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In j�ngster Zeit haben Reaktionen von N-Oxiden mit Alki-
nen erhebliche Aufmerksamkeit erfahren; mehrere Arbeits-
gruppen waren daran beteiligt und viele n�tzliche Transfor-
mationen wurden publiziert.[1] In fast allen diesen Reaktionen
werden Gold-Katalysatoren als p-Aktivatoren f�r die Drei-
fachbindung verwendet. Nach dem Sauerstoff-Transfer unter
Freisetzung von Pyridin werden a-Oxo-Goldcarbene[2] als
Zwischenstufen erhalten (Schema 1, oben). Ausgehend von

diesen hochreaktiven Spezies kann ein breites Spektrum
wertvoller Zielverbindungen erhalten werden. Abgesehen
von diesen �bergangsmetallkatalysierten Reaktionen exis-
tiert nur ein Bericht der Arbeitsgruppe Gong, in dem ein
metallfreier Prozess f�r diese Art von Umsetzungen pr�sen-
tiert wurde (Schema 1, unten).[3] Bei diesen speziellen

Transformationen erwiesen sich stçchiometrische Mengen an
MsOH als entscheidend f�r den Umsatz, und die Autoren
spekulieren, dass eine stickstoffunterst�tzte Protonierung des
Alkins die Reaktionskaskade auslçst.

Hier pr�sentieren wir eine neue und ungewçhnliche,
metallfreie N-Oxid-Transformation, die sogar ohne Additive
oder mit nur katalytischen Mengen an S�ure durchgef�hrt
werden kann. Unser urspr�ngliches Ziel war es, Alkinyl-Aryl-
Ether 1 (Substrate, die aus preiswerten Phenolderivaten
leicht zug�nglich sind) f�r die Gold-katalysierte oxidative
Cyclisierung zu Benzofuranon-Derivaten 2 zu nutzen
(Schema 2). Dieses Strukturmotiv ist von großem Interesse,

es findet sich in vielen Naturstoffen.[4] Neuere Wege f�r die
Synthese von Benzofuranonen nutzen 2-Hydroxyphenyles-
sigs�ure[5] oder davon abgeleitete Substrate als Startmateria-
lien.[6] Diese Reaktionen bençtigen jedoch harsche Bedin-
gungen (Schema 2, Pfad a). Alternative Strategien beinhalten
die Oxidation von Benzofuranen mit N-Oxiden oder Oxon
(Schema 2, Pfad b).[7]

Ein erstes Screening (Tabelle 1) f�hrten wir mit dem
Alkinyl-Aryl-Ether 1a durch, der dazu pr�destiniert ist, ein
Carbenoid zu bilden, dass von einem Nukleophil angegriffen
werden kann oder eine C-H-Insertion eingehen kann. Tat-
s�chlich konnte bei Verwendung der etablierten Kombination
von IPrAuCl und AgNTf2 die Bildung von 43 % des ge-
w�nschten Produkts 2a detektiert werden (GC-MS-Analyse;
Nr. 1). In einer Serie von Experimenten mit verschiedenen
Silbersalzen als Halogenid-Abf�nger war kein großer Ein-
fluss sichtbar, die Ausbeuten lagen zwischen 31 % und 48%
(Nr. 2–6). Zu unserer �berraschung wurden mit AgNTf2

ohne Gold-Katalysator sogar bessere Ausbeuten erhalten
(Nr. 7). Noch interessanter f�r uns war die Tatsache, dass
HBF4-Diethyletherat ebenfalls eine Umsetzung bewirkte,

Schema 1. Oben: Gold-katalysierte Erzeugung von a-Oxo-Carbenoiden.
Unten: metallfreie N-Oxid/Alkin-Reaktion mit stçchiometrischen
Mengen an S�ure.

