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Abstract: In den letzten Jahren konnte eine Vielzahl an Gold-
katalysierten Reaktionen von Alkinen beschrieben werden.
Eine der bekanntesten Spezies der Reaktion von zwei Alkin-
einheiten ist das Vinyl-substituierte Goldvinyliden-Intermediat.
In dieser Arbeit konnen wir zeigen, dass die Reaktion eines
Halogenacetylens und eines Alkins iiber das bisher iibersehene
Cyclopropenylmethylkation als Intermediat abliuft. Die Exis-
tenz und die relative Stabilitit dieses verborgenen Intermediats
wird durch quantenchemische Rechnungen und >C-Markie-
rungsexperimente  belegt.  Ein  Vergleich des Cyc-
lopropenylmethylkations und des bereits bekannten Vinyli-
den-Intermediats zeigt, dass dieses nur im Fall von kleinen
Cyclen stabiler ist. Diese Stabilitit dreht sich in grofieren
Cyclen allerdings um. Im Fall des kleinsten Vertreters beider
Spezies stellt das Vinylidenkation den Ubergangszustand zum
Cyclopropenylmethylkation dar. Die Aufdeckung dieses Inter-
mediats sollte dabei helfen ein tieferes Verstindnis fiir Gold-
katalysierte C-C-Verkniipfungsreaktionen von Alkinen zu
erlangen. Da Enine aus dem Cyclopropenylmethylkation
gebildet werden konnen, schafft die Einbeziehung dieses
Intermediats die Grundlage fiir die Entwicklung neuer synthe-
tischer Methoden zum Aufbau von groflen cyclischen haloge-
nierten und nicht-halogenierten konjugierten Enin-Systemen.

Einleitung

Auf dem Gebiet der homogenen Goldkatalysel'™ stellen
Alkine eine der wichtigsten Substanzklassen dar.*”! Im
Gegensatz zu anderen Ubergangsmetall-katalysierten Reak-
tionen®? wird die Alkineinheit im Laufe der Reaktion
meistens umgewandelt.®” In den letzten Jahren wurden
hiervon aber einige wenige Ausnahmen gefunden.!'""! Gold-
katalysierte Reaktionen von Halogenalkinen®! machen hier-
bei den groBten Anteil aus.''*'! Zum Beispiel konnten
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Hashmi et al. zeigen, dass die dual Gold-katalysierte'"
Reaktion der Iodarylacetylene 1 via Kopf-Schwanz-Dimeri-
sierung zu den kreuzkonjugierten Eninen 2 fiihrt (Sche-
ma 1a). Vor kurzem haben wir die Dimerisierung von
Chlor- und Bromarylacetylenen (3 und 4) vorgestellt, die die
entsprechenden Kopf-Kopf-Kupplungsprodukte § und 6 lie-
fert (Schema 1b, oben).'* In einer weiteren Studie wurde die
Reaktion auf die Addition von Halogenarylacetylenen an die
Alkine 7-9 erweitert, wobei die trans-Additionsprodukte 10
bzw. 11 gebildet werden (Schema 1b, Mitte)."!

Anstelle von Alkinen wurde auch die Verwendung von
Alkenen als Reaktionspartner von Halogenacetylenen be-
schrieben.['"122>2] Hierbei hingt die Bildung des Produkts
stark von dem verwendeten Goldkatalysator und der Art des
Alkens ab. Die Reaktion von 1,2-disubstituierten Alkenen
und Gold-Carben-Komplexen fiihrt zu den [2+2]-Cycloaddi-
tionsprodukten.””! Verwendet man hingegen Goldkomplexe
mit Phosphinliganden und 1,1-disubstituierte Alkene, werden
die 1,2-Chloralkinylierungsprodukte 13 gebildet (Schema 1b,
unten).”! Die Reaktion von (Bromethinyl)benzol (4a) und
den cyclischen Alkenen 14 fiihrt sowohl zu den Bromalkiny-
lierungsprodukten 15 als auch zu den [242]-Cycloadditions-
produkten 16 (Schema 1c).l”!

In dieser Arbeit untersuchen wir ausfiihrlich den Mecha-
nismus der Gold(I)-katalysierten 1,2-Haloalkinylierung von
Alkinen und Alkenen mittels *C-Markierungsexperimenten
und quantenchemischer Rechnungen. Hierbei konnen wir
zeigen, dass im Gegensatz zur derzeitigen Annahme die
Bildung der Produkte immer iiber eine Kopf-Schwanz-Ver-
kniipfung erfolgt. Die Bildung des Kopf-Kopf-Produkts er-
folgt erst im spiteren Verlauf der Reaktion iiber ein Cyclo-
propenylmethylkation. Erstaunlicherweise ist dieses Interme-
diat im Fall eines Vinylsubstituenten stabiler als das gut
etablierte Vinylidenkation, welches nur in speziellen Féllen
(kleinen Cyclen) bevorzugt wird.

