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Die katalytische C-H-Aktivierung durch Metallkomplexe ist
von wachsender Bedeutung f�r die organische Synthese.[1]

Erst in den vergangenen Jahren stellte sich heraus, dass
Goldverbindungen ebenfalls f�r die C-H-Aktivierung geeig-
net sind.[2] Wir berichteten �ber goldkatalysierte Hydroary-
lierungen,[3] He et al. zeigten, dass diese Reaktionen mit
elektronenreichen Arenen �ber eine anf.ngliche Aryl-C-H-
Aktivierung verlaufen k/nnen,[4] und Li schlug eine C-H-
Aktivierung bei der Addition von b-Diketonen an reaktive
Alkene vor.[5] Die bemerkenswerteste goldkatalysierte Akti-
vierung einer nichtaktivierten C(sp3)-H-Bindung wurde von
Periana et al. erreicht, die in konzentrierter Schwefels.ure
mit Selens.ure als Oxidationsmittel bei 180 8C mit einer TON
von 30 Methan zu Methanol oxidierten. DFT-Studien wiesen
darauf hin, dass kationische Gold(I)- und Gold(III)-Spezies
zu einer elektrophilen C-H-Aktivierung in der Lage sind.[6]

Wir berichten nun �ber die goldkatalysierte C-H-Aktivierung
an einer benzylischen Position in einem neutralen L/sungs-
mittel bei Raumtemperatur.

Ausgangspunkt war die goldkatalysierte Umwandlung
von 1, das seinerseits leicht durch eine Sonogashira-Kupplung
von 2-Iodbenzylalkoholen zug.nglich war. In einer hoch se-
lektiven Umsetzung gab 1 f�r R2 =Alkyl oder Phenyl die
erwarteten 6-endo-dig-Cyclisierungen zu den Isochromen-
Derivaten 2 (Schema 1, Tabelle 1). Yamamoto et al. hatten in
verwandten goldkatalysierten Ringschlussreaktionen mit
Carbonylgruppen anstelle von Hydroxygruppen Carbonyl-
Ylide erhalten.[7] F�r R2 =TMS, H oder Alkinyl beobachteten
wir keine Reaktion (1d, 1e bzw. 1 f).

Die Produkte 2 sind sehr empfindlich und kaum lagerf.-
hig, was die Ausbeuten verringerte. Tabelle 2 zeigt, dass der
Katalysator AuCl3 zun.chst erhaltenes 2 bei der Aufarbeitung
zu merklich zersetzt (2a und 2c) oder einen geringen Umsatz
bewirkt (2b, 55% des Substrats wurden zur�ckgewonnen),
w.hrend Gold(I)-Katalysatoren[8] zu guten Ums.tzen und
Ausbeuten f�hren, wenn der Substituent R sterisch abschir-
mend wirkt (2b und 2c, aber nicht 2a).

Mit Substraten, die zus.tzliche nucleophile Gruppen wie
Ester- oder Amidfunktionen tragen (1g–k), wurde mit dem
Gold(I)- wie mit dem Gold(III)-Katalysator nicht nur das
Produkt 2, sondern auch das unerwartete Dimer 3 erhalten
(Tabelle 2). Die acht (!) in dieser bislang unbekannten Di-
merisierung neu gebildeten Bindungen sind fett gezeichnet
(Schema 2).

Die Strukturaufkl.rung des Produkts 3 erwies sich als
schwierig, und der Versuch, Einkristalle zu erhalten, schei-
terte selbst f�r die Nitroarylverbindung 3k. Massenspektro-
metrische Untersuchungen zeigten, dass 3 ein Dimer des
Substrats 1 ist. Durch eine Kombination aus 1H-NMR-, 13C-

Schema 1. Goldkatalysierte Umwandlung von 1 in 2. Mes=2,4,6-Tri-
methylphenyl.

Tabelle 1: Umwandlung der Substrate 1 in die Produkte 2 (R1=H).

1 Katalysator Umwandlung
in 2 [%][a]

Ausbeute
an 2 [%]

1a, R2=nPr AuCl3
[b] 95 27

[(Mes3PAu)2Cl]BF4 n.b.[c] 31

1b, R2=Ph AuCl3
[d] 40 36

[(Mes3PAu)2Cl]BF4
[e] n.b.[c] 75

1c, R2= tBu AuCl3 87 24
[(Mes3PAu)2Cl]BF4 n.b.[c] 95

1d, R2=TMS AuCl3 – –
[(Mes3PAu)2Cl]BF4 – –

1e, R2=H AuCl3 – –
[(Mes3PAu)2Cl]BF4 – –

1 f, R2=Ethinyl-(2-hydroxy- AuCl3 – –
methylphenyl) [(Mes3PAu)2Cl]BF4 – –

[a] Durch 1H-NMR-Spektroskopie bestimmt. [b] 4.3 Mol-% Katalysator.
[c] Nicht bestimmt. [d] 7.5 Mol-% Katalysator [e] 5 Mol-% Katalysator.
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NMR-, H,H-COSY- und HMBC-Spektren war schließlich
eine zweifelsfreie Zuordnung m/glich.[9] Die gute L/slichkeit,
die eine Kristallisation von 3 verhinderte, wurde letztlich zur
Aufnahme eines INADEQUATE-Spektrums einer konzen-
trierten L/sung von 3g genutzt, das die Zuordnung best.tigte.
Am auff.lligsten sind die Umwandlung einer Arylalkinyl-
Gruppe in ein Arylketon und die beiden neuen C-C-Bin-
dungen zu einer Benzylposition; letztere k/nnen nur durch
eine Aktivierung der benzylischen C-H-Bindung durch den
Goldkatalysator erkl.rt werden. Die Dimere unterscheiden
sich von den Produkten, die Echavarren und Nevado in Sil-
ber(I)-katalysierten Reaktionen erhielten.[10] Auch Radikal-
reaktionen .hnlich zu Z. Lis und C.-J. Lis verwandten Ar-
beiten[11] konnten ausgeschlossen werden, denn unsere Um-
setzungen liefen bereitwillig auch in Gegenwart des Radika-
linhibitors BHT (Di(tert-butyl)hydroxytoluol) ab.

Ein Isotopenmarkierungsexperiment bewies f�r 18O-1g
eine intramolekulare Sauerstoffverschiebung. Im Massen-
spektrum erschien der Molek�lpeak von (18O)2-3g als Basis-
peak, alle 18O-Atome der beiden Substratmolek�le wurden
also in das Dimer eingebaut (Schema 3).

Ein mechanistischer Vorschlag f�r die Bildung von 3 muss
ber�cksichtigen, dass das Dimer nur in Gegenwart zus.tzli-
cher nucleophiler Gruppen entsteht. Nach Koordination des
Alkins an den Goldkatalysator (Schema 4, Zwischenstufe
A)[12] kann entweder die Hydroxygruppe (Weg a) oder die
zweite nucleophile Gruppe angreifen (Weg b). Die letztge-
nannte Konkurrenzreaktion ist umso effizienter, je nucleo-

philer die Gruppe ist (im Amid 1j besser als im Ester 1 i) oder
je mehr dieser Gruppen vorhanden sind. (Eine Estergruppe
in 1 i ist weniger effektiv als zwei Estergruppen in 1g.) Die
Regioselektivit.t dieser konkurrierenden Reaktionen w.re
verschieden: Der nucleophile Angriff der Carbonylgruppe
und eine darauf folgende Protodemetallierung w�rden zum
Olefinkomplex B f�hren, der dann durch eine intramoleku-
lare Addition der Hydroxygruppe das Intermediat C liefern
kann, das ein aktiviertes Derivat des Benzylalkohols darstellt.
Der Angriff eines zweiten Molek�ls 1 w�rde dann die Di-
benzylether-Bindung und den intramolekularen Sauerstoff-
transfer von der Benzylposition in das Keton erkl.ren.

Die Zwischenstufe D k/nnte auch am Alkin wieder an
eine Goldspezies koordinieren (Schema 5); das dabei ent-

Schema 2. Mit 1g–k wurde eine neuartige Dimerisierung beobachtet.

Schema 3. Intramolekulare Wanderung des Sauerstoffatoms des Ben-
zylalkohols.

Schema 4. Vorgeschlagener Mechanismus fDr die Bildung der Ether-
brDcke zwischen den beiden Substrateinheiten und den intramolekula-
ren Sauerstofftransfer.

Schema 5. MBglicher Weg von D zu 3g.

Tabelle 2: Umwandlung von Substraten 1 in 2 und das Dimer 3.

1 Katalysator Ausbeute
an 2 [%]

Ausbeute
an 3 [%]

1g AuCl3 20 78
R1=H, [(Mes3PAu)2Cl]BF4 36 35
R2=CH2CH(CO2Me)2

1h AuCl3 32 29
R1=H, [(Mes3PAu)2Cl]BF4 37 33
R2=CH2C(Me)(CO2Me)2

1 i AuCl3 37 56
R1=H, [(Mes3PAu)2Cl]BF4 48 37
R2=CH2CH2CO2Me

1 j AuCl3 16 73
R1=H, [(Mes3PAu)2Cl]BF4 39 –
R2=CH2CH2CONMe2

1k AuCl3 21 26
R1=NO2, [(Mes3PAu)2Cl]BF4 34 –
R2=CH2CH2CONMe2
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stehende Carbenoid E[10,13, 14] k/nnte dann in die benzylische
C-H-Bindung inserieren[15] und so F bilden. Eine Wanderung
des benzylischen Wasserstoffatoms w�rde zum Olefin G
f�hren, und eine Verschiebung der Doppelbindung w�rde
anschließend das erweiterte konjugierte System von 3g er-
geben.[16]

Ein zweiter denkbarer Mechanismus f�r die Reaktion von
D zu 3g k/nnte �ber die elektrophile C-H-Aktivierung ver-
laufen (Schema 6).[6] Eventuell wirkt die Carbonylgruppe in

H als zus.tzlicher aktivierender Ligand bei der Insertion des
Alkins zu I mit anschließender Protodemetallierung zu G
(dann wie oben beschrieben). K�rzlich haben Li et al. eine
.hnliche Mitwirkung (Chelatbildung) einer benachbarten
phenolischen Hydroxygruppe bei der C-H-Aktivierung einer
Formylgruppe vorgeschlagen.[17]

Kontrollexperimente mit den Substraten 4 und 5, die
Unterstrukturen von D darstellen, f�hrten auch in Gegenwart

von 1g zu keiner Umsetzung. (Dabei reagierte 1g wie ge-
wohnt, was eine katalytische Aktivit.t einer intermedi.r ge-
bildeten, sich vom Pr.katalysator unterscheidenden, Gold-
spezies f�r 4 und 5 ausschließt.) Dies belegt die Bedeutung
der zus.tzlichen koordinierenden Gruppen, die nicht nur im
ersten Schritt als nucleophile Gruppe (A nach B), sondern
auch als zus.tzlich chelatisierende Liganden mitzuwirken
scheinen.

Ein entscheidender Hinweis auf den Reaktionsmecha-
nismus wurde dann bei Versuchen erhalten, einen
[(Mes3P)AuX]-Katalysator aus Aceton umzukristallisieren.
Dabei lag die Carbonylverbindung in hoher Konzentration
vor, und eine direkte a-Aurierung wurde beobachtet.[18]

Einkristalle von [(Mes3P)AuCH2COCH3] f�r eine Kristall-
strukturanalyse wurden erhalten (Abbildung 1).[19] In der
R/ntgen-Kristallstrukturanalyse war die Unterscheidung
zwischen einem Acetat und einem Acetonenolat nicht m/g-
lich, aber die im Positivionenmodus gemessenen ESI-Mas-
senspektren der Kristalle zeigen klar das protonierte Mole-
k�lion bei m/z 643 (Acetat w�rde zu m/z 645 f�hren) und

seine Fragmentierung durch Verlust von C3H6O (58) zu 585
(Essigs.ure w�rde zu einem Massenverlust von 60 und nicht
58 f�hren). Da in D eine vinyloge a-Position eines Ketons
vorliegt, verkn�pft die Beobachtung der direkten Aurierung
von Aceton (die aufgrund der mikroskopischen Reversibilit.t
tats.chlich der Protodemetallierung entspricht, dem letzten
Schritt in vielen goldkatalysierten Reaktionen)[2b] die Reak-
tivit.t von 1 mit der Ito-Sawamura-Hayashi-Aldolreaktion.[20]

Wegen der Mitwirkung der Carbonylgruppe des Ketons in D
und der chelatisierenden Ester- oder Amidgruppen wird
keine zus.tzliche Base ben/tigt.

Die Bedeutung dieser chelatisierenden Gruppen wird
auch durch die Substrate 6a und 6b unterstrichen, die Keto-
gruppen als weniger nucleophile Carbonylgruppen enthalten
(im Vergleich zu Estern und Amiden in 1g–k). Mit dem b-
Diketon 6a wurde das Spiroketal 7 isoliert,[21] mit 6b nur das
Isochromen-Derivat 2 l (Schema 7). In beiden F.llen wurden
keine zu 3 verwandten Dimere beobachtet.

Insgesamt zeigt die unerwartete Reaktion von 1 zu 3, dass
eine C-H-Aktivierung stattfinden muss, und dies wird durch
den experimentellen Nachweis einer direkten Aurierung von
Aceton gest�tzt. Im Licht vorangegangener Berichte �ber C-
H-Aktivierungen, die durch koordinierende Gruppen bei
h/heren Temperaturen unterst�tzt wurden,[17] zeigt dies, dass
eine durch Koordination/Chelatisierung gesteuerte goldka-

Schema 6. Alternativroute von D zu G.

Abbildung 1. Struktur von [(Mes3P)AuCH2COCH3] im FestkBrper.

Schema 7. Mit Ketogruppen in der Seitenkette erhaltene Produkte.
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talysierte C-H-Aktivierung im Allgemeinen unter sehr
milden Bedingungen ablaufen sollte. In zuk�nftigen Arbeiten
werden wir versuchen, dieses Prinzip f�r hoch funktionali-
sierte Substrate zu nutzen.
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