 mm) mit 5 Mol-% 3 b durchgefiihrt. Alle Ausbeuten beziehen sich auf isoliertes Produkt. [b] 16 %
der Ausgangsverbindung konnten zuriickgewonnen werden.

Bildung von sechsgliedrigen Ringen war moglich, aber es  HOBs (5v!"")) erhalten (Tabelle 2, Nr. 16). Die Struktur von
waren ldngere Reaktionszeiten als bei der Bildung der ent-  Sv konnte zusétzlich durch eine Rontgenkristallstrukturana-
sprechenden Cyclopentylidenringe erforderlich. Fiir beide lyse bestitigt werden.”'¥) Ein #hnliches Ergebnis wurde fiir
Abgangsgruppen konnten in geringen Mengen die Allene 4t  das Butinylderivat 1w erhalten (Tabelle 2, Nr. 17). In diesem
und 4u als Nebenprodukte isoliert werden (Tabelle 2, Nr. 14 Fall wurde das analoge HOTs-Additionsprodukt Sw zusam-
und 15). Das Derivat 1v ging keine Cyclisierung ein, statt- men mit dem Dien 6w, das hochstwahrscheinlich iiber eine
dessen wurden das Allen 4v und das Additionsprodukt von  Tosylateliminierung von Sw gebildet wird, isoliert.
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Unsere nichsten Experimente zielten auf die Untersu-
chung des Reaktionsmechanismus ab. Zunéchst isolierten wir
das Acetylid 7b durch die Umsetzung des Substrats 1b mit
einem Aquivalent [IPrAuOH] bei Raumtemperatur (siche
Hintergrundinformationen fiir die Molekiilstruktur im Fest-
korper).®1% Das Erwdrmen von 7b auf 80°C fiihrte in der
Tat zur Bildung des Produkts 2b, was durch GC/MS und
Diinnschichtchromatographie bestitigt wurde. Allerdings
konnte keine aurierte Zwischenstufe isoliert werden, und die
stochiometrische Reaktion erwies sich als weniger selektiv als
der katalytische Prozess (Schema 3).

OBs [IPrAUOH] /\/\/OBS
rAu
///\/\/ Uil N =

CgDg, RT, 6 h IPrAu
1b 7b (83 %)
OBs
Benzol /
Ruickfluss

detektierbar
2b Uber GC/MS

Schema 3. Stichiometrische Reaktion von Goldacetylid 7b.

Als nichstes stellten wir Substrat [D]-1e mit einer Deu-
teriummarkierung an der terminalen Alkinposition her
(Schema 4, Bedingung A). Nach Umsetzung unter den opti-
mierten Bedingungen wurden 50% des Deuteriums auf die
Vinylposition des Produkts transferiert. Dies zeigt, dass nach
der Cyclisierung eine Vinylgold-Verbindung gebildet wird,

(ca. 50 %)

I3\
> 2
e S

Z R\
s

5 Mol-% NHC(15Au———
Benzol, Riickfluss, 17 h

O\S
/\/\/ oS
X [Shne Bedingungen
A: X =D (100%), keine Additive
1e B: X=H, + 5 Aquiv. D,O

Schema 4. Markierungsexperimente.

gefolgt von einem Katalysatortransfer auf das
néchste Substratmolekiil unter gleichzeitigem Frei-
setzen des Produkts.”™® Ein Kontrollexperiment mit
nichtdeuteriertem Substrat 1e in Gegenwart von fiinf
Aquivalenten D,O fiihrte ebenfalls zum Einbau von
50% Deuterium an der Vinylposition (Schema 4,
Bedingung B). Dieser Deuteriumeinbau kann iiber
einen Austauschprozess am terminalen Alkin vor der
Cyclisierung erklart werden. Zudem ist es auch
moglich, dass eine Protodesaurierung des Vinylgold-
Intermediats durch Wasserspuren mit dem Kataly-
satortransfer konkurriert.

Um zu untersuchen, ob die Rekombination des
Sulfonatanions mit der Vinylidengold-Spezies inter-
oder intramolekular verlduft, wurde ein Kreuzungs-
experiment durchgefiihrt. Dazu wurde das Substrat
[D,®0]-1a mit Deuterium- und '®O-Markierung
synthetisiert. Die vollstdndige Umwandlung einer

Angew. Chem. 2014, 126, 39343939

OTs

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

Angewandte

?

OTs BoTs
R M
H

1a [D,"®0}-1a

5 Mol-% —==—AuNHCs5)
Benzol, Ruckfluss, 15 h

2a [D,'®0]-2a

kein Austausch der Markierungen
konnte detektiert werden

Schema 5. Kreuzungsexperiment.

