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Polysubstituierte Furanderivate sind wichtige Bausteine in
der organischen Synthese. Die große Zahl der Naturstoffe,
Agrarchemikalien und Pharmazeutika, die in ihrer Struktur
einen Furankern aufweisen, best�tigt dies (Schema 1).[1] Eine
fl�chtige Betrachtung der in Schema 1 dargestellten Verbin-

dungen zeigt deutlich das h�ufige Auftreten von 3-Carboxy-
funktionalisierten hochsubstituierten Furanen im Grundge-
r�st von Naturstoffen, einschließlich Furofuranon- und Fu-
ropyranon-Einheiten (etwa in Angelon).

Wir beschreiben hier eine einfache und flexible Gold-
katalysierte[2, 3] Synthese von hochfunktionalisierten 3-Carb-
oxyfuranderivaten, die auf der Kreuzkupplung von Schwefel-
Yliden und Alkinen basiert.[4–6] Dabei konnten wir einen in-

teressanten Wechsel der Reaktivit�t aufdecken, bei dem
Furanone mit quart�ren Kohlenstoffzentren entstehen, und
den Mechanismus dieser Reaktionen mithilfe theoretischer
Untersuchungen bestimmen.[7]

Erste Studien konzentrierten sich auf das Alkin-substi-
tuierte Schwefel-Ylid 1a, das durch einen direkten Ylid-
Transfer[8] auf den entsprechenden Ketoester zug�nglich ist.
Die Reaktion dieser Verbindung mit verschiedenen Gold(I)-
Verbindungen f�hrte zu sehr unterschiedlichen Ergebnissen
(siehe Hintergrundinformationen f�r Details), und wir
konnten zeigen, dass die Behandlung mit kommerziell er-
h�ltlichem PPh3AuCl und AgSbF6 bereits bei Raumtempe-
ratur innerhalb von 3 Stunden quantitativ zum Furofuranon
2a f�hrt.[9]

Mit den gefundenen einfachen, sehr effizienten Reakti-
onsbedingungen zur Synthese bicyclischer Furane wurde an-
schließend die Bandbreite der Reaktion �berpr�ft. Es ist
wichtig anzumerken, dass alle Alkin-substituierten Schwefel-
Ylid-Substrate durch einen einfachen, von uns beschriebenen
Ylid-Transfer zug�nglich sind.[8] Ihre Stabilit�t in der chro-
matographischen Aufarbeitung und der Umkristallisation,
einhergehend mit ihrer hohen Kristallinit�t, macht sie zu
einfach handhabbaren Substraten f�r weitere Transforma-
tionen.

Wie in Tabelle 1 gezeigt, konnte eine große Bandbreite
von bicyclischen Furanen durch einfaches R�hren der Ylide
in Gegenwart des Goldkatalysators bei Raumtemperatur
hergestellt werden. Es ist anzumerken, das f�r die Bildung
von Furopyranon 2 i (Eintrag 9) leicht abge�nderte Reakti-
onsbedingungen bençtigt werden. Unter Verwendung eines
elektronen�rmeren Phosphans ließ sich auch diese Verbin-
dung erhalten. Dies deutet einmal mehr darauf hin, dass
schwierigere Cyclisierungen von Schwefel-Yliden mit Alki-
nen in Gegenwart elektronen�rmerer Gold(I)-Spezies einfa-
cher ablaufen. Verschiedenste Alkyl- und Arylreste werden in
dieser Reaktion toleriert, und auch Furopyrrolone wie 2k
sind durch Amid-gebundene Alkine zug�nglich. Auch Alkin-
substituierte Ketone kçnnen als Ausgangsmaterialien ver-
wendet werden, und das bicyclische Furan 2 l wurde in guten
Ausbeuten erhalten (Eintrag 12). Unseres Wissens nach ist
dies die erste intramolekulare Synthese von Furanen aus
Schwefel-Yliden.[9a]

Weitere Studien galten der Entwicklung einer intermo-
lekularen Version dieser Reaktion. Die doppelt stabilisierte
Natur der Schwefel-Ylide machte eine Optimierung der Re-
aktionsbedingungen notwendig;[11] einige der Schl�ssel-
ergebnisse sind und Schema 2 dargestellt.

Um nutzbare Ausbeuten an Produkt 5a zu erhalten, war
es notwendig, tBuXPhos als Ligand zu verwenden, um die
Polymerisation von Phenylacetylen 4a (Schema 2) weitest-

Schema 1. Beispiele von furanoiden Naturstoffen.[1]
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gehend zu unterdr�cken. Die hohe Regioselektivit�t der
Reaktion ist hervorzuheben, und es konnten nur Spuren von
anderen Regioisomeren nachgewiesen werden. Erg�nzend zu
der k�rzlich erschienenen Arbeit von Skyrdstrup et al., die
einfach-stabilisierte Schwefel-Ylide nutzen,[4g] konnten wir
zeigen, das Arylalkine die besten Dreifachbindungspartner
sind. Die besten Ergebnisse konnten erzielt werden, wenn das
Ylid als limitierendes Reagens und das Alkin im �berschuss
verwendet wurden.

