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Abstract: Haloalkinylierungsreaktionen sind effiziente Me-
thoden zur gleichzeitigen Einfithrung eines Halogenatoms und
einer Acetyleneinheit. Wir stellen hier zum ersten Mal eine
Gold(I)-katalysierte Haloalkinylierung von Arylalkinen vor,
die ausschliefilich das cis-Additionsprodukt liefert. Dieses
Protokoll ermoglicht den direkten Zugang zu konjugierten
und halogenierten Eninen mit Ausbeuten bis zu 90 %. Be-
merkenswert ist hierbei, dass quantenchemische Berechnungen
ein aufiergewohnliches Wechselspiel fiir den regioselektiven
Angriff auf das Chloracetylen zeigen: Ganz gleich welche C-C-
Bindung gekniipft wird, es entsteht stets das gleiche Enin. Dies
ist nur durch Umlagerung des entsprechenden Molekiilgeriistes
moglich. Hierbei verliuft ein Reaktionspfad iiber ein Chloro-
niumion mit anschlieffender Arylumlagerung. Im zweiten Fall
wird das entsprechende Vinylkation iiber eine 1,3-Chlorumla-
gerung stabilisiert. C-Markierungsexperimente bestiitigen,
dass die Reaktion iiber beide Reaktionspfade verliuft.

Die Entwicklung neuer und hocheffizienter C-C-Verkniip-
fungsreaktionen fiir den Aufbau von komplexen Molekiilen
stellt ein fundamentales Prinzip in der Organischen Chemie
dar.l'! Hierbei zihlen halogenierte Verbindungen zu den
wichtigsten Substanzklassen. Da das Halogenatom im Verlauf
einer C-C-Verkniipfungsreaktion meist als Abgangsgruppe
abgespalten wird, ist die Entwicklung von C-C-Verkniip-
fungsreaktionen, in denen das Halogenatom in das Produkt
tibertragen wird, von grof3em synthetischem Interesse. Bisher
gibt es hierfiir nur wenige Beispiele; einige gehen von Halo-
genacetylenen aus.”! Diese sind einfach herzustellen® und
zersetzen sich, mit der Ausnahme von Fluoracetylenen,[3] erst
bei hoheren Temperaturen.” Bis vor kurzem war die gleich-
zeitige Ubertragung eines Halogenatoms und einer Alkin-
einheit (Haloalkinylierung) auf eine C-C-Doppelbindung nur
bei Norbornen-Systemen méoglich.”! Wir konnten erstmalig
zeigen, dass eine Chloralkinylierung der 1,1-disubstituierten
Alkene 2 mittels Gold(T)-Katalyse!® moglich ist und in guten
Ausbeuten zu den homopropargylischen Chloriden 3 fiihrt
(Schema 1a).I"" Dieses Reaktionsprinzip kann auch auf die
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Schema 1. Gold(l)-katalysierte Haloalkinylierung von 1,1-disubstituier-
ten (a) und 1,2-disubstituierten (b) Alkenen. Palladium(ll)- und Gold-
(1)-katalysierte Addition der Halogenarylacetylene 4 und 1 an interne
Alkine (c und d).

Bromacetylene 4 und die 1,2-disubstituierten Alkene 5
(Schema 1b)®! erweitert werden und stellt eines von wenigen
Beispielen fiir Gold(I)-katalysierte Reaktionen dar, bei dem
die Dreifachbindung im Produkt erhalten bleibt.’!% Im Fall
der Gold(I)-katalysierten Haloalkinylierung von cyclischen
Alkenen findet eine Nebenreaktion statt, namlich die bereits
bekannte  [242]-Cycloaddition  (Schema 1b).!  Die
Bromalkinylierung von cyclischen Alkenen verlduft iiber eine
trans-Addition und kann auch enantioselektiv durch die
Verwendung chiraler Gold(I)-Katalysatoren durchgefiihrt
werden.['

