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Gold(I)-katalysierte Synthese von Benzo[b]furanen aus 3-Silyloxy-1,5-
eninen**
A. Stephen K. Hashmi,* Weibo Yang und Frank Rominger

Goldkatalysierte Cyclisierungen aromatischer und hetero-
aromatischer Verbindungen mit Alkinen ebnen neue Wege
f�r die effiziente Herstellung von bioaktiven Verbindungen
und haben in der letzten Dekade viel Aufmerksamkeit
erregt.[1]

K�rzlich entwickelten Kirsch et al. eine interessante Me-
thode zur Synthese von bicyclischen Formylverbindungen.[2]

Diese Methode beruht auf der Cyclisierung von 3-Silyloxy-
1,5-eninen unter milden Bedingungen mit Gold(I)-Katalysa-
toren und iPrOH als Additiv in einem Prozess, der eine 6-
endo-dig-Cyclisierung zur distalen Position der Doppelbin-
dung und eine Pinakolumlagerung mit einbezieht (Schema 1).
Das Biphenylderivat 3 wird als Nebenprodukt beobachtet.

Angeregt durch diese interessante Arbeit und als Fort-
setzung unserer Arbeiten zur Verwendung von Furansub-
straten in der Synthese,[3] untersuchten wir die Reaktion von
Verbindungen des Typs 4 (Abbildung 1). Wegen der kurzen,
nur zweiatomigen Br�cke zwischen dem Furanring und der
Dreifachbindung und wegen des Arylsubstituenten an der

Alkineinheit sind weder die goldkatalysierte Phenolsynthe-
se[4] noch verwandte bekannte Reaktionen m�glich.[5]

Erste Experimente mit dem Substrat 4 a zeigten, dass ein
Benzo[b]furan bei dieser Umsetzung mit dem Gagosz-Kata-
lysator gebildet wird.[6] Benzofurane sind ein wichtiges
Strukturmotiv, das h�ufig in verschiedensten bioaktiven
Verbindungen gefunden wird (Schema 2);[7] so zeigen 2-sub-

stituierte Benzofurane und ihre Derivate ein breites Spek-
trum an biologischer Aktivit�t, darunter antineoplastische,
antivirale, antioxidative, und entz�ndungshemmende Eigen-
schaften. Dementsprechend wurde eine Reihe von Routen zu
2-substituierten Benzo[b]furanen beschrieben,[8] jedoch gibt
es bislang keinen allgemeinen pr�parativen Zugang zu den 7-
substituierten Benzo[b]furanen, im Speziellen zu 7-Arylben-
zofuranen. Hier berichten wir nun �ber einen neuen Weg zu
den begehrten 7-Arylbenzofuranen �ber eine unerwartete
Substituenten-„Rochade“.

Da die Reaktionszeit von 42 h und die Ausbeute von 87%
unbefriedigend waren (Tabelle 1, Nr. 1), optimierten wir die
Katalysebedingungen. W�hrend die neuen NAC-Gold-Kata-
lysatoren[10] (NAC steht f�r „nitrogen acyclic carbene“) keine
signifikante Verbesserung ergaben (Tabelle 1, Nr. 2 und 3)
und einfache Goldchloride sehr niedrige Ausbeuten lieferten
(Tabelle 1, Nr. 4 und 5), konnte mit dem NHC-Liganden
N,N’-Bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazol-2-yliden (IPr) eine

Schema 1. Goldkatalysierte Cyclisierung und Pinakolumlagerung und
die konkurrierende Reaktion nach Kirsch et al.

Abbildung 1. Die Furanderivate 4 sind strukturverwandt mit den Sub-
straten 1 von Kirsch et al. Ar = Aryl, Hetaryl; R = Aryl, Alkyl.
TBDMS= tert-Butyldimethylsilyl.

Schema 2. Bioaktive Verbindungen mit einem 7-Arylbenzofuran-Grund-
ger�st.[9]

[*] Prof. Dr. A. S. K. Hashmi, M. Sc. W. Yang, Dr. F. Rominger[+]

Organisch-Chemisches Institut
Ruprecht-Karls-Universit�t Heidelberg
Im Neuenheimer Feld 270, 69120 Heidelberg (Deutschland)
Fax: (+ 49)711-685-4205
E-Mail : hashmi@hashmi.de

[+] Kristallographische Untersuchung

[**] W.Y. dankt dem CSC (Chinese Scholarship Council) f�r ein Stipen-
dium. Goldsalze wurden großz�gigerweise von der Umicore AG &
Co. KG gespendet.

Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201100989 zu finden.

Zuschriften

5882 � 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2011, 123, 5882 –5885

http://dx.doi.org/10.1002/ange.201100989


verbesserte Ausbeute von 91 % nach nur 1 h Reaktionszeit
erreicht werden (Tabelle 1, Nr. 6). Eine Verringerung der
Katalysatormenge auf 0.5 Mol-% ergab immer noch eine
Ausbeute von 93% des Produktes nach 8 h (Tabelle 1, Nr. 7).
Mit nur 0.1 Mol-% an Katalysator fiel die Ausbeute auf 18%
nach 48 h, nach dieser Zeit wurde kein weiterer Umsatz be-
obachtet (Tabelle 1, Nr. 8). Ohne iPrOH als Additiv wurde
eine um 6 % niedrigere Ausbeute erhalten (Tabelle 1, Nr. 9).
Mit dem Phosphanliganden MePhos wurden sogar 92%
Ausbeute erhalten, allerdings betrug die Reaktionszeit 24 h
(Tabelle 1, Nr. 10). Kontrollexperimente mit Silber(I) zeigten
keinen Umsatz (Tabelle 1, Nr. 11), und mit p-Toluolsulfon-
s�ure (TsOH) fand die �bliche, langsame Zersetzung des
Furans statt (Tabelle 1, Nr. 12).

Man k�nnte nun erwarten, das Benzofuran sei das Pro-
dukt einer normalen Hydroarylierung des Furanrings an der
3-Position,[3b] gefolgt von einer Aromatisierung von Silanol.[11]

Dies w�rde die 2,4-disubstituierten Benzofurane 6a liefern.
In anellierten, disubstituierten Benzofuranen ist eine sichere
Strukturzuordnung durch NMR-Spektroskopie schwierig,
viel verl�sslichere Ergebnisse wurden hingegen durch eine
R�ntgenkristallstrukturanalyse des Benzofurans erhalten.[12]

Damit war die 2,7-disubstituierte Struktur von 5 a zweifelsfrei
bewiesen (Abbildung 2).

Die Konnektivit�t von 5 a kann leicht durch den in
Schema 3 gezeigten Mechanismus[13] erkl�rt werden. Nach
Koordination an die Dreifachbindung (A)[14] induziert der
Katalysator einen elektrophilen Angriff an der nukleophil-
sten Position des Furanrings, der 2-Position (B). Nach dieser
5-endo-dig-Cyclisierung liefert eine Wagner-Meerwein-Um-
lagerung die Zwischenstufe C mit einem stabileren Carbo-
xoniumion. Rearomatisierung des Furans durch Deproto-

nierung und Protodesaurierung ergibt D und eine Aromati-
sierung durch Eliminierung von Silanol schließlich das End-
produkt 5 a.

Entscheidend f�r die Substituenten-„Rochade“ ist die
selektive Wanderung des sp3- und nicht des sp2-Kohlenstoff-
atoms im Spirointermediat B, die vermutlich auf der Stabili-
sierung der positiven Ladung im �bergangszustand der 1,2-
Verschiebung von der 2-Position zur 3-Position durch das
Sauerstoffatom beruht (eine Carboxonium-�hnliche Stabili-
sierung). Andere goldkatalysierte Umwandlungen, die �ber
vom Furan abgeleitete Areniumzwischenstufen verlaufen,
haben bislang nur zu einer 1,2-Verschiebung von der 3- zur 2-
Position in E[15] oder zu einer Rearomatisierung durch �ff-
nung eines dreigliedrigen Ringes in Spirointermediaten F
gef�hrt (Schema 4).[16]

Tabelle 1: Optimierung der Umlagerung von 4a.[a]

Nr. Katalysator t [h] Ausb. [%]

1[b] [Ph3PAuNTf2] 42 87
2[c] [NACAuCl]/AgSbF6 3 58
3 [NACAuCl]/AgNTf2 48 68
4 AuCl 42 19
5 AuCl3 42 23
6 [IPrAuCl]/AgNTf2

[g] 1 91
7[d] [IPrAuCl]/AgNTf2 8 93
8[e] [IPrAuCl]/AgNTf2 48 18
9[f ] [IPrAuCl]/AgNTf2 1 85

10 [MePhosAuCl]/AgNTf2 24 92
11 AgNTf2 42 NR
12 TsOH 48 Substrat-

zersetzung

[a] Reaktionsbedingungen: Substrat (200 mmol), [Au] (2 Mol-%), [Ag]
(2 Mol-%), 1.1 �quiv. iPrOH, CH2Cl2 (3 mL), RT, an Luft. Die Reaktion
wurde d�nnschichtchromatographisch verfolgt. [b] 300 mmol Substrat.
[c] 100 mmol Substrat. [d] 0.5 Mol-% Katalysator. [e] 0.1 Mol-% Kataly-
sator. [f ] Ohne iPrOH. [g] Bester Katalysator.