Schema 2. Bekannte Syntheserouten f�r Benzofuranone und unser
neuer Zugang.
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selbst wenn nur eine katalytische Menge an S�ure verwendet
wurde (Eintrag 11). Dies ist, soweit wir wissen, das erste
Beispiel einer metallfreien intermolekularen N-Oxid/Alkin-
Reaktion mit nur katalytischen Mengen einer S�ure als Pro-
motor. Ein Erhçhen der Katalysatormenge hatte in allen
getesteten Katalysatorsystemen einen positiven Effekt
(Nr. 9–13). HBF4-Diethyletherat erwies sich als der Kataly-
sator der Wahl, w�hrend andere Brønsted-S�uren weniger
effektiv waren (Nr. 12 und 13). Selbst in Abwesenheit von
jeglichem Katalysator wurde eine signifikante Menge an
Produkt erhalten, aber die erreichbaren Ausbeuten f�r diese
nichtkatalysierte Transformation waren niedriger und die
Reaktionszeiten l�nger (Nr. 14).

Ein Wechsel vom Pyridin-N-oxid zu 8-Isopropylchinolin-
N-oxid oder 3,5-Dibrompyridin-N-oxid verbesserte die Aus-
beute nicht, sondern ergab ziemlich unselektive Reaktionen.
Dar�ber hinaus waren weder meta-Chlorperoxybenzoes�ure
noch N-Methylmorpholin-N-oxid geeignete Oxidationsmittel
f�r diese Reaktion. DCE und Benzol wurden als alternative
Lçsungsmittel getestet. W�hrend DCE etwas niedrigere
Ausbeuten zeigte, ergab Benzol ebenso gute Ausbeuten wie
1,4-Dioxan. Als n�chstes fokussierten wir uns auf die Evalu-
ierung der Anwendungsbreite dieser Transformation. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Dabei wird die
Interpretation der Ausbeuten erschwert durch die Tatsache,
dass die Alkinyl-Aryl-Ether nach der Eliminierung aus dem
entsprechenden Dichlorvinylethern unmittelbar verwendet
wurden und einige Eliminierungen diese Ether nicht in vçllig
reiner Form ergaben. (Die terminalen Aryl-Alkinyl-Ether
konnten nicht durch S�ulenchromatographie gereinigt
werden, daher beziehen sich die Ausbeuten auf zwei Reak-
tionsschritte.) Alle Reaktionen wurden unter den optimierten
Bedingungen mit HBF4-Diethyletherat (10 Mol-%) als Ka-

Tabelle 1: Katalysator-Screening.

Nr. Katalysator Katalysatormenge Ausbeute[a]

1[b] IPrAuCl/AgNTf2 5 Mol-% 43%
2[b] IPrAuCl/AgSbF6 5 Mol-% 31%
3[b] IPrAuCl/AgOTs 5 Mol-% 43%
4[b] IPrAuCl/AgOTf 5 Mol-% 37%
5[b] IPrAuCl/AgPF6 5 Mol-% 40%
6[b] IPrAuCl/AgBF4 5 Mol-% 48%
7[b] AgNTf2 5 Mol-% 55%
8[b] HBF4·OEt2 5 Mol-% 55%
9 IPrAuCl/AgOTf 10 Mol-% 70%
10 AgNTf2 10 Mol-% 82%
11 HBF4·OEt2 10 Mol-% 86%
12 p-Toluolsulfons�ure 10 Mol-% 36%
13 TFA 10 Mol-% 26%
14 – – 42%[c]

[a] Durch GC-Analyse bestimmt. [b] Reaktionen unter Feuchtigkeitsaus-
schluss (trockene Glasger�te, Molekularsieb). [c] Ausbeute an isoliertem
Produkt nach 18 h.

Tabelle 2: Anwendungsbreite der Reaktion.

