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Abstract: Eine neue Gold-katalysierte decarbonylierende
Inden-Synthese wird beschrieben. Synergistische o,7-Aktivie-
rung von Diin-Substraten fiihrt zu Goldvinyliden-Interme-
diaten, die nach der Addition von Wasser in Goldacyl-Spezies
iibergehen — ein Typ von Organogold-Verbindung, iiber den
bisher nur sehr selten berichtet wurde. Fiir diese Spezies be-
weisen wir eine Extrusion von CO, einen in der homogenen
Gold-Katalyse bislang unbekannten Elementarschritt. Durch
gezielte Wahl der elektronischen und sterischen Eigenschaften
des Edukt-Diins konnte diese neue Reaktivitit fiir die Synthese
von Inden-Derivaten in hohen Ausbeuten genutzt werden.
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nen zur Reaktion eines Goldvinylidens mit Heteroatom-Nu-
kleophilen.['*?]

Andererseits sind solche Reaktionen fiir Vinyliden-
Komplexe anderer Metalle ausfiihrlich beschrieben. Bei-
spielsweise fiihrt die Reaktion von Ru-, Os- oder Pt-Vinyli-
denen mit Wasser zu Hydroxycarbenen, die zur entspre-
chenden Metallacyl-Spezies tautomerisieren konnen. Letzte-
re konnen entweder das gesamte organische Fragment in
Form eines Aldehyds eliminieren, oder die Extrusion von CO
liefert das Metallcarbonyl und ein organisches Produkt
(Schema 1, oben).™

Im Rahmen unserer laufenden Forschung zu neuen re-
aktiven Zwischenstufen® in der homogenen Gold-Katalyse
fragten wir uns, ob iiber duale Katalyse erzeugte Gold-
vinylidene in Kombination mit Wasser auch die Synthese
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Schema 1. Oben: Bekannte Bildung von Metallacyl-Spezies aus Metallvinylidenen und Wasser. Unten: Geplante
Erzeugung von Goldacyl-Spezies durch Addition von Wasser an Goldvinylidene.

einer verwandten Goldacyl-Spezies ermoglichen konnten
(Schema 1, unten). Nur vereinzelte Beispiele fiir Acyl-Kom-
plexe von Gold sind bekannt. Diese wurden alle in stochio-
metrischen Reaktionen mit anionischen Fischer-Carben-
komplexen als Vorstufen hergestellt. Die Transmetallierung
auf ein Gold-Fragment fiihrt oft zu Goldacyl-Spezies, die
nach wie vor an das urspriingliche Metallfragment koordi-
niert sind.””’ Bislang wurde nur iiber einen freien Goldacyl-
Komplex berichtet.”) Auch existieren unseres Wissens keine
Berichte iiber die Reaktivitét dieser Spezies. Daher wiirde die
Addition von Wasser an intermedidr gebildete Goldvinyli-
dene nicht nur einen neuen Zugang zu diesen Spezies dar-
stellen, der ohne luft- und feuchtigkeitsempflindliche me-
tallorganische Reagentien auskommt, sondern uns auch er-
moglichen, erste mechanistische Einblicke in die Reaktivitét
dieser Verbindungen zu erhalten.

Bei unserer Untersuchung der dualen Gold-Katalyse in
Anwesenheit von Wasser wurde fiir Substrat 1a eine Trans-
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formation zu einem unerwarteten Produkt beobachtet, das
relativ zum Edukt einen Masseverlust von 10 u aufweist. Bei
Durchfithrung der Reaktion mit 1 Aquivalent Wasser und
5Mol-% des dual aktivierenden Katalysators (DAC; dual
activation catalyst) 3, waren wir in der Lage, das Produkt zu
isolieren und als das Inden-Derivat 2a zu charakterisieren
(Schema 2).) Der Verlust eines Kohlenstoffatoms wurde

—== Aulpr”,
AulPr NTf
Y 3 MeO,C
(5 Mol-%) CO,Me
T ¢OzMe 1Aquiv. H,0 OO
CO,Me THF, 80 °C, 14 h 2a 56 %
1a

Schema 2. Duale Gold-katalysierte Transformation von 1a in Gegen-
wart von 1 Aquiv. Wasser. |Pr=1,3-Bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazol-
2-yliden, Tf=Trifluormethylsulfonyl.

zweifelsfrei durch eine Einkristall-Rontgenstrukturanalyse
bewiesen.[11]

Unsere mechanistische Hypothese fiir die Bildung dieses
unerwarteten Produkts basiert auf der Bildung eines Gold-
acyl-Komplexes, der nachfolgende chemische Transforma-
tionen eingeht. Wir vermuten, dass in Ubereinstimmung mit
anderen bekannten dualen Gold-Katalysen die Bildung der
Goldvinyliden-Zwischenstufe Ib die Reaktionskaskade aus-
16st (Schema 3). Ib kann mit Wasser als Nukleophil abge-
fangen werden, was zu Spezies VI fiithrt. Protodemetallierung
der sp>-Au-Spezies und Ubertragung des Sauerstoff-gebun-
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vii SHHHD v [Ag)
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Schema 3. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Gold-katalysierte Bildung von Indenen aus
Diin-Systemen in Gegenwart von Wasser. Gegenionen wurden zur besseren Ubersicht weggelas-

sen.
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denen Protons auf das konjugierte System fithren dann zur
Goldacyl-Species VIIL. Durch Extrusion von CO" wird die
Zwischenstufe IX gebildet, die nach Protodesaurierung oder
Katalysatortransfer auf das nichste Molekiil des Edukts den
Katalysekreislauf komplettiert. Uber diesen Reaktionspfad
wiirden zwei Wasserstoffatome des Wassers an das Produkt
addiert werden, wihrend das Sauerstoffatom zusammen mit
einem Kohlenstoffatom des Edukts als CO eliminiert wiirde.
Insgesamt wiirde dies den beobachteten Masseverlust von
10 u erkléren.

Da unseres Wissens keine Priazedenz fiir eine CO-Extru-
sion in der homogenen Gold-Katalyse existiert, fithrten wir
weitere Untersuchungen zu diesem interessanten Elemen-
tarschritt durch. Um die Bildung von CO im Katalysekreis-
lauf direkt zu beweisen, wurde die Reaktion in einem ge-
schlossenen Gefdll mit Septum durchgefiihrt und Proben der
Gasphase mittels GC/MS untersucht. Zunéchst verwendeten
wir 5 Aquivalente H,('®0) als Nukleophil und konnten tat-
séchlich die Entstehung eines Peaks bei m/z 30 beobachten,
der C(**O) entspricht (Abbildung1). Das gleichzeitige
Wachstum des Peaks bei m/z 28 ist vermutlich auf Diffusion
von Stickstoff aus der Laborluft durch das Septum zuriick-
zufithren, aber konnte zum Teil auch durch die Bildung von
C(**0) durch nicht markiertes H,("*0O) zu erkliren sein.
Trotzdem beweist dieses Experiment klar die entscheidende
Rolle von Wasser fiir die Reaktion und zeigt, dass es wirklich
das Sauerstoffatom des Wassers ist, das in das eliminierte CO
eingebaut wird.

Als niichstes stellten wir das Substrat [*C]-1m mit einer
BC-Markierung an der terminalen Position des Alkins her
und verfolgten seine Umsetzung in Gegenwart von 5 Aqui-
valenten H,('°0) auf die gleiche Weise
(Abbildung 2). Nun detektierten wir das
Entstehen eines Peaks bei m/z 29, der
BCO entspricht. Wieder wurde auch ein
Anwachsen des Peak bei m/z 28 beob-
achtet. Um zu priifen, ob die Entstehung
dieses Peaks einzig auf Diffusion von
Stickstoff zuriickzufiihren ist oder einen
Beitrag von *CO enthilt, isolierten wir
das Produkt 2m. Wenn wihrend der
Reaktion ?CO produziert wiirde, miisste
die “C-Markierung nach wie vor im
Produkt vorhanden sein. Da dies nicht
der Fall war (weder das "“C-NMR-
Spektrum noch das Massenspektrum
von 2m zeigten irgendeinen Hinweis auf
eine "*C-Markierung), beweist dieses
Experiment klar, dass das ehemals ter-
minale Alkin-Kohlenstoffatom - und
somit das Vinyliden-/Goldacyl-Kohlen-
stoffatom — im Verlauf der Reaktion als
CO eliminiert wird und der Peak bei m/z
28 N, zugeordnet werden kann.

Nach dem Beweis der postulierten
CO-Extrusion wollten wir den Proto-
neniibertragungsschritt der Reaktions-
kaskade durch Deuteriummarkierung
untersuchen.!" Ungliicklicherweise
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Abbildung 1. GC/MS-Spektren der Gold-katalysierten Umwandlung von
1a in Gegenwart von 5 Aquiv. H,('20). Das Reaktionsgefi® wurde mit
Argon gespiilt, und der entsprechende Peak bei m/z 40 wurde als Re-
ferenz genutzt.
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Abbildung 2. GC/MS-Spektren der Gold-katalysierten Umwandlung
von [*C]-1m in Gegenwart von 5 Aquiv. H,0. Das Reaktionsgefi3

wurde mit Argon gespiilt, und der entsprechende Peak bei m/z 40

wurde als Referenz genutzt.

fiilhrte die Gegenwart des fiir die Reaktion essenziellen
Wassers unter den Reaktionsbedingungen zu einem uner-
wiinschten Austausch an der terminalen Alkin-Position des
Edukts (was die Mitwirkung eines Goldacetylides bestitigt).
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Somit konnen aus diesen Experimenten keine Schlussfolge-
rungen gezogen werden, und eine Unterscheidung, ob der
Katalysekreislauf durch einen Katalysatortransfer-Schritt
oder durch Protodesaurierung geschlossen wird, ist auch nicht
moglich.

Als nichstes synthetisierten wir Substrat 1b, in dem die
Symmetrie des Riickgrats durch die Einfiihrung einer zu-
sétzlichen Methylgruppe gebrochen ist. Die Gold-katalysierte
Umwandlung von 1b in Gegenwart von 5 Aquivalenten D,0O
fithrte zu einer 1.0:0.8-Mischung der beiden Isomere 2ba und
2bb, die iiber ein HMBC-NMR-Spektrum zugeordnet
werden konnten (Schema 4). Der Nachweis dieser zwei Iso-
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2ba 2bb Gesar:lt-
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Schema 4. Gold-katalysierte Umwandlung von 1b in Gegenwart von
5 Aquiv. D,O.

mere weist darauf hin, dass die Substitution des Gold-Kata-
lysators im Allyl-Fragment von IX entweder direkt oder iiber
einen Sp2'-Prozess erfolgen kann.!"* Im Fall des Substrats mit
einem symmetrischen Riickgrat fithren beide Reaktionspfade
zum selben Produkt.

Nach der mechanistischen Untersuchung optimierten wir
die Reaktionsbedingungen"!! und untersuchten die Anwen-
dungsbreite der Reaktion. Zunichst zeigte ein Katalysa-
torscreening, dass IPrAuNTf, alleine zu schnelleren Umset-
zungen als der entsprechende DAC 3 fiihrt. Dann testeten wir
verschiedene Liganden, aber keiner gab bessere Ergebnisse
als IPr. In Bezug auf die Gegenionen war der bereits akti-
vierte Komplex IPrAuNTTY, besser als die Kombination von
IPrAuCl mit verschiedenen Silbersalzen. Ein Losungsmit-
telscreening zeigte, dass THF am besten geeignet war, und
von verschiedenen Mengen Wasser ergaben 5 Aquivalente
die hochste Ausbeute innerhalb der kiirzesten Reaktionszeit.
Beziiglich der Konzentration des organischen Substrats
wurde kein starker Einfluss beobachtet, und eine initiale
Konzentration von 0.2 M wurde fiir die weiteren Umsetzungen
verwendet. Wir fithrten verschiedene Kontrollexperimente
durch, aber weder mit Wasser allein noch mit AgNTf, oder
HNTTf, konnte Produktbildung beobachtet werden.
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Mit diesen optimierten Bedingungen (1 (200 mm in THF),
5 Mol-% IPrAuNTY,, 5 Aquiv. H,O, RT) untersuchten wir die
Anwendungsbreite der decarbonylierenden Gold-katalysier-
ten Inden-Synthese. Wie in Tabelle 1 gezeigt, konnte das vom
Malonat 1a abgeleitete Produkt 2a in einer guten Ausbeute
von 85% isoliert werden. Eine Estergruppe direkt an der
Dreifachbindung in 1c¢ fiihrte zu einer ldngeren Reaktionszeit
und niedrigen Ausbeute des Indens 2¢. Als nichstes unter-
suchten wir Substrate mit Aryl-substituierten internen Al-
kineinheiten. Da die Addition von Wasser an das Goldviny-
liden eine intermolekulare Reaktion ist, wurden zunichst
Arylgruppen mit elektronenziehenden Substituenten getes-
tet, weil diese sich in der konkurrierenden intramolekularen
Bildung von Dibenzopentalenen als unreaktiv erwiesen hat-
ten.”” Tatsichlich lieferten fast alle dieser Substrate die
Inden-Derivate 2e-2h in guten Ausbeuten, mit dem ortho-
Benzoat 2d als einziger Ausnahme (24 % ). Zwei oder sogar
nur eine Methylgruppe in ortho-Position blockierten effizient
den intramolekularen Abfang des Goldvinylidens, und die
Inden-Produkte 2i und 2j konnten in 59 % bzw. 63% Aus-