Abbildung 2. Links: vorstellbare Struktur als Benzofuran 6a. Mitte:
Molek�lstruktur von 5a im Festk�rper. Rechts: Molek�lstruktur des
schwefelhaltigen 5 i im Festk�rper. Schwingungsellipsoide bei 50 %
Aufenthaltswahrscheinlichkeit.

Schema 3. Vorgeschlagener Mechanismus f�r die AuI-katalysierte Um-
lagerung des Substrats 4a zum 2,7-disubstituierten Benzo[b]furan 5a.

Schema 4. Von Furan abgeleitete Wheland-Intermediate von Kirsch
et al. und Schmalz et al. Oben: R1 = Aryl, Alkyl; R2 = Alkyl; R3 =
Aryl, Alkyl. Unten: R1 = Aryl, Alkyl; R2 = Aryl, Alkyl; Nu = R3O.
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Außer am Mechanismus waren wir auch an der Anwen-
dungsbreite dieser Umwandlung interessiert. Eine Serie von
Substraten 4a–4 i war bequem �ber die Reaktion von Furfu-
ralen mit Propargylbromid und Zink, Silylgruppenschutz des
Alkohols und eine nachfolgende Sonogashira-Kupplung der
terminalen Alkine mit einem Aryliodid herstellbar. Unter
den optimierten Bedingungen erforschten wir nun die allge-
meine Anwendbarkeit der Umlagerung der 3-Silyloxy-1,5-

enine durch [IPrAuNTf2] in Dichlormethan bei Raumtem-
peratur. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 gezeigt. Die Reak-
tion ist vertr�glich mit verschiedenen Substituenten sowohl
an der Dreifachbindung als auch an der 2-Position des
Furanrings. So reagierten Substrate mit elektronenreichen
oder -armen Arylgruppen an der Dreifachbindung leicht und
lieferten die Produkte in hohen Ausbeuten (Tabelle 2, Nr. 1–
5). Bemerkenswerterweise konnte selbst die Verbindung mit

dem schwefelhaltigen Thiophensubstituenten an der
Dreifachbindung in nur 12 min perfekt umgesetzt
werden, ohne Anzeichen einer Katalysator-Desakti-
vierung (Tabelle 2, Nr. 6 und 9). Dies ist eine der we-
nigen Umsetzungen von niedervalenten Schwefelver-
bindungen in der Goldkatalyse.[5a, 17] Die R�ntgenein-
kristallstrukturanalyse von 5 i best�tigt einmal mehr die
Wanderung des Substituenten am Furanring von Posi-
tion 2 nach 3 (Abbildung 2).[12] Auch ausgedehnte p-
Systeme wie der Naphthylsubstituent werden toleriert
und beeinflussen nicht die relative Wanderungstendenz
(Tabelle 2, Nr. 7). Die beiden Beispiele mit Bromare-
nen (Tabelle 2, Nr. 2 und 8) zeigen die hohe Vertr�g-
lichkeit der Goldkatalysatoren mit funktionellen
Gruppen und die Orthogonalit�t zu Palladiumkataly-
satoren.[18]

Zusammenfassend haben wir eine neue AuI-kata-
lysierte Umlagerung entwickelt, die unter milden Be-
dingungen abl�uft und einen raschen und effizienten
Zugang zu Benzo[b]furanen aus den einfachen, leicht
zug�nglichen 3-Silyloxy-1,5-eninen er�ffnet. Weitere
Studien zum Beweis des Mechanismus dieser Umset-
zung und Ausweitungen dieser Chemie auf Thiophen
und andere Heterocyclen sind vorstellbar und werden
derzeit in unserem Labor untersucht.

Eingegangen am 9. Februar 2011
Online ver�ffentlicht am 9. Mai 2011
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