Ergebnisse und Diskussion

3C-Markierungsexperimente und quantenchemische
Rechnungen

Im ersten Schritt wollten wir den Mechanismus der 1,2-
Haloalkinylierung von Alkinen und Alkenen vergleichen.
Hierfiir haben wir ein markiertes Chloracetylen als Modell-
substanz herangezogen. Das markierte Kohlenstoffatom wird
in Schema 2 blau hervorgehoben. Die folgenden mechanisti-
schen Pfade wurden bisher fiir die 1,2-Haloalkinylierung von
Alkinen und Alkenen angenommen (Schema 2):l""3%] Die
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Schema 1. Gold(l)-katalysierte Haloalkinylierung von Alkinen und Alkenen.
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Schema 2. Vorgeschlagene Mechanismen der Gold(l)-katalysierten 1,2-Chlo

ralkinylierung des Arylalkins 7a (a) und des Alkens 12a (b). Die

Reaktion kann sowohl am Kohlenstoffatom C1 (Route A) als auch am Kohlenstoffatom C2 (Route B) des Alkinkomplexes 17 a erfolgen. Die

markierten Kohlenstoffatome sind in blau hervorgehoben.

Addition des Goldkomplexes 17a an das Alkin 7a kann tiber
eine 1,1- (Route A) bzw. 2,1'-C-C-Verkniipfung (Route B)
erfolgen. Im ersten Fall (Route A) wird das Vinylkation 18a
gebildet. Nach Drehung um die C1-C1'-Achse wird iiber das
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Vinylkation 19a und anschlieBender 1,3-Chlorverschiebung
der Eninkomplex 21a-I gebildet. Das markierte Atom ist nun
direkt an die Alkenyleinheit gebunden (Schema 2a). Ausge-
hend von dem Vinylkation 22a in Route B wird das Chloro-
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niumion 23a gebildet, das dann durch Umlagerung der
Phenylgruppe in den Eninkomplex 21a-II iibergeht. Das
markierte Kohlenstoffatom ist nun direkt mit dem Aromaten
verkniipft. Das heifit, dass die Position des markierten
Kohlenstoffatoms im Vergleich zur urspriinglichen Position
im Gold-Alkinkomplex 17a getauscht hat.

Ahnliche Reaktionspfade kénnen fiir die Addition an die
1,1-disubstituierten Alkene 12 (Schema 2b) formuliert wer-
den. Die Addition von Isobuten (12a) an das Kohlenstoff-
atom C1 (Route A) des Goldkomplexes 17a fiihrt iiber eine
1,3-Chlorverschiebung zum Alkin 27a-I, wohingegen der
Angriff am Kohlenstoffatom C2 (Route B) von 17a das
Chloroniumion 29a liefert. Nach Bildung des kationischen
Vinyliden-Intermediats 30a fiihrt eine anschlieBende Umla-
gerung des Arylrestes zum Alkinkomplex 27 a-II.

Der Austausch der hypothetisch markierten Atome
(blaue Kohlenstoffatome in Schema 2) durch *C-markierte

a) Echavarren
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Atome (rote Atome in Schema 3) sollte dabei helfen heraus-
zufinden, welche der beiden vorgestellten Routen (Route A
und B) durchlaufen wird. Echavarren et al. konnten zeigen,
dass im Fall der Gold(I)-katalysierten Reaktion von "C-
markiertem (Bromethinyl)benzol (*C(1)-4a) und Cyclohe-
xen (14a) (Schema 3a) die Addition ausschlieBlich iiber den
Angriff an das Kohlenstoffatom C2 (analog zur Route B in
Schema 2b) erfolgt. Das zu 100% umgelagerte Produkt
BC(2)-15a entsteht iiber eine Arylumlagerung aus dem
Vinylkation, welches aus dem entsprechenden Bromoniumi-
on hervorgeht.” Vor kurzem konnten wir berichten, dass die
Gold(I)-katalysierte Addition von "*C-markiertem (Chlor-
ethinyl)benzol (*C(1)-3a) an 7b zwei Produkte (*C(1)-10a
und "*C(2)-10a) in einem Verhiltnis von 13:87 liefert (Sche-
ma 3b)."" Auf der Grundlage der bisher akzeptierten Me-
chanismen (Schema 2 a) sind wir bis dato davon ausgegangen,
dass beide Routen (A und B in Schema?2a) durchlaufen
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Schema 3. Untersuchung des Reaktionsmechanismus der Gold(l)-katalysierten 1,2-Haloalkinylierung von Arylalkinen und Alkenen mittels "*C-
markierter Edukte. Als Liganden der Goldkomplexe wurden tBuXPhos und JohnPhos verwendet.
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werden, wobei Route B gegeniiber Route A energetisch
leicht bevorzugt wird.

Um zu priifen, welche Parameter die Bevorzugung einer
der beiden Routen beeinflussen, haben wir eine weitere
Reihe an PC-Markierungsexperimenten durchgefiihrt (Sche-
ma3c). Als Gold(I)-Katalysator wurde JohnPhos[Au-
(NCMe)]SbF, verwendet. Anstelle von *C(1)-3a haben wir
das C-markierte Bromacetylen *C(1)-4a fiir die Addition
an das Alkin 7b genutzt. Des Weiteren haben wir die Gold(I)-
katalysierte Dimerisierung von Brom- und Chlorarylacetyle-
nen sowie die Addition von *C-markiertem Chloracetylen
BC(1)-3a an das Alken 12b untersucht. Hierbei zeigt sich,
dass im Fall der Addition an 7b der Austausch von Chlor-
durch Bromacetylen zu keiner Anderung des Produktver-
hiltnis von *C(1)-11a und *C(2)-11a (Schema 3c) verglichen
zu ®C(1)-10a und “C(2)-10a (Schema 3b) fiihrt. Fiir die
Gold(I)-katalysierte Dimerisierung des Chloracetylens *C-
(1)-3a haben wir ein Produktverhiltnis von 57:43 fiir *C(1)-
5a und C(2)-5a gefunden. Die analoge Dimerisierung des
Bromacetylens *C(1)-4a lieferte die Enine “C(1)-6a und
C(2)-6a in einem Verhiltnis von 40:60. Die Addition des
BC-markiertem Chloracetylens *C(1)-3a an die Doppelbin-
dung des 1,1-disubstituierten Alkens 12b fithrte nur zum
umgelagerten Produkt *C(2)-13a.

Basierend auf den oben genannten '*C-Markierungexpe-
rimenten haben wir angenommen, dass die Addition von
Halogenacetylenen an Alkine iiber beide Routen (Route A
und B) erfolgt, wohingegen die Addition an Alkene exklusiv
iiber Route B erfolgt.

Um eine Erklidrung hierfiir zu finden, haben wir quan-
tenchemische Rechnungen durchgefiihrt (Abbildung 1). Der
Fokus lag hierbei auf dem Angriff auf das Kohlenstoffatom
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Cl (Route A) bzw. C2 (Route B). Dabei haben wir die
Goldkomplexe von (Chlorethinyl)benzol (17a) (X=Cl in
Abbildung 1) und (Bromethinyl)benzol (17b) (X=Br) als
Halogenacetylene verwendet. Des Weiteren wurden 1-Phe-
nyl-1-propin (7a) (Y=Me, Ar=Ph), (Chlorethinyl)benzol
(3a) (Y=CI, Ar=Ph), (Bromethinyl)benzol (4a) (Y =Br,
Ar=Ph) und 1-Methoxy-4-(prop-1-yn-1-yl)benzol (7¢, Y=
Me, Ar = p-C¢H,OMe) als Alkine verwendet. Isobuten (12a)
wurde als Alken eingesetzt. Diese Modellverbindungen ent-
sprechen bzw. sind eng verwandt mit den Verbindungen, die
in den "C-Markierungsexperimenten verwendet wurden
(Schema 3). JohnPhos wurde als Ligand des kationischen
Gold(I)-Katalysators verwendet. Die Optimierung der geo-
metrischen Parameter erfolgte mittels B3LYP? ) und der
Dispersionskorrektur D3BJ.P" Als Basissatz wurde 6-31G(d)
fiir die Elemente C, H, O, P, Cl und Br angewendet; Au wurde
mit dem def2-TZVP Basissatz berechnet. Des Weiteren
wurden Single-Point-Rechnungen mit den so erhaltenen
Strukturen durchgefiihrt. Hierbei wurde B3LYP-D3BJ mit
dem groBen Basissatz 6-311 ++ G(d,p) (fiir C, H, O, P, Cl und
Br) sowie def2-TZVP fiir Au verwendet. Um Lésungsmittel-
effekte zu berticksichtigen, wurde Dichlorethan als Losungs-
mittel durch das SMDP!-Modell miteinbezogen. Die entspre-
chenden Daten sind in den Tabellen S1-S8 in den Hinter-
grundinformationen und den Abbildungen1 und S1-S18
zusammengefasst. Die Grofle der Aktivierungsenergie und
die Energie der gebildeten Intermediate unterscheidet sich
deutlich. Allerdings ist Route B in jedem System gegeniiber
Route A (Abbildung 1) energetisch bevorzugt (6.3-7.3 kcal
mol ). Die unterschiedlichen Verhiltnisse der isolierten *C-
markierten Substanzen, die von 57:43 bis zu 0:100 reichen
(Schema 3), kénnen nicht durch einen Vergleich der Aktivie-

v
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[Au] 34a o
; . @%/Cl
Route A* _[Au] 35a

Route B

@ O~

(Al 254

[Au] 22

Abbildung 1. Reaktionsprofil der freien Enthalpie (AG) der Gold(l)-katalysierten 1,2-Haloalkinylierung von Alkinen und Alkenen iiber einen Angriff
an das Kohlenstoffatom C1 (Route A) und C2 (Route B) des Alkinkomplexes berechnet mittels B3LYP-D3BJ(SMD). [Au]" =)ohnPhosAu*.
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Abbildung 2. Mégliche Reaktionspfade (Route A1 und A2) des Vinylkations 18a, das durch eine 1,1-Verkniipfung im Verlauf der Gold(l)-
katalysierten Reaktion des Chloracetylens 3a und des Alkins 7a gebildet wird. Die Werte der freien Enthalpie (AG in kcalmol™) wurden mittels
B3LYP-D3B)(SMD) berechnet und beziehen sich auf das Vinylkation 18a. [Au]* =JohnPhosAu™.

rungsenergien fiir den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt
beider Routen erklédrt werden. Bei einem AAG-Wert von 6.3—
7.3 kcalmol ™' sollte man in allen Fillen nur ein einziges
Produkt (via Route B) erhalten. Wenn iiberhaupt, wiirde man
ein Produktgemisch fiir die Addition des Alkens 12a an den
Alkinkomplex 17a erwarten, da hier der geringste Unter-
schied in den Aktivierungsenergien (6.3 kcalmol™!) besteht.
In diesem Fall wurde experimentell allerdings nur ein einziges
Produkt gefunden (Schema 3c¢).

Quantenchemische Rechnungen zum Schicksal der intermedidr
gebildeten Kationen

Um herauszufinden, warum sich die Ergebnisse der “C-
Markierungexperimente nicht anhand der quantenchemi-
schen Rechnungen erklédren lassen, haben wir erneut mogli-
che Reaktionspfade fiir die intermediir gebildeten Kationen
mittels quantenchemischer Rechnungen untersucht. Dafiir
haben wir die Kationen 18 und 22 (siche Abbildung 1)
entlang der zu Beginn gebildeten Bindung gedreht und die
dadurch neu gebildeten Kationen untersucht. Dariiber hinaus
haben wir nach anderen Intermediaten gesucht, die durch
weitere Rotations- oder Umlagerungsprozesse entstehen
konnen. Als Modellverbindung fiir die Gold(I)-katalysierte
Addition eines Halogenacetylens an ein Alkin wurde Chlor-
phenylacetylen (3a) und 1-Phenyl-1-propin (7a) gewabhlt,
wihrend Isobuten (12a) als Alken verwendet wurde. Die
Schicksale von beiden Reaktionen werden in den Abbildun-
gen 2-5 gezeigt.

Zuerst sei das Vinylkation 18a betrachtet, das durch 1,1'-
Verkniipfung (Route A, Schema 2a) bei der Gold(I)-kataly-
sierten Reaktion von Chlorphenylacetylen (3a) und 1-Phe-
nyl-1-propin (7a) gebildet wird. Die Rechnungen zeigen, dass
das Vinylkation 18a zwei Reaktionspfade einschlagen kann
(Abbildung 2): Der erste Weg, welcher die Bildung des

© 2020 Die Autoren. Verdffentlicht von Wiley-VCH GmbH

Eninkomplexes 21a-I iiber eine 1,3-Chlorverschiebung dar-
stellt, wurde bereits beschrieben. Die hochste Aktivierungs-
energie betrigt hierbei 7.9 kcalmol™' (Route Al (griin) in
Abbildung 2). Eine deutlich kleinere Aktivierungsbarriere
wird fiir die Drehung entlang der C1-C1’-Achse in die andere
Richtung gefunden (1.3 kcalmol™', Route A2 (schwarz) in
Abbildung 2). Hierbei wird das bicyclische Kation 40a in
einem zweistufigen Mechanismus via Friedel-Craft-Alkylie-
rung ausgehend von 38a gebildet. Nach Rearomatisierung
und anschlieBender Protodesaurierung wiirde das Produkt
einem Chlornaphthalin-Derivat entsprechen. Das bedeutet,
dass die 1,1'-Verkniipfung (Route A) der Gold(I)-katalysier-
ten Reaktion von Chlorphenylacetylen (3a) und 1-Phenyl-1-
propin (7a) nicht zu einem Enin-System, sondern zu einem
Naphthalin-Derivat fiithrt. Wir konnten jedoch nie ein solches
in unseren Experimenten nachweisen. Aus diesem Grund
kann die Bildung des Enins 21a-I iiber eine 1,1’-Verkniipfung
als eigentlicher Reaktionspfad fiir die Gold(I)-katalysierte
Reaktion von Chlorphenylacetylen (3a) und 1-Phenyl-1-
propin (7a) ausgeschlossen werden.

Betrachten wir nun das Vinylkation 22a, welches durch
eine 2,1-Verkniipfung (Route B, Schema 2a) gebildet wird
(Abbildung 3). Hierbei konnten wir drei mogliche Reakti-
onspfade identifizieren. Der erste (Route B3) fiihrt iiber eine
Friedel-Crafts-Alkylierung zum Inden-Derivat 42a. Dieser
Weg weist mit 10.2 kcalmol ™' die héchste Aktivierungsener-
gie von allen drei moglichen Reaktionspfaden auf, sodass ein
Durchlaufen desselbigen hochst unwahrscheinlich ist. Die
anderen Reaktionswege verlaufen beide iiber das Chloroniu-
mion 23a, von dem aus zwei Umlagerungsprozesse denkbar
sind. Die Umlagerung des Arylrestes verlduft zu dem Enin-
komplex 21a-II (Route B2), wohingegen Route B1 iiber das
Cyclopropenylmethylkation 45a zu dem entsprechenden
Eninkomplex 21a-I fiihrt. Der Ubergangszustand zu diesem
hochst ungewohnlichen Kation 45 a stellt das Vinylidenkation
44 a dar, welches nicht durch das Chloratom stabilisiert wird.

Angew. Chem. 2020, 132, 17892 —17902
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Abbildung 3. Mégliche Reaktionspfade (Route B1, B2 und B3) fiir das Vinylkation 22a, das durch eine 2,1-Verkniipfung im Verlauf der Gold(l)-
katalysierten Reaktion des Chloracetylens 3a und des Alkins 7a gebildet wird. Die Werte der freien Enthalpie (AG in kcalmol™) wurden mittels
B3LYP-D3B)(SMD) berechnet und beziehen sich auf das Vinylkation 22a. [Au]* =JohnPhosAu™*.