Die Gold(I)-katalysierte Haloalkinylierung von internen
Alkinen wurde bisher noch nicht beschrieben; es existiert nur
eine Palladium-katalysierte Variante.'” Allerdings ist die
Anwendung dabei hauptsichlich auf Hydroxyalkyl-substitu-
ierte Dreifachbindungen beschrinkt."* Im Fall von Dialkyl-
und Arylalkyl-substiuierten Alkinen werden stets beide Re-
gioisomere (konjugiert und kreuzkonjugiert) im fast gleichen
Verhiltnis gebildet (Schema 1¢)."*! In dieser Arbeit unter-
suchen wir die Haloalkinylierung von Arylalkinen mittels
Gold-Katalyse und zeigen, dass diese Reaktion zur hochse-
lektiven Bildung der konjugierten und halogenierten Enine
mit Ausbeuten bis zu 90 % fiihrt (Schema 1d). Mechanisti-
sche Untersuchungen zeigen, dass das Produkt iiber zwei
aullergewohnliche und gegensétzliche Reaktionspfade gebil-
det wird.

Fir die Untersuchung der Haloalkinylierungsreaktion
wurde zunichst das Chloracetylen 1a als Modellsystem ge-
wihlt (Tabelle 1). Das elektronegative Fluoratom, das an der
para-Position des Aromaten gebunden ist, sollte die konkur-
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Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die Gold(l)-katalysierte Chloralkinylierung des
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sterisch anspruchsvolleren Ligan-

Alkins 11a.F den, wie XPhos und BrettPhos,
) . , 10' 2 O filhrte zu einer starken Abnahme

F@%Cl + @% Katalysator F Q = der Ausbeute (Eintrag7-11). Die
SRRlngezen 1 Verwendung eines Gold(IIT)-Kom-

14 dda 12a plexes fiihrte zu keiner Bildung des

Eintrag Ta:11a Katalysator Ausbeute [%)] Produkts (Eintrag 12). Bei der

1 11 JlohnPhosAu(NCMe)]SbF, (5 mol %) 56 Verwendung _ von  N-heterocycli-

2 115 [JohnPhosAu(NCMe)]SbF (5 mol %) 66 schen-Carbenligand-Komplexen”

3 115 JohnPhosAuNTY, (5 mol %) 67 mit unterschiedlichen Gegenanio-

4 1:1.5 CyJohnPhosAuCl (5 mol %), NaBArF,, (5 mol%)I'"! 56 nen wurde das Produkt nur in ge-

5 1:1.5 CyJohnPhosAuCl (5 mol %), AgSbF; (5 mol %) 67 ringen Ausbeuten gebildet (Ein—

6 1:1.5 CyJohnPhosAuCl (5 mol %), AgNTf, (5 mol %) 65 trag 13 und 14). Eine Verringerung

/ 115 1BuXPhosAu(NCMe)SbF ™ >3 der Konzentration fiihrte zu keiner

8 1:1.5 tBuXPhosAuNTf,' 41 . e «

9 1115 tBuXPhosAuCl (5 mol %), NaBArF,, (7 mol %) 59 signifikanten Anderung der Aus-
10 115 BrettPhosAUNTf, (5 mol %) 29 beute, allerdings verldngerte sich
1 115 XPhosAu(NCMe)SbF; (5 mol %)% 49 die Reaktionszeit hierbei merklich
12 1:1.5 Dichloro (2-picolinato)gold (I11)"! 0 (Eintrag 15). Durch Erhohung der
13 115 IPrAUNTH," 23 Konzentration kam es zu einer
14 1:1.5 IPrAuCl (5 mol 9%),7 AgSbFg (7 mol %) 25 Abnahme der Ausbeute (Ein-
150! 1:1.5 [JohnPhosAu(NCMe)]SbF, (5 mol%) 65 trag 16). Eine abschlieBende Opti-
16 1:1.5 [JohnPhosAu(NCMe)]|SbF¢ (5 mol %) 57 . e
17 1.5:1 [JohnPhosAu(NCMe)]SbF (5 mol %) 66 mierung des Verhltnisses von 1a
18 12 [JohnPhosAu(NCMe)]SbF, (5 mol %) 70 und 11a (Eintrag 17-19) ergab ein
19 1:3 [JohnPhosAu(NCMe)]SbF (5 mol %) 66 ideales Verhiltnis von 1:2 fiir 1a
20 1:2 Me;PAuCI (5 mol %), AgSbF, (10 mol %) 64 und 11a (Eintrag 18, siehe Abbil-

[a] Die Ausbeute von 12a wurde mittels 'H-NMR-Spektroskopie mit Hexamethylbenzol als internem
Standard bestimmt. Die Reaktion wurde in trockenem 1,2-Dichlorethan (DCE) bei Raumtemperatur
durchgefiihrt. Wenn nicht anders angegeben, betrug die Konzentration von 1a 0.1 m. [b] 0.05 ™ fiir Ta.

[c] 0.2m fur 1a.

rierende Dimerisierung”! des Chloracetylens 1a verlangsa-
men. Alkin 11a wurde als einfachster Vertreter eines Aryl-
alkins gewihlt. Als Losungsmittel diente trockenes 1,2-
Dichlorethan (DCE). Die Verwendung einer geeigneten
Konzentration des Chloracetylens 1a ist unerldsslich, da
hohere Konzentrationen die Dimerisierung beschleunigen,!”!
wohingegen in niedrigen Konzentrationsbereichen die Hy-
dratisierung des Chlorarylacetylens begiinstigt wird.!'¥ Be-
reits der erste Versuch mit einem 1:1 Verhéltnis der Edukte
(1a und 11a) und 5 mol % [JohnPhos(AuNCMe)]SbF,["*! der
bereits fiir die Chloralkinylierung von 1,1-disubstituierten
Alkenen (siehe Schema 1a) gute Ergebnisse lieferte, fiihrte
zu einem einzigen Produkt mit einer Ausbeute von 56 %
(Eintrag 1 in Tabelle 1). Das '"H-NMR-Spektrum des Roh-
produkts zeigt keine nennenswerten Nebenprodukte, die in
hoheren Ausbeuten gebildet werden. Eine Analyse mittels
ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie beweist,
dass es sich bei dem Reaktionsprodukt um das konjugierte
cis-Additionsprodukt 12a handelt (Abbildung S16-S17 in
den Hintergrundinformationen).

Durch Erhohung der Aquivalente von 11a auf 1.5 konnte
die Ausbeute von 12a gesteigert werden, weshalb dieses
Verhiltnis fiir das weitere Katalysator-Screening zunéchst
beibehalten wurde (Eintrag 2). Zuerst haben wir ausgehend
von JohnPhos-Liganden sowohl das Gegenanion!™! als auch
die Liganden am Phosphoratom des Phosphins variiert
(Eintrag 1-6). Die Ausbeuten haben sich hierbei kaum ge-
andert und lagen zwischen 56 und 67 %. Die Verwendung von
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dung S7).

Im zweiten Schritt haben wir die
Reaktion im praparativen Mallstab
(0.4 mmol) durchgefiihrt, um die
Anwendungsbreite der Chloral-
kinylierung (Schema 2) unter den
optimierten Bedingungen (Eintrag 18 in Tabelle 1) zu unter-
suchen. Hierbei zeigt sich, dass die GroBe der Alkylkette des
Alkins 11 keinen signifikanten Einfluss auf die Ausbeute hat
(12a bis 12¢). Tragt das Alkin 11 in para-Position des Aro-
maten einen Substituenten mit elektronenschiebendem
Charakter (12d bis 12 f) so erhoht sich die Ausbeute auf bis zu
90% (12f). Im Fall von elektronenziechenden Substituenten,
z.B. fiir das Alkin 11e, konnte keine selektive Bildung des
entsprechenden Enins beobachtet werden. Das Substituti-
onsmuster (para vs. ortho) der aromatischen Einheit des
Chlorarylacetylens ist nicht entscheidend, da die Ausbeuten
fiir 12g und 12h nahezu identisch sind. Im Gegensatz dazu
spielt die elektronische Natur des Substituenten am aroma-
tischen Systems des Chlorarylacetylens 1 eine wesentliche
Rolle: Chlorarylacetylene 1 mit elektronenziehenden Sub-
stituenten fithren zu hohen Ausbeuten der entsprechenden
Enine 12, wohingegen elektronenschiebende Gruppen die
Ausbeute verringern (12f bis 12j). Fiir Chlorarylacetylene
mit stark elektronenschiebenden Gruppen, z.B. Chloraryl-
acetylen 1f, wurde eine nichtselektive Reaktion beobachtet,
die das Enin in deutlich geringeren Ausbeuten lieferte
(<20%).

Erfreulicherweise konnte die Anwendungsbreite der Re-
aktion sowohl auf endsténdige Arylalkine als auch Diarylal-
kine erweitert werden. Auch hierbei wurde nur ein Regio-
isomer (12m bis 12r) erhalten. Die analoge Reaktion der
Bromarylacetylene 4 lieferte dhnliche Ausbeuten (13a und
13b).

Angew. Chem. 2020, 132, 9519 -9524
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X Goldkomplexes 14 und verlduft iiber
A—=—X + Ar—=_R LJohnPhosAu(NCMe)ISbFe (5 mol%) . \)_ Ar das Vinylkation 16 zu dem Chloro-
X-CI = DCE, RT =@l B niumion 18. Die nachfolgende Umla-
Al 12 1 ; gerung der Arylgruppe fithrt zu dem

I

12a (68%) 12c (57%)

12b (69%)

12e (76%) 129 (89%)
12| (67%) 12j (75%) 12k (41%)

12m (54%) 12n (24%) 120 (47%)

12q (69%) 12r (50%)

O—< >—: Cl
/

1f (unselektiv)

13a (83%)

Grenzen:

0,

11e (unselektiv)

Schema 2. Anwendungsbreite der Gold(l)-katalysierten Haloalkinylierung der Arylalkine 11.

Im dritten Schritt wollten wir einen Einblick in den Re-
aktionsmechanismus gewinnen. Hierfiir haben wir die Gold-
(I)-katalysierte Reaktion von Phenylchloracetylen mit 1-
Phenyl-1-propin (11a) sowohl mit Me;P als auch JohnPhos als
Ligand des Goldkomplexes gewihlt (Schema 3). Fiir die
Addition des Alkins 11a an den Goldkomplex 14 wurden
zwei realistische Reaktionspfade beriicksichtigt; ndmlich die
Addition an die C2- (Route A) oder C1-Position (Route B)
des Komplexes 14. Beide Reaktionspfade fithren zu dem
gleichen Produkt 20, das dem Gold(I)-Komplex des erfolg-
reich isolierten Enins 12k entspricht (Schema 2). Route A
beginnt mit der Addition an das Kohlenstoffatom C2 des

Angew. Chem. 2020, 132, 95199524
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Goldkomplex 20, in dem das Kohlen-
stoffatom, das urspriinglich an das
Chloratom gebunden war, nun direkt
an den Aromaten gebunden ist. Ein
Mechanismus, der ein cyclisches Bro-
moniumion dhnlich wie 18 beschreibt,
wurde bereits fiir die Bromalkinylie-
rung von 1,2-disubstituierten Alke-
nen vorgeschlagen (Schema 1b).[
Route B beginnt mit der Addition an
das Kohlenstoffatom C1 des Gold-
Komplex 14, wobei das Vinylkation 22
entsteht. Nach einer Drehung um die
C1-C1’-Achse entsteht das Vinylkati-
on 24, das sich durch eine 1,3-Chlor-
umlagerung stabilisieren kann und
somit zu dem Komplex 20 fiihrt.
Hierbei ist das Kohlenstoffatom, das
urspriinglich an das Chloratom ge-
bunden war, nun mit der Alkenyl-
Einheit verbunden.

Um zu priifen, welcher der zu-
vor diskutierten = Reaktionspfade
(Route A bzw. Route B, Schema 3)
bei der Haloalkinylierung durchlaufen
wird, wurde die Reaktion des Alkins
11a mit dem Goldkomplex 14 mittels
DFT-Methoden (B3LYP*! PBEO,>
M06-2X" und B97-DP) mit Disper-
sionskorrektur®! und verschiedenen
Basissitzen (siehe Hintergrundinfor-
| mationen) berechnet. Die so erhalte-
nen Daten sind in den Tabellen S1 und
S2 sowie in den Abbildungen 1 und
S13 zusammengefasst.

Betrachtet man die Daten, die
mittels B3LYP (B3LYP-D3BJ(Di-
chlorethan als Losungsmittel)/B3//
B3LYP-D3BJ/B1) und mit JohnPhos
als Ligand des Gold-Katalysators fiir
beide Reaktionspfade berechnet
wurden (Route A und B in Schema 3),
so fillt auf, dass in beiden Fillen der
erste Reaktionsschritt — also die Addition des Alkins 11a an
den Komplex 14 (Abbildung 1) — der geschwindigkeitsbe-
stimmende Schritt ist. Auf diesem Rechenniveau betrédgt die
Aktivierungsbarriere fiir Route A 13.8 kcalmol™!. Das In-
termediat 16 (Route A) kann durch Rotation um die C2-C2'-
Einfachbindung stabilisiert werden und somit in das Chloro-
niumion 18 iibergehen (AG = —9.4 kcalmol ") (fiir Numme-
rierung siehe Schema 3). Die Aktivierungsbarriere fiir die
darauffolgende Umlagerung des Arylrestes betrdgt 9.1 kcal
mol~!. Dahingegen betriigt die Aktivierungsbarriere fiir den
geschwindigkeitsbestimmenden ~ Schritt der  Route B
213 kcalmol™ und ist somit im Vergleich zu Route A

12d (55%)

121 (82%)

/%f//

12p (70%)

13b (53%)
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Schema 3. Die Gold(l)-katalysierte 1,2-Chloralkinylierung von Alkin 11a kann lber einen Angriff an die Kohlenstoffatome C2 (Route A) bzw. C1

(Route B) des Alkin-Komplexes 14 erfolgen.

Phee——
30 1 L
ol
[Au] 21
20+ S 213
Ph
T (— I
<" 138
10 + Cl

& Phees—
Route B .+ \V

&N
=20+ Route A AU] 15

AG [kcalmol™"]
o
1

)
} }
ry
Q
:¢|
O
= =
>
) o
o T
$/< ~N L Z /
Q
3/;; \
o ®
Ia
o]
7Y
o

u] 17
T [Au] 16 ®
cl
2l = ¢ Ph
[Au] 18 3 o4
% [Au*
304+ % 314 20
cl
4 C /i—Ph
-40 + (AUt

Abbildung 1. Reaktionsprofil der freien Enthalpie (AG) fiir die Gold(l)-katalysierte 1,2-Chloralkinylierung des Alkins 11a iiber einen Angriff an das
Kohlenstoffatom C2 (Route A) bzw. an C1 (Route B) des Alkinkomplexes 14 berechnet mittels B3LYP-D3B)(SMD). [Au]* =JohnPhosAu™.

(13.8 kcalmol ") deutlich hoher (Abbildung 1). Das hieraus
resultierende Vinylkation 22 kann nun durch Drehung in das
Konformer 24 iibergehen. Im Gegensatz zu Route A fiihrt
diese Drehung jedoch zu keiner Stabilisierung (AG =+
2.4 kcalmol™). Der letzte Schritt ist die Bildung des Kom-
plexes 20 iiber eine 1,3-Chlorumlagerung, die verglichen mit
der Umlagerung des Arylrestes bei Route A (9.1 kcalmol™)
(Abbildung 1) eine etwas geringere Aktivierungsbarriere
(5.4 kcalmol ') aufweist.

Auch alle weiteren Dichtefunktionale (PBEO, M06-
2X and B97-D; Tabelle S1) sagen voraus, dass Route A
gegeniiber Route B energetisch begiinstigt ist. Das
heif3t, dass alle Rechenmethoden die bevorzugte Ad-
dition des Alkins 11a an das Kohlenstoffatom C2 von
14, gefolgt von einer 1,2-Arylumlagerung (Route A, fiir
Nummerierung sieche Schema 3), prognostizieren.

Um die Rechnungen zu iiberpriifen, haben wir
versucht den hier vorgestellten Reaktionsmechanismus
mittels "*C-Markierungsexperimenten zu bestitigen.
Hierfiir wurde Chlorphenylacetylen hergestellt, in dem

www.angewandte.de
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das #uBere acetylenische Kohlenstoffatom '*C-markiert ist
(*C(1)-1d; Schema 4). Die Gold(I)-katalysierte Chloral-
kinylierung des Arylalkins 11f lieferte das Enin “C-12i mit
einer Gesamtausbeute von 81 %. Die Auswertung des "*C-
NMR-Spektrums zeigt, dass beide acetylenischen Kohlen-
stoffatome C1 und C2 mit dem Kohlenstoffisotop *C (Ab-
bildung S14 und S15) angereichert sind. Laut quantitativem
3C-NMR-Spektrum ist der Anteil an *C 14-mal bzw. 98-mal
hoher an den Positionen C1 bzw. C2 als an dem quartédren

Bc()-12i

Schema 4. Untersuchung des Reaktionsmechanismus der Gold(l)-katalysierten
Chloralkinylierung von 11 f mittels "*C-markiertem Alkin 1d.

Angew. Chem. 2020, 132, 9519 -9524
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Kohlenstoffatom C5’, das nur den natiirlichen Anteil des
Kohlenstoffisotops *C ( ~ 1% ) aufweist (Abbildung S15). Da
beide intensiven Signale der acetylenischen Kohlenstoffato-
me (C1 und C2) kein Aufspaltungsmuster zeigen (ein Dublett
fiir die 'J-Koppung von beiden *C-markierten acetylenischen
Kohlenstoffatomen wiire zu erwarten), konnen die *C-ange-
reicherten Kohlenstoffatome (C1 und C2) nicht in demselben
Molekiil vorliegen. Aus diesem Grund muss es sich bei dem
isolierten Enin um eine Mischung aus *C(2)-12i und "*C(1)-
12i handeln (Schema 4). Das Verhiltnis der beiden Verbin-
dungen “C(2)-12i und “C(1)-12i kann iiber die Integrale der
BC-angereicherten Signale fiir C2 bzw. C1 bestimmt werden
und betrigt 87:13 (Abbildung S15). Dies bedeutet, dass die
Reaktion iiber beide Reaktionspfade (Route A und B in
Abbildung 1) verléduft, wobei Route A iiber das Chloronium-
ion 18 bevorzugt ist.

Zusammengefasst haben wir eine Gold(I)-katalysierte
Variante der Haloalkinylierungsreaktion entwickelt, die aus-
gehend von leicht zugénglichen Edukten einen direkten
Zugang zu konjugierten und halogenierten Eninen in guten
bis sehr guten Ausbeuten (bis zu 90 % ) erméglicht und dabei
die Verwendung von verschiedenen Alkinen toleriert. Da das
Halogen-Substitutionsmuster sowohl am aromatischen
Geriist als auch an der Vinyl-Einheit eine weitere Funktio-
nalisierung zuldsst (siche Schema S1), stellt die Haloalkiny-
lierung von Arylalkinen eine attraktive Methode zum Aufbau
von komplexeren konjugierten Systemen dar. Von besonde-
rem Interesse ist dabei, dass das Enin iiber zwei gegensitzli-
che Reaktionspfade gebildet werden kann: Die Regioselek-
tivitdt der C-C-Verkniipfung spielt iiberhaupt keine Rolle, da
durch Umlagerung des Molekiilgeriistes das gleiche Produkt
entsteht. Tatséchlich beweisen '*C-Markierungsexperimente,
dass die Reaktion iiber beide Reaktionspfade verlduft. Zu-
kiinftig konnte dieses Wechselspiel fiir die Entwicklung neu-
artiger C-C-Verkniipfungsreaktionen niitzlich sein.
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