Nr. Substrat Produkt Ausbeute[a]

1 81%

1b 2b

2 51%

1c 2c

3 –
komplexe
Mischung

1d

4 42%

1e 2e

5 63%

1 f 2 f

6 78%

1g 2g

7 68%

1a 2a

8 64%

1h 2h

9 30%

1 i 2 i

10 83%

1 j 2 j

11 77%[b]

1k 2k-a/2k-b (5:1)

12 17%

1 l 2 l
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talysator und 2,6-Dimethylpyridin-N-oxid (3) als Sauerstoff-
atomdonor (1 �quivalent) durchgef�hrt. Substrat 1 b, das
einen unsubstituierten Phenylrest tr�gt, lieferte glatt das
Benzofuranon 2b in hoher Ausbeute (Nr. 1). Das Blockieren
einer der ortho-Positionen ergab dennoch das Endprodukt 2c
(Nr. 2). Wenn beide ortho-Positionen blockiert waren, wurde
nur eine komplexe Mischung erhalten; eine selektive C-H-
Insertion an der benzylischen Position fand nicht statt (Nr. 3).
Ein Verschieben einer der blockierenden Methylgruppen an
die meta-Position (1e) stellte die Reaktivit�t wieder her, aber
die Ausbeuten waren etwas niedriger (Nr. 4). Ein intramole-
kular angebotenes Alken lieferte kein Cyclopropanierungs-
produkt; wieder wurde ausschließlich das Benzofuranon 2 f
gebildet (Nr. 5). Eine tert-Butyl-Gruppe in ortho-Position
wurde ebenfalls toleriert und lieferte eine gute Ausbeute von
78% (Nr. 6). Die Ausbeute an isoliertem Produkt nach der
Umsetzung des Testsubstrats 1a war etwas niedriger, was an
dessen mangelnder Stabilit�t liegen kçnnte (Nr. 7). Sogar
noch elektronenreichere Substrate 1h konnten ebenfalls in
vern�nftigen Ausbeuten umgesetzt werden (Nr. 8). Der
Wechsel zu einer elektronenziehenden Trifluormethylgruppe
f�hrte zu einer signifikant niedrigeren Ausbeute, aber einmal
mehr ist die Interpretation schwierig, weil der Alkinylether 1 i
sich als sehr instabil erwies (Nr. 9). Naphthylether erwiesen

sich als stabiler, als eine Konsequenz fielen die Ausbeuten der
Endprodukte deutlich hçher aus (Nr. 10 und 11). Mit dem
Substrat 1j, das eine Alkinyloxygruppe in a-Position des
Naphthylsystems tr�gt, wurde nur ein Regioisomer gebildet,
w�hrend im Fall des Substrats 1k eine Mischung von Isome-
ren entstand (2k-a, 2k-b). Dabei war der a-Angriff des
Naphthylsystems im Verh�ltnis 5:1 bevorzugt (Nr. 11).

Versuche, die Reaktion bidirektional durchzuf�hren, er-
wiesen sich als schwierig, die Ausgangsverbindungen waren
nicht stabil. Jedoch konnte das Produkt 2 l in niedriger Aus-
beute isoliert werden (Nr. 12). Als n�chstes untersuchten wir
die Diine 1m–o als Startmaterialien. Aufgrund der zweiten
Alkinyleinheit kçnnten diese Verbindungen in Gegenwart
eines Gold-Katalysators auch dem Reaktionspfad einer
dualen Aktivierung folgen,[8] daher wurden sie sowohl mit
Gold- als auch mit dem Brønsted-S�ure-Katalysator umge-
setzt. Mit dem Gold-Katalysator wurde keine duale Akti-
vierung beobachtet, sondern eine Oxidation; allerdings waren
die Ausbeuten in allen drei F�llen geringer als bei entspre-
chenden Umsetzungen mit Brønsted-S�uren (Nr. 13–15).
Schließlich wollten wir die Kompatibilit�t mit anderen funk-
tionellen Gruppen untersuchen. Ein Chlorsubstituent in para-
Position des Arens wurde gut toleriert, