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Gold-katalysierte Synthese von Chinolinen aus Propargylsilylethern
und Anthranilen gber die Umpolung eines Goldcarben-Kohlenstoff-
atoms
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A. Stephen K. Hashmi*

Abstract: Die Gold-katalysierte Kaskaden-Anellierung prop-
argylischer Silylether mit Anthranilen verl-uft sequenziell gber
eine Ringçffnung/1,2-H-Verschiebung/Protodesaurierung/
Mukaiyama-Aldol-Cyclisierung. Dieses Protokoll bietet einen
regiospezifischen und modularen Zugang zu 2-Aminochino-
linen und anderen Chinolinderivaten unter milden Bedingun-
gen bei guter Kompatibilit-t mit funktionellen Gruppen. Die
Reaktionen gelingen im Gramm-Maßstab, was den pr-parati-
ven Nutzen der Methode unterstreicht. Die Vielseitigkeit der
erhaltenen Molekglgergste wurde anhand ngtzlicher Folge-
reaktionen demonstriert.

Die jgngsten Entwicklungen bei Gold-kataly-
sierten Tandem-Transformationen[1] fghrten zu
atom- und stufençkonomischen Synthesemetho-
den fgr komplexe heterocyclische Molekglgergste,
die durch klassische Methoden nur schwer zu-
g-nglich sind. Diesen Prinzipien folgend, ermçg-
licht der Gold-katalysierte intramolekulare
Nitren-Transfer auf benachbarte Dreifachbindun-
gen einen effizienten Zugang zu Pyrrolen,[2a,b] In-
dolen,[2c–g] Imidazolen,[2h] Pyridinen,[2i] Isochinoli-
nen[2j,k] und Chinolinen.[2l,m] Gold-katalysierte for-
male [3++2]-Anellierungen von Nitrenoiden mit
Alkinen erlauben außerdem flexiblere Routen zu
aza-heterocyclischen Gergsten.[3] Beispielsweise
liefert die von Davies und Mitarbeitern[3a] publi-
zierte, Gold-katalysierte intermolekulare Reakti-
on von Iminopyridiniumyliden und Inamiden mit
hoher Effizienz polysubstituierte Oxazole. Den
Arbeitsgruppen von Ye,[3c] Liu[3d] und Huang[3e,f]

gelang jeweils die Gold-katalysierte Synthese von
2-Aminopyrrolen aus Isoxazolen oder 2H-Azirinen als
Nitren-Vorstufen. Kgrzlich berichteten wir gber eine Gold-
katalysierte C-H-Anellierung von Anthranilen mit Alkinen

fgr den raschen Aufbau von 7-Acylindolyl-Gergsten[3h] durch
die Nutzung der Eigenschaft von Anthranil, als potentielles
Binukleophil zu agieren (Schema 1, oberer Teil). Bemer-
kenswerterweise beruhen alle oben genannten Studien auf a-
Imino-Goldcarbenen als elektrophile Schlgsselintermediate
der Route zu den Aza-Heterocyclen.[1k] Bei internen Alkine
mit benachbarten Methylengruppen reagieren die a-Imino-
Goldcarbene fgr gewçhnlich gber eine 1,2-Hydridverschie-
bung/Desaurierung rasch zu a,b-unges-ttigten Iminen.[3g,h]

Soweit wir wissen, und obwohl ein verwandter Umlage-
rungsprozess von Zhang et al. publiziert wurde,[4] ist bisher

kein Gold-katalysierter Aufbau von Aza-Heterocyclen gber
eine 1,2-H-Verschiebung[2a] auf ein a-Imino-Goldcarben be-
kannt.

Das Chinolin-Motiv ist eine wichtige Teilstruktur zahl-
reicher Naturstoffe,[5a–c] pharmazeutisch wichtiger Molekg-
le[5d] und funktioneller Materialien.[5e,f] Insbesondere 2-Ami-
nochinoline zeigen verschiedenste biologische Aktivit-ten[6]

und wurden als BACE1-Inhibitoren (BACE1 = beta-site
amyloid precursor protein cleaving enzyme 1) fgr die The-
rapie der Alzheimer-Erkrankung identifiziert.[7] Im Vergleich
zu den vielen Methoden zur Herstellung von Chinolinen[8] ist
ein direkter Zugang zu 2-Aminochinolinen aus leicht zu-
g-nglichen Edukten selten.[9] Die nach wie vor dominierende
Route fokussiert sich auf die C2-Aminierung von Chinolinen,
die fgr gewçhnlich sehr harsche Bedingungen und spezifische