1:1-Mischung von markierter Verbindung [D,'*O]-1a und
nichtmarkiertem la unter den optimierten Bedingungen
wurde durch Diinnschichtchromatographie und GC/MS-
Analyse bestitigt. Die Abwesenheit von Produkten mit aus-
getauschter Markierung wurde durch Massenspektrometrie
(EI(4)-MS) bestitigt (Schema 5). Dieser Befund zeigt, dass
das Sulfonatgegenion und der entsprechende Vinylidengold-
Komplex wihrend der Reaktion in engem Kontakt sein
miissen. Dies kann entweder auf der Bildung eines engen
Kontaktionenpaars im Kohlenwasserstoff-Losungsmittel be-
ruhen oder auf der Tatsache, dass beim Bruch der C-O-Bin-
dung der Ausgangsverbindung die Sulfonatgruppe das ent-
stehende Vinyliden direkt wieder intra-
molekular iiber ihr Sulfonyl-Sauerstoff-
atom bindet. Die zuletzt genannte Mog-
lichkeit konnte jedoch durch die
Umsetzung des '*O-markierten Substrats
['*0]-1a ausgeschlossen werden, denn die
80-Markierung ist im Produkt auf ver-
schiedene Positionen verteilt (siche Hin-
tergrundinformationen, Schema S1).

[0)

[D]-2e

Kontaktionen-

paar
Vinylidengold-

Komplex

Schema 6. Vorgeschlagener Reaktionsmechanismus. OTs wird als Reprisentant
fur die Sulfonat-Abgangsgruppe verwendet.
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Der von uns in Schema 6 vorgeschlagene Mechanismus
basiert auf den vorgestellten Befunden. Einige der zentralen
Elementarschritte entsprechen denen aus Zhangs und unse-
ren Arbeiten zur dualen Aktivierung.®*® Die Reaktionskas-
kade wird durch einen Katalysatortransfer vom Propinyl-
goldacetylid auf die Ausgangsverbindung eingeleitet. Das
entstandene Acetylid 7 wird nachfolgend durch eine Sulfo-
natsubstitution iiber sein B-C-Atom cyclisiert, was zum
Vinylidengold-Intermediat IIb fiihrt. Das so gebildete Kont-
aktionenpaar des Vinylidengold-Komplexes und des Sulfo-
nat-Gegenions bildet bei Rekombination die Vinylgold-Spe-
zies III. Geschlossen wird der Katalysezyklus entweder durch
einen weiteren Katalysatortransfer auf das nichste Substrat-
moklekiil (was im Fall eines deuterierten Alkins als Aus-
gangsverbindung ein Deuteriumatom an der Vinylposition
platziert) oder (da nicht unter Wasserausschluss gearbeitet
wird) tiber Protodesaurierung unter Bildung des Produkts 2
und eines Hydroxogold-Komplexes, der anschlieBend einen
weiteren Umlauf des Katalysezyklus durch erneute Bildung
des Acetylids 7 initiiert. Die Bildung von Allenen in der
Nebenreaktion bleibt ungeklirt. Versuche, die Allene durch
Eliminierung des HOBs-Additionsprodukts 4v zu erhalten,
blieben erfolglos,”” was eine einfache Erklirung ausschlieBt.
Weitere Untersuchungen zur Allenbildung finden derzeit in
unseren Laboratorien statt.

Das Potenzial der erhaltenen Produkte als Synthesebau-
steine in Kreuzkupplungsstrategien wurde rasch durch eine
Suzuki-Kupplung des Vinyltosylats 2a mit Phenylboronsidure
demonstriert. Das gewiinschte Kupplungsprodukt wurde
ohne weitere Optimierung in einer akzeptablen Ausbeute von
61 % erhalten.

Wir konnten hier zeigen, dass die Bildung von Vinyli-
dengold-Intermediaten auch durch die Cyclisierung von
Goldacetyliden allein moglich und daher nicht unbedingt auf
einen dualen Aktivierungsmodus angewiesen ist. Die hier
prasentierte Cyclisierung ist gut auf eine Reihe verschieden
substituierter Sulfonate anwendbar und fiihrt zu interessan-
ten Produkten mit einer vinylischen Sulfonat-Teilstruktur, die
weitere Funktionalisierungen iiber Kreuzkupplungen er-
moglicht. Weitere Untersuchungen zum Mechanismus und
zur Bildung der beobachteten Nebenprodukte finden derzeit
statt.
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