Dabei fanden wir, dass die intermolekulare Furansyn-
these sehr empfindlich vom Substitutionsmuster sowohl am

Ylid als auch am Alkin abh�ngt (Schema 2b). W�hrend
elektronenarme Alkine (wie Propionatderivate) zu geringen
Ausbeuten an Produkt 5b f�hren, lieferte ein Malonat-ab-
geleitetes Schwefel-Ylid 2-Methoxyfurane in guter Ausbeute
(Schema 2c). Damit bietet die hier entwickelte Reaktion eine
gute Erg�nzung zu einer k�rzlich beschriebenen stçchiome-
trischen Silber-vermittelten Furansynthese mit aktivierten
Methylenverbindungen, in der Malonatester keine guten
Ausgangsverbindungen waren.[9b] In Anbetracht ihrer pr�pa-
rativen Vielseitigkeit verdient die Mçglichkeit zur Herstel-
lung von 2-Methoxyfuranen der Erw�hnung.[12]

Wir nahmen an, dass durch Modifizierung einer oder
beider Alkoxycarbonyleinheiten neue Reaktivit�ten der
substituierten Ylid-Substrate aufgedeckt werden kçnnten.
Tats�chlich f�hrte die Reaktion des leicht erh�ltlichen Allyl-
oxyesters 3c mit Phenylacetylen in Gegenwart des Echavar-
ren-Katalysators 7[13] zur Bildung des Furanons 8a mit einem
vierfach substituierten Kohlenstoff zusammen mit dem er-
warteten Furan.[14] Da polysubstituierte g-Lactone verbreitete
Strukturen in biologisch aktiven Naturstoffen sind,[15,16]

wollten wir diese Reaktion n�her untersuchen.[17]

Dazu haben wir das auf Diallylmalonat basierende Ylid
3d hergestellt und dessen Reaktionen mit Phenylacetylen
studiert. Unter �hnlichen Bedingungen wie oben beschrieben
war die Reaktion in 2 Stunden abgeschlossen und ergab
Lacton 8 b in hohen Ausbeuten (Tabelle 2, Eintrag 2). Andere
Liganden f�hrten zu l�ngeren Reaktionszeiten, mit gering-
f�gig kleineren Ausbeuten (Eintr�ge 1 und 3–5). Unter einer
Auswahl von Lçsungsmitteln lieferte 1,2-Dichlorethan die
hçchsten Ausbeuten (Eintr�ge 2 und 7–10). Interessanter-
weise f�hrte die Verwendung eines st�rker koordinierenden
Gegenions zu niedrigeren Ausbeuten von 8b (Eintrag 6).

Mit diesen Reaktionsbedingungen haben wir anschlie-
ßend den Anwendungsbereich der Reaktion untersucht
(Schema 3). Verschiedene Alkine kçnnen in dieser Reaktion
eingesetzt werden, und die besten Resultate wurden mit
aromatischen Alkinen erreicht. Aliphatische Alkine f�hrten
dagegen zu geringeren Ausbeuten an Furanon-Produkt (siehe
8 i).

Tabelle 1: Intramolekulare Synthese von Bicyclofuranen.

Eintrag Ylid t [h] Produkt Ausbeute [%][a]

1 3 99

2 3 90

3 3 87

4 3 63

5 4 60

6[b]

7

2 f, R = p-Me, 66
7[b] 2g, R = p-Cl, 49
8[b] 2h, R = m-(2-

Naph), 46

9[c]

24

2 i, n= 2, 80
10 2 j, n= 3, 0

11[b] 13 50

12 20 45

[a] F�r detaillierte Reaktionsbedingungen siehe Hintergrundinformatio-
nen. Ausbeuten beziehen sich auf isolierte Produkte nach Chromato-
graphie. [b] 5 Mol-% Ph3PAuCl/AgSbF6 wurden eingesetzt. [c] 5 Mol-%
[3,5-(CF3)2C6H3]3PAuCl wurden anstatt Ph3PAuCl eingesetzt.

Schema 2. Intermolekulare Synthese von Furanen.