Schema 1. Oberer Teil : Unsere vorangegangenen Arbeiten zur Gold-assistierten
Synthese von 7-Acylindolen fber die Generierung von a-Imino-Goldcarbenoiden
aus Anthranilen. Unterer Teil : Die neue Reaktion von Anthranilen mit propargyli-
schen Ethern.
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Aminierungsreagentien bençtigt.[10] Daher besteht Bedarf an
einem einfachen, allgemeinen und umweltschonenden
Zugang zu 2-Aminochinolinen. In Fortsetzung unserer vor-
angehenden Untersuchungen im Bereich der Goldkataly-
se[3h, 11] berichten wir hier gber eine neue Gold-katalysierte
Kaskaden-Anellierung von Anthranilen[11e] und propargyli-
schen Silylethern, die eine regiospezifische und konvergente
Synthese von 2-Aminochinolinen und Chinolin-Derivaten
unter milden Bedingungen ermçglicht (Schema 1, unterer
Teil). Dieses Reaktivit-tsmuster nutzt die Nukleophilie der
in situ generierten N-Aryl-a,b-unges-ttigten Imine (dies wird
gber die Umpolung des im Fall der Indol-Bildung elektro-
philen Carben-Kohlenstoffatoms erreicht[3h]). In Gegenwart
eines propargylischen Sauerstoffatoms wird eine Aldol-artige
Reaktion des Enols/Enolethers mit dem aus der Ringçffnung
des Anthranils stammenden elektrophilen Aldehyd ermçg-
licht.

Als erstes untersuchten wir den Effekt der Substituenten
am propargylischen Sauerstoffatom der Inamide 2 (Tabel-
le 1). Nur 16 % des Produkts 3aa wurden aus der Reaktion
von 1 a mit 2a, das einen propargylischen Alcohol enth-lt,
erhalten (5 Mol-% IPrAuCl/AgNTf2/DCE/65 88C/3 h; Ein-
trag 1). Mit einem Inamid mit propargylischem Methylether
stieg die Ausbeute unter den gleichen Bedingungen signifi-
kant auf 80% (Eintrag 2). Benzyl- und Phenylether gaben
ebenfalls moderate Ausbeuten (Eintr-ge 3 und 4). Um eine
Mukaiyama-Aldolreaktion zu initiieren,[12] wurde Anthranil
mit verschiedenen propargylischen Silylethern umgesetzt
(Eintr-ge 5 und 6). Mit dem tert-Butyldimethylsilyl-Rest stieg
die Ausbeute auf 88 % (Eintrag 6). Basierend auf diesen Er-
gebnissen wurde die Umsetzung von Anthranil 1a und dem
Inamidpropargylsilylether 2a (R = TBS) als Modellreaktion
zur Optimierung von Katalysator und Lçsungsmittel gew-hlt

(Eintr-ge 7–13). IPrAuCl/AgNTf2 erwies sich als bestes Ka-
talysatorsystem. Auch (ArO)3PAuCl/AgNTf2 (Ar = 2, 4-Di-
tert-butylphenyl) erwies sich mit einer hervorragenden Aus-
beute von 87% als sehr effizient (Eintrag 7), dagegen fghren
Phosphan-Liganden nur zu moderaten Ausbeuten. Von den
getesteten Lçsungsmitteln gab 1,2-DCE das beste Ergebnis.
Das Kontrollexperiment ohne Katalysator zeigte keinen
Umsatz (Eintrag 14).

Unter den optimierten Reaktionsbedingungen wurde die
Anwendungsbreite der Reaktion in Bezug auf das Anthranil
untersucht. Die Transformation verschieden substituierter
Anthranile mit dem Inamid 2a verlief glatt und ergab ver-
schiedene 3-Formyl-2-aminochinolin-Derivate in moderaten
bis exzellenten Ausbeuten (Tabelle 2). Ein breites Spektrum
funktioneller Gruppen, wie Ether (3ba, 3 oa, 3ta), Ester
(3ca), Acetal (3ga), Amine (3ka), Bromide (3 fa, 3ja),
Fluoride (3da), Trifluoromethyl (3 la) und unges-ttigte Sys-
teme (3ua, 3va), wurden unter den milden Bedingungen gut
toleriert. Im Allgemeinen fghren Substituenten mit elektro-
nenschiebenden Eigenschaften am Anthranil zu hçheren
Ausbeuten, w-hrend Anthranile mit elektronenziehendem
Gruppen normalerweise moderate Ausbeuten lieferten oder
die Reaktion inhibierten (3sa). Der simple Zugang, der
Substituenten an jeder Position des 2-Aminochinolin-Gergsts
erlaubt, belegt den allgemeinen Charakter und die Flexibilit-t
dieser Methode. Ein anelliertes Chinolin (3ha), das als
wichtiges Substrat fgr eine C-H-Funktionalisierung[13] dienen
kann, wurde problemlos in 72% Ausbeute erhalten. Die
Konnektivit-t wurde zweifelsfrei gber eine Einkristall-Rçnt-