Tabelle 1: Anwendungsbreite der Gold-katalysierten Inden-Synthese.”!

5 Aquiv. H,0
=
A

Z
Z | 7" 5Mol-% IPrAuNTY
R _—5
XN THF, RT
N 2
R
MeO,C,

2c, 14 % (2d) 2d, 24 % (5 h)

CoO-Or

2g, 60 % (6 h)

CO,Me

2a, 85 % (2 h)

N
2f, 77 % (8 h)

0,

2e, 72 % (23 h)

V77 %

2h, 59 % 2i, 59 % (24 h) 2j,63 % (8 h)

4k, 54 % (2 h) 2m, 42 % (2 h)
MeO’

2n, 30 % (7 h) 20,26 % (24 h) 2p,8% (9 h)

T
F
2q, 38 % (48 h)

>
4 4
N O OMe
RS %

1r

)
)z
W,

[a] Alle Reaktionen wurden in THF (200 mm in 1) bei Raumtemperatur
durchgefiihrt. Ausbeuten beziehen sich auf die isolierten Produkte.

Angew. Chem. 2015, 127, 1686 1690

© 2015 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

beute erhalten werden. Leider wurde mit einem ortho-NH,-
oder OMe-Substituenten kein Umsatz beobachtet. Wie er-
wartet, konnte eine Methylgruppe in meta-Position des Sub-
strats 1k die intramolekulare Insertion in die ortho-C-H-
Bindungen nicht verhindern, und Dibenzopentalen 4k wurde
als einziges Produkt in 54 % Ausbeute erhalten. Ein Anthryl-
Substituent fiithrte wieder zum Inden, aber eine lange Reak-
tionszeit war notwendig, und nur eine niedrige Ausbeute des
Produkts 21 wurde erhalten. Substrat 1m mit einer einfachen
Methylgruppe am internen Alkin konnte ebenfalls umgesetzt
werden, allerdings war die Ausbeute an 2m sehr niedrig.
SchlieBlich untersuchten wir auch die Diin-System 1n-1q mit
zwei terminalen Alkineinheiten. Alle ergaben nur niedrige
Ausbeuten; das zweifach Methoxy-substituierte Derivat 1p
gab fast kein Produkt 2p. Dies konnte auf der Anwesenheit
zweier elektronenschiebenden Gruppen beruhen, die die
Aziditdt der terminalen Alkine reduzieren und daher die
Bildung des Goldacetylids behindern.

Zusammenfassend haben wir eine neue Reaktivitédt der
Goldvinylidene entdeckt, ndmlich die Bildung von kaum
bekannten Goldacyl-Spezies iiber die Addition von Wasser
an Goldvinyliden-Zwischenstufen. Wir konnten nachweisen,
dass diese Goldacyl-Spezies eine CO-Extrusion eingehen, ein
bisher unbekannter Elementarschritt in der homogenen
Gold-Katalyse. Verschiedene Inden-Derivate wurden mit
dieser Methode synthetisiert. Es wurde gezeigt, dass hohe
Ausbeuten erreichbar sind wenn konkurrierende intramole-
kulare Reaktionspfade durch gezielte Wahl der elektroni-
schen oder sterischen Figenschaften der Edukte unterdriickt
werden. Weitere Untersuchungen zur Bildung und Reaktivi-
tat von Goldacyl-Spezies aus Vinylidenen werden von uns
gegenwartig untersucht — die mikroskopisch reverse Reakti-
on, die Insertion von CO, koénnte ebenfalls vollig neue Per-
spektiven fiir die Gold-Katalyse eroffnen.
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Online veroffentlicht am 15. Dezember 2014

Stichworter: CO-Extrusion - Diine - Goldacyle - Gold-Katalyse -
Goldvinylidene
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