Angewandte
Chemie

9017Angew. Chem. 2012, 124, 9016 –9020 � 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


Die beobachtete Reaktion von Allyloxycarbonyl-Sub-
straten mit Alkinen und Gold(I)-Katalysatoren resultiert aus
einer Allyl-Umlagerung der Estergruppe. Um herauszufin-
den, ob der Metallkatalysator in dieser Umlagerung beteiligt
ist, wurde der tetradeuterierte Ester 3d hergestellt und den
Reaktionsbedingungen ausgesetzt (Schema 4). Das umgela-
gerte Furanon wurde mit vollst�ndigem Deuteriumtransfer in
die Vinylposition erhalten, was charakteristisch f�r konzer-
tierte [3,3]-sigmatrope Reaktionen ist.[16]

Der Mechanismus der intramolekularen Bildung von Bi-
cyclofuranen wurde durch DFT-Rechnungen genauer be-
trachtet. Der resultierende Mechanismus ist in Schema 5
dargestellt, zusammen mit den berechneten freien Energien

der relevanten Schritte (f�r das Energieprofil der Reaktion
siehe Abbildung S1 in den Hintergrundinformationen). Die
Reaktion beginnt mit der Aktivierung der C�C-Bindung
durch p-Koordination an den Gold-Katalysator (Intermediat
A). Ein intramolekularer Angriff des Ylid-Kohlenstoffs auf
das interne Alkin f�hrt zum Gold-Vinyl-Komplex B, in dem
der f�nfgliedrige Ring bereits gebildet ist. Der anschließende
Schritt beinhaltet die Abspaltung von SPh2 sowie einen nuc-
leophilen Angriff des Acyl-Sauerstoffs auf den am Gold ko-
ordinierten Kohlenstoff, um Intermediat C zu bilden. Ab-
schließender Ligandenaustausch unter Abspaltung von 2a
und Koordination eines weiteren Ylids (1 a) regeneriert den
p-Komplex A und schließt den Katalysezyklus. Alle Schritte
in diesem Mechanismus sind thermodynamisch g�nstig
(Schema 5). Der geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist die
Bildung des Furanrings, auch wenn die zugehçrige Barriere
nur 1.4 kcal mol�1 hçher ist als die der anf�nglichen C-C-
Bindungsbildung.

Es ist wichtig anzumerken, das ein hypothetisches Gold-
carben[4g,19] ohne benachbarten SPh2-Substituenten, auch
nach mehreren Versuchen, nicht optimiert werden konnte. In
jedem Versuch wurde die direkte Bildung von Furan und
Intermediat C beobachtet.[20] Vielmehr wurden die im zwei-
ten Teil des Mechanismus nach SPh2-Abspaltung gebildeten
Intermediate (B1–B3, siehe Abbildung S1) durch starke S-C-

Tabelle 2: Optimierung der g-Lacton-Synthese aus Schwefel-Yliden und
Alkinen.[a]

Eintrag Kat. Lçsungsmittel t [h] Ausbeute [%][b]

1 7a DCE 7 64
2 7b DCE 2 68
3 7c DCE 2 65
4 7d DCE 5 65
5 7e DCE 5 32
6 7 f DCE 3 63
7 7b PhMe 3 50
8 7b PhH 3 36
9 7b MeCN 8 45
10 7b MeNO2 2 48

[a] Die Reaktion wurden im 0.2-mmol-Maßstab durchgef�hrt; das Ver-
h�ltnis von 3d zu 4a war 1:5. [b] Ausbeute der isolierten Produkte nach
S�ulenchromatographie.

Schema 3. Intermolekulare Synthese von Furanon. Die Ausbeuten sind
f�r reine isolierte Substanzen angegeben.

Schema 4. Markierungsexperiment f�r die Gold-katalysierte Furanon-
synthese.

Schema 5. Berechneter Mechanismus f�r die intramolekulare Synthese
von Bicyclofuranen.
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und C-C-Wechselwirkungen stabilisiert, die auch diese Ab-
gangsgruppe mit einbeziehen.

Es ist denkbar, dass beim Vorliegen einer Allyloxycar-
bonyl-Einheit im Substrat der Eliminierung von Gold (unter
Bildung des 2-Allyloxyfurans) eine [3,3]-sigmatrope Umla-
gerung folgt (siehe Schema S2, Hintergrundinformatio-
nen).[11] Dies ist auch im Einklang mit dem Markierungs-
experiment.

Zusammenfassend haben wir eine neue Gold-katalysierte
Synthese von heterocyclischen Produkten aus doppelt stabi-
lisierten Yliden entwickelt. Die Reaktivit�t dieser Transfor-
mation konnte durch einfaches Modifizieren der elektron-
enarmen Reste der Ylide (zu Furanen oder Furanonen mit
quart�ren Zentren) ver�ndert werden. DFT-Rechnungen
st�tzen den vorgeschlagenen Mechanismus und belegen, dass
ein Goldcarben nicht an der Reaktion beteiligt ist.

Eingegangen am 10. Mai 2012,
ver�nderte Fassung am 8. Juni 2012
Online verçffentlicht am 29. Juli 2012
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