Der Eninkomplex 21 a-I wird anschlieBend durch die Offnung
der C2-C1’-Bindung gebildet. Ein nédherer Blick auf den
Eninkomplex 21a-I zeigt, dass sich die relative Orientierung
der Kohlenstoffatome C1 und C2 in Route Bl und B2
unterscheidet. Die Differenz zwischen der Aktivierungsener-
gie fiir Route B1 (24a) und B2 (46a) betriigt 1.0 kcalmol ™!
zugunsten der Route B1. Dieser geringe Energieunterschied
sollte dazu fiithren, dass beide Reaktionspfade durchlaufen
werden. Tatsichlich spiegelt diese Annahme unsere experi-
mentellen Ergebnisse besser wider (Schema 3b).

Fiir das Schicksal des Cyclopropylmethylkations 25a, das
durch einen Angriff auf das Kohlenstoffatom C1 des Gold-
Alkinkomplexes 17a gebildet wird (siche Schema 2b, Rou-
te A), wurden zwei Reaktionspfade gefunden (Abbildung 4).
Beide Routen sind in der Literatur bereits beschrieben.” In
einem Fall erhélt man das [242]-Cycloadditionsprodukt 48 a,
in dem anderen Fall wird das Alkin 27 a-I als Produkt gebildet
(Route A1). Hier wird Route A1 eindeutig bevorzugt.

Ausgehend von dem Cyclopropylmethylkation 28a, das
durch einen Angriff auf das Kohlenstoffatom C2 des Gold-
Alkinkomplexes 17a (siche Schema 2b, Route B) gebildet
wird, konnten drei mogliche Reaktionspfade identifiziert
werden (Abbildung5). Der Reaktionspfad B3 weist die
hochste Aktivierungsbarriere auf und fithrt zu dem [2+42]-
Cycloadditionsprodukt 50a. Die Routen B1 und B2 verlaufen
beide iiber das Chloroniumion 29a und das Vinylidenkation
30a. Von hier ausgehend wird der Ausgang der Reaktion
durch zwei Moglichkeiten bestimmt: Die Umlagerung des
Arylrestes fiihrt zu dem Alkinkomplex 27a-II (Route B1),
wihrend durch die Umlagerung des Isobutylrestes der Al-
kinkomplex 27 a-I als Produkt gebildet wird (Route B2). Hier
unterscheiden sich die beiden Produkte 27a-I und 27a-II
untereinander erneut in der relativen Anordnung der Koh-
lenstoffatome C1 und C2 in der Alkineinheit (Abbildung 5).
Der auffilligste Unterschied zur Reaktion mit dem Alkin
(siehe Abbildung 3) ist allerdings, dass alle cyclischen Struk-
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turen (31a und 53a) Ubergangszustéinde darstellen, wihrend
das Vinylidenkation 30a nun ein Intermediat ist. Die Diffe-
renz der Aktivierungsenergien fiir die Ubergangzustinde 31a
und 53a ist so groB (7.1 kcalmol ™), dass die Gold(I)-kataly-
sierte Reaktion eines Chloracetylens und eines 1,1-disubsti-
tuierten Alkens nur iiber Route B1 erfolgen sollte. Dieses
Schliisselergebnis spiegelt unsere experimentellen Befunde
wider, da das *C-markierte Kohlenstoffatom zu 100% in

Route A1

[Au] 26a

4 48a Au®
{Au]® 27a-l
Abbildung 4. Méogliche Reaktionspfade (Route A1 und Route A2) des
Cyclopropylmethylkations 25a, das durch einen Angriff auf das Kohlen-
stoffatom C1 im Verlauf der Gold(l)-katalysierten Reaktion des Chlor-
acetylens 3a und des Alkens 12a gebildet wird. Die Werte der freien
Enthalpie (AG in kcalmol™) wurden mittels B3LYP-D3BJ(SMD) be-
rechnet und beziehen sich auf das Cyclopropylmethylkation 25a.
[Au]" =JohnPhosAu*.
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Abbildung 5. Mégliche Reaktionspfade (Route B1, B2 und B3) des Cyclopropylmethylkations 28a, das durch einen Angriff auf das Kohlenstoffatom
C2 im Verlauf der Gold(l)-katalysierten Reaktion des Chloracetylens 3a und des Alkens 12a gebildet wird. Die Werte der freien Enthalpie (AG in
kcalmol™) wurden mittels B3LYP-D3BJ(SMD) berechnet und beziehen sich auf das Cyclopropylmethylkation 28a. [Au]" = JohnPhosAu™.

direkter Nachbarschaft zur aromatischen Einheit gefunden
wird.