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.[a,b]

Eintrag Katalysator R Lçsungsmittel Ausbeute
[%][b]

1 IPrAuCl/AgNTf2 H ClCH2CH2Cl 16
2 IPrAuCl/AgNTf2 Me ClCH2CH2Cl 80
3 IPrAuCl/AgNTf2 Bn ClCH2CH2Cl 74
4 IPrAuCl/AgNTf2 Ph ClCH2CH2Cl 40
5 IPrAuCl/AgNTf2 TMS[c] ClCH2CH2Cl 86
6 IPrAuCl/AgNTf2 TBS[c] ClCH2CH2Cl 88
7 (ArO)3PAuCl[c]/AgNTf2 TBS ClCH2CH2Cl 87
8 Ph3PAuCl/AgNTf2 TBS ClCH2CH2Cl 40
9 JohnPhosAuCl/AgNTf2 TBS ClCH2CH2Cl 61
10 IPrAuCl/AgNTf2 TBS CHCl3 73
11 IPrAuCl/AgNTf2 TBS CH2Cl2

[d] 70
12 IPrAuCl/AgNTf2 TBS PhCF3 84
13 IPrAuCl/AgNTf2 TBS PhMe 80
14 None TBS ClCH2CH2Cl 0

[a] Reaktionsbedingungen: 1a (0.24 mmol) und 2 (0.2 mmol) wurden in
1 mL Lçsungsmittel bei 65 88C ffr 3 h umgesetzt. [b] Isolierte Ausbeute.
[c] TMS= Trimethylsilyl, TBS= tert-Butyldimethylsilyl, Ar= 2,4-Di-tert-
butylphenyl. [d] Geschlossenes Gef-ß.

Tabelle 2: Anwendungsbreite in Bezug auf die Anthranile.[a,b]

[a] Reaktionsbedingungen: 1 (0.24 mmol), 2a (0.2 mmol) und 5 Mol-%
IPrAuCl/AgNTf2 bei 65 88C ffr 3 h in 1 mL wasserfreiem 1,2-DCE. [b] Iso-
lierte Ausbeuten.
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genstrukturanalyse von 3aa bewiesen (siehe Hintergrundin-
formationen).[14a] Ein Isoxazol wurde ebenfalls untersucht,
aber das entsprechende 2-Aminopyridin wurde nicht gebil-
det, was an der Zersetzung der instabilen N-Alkenyl-a,b-
unges-ttigten Imin-Zwischenstufen liegen kçnnte.[15]

Dann setzten wir eine Serie Inamidpropargylether 2 in der
Reaktion mit Anthranil 1a ein (Tabelle 3). Mesyl- (3ac),

Nosyl- (3af) und Oxazolidinon-Substi-
tuenten (3ad) am Inamid-Stickstoff-
atom wurden gut toleriert. Verschiede-
ne Substituenten an der Sulfonamid-
Gruppe, wie eine p-Methoxylbenzyl-
gruppe (3ac) und ein Ester (3ah) er-
wiesen sich als kompatibel und gaben
gute bis ausgezeichnete Ausbeuten. Ein
N-Alkinylindol ergab 2-(Indol-1-
yl)chinolin (3ae) in 95 % Ausbeute.
Silylether mit einem sekund-ren Koh-
lenstoffatom in Propargylposition lie-
ferten die verschieden funktionalisier-
ten Ketone (3ai–3an). Inamid-Sub-
strate mit einer prim-ren oder sekun-
d-ren Alkylsubstitution fghrten immer
noch zu moderaten Ausbeuten. Einige
von Naturstoffen abgeleitete Substitu-
enten wie Citronellal (3ak) und LilialU

(3am) wurden mit dieser Methode er-
folgreich eingebaut. Ein elektronen-

armer, perfluorierter Arylsubstituent gab 68% Ausbeute
(3ao). Eine Einkristall-Rçntgenstrukturanalyse von 3aj
wurde als Strukturbeweis durchgefghrt (siehe Hintergrund-
informationen).[14b]

Die Synthese anderer C2-substituierter Chinolinen gelang
ebenfalls. Die weniger polarisierten Alkine 4a (R5 = n-
Propyl) und Anthranil 1a ergaben 5a, allerdings nur in 40%
Ausbeute. Ein Screening von Katalysatoren und Lçsungs-
mitteln wurde durchgefghrt (Tabelle 4), und 70% Ausbeute
an 5a konnten in TFE/1,2-DCE (1:1) mit 5 Mol-%
(ArO)3PAuCl/AgNTf2 (Ar = 2,4-Di-tert-butylphenyl) erreicht
werden. Alkyl-, Aryl- und Alkenylgruppen waren mit den
angepassten Bedingungen kompatibel (5a–5d). Die Reak-
tionen verliefen hoch regioselektiv, was mit dem induktiven
Effekt des Ether-Sauerstoffatoms erkl-rt wird, der die Re-
aktion des distalen Kohlenstoffatoms der Dreifachbindung

Tabelle 3: Anwendungsbreite bezfglich der Inamide.[a,b]

[a] Reaktionsbedingungen: 1 (0.24 mmol), 2a (0.2 mmol) und 5 Mol-%
IPrAuCl/AgNTf2 bei 65 88C ffr 3 h in 1 mL wasserfreiem 1,2-DCE. [b] Iso-
lierte Ausbeuten.

Tabelle 4: Verwendung weniger polarisierter Alkine.[a,b,c]

[a] Reaktionsbedingungen: 1a (0.4 mmol), 4 (0.2 mmol), 5 mol%
(ArO)3PAuCl/AgNTf2 (Ar =2,4-Di-tert-butylphenyl) in 1 mL TFE/1,2-DCE
(1:1) bei 65 88C ffr 12 h. [b] Isolierte Ausbeute. [c] TFE= CF3CH2OH; 1,2-
DCE =ClCH2CH2Cl.

Schema 2. Umsetzung im Gramm-Maßstab und weitere Umsetzungen der Produkte.
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mit dem Sauerstoffatom induziert.[16] Diese hochselektive
Synthese von 2,3-disubstituierten Chinolinen erg-nzt die
klassische Friedl-nder-Synthese[8a] gut.

Die Reaktion von 1a und 2a konnte im 5-mmol-Maßstab
mit einer niedrigeren Katalysatormenge durchgefghrt werden
(Schema 2a). 3aa wurde in 75% Ausbeute isoliert.

Das Anwendungspotential der erhaltenen 3-Formyl-2-
aminochinoline fgr weitere Transformationen wurde durch
die Entschgtzung der Nosylgruppe von 3af zum sekund-ren
Amin 6 (Schema 2b), die intramolekulare Aldolcyclisierung
von 3ah, die zu einem Pyrrolo[2,3-b]dihydrochinolin-Gergst
fghrt, das entzgndungshemmende, krampflçsende und blut-
drucksenkende Eigenschaften[17] aufweist (Schema 2c), und
durch die Herstellung des Pyrrolo[2,3-b]chinolin-Derivats 9
aus 3 aa in nur zwei Schritten[18] demonstriert (Schema 2 d).

Erste mechanistische Studien wurden ebenfalls durchge-
fghrt. Die Reaktion von Anthranil mit einem propargylischen
Ester ergab das Produkt einer 1,2-Acyloxy-Wanderung,[19]

was auf eine Goldcarben-Zwischenstufe, die gber die Ring-
çffnung des Anthranils gebildet und dann durch die benach-
barte Acetoxygruppe abgefangen wird, hinweist (Sche-
ma 3a). Dem Cyclisierungsprozess des Silylpropargylethers
folgt ein Mukaiyama-Prozess, was mittels 18O-Isotopenmar-
kierung nachgewiesen wurde (Schema 3b). Im Gegensatz
dazu lieferte die Reaktion eines Phenylpropargylethers mit
isotopenmarkiertem Wasser zu 81 % 18O-Inkorporation im
Produkt 3 aa (Schema 3c); dies zeigt, dass in diesem Fall die
C-O-Bindung anstelle der O-Si-Bindung im oberen Fall ge-
spalten wird (Schema 3d).

Die neue Reaktion erlaubt sehr interessante Ringexpan-
sionen, fgr die – im Gegensatz zu vielen Reaktionen von
Anthranilen – nicht nur Inamide genutzt wurden kçnnen.
Dies stellt bezgglich der einsetzbaren Substrate einen wich-
tigen Fortschritt dar.

Stichwçrter: Alkine · Carbenoide · Chinoline · Goldkatalyse ·
Umpolung

Zitierweise: Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 12688–12692
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