Wie bereits oben erwihnt, hdangt das relative Verhéiltnis
der Alkinkomplexe 21a-I und 21a-II fiir die 1,2-Haloalkiny-
lierung von 1-Phenyl-1-propin (7a) von der Energie der
Ubergangszustinde 24a, 44a und 46a ab (Abbildung 3).
Wihrend unserer experimentellen Studien haben wir festge-
stellt, dass das Verhiltnis der *C-markierten Produkte von
der Art des verwendeten Alkins beeinflusst wird (sieche
Schema 3). Um zu priifen, ob diese Beobachtung auch durch
quantenchemische Rechnungen bestitigt werden kann, ha-
ben wir sowohl die Ubergangszustinde 24, 44 und 46 als auch
die Intermediate 23 und 45 fiir verschiedene Systeme mittels
computerbasierter Methoden untersucht (Abbildung 6 und
Tabellen S1-S8). Tatsachlich wird der experimentelle Trend
auch in unseren Rechnungen widergespiegelt. Das heifit zum
Beispiel, dass der Ubergangszustand 44 ¢ (Route B1) fiir die
Gold(I)-katalysierte Dimerisierung von Chlorphenylacetylen
(3a) um 1.9 kcalmol™' stabiler ist als der entsprechende
Ubergangszustand 24¢ in Route B2. Deshalb wird die bevor-
zugte Bildung des Enins 21¢-I als Produkt erwartet, welches
dem Goldkomplex von “C(1)-5a (sieche Schema3c) ent-
spricht. Diese Voraussage konnte durch *C-Markierungsex-
perimente bestétigt werden, da mehr *C(1)-5a (57 %) gebil-
det wird (siche Schema 3 ¢). Ferner sollte sich dieses Verhilt-
nis mit abnehmenden Energieunterschied der beiden Uber-
gangszustinde 44 (46) und 24 zugunsten des Enins 21-II (via
Route B2) verschieben. Dies sollte auch auf die Gold(I)-
katalysierte Dimerisierung von Bromphenylacetylen (4a)
und auf die Gold(I)-katalysierte Addition von Chlor- und
Bromphenylacetylen (3a und 4a) an das Alkin 7b zutreffen
(Schema 3). An dieser Stelle sei darauf hingewiesen, dass wir
1-Methoxy-4-(prop-1-yn-1-yl)benzol als Stellvertreter von 7b
fiir die Rechnungen verwendet haben. In der Tat zeigten die
BC-Markierungsexperimente eine Abnahme der *C(1)-Enin-

17898 www.angewandte.de

© 2020 Die Autoren. Verdffentlicht von Wiley-VCH GmbH

Produkte fiir diese Reaktionen (40 % fiir *C(1)-6a, 13 % fiir
BC(1)-10a und 13 % fiir *C(1)-11a).

Zur weiteren Untersuchung des mechanistischen Verlaufs
der Haloalkinylierungsreaktion haben wir iiberpriift, ob das
Verhiltnis von 21-I (entspricht dem *C(1)-Enin) und 21-II
(entspricht dem *C(2)-Enin) auch von der Art des Liganden
des Goldkomplexes abhingig ist. Dafiir wurde die Gold(I)-
katalysierte Dimerisierung von *C-markiertem Chlorphenyl-
acetylen (**C(1)-3a) und die Addition von *C(1)-3a an das
Alkin 7b untersucht, indem der JohnPhos-Ligand durch
PMe; ausgetauscht wurde (Schema 4 und Abbildung 7). Die
katalytisch aktive Spezies Me;PAu™, welche in den Rechnun-
gen angenommen wurde, wird in situ durch Mischen von
Me;PAuCl und AgSbF, erzeugt.

Bei der Verwendung von Me;PAu* zeigte sich in unseren
experimentellen Studien fiir beide Reaktionen eine Erho-
hung des Anteils der 21-II entsprechenden Molekiile mit
einem Prozentsatz bis zu 98% (”C(2)-5a und “C(2)-10a,
Schema 4). Die Verlagerung hin zu 21-II konnte ebenfalls
durch Rechnungen bestitigt werden. Die berechnete Akti-
vierungsenergie fiir die Route B1 ist fiir Me;PAu™ hoher als
fiir JohnPhosAu* (Abbildung 7). Zum Beispiel ist im Fall der
Dimerisierung mit JohnPhosAu* die Route B1 energetisch
um 1.9 kcalmol ™" gegeniiber der Route B2 bevorzugt. Diese
Selektivitit dreht sich durch die Verwendung von Me;PAu*
als Katalysator um, sodass Route B2 um 1.6 kcalmol ' be-
vorzugt ist. Diese Umkehr spiegelt sich auch in den experi-
mentellen Ergebnissen wider (Schema 4).

Die Natur des Cyclopropenylmethylkations als Intermediat in
Gold(l)-katalysierten Reaktionen

Wie bereits gezeigt, stellt das hdufig beschriebene katio-
nische Vinyliden-Intermediat kein Intermediat, sondern ei-
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Schema 4. Vergleich der Gold(l)-katalysierten 1,2-Haloalkinylierung von Arylalkinen mittels *C-markierter Edukte mit unterschiedlichen Phosphin

liganden.

nen Ubergangszustand fiir die Haloalkinylierung von Alki-
nen dar (Abbildung 3). An dieser Stelle sei darauf hingewie-
sen, dass dies nicht fiir die Haloalkinylierung von Alkenen
gilt, bei der das Vinylidenkation ein Minimum auf der
Potentialhyperfliche darstellt (Abbildung 5). Fiir die Reak-
tion von Halogenalkinen mit Alkinen haben wir das Cyclo-
propenylmethylkation und das Haloniumion als wichtige
Intermediate identifizieren konnen. Das Haloniumion kann
auch als ein Vinylidenkation aufgefasst werden, das durch ein
Halogenatom stabilisiert ist. An dieser Stelle haben wir uns
die Frage gestellt, wie sich die kationische Vinyliden- und
Cyclopropenylmethyl-Spezies verhalten, wenn keine Halo-

Angew. Chem. 2020, 132, 17892—17902

© 2020 Die Autoren. Verdffentlicht von Wiley-VCH GmbH

gensubstitution vorliegt. Daher haben wir die Geometrien
der Modellverbindungen 54 und 55 mittels B3LYP-D3BJ
berechnet (Abbildung 8 und 9). Als Basissatz wurde 6-311 +
+G(d,p) (fir C, H und O) und aug-cc-pVTZ-PP (fiir Au)
verwendet. Anschlieende Frequenzanalysen zeigten, dass es
sich bei 54a um einen Ubergangszustand handelt, wihrend
alle anderen stationdren Punkte Minima auf der Potential-
hyperflache darstellen. Des Weiteren haben wir Single-Point-
Rechnungen mit demselben Basissatz sowie mittels der
Double-Hybrid-Methode B2PLYPP? durchgefiihrt, die sehr
verlédssliche Daten fiir hochenergetische Intermediate bei
Reaktionen von Alkinen liefert.”** Um Losungsmittelef-
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Abbildung 7. Mégliche Reaktionspfade des Haloniumions 23 mit verschiedenen Phosphinliganden, die tiber die Bildung des Cyc-
lopropenylmethylkations 45 (Route B1) oder iiber eine Arylumlagerung (Route B2) zu den Eninkomplexen 21-1 bzw. 21-1l fithren. Die Werte der
freien Enthalpie (AG in kcalmol™') wurden mittels B3LYP-D3B)(SMD) berechnet und beziehen sich auf das Haloniumion 23. [Au]" = JohnPhosAu™

oder Me;PAU™.
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Abbildung 8. a) Relative Energien (AE in kcalmol™) der Vinylidenkationen 54 und der Cyclopropenylmethylkationen 55. Sofern nicht anders
angegeben, wurden die Daten mittels B2PLYP-D3(SMD)/B3LYP-D3BJ berechnet. b) Relative Energien (AE in kcalmol™) der cyclischen Vinyliden-
kationen 56, der Cyclopropenylmethylkationen 57 und der Alkinkomplexe 58, berechnet mittels B2PLYP-D3(SMD)/B3LYP-D3B].

fekte zu beriicksichtigen, wurden die B2PLYP-Single-Point-
Rechnungen mit dem SMDP'-Modell und Dichlorethan als
Losungsmittel durchgefiihrt. Um den Energieunterschied
zwischen dem Ubergangszustand 54a und dem Intermediat
55a (Abbildung 8) zu berechnen, wurden zuséitzlich CCSD-
(T)P"-Rechnungen herangezogen.

Ein Vergleich der Energiewerte zeigt, dass das Cyclopro-
penylmethylkation 55 in allen Féllen die stabilste Spezies
darstellt (Abbildung 8a). An dieser Stelle sei darauf hinge-
wiesen, dass das Vinylidenkation 54a einem Ubergangszu-
stand entspricht. Das heif3it, dass der Energieunterscheid und
die Natur des stationdren Punkts (Minimum oder Maximum)
stark vom Substitutionsmuster abhéngt. Eine Phenylgruppe
in C4-Position erhoht die Stabilitit des Cyc-

© 2020 Die Autoren. Verdffentlicht von Wiley-VCH GmbH

lopropenylmethylkations 55b, da die positive Ladung durch
das benachbarte aromatische System stabilisiert werden
kann. Eine Phenylgruppe in C2-Position stabilisiert das
Vinylidenkation 54¢, jedoch bleibt das Cyclopropenylme-
thylkation 55¢ weiterhin das stabilste Intermediat.

Die Abstinde und Winkel von 54a und 55a, die mittels
B3LYP-D3BJ/6-311 ++ G(d,p),aug-cc-pVTZ-PP berechnet
wurden, sind in Abbildung 9a aufgefiihrt. Ein Blick auf die
Werte zeigt, dass die Struktur von 55a keinem gleichschenk-
ligen Dreieck entspricht, da sich die Abstdnde der Bindungen
C1-C3 und C2-C3 signifikant unterscheiden. Die C2-C3-
Bindung stellt mit 1.515 A eine etwas kiirzere Einfachbin-
dung dar, wihrend die C2-C3-Bindung einen Wert von
2.046 A aufweist, was fiir eine Einfachbindung sehr lang ist.

Angew. Chem. 2020, 132, 17892 —17902
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Abbildung 9. Abstinde [A] und Winkel [°] (a), Molekiilstrukturen (b) sowie HOMO (c) und LUMO (d) des Vinylidenkations 54a und des
Cyclopropenylmethylkations 55a berechnet mittels B3LYP-D3B)/6-311+ + G(d,p),aug-cc-pVTZ-PP + ECP. e) Resonanzstrukturen des Cyc-

lopropenylmethylkations 55a.

Bindungen dieser GrofSenordnung werden héufig bei nicht-
klassischen Carbokationen, wie zum Beispiel den Norbornyl-
kationen,® gefunden. Der Winkel C1-C2-C3 in 55a betrigt
94° und unterscheidet sich merklich zu dem Winkel von 54a
(134°). Die Linge der C2-C3-Bindung in 54a betriigt 1.460 A
und ist damit deutlich kiirzer als diese in 55a (1.515 A), was
durch die Konjugation von beiden Doppelbindungen (C1=C2
und C3=C4) bedingt wird. Der auffilligste Unterschied in den
Grenzorbitalen der beiden Spezies 54a und S55a fillt bei
Betrachtung der LUMOs auf (Abbildung 9d): Im Fall von
54a befindet sich der groBte Orbitalkoeffizient an dem
Kohlenstoffatom C1, wihrend fiir 55a die beide Kohlenstoff-
atome C1 und C4 einen dhnlich grolen Orbitalkoeffizienten
aufweisen. Folglich wird die elektronische Natur des Cyc-
lopropenylmethylkations 55a am besten durch die Resonanz-
strukturen in Abbildung 9e beschrieben.

Unsere Untersuchungen zeigen eindeutig, dass das Cy-
clopropenylmethylkation energetisch stabiler als das Vinyli-
denkation ist. Allerdings wurde bisher nur das kationische
Vinyliden-Intermediat in der Literatur als wichtige Spezies
fir Gold-katalysierte Reaktionen von Alkinen beschrie-
ben.PL3:243421 Um dies zu erkldren, haben wir das Vinyli-
denkation 56, das hdufig im Verlauf der intramolekularen
Gold(I)-katalysierten Reaktion von Diinen®*! gebildet wird,
berechnet und mit dem entsprechenden Cyclopropenylme-
thylkation 57 bzw. dem umgelagerten Kation 58 verglichen
(Abbildung 8b). Dabei haben wir verschiedene Ringgrofien
angenommen (fiinfgliedriger Ring mit n=2 bis zum acht-
gliedrigen Ring mit n=>5). Bei dem fiinfgliedrigen Ring (n =
2) wurde das Cyclopropenylmethylkation 57a als Ubergangs-
zustand auf der Potentialhyperfliche lokalisiert. Der dazu
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entsprechende umgelagerte Sechsring 58a ist um ca. 10 kcal
mol~' instabiler. Ein Derivat von 57a wurde bereits als
potentieller Ubergangszustand fiir die Bildung eines Vinyli-
den- und Vinylkations bei der intramolekularen dualen Gold-
katalysierten Reaktion von Diinen diskutiert.* Mit zuneh-
mender RinggroBe nimmt die Energie des Cyc-
lopropenylmethylkations 57 ab, welches im Fall von n=5
(achtgliedriger Ring) deutlich stabiler als das entsprechende
Vinylidenkation 56 ist. An dieser Stelle sei darauf hingewie-
sen, dass das Vinylkation 58d bei grofSeren Zyklen eher als
Gold-Alkin-n-Komplex aufgefasst werden sollte. Demzufol-
ge kann davon ausgegangen werden, dass groflere Cyclen
(achtgliedrige Ringe und grofer) die Bildung eines Cyc-
lopropenylmethylkations begiinstigen, das dann durch Um-
lagerung einen Enin-Gold-Komplex bilden kann.

Zusammenfassung

In dieser Arbeit haben wir die Gold-katalysierte Reaktion
von zwei Alkineinheiten umfangreich untersucht. Im Gegen-
satz zu dem bis dato angenommenen Mechanismus bestimmt
nicht der geschwindigkeitsbestimmende Schritt, ndmlich der
nukleophile Angriff des Gold-Alkin-Komplexes auf das
Alkin, die Verkniipfung der Kohlenstoffatome im finalen
Produkt. Ausgehend von einem Haloniumion sind zwei
Mechanismen moglich: Der erste verlduft iiber die Umlage-
rung eines Arylrestes, wihrend der zweite die Bildung eines
Cyclopropenylmethylkations beinhaltet. Die so gebildeten
Produkte sind gleich und kénnen nur durch “C-Markierung
voneinander unterschieden werden. Des Weiteren zeigen *C-

www.angewandte.de

Angewandte
Ch

emie

17901


http://www.angewandte.de

GDCh
~~—~

17902 www.angewandte.de

Markierungsexperimente eindrucksvoll, dass die Verteilung
dieser Produkte durch Variation des Substituenten am aro-
matischen Geriist und des Goldkatalysators beeinflusst wird,
was sich auch mit den quantenchemischen Rechnungen
deckt. Ein genauerer Blick auf das Cyclopropenylmethylka-
tion enthiillt, dass diese Spezies generell stabiler als das haufig
diskutierte Vinylidenkation ist. Im Fall des kleinsten Vertre-
ters beider Systeme stellt das Vinylidenkation den Uber-
gangszustand zum Cyclopropenylmethylkation dar. Die Bil-
dung des Vinylidenkations wird nur bei dem Einbau in
kleinere cyclische Systeme (fiinf- bis siebengliedrige Ringe)
bevorzugt. Zukiinftige Strategien konnten sich dieses Prinzip
fiir die Synthese von grofleren cyclischen Eninsystemen zu
Nutzen machen, da die Enin-Gold-Komplexe immer aus dem
entsprechenden Cyclopropenylmethylkation gebildet wer-
den. Da die Bildung dieses Kations nicht zwangsldufig die
Anwesenheit eines Haloniumions erfordert, stellt der Nach-
weis dieses Schliisselintermediats auch vorherige publizierte
Mechanismen fiir die Gold-katalysierte Reaktion zweier
Alkineinheiten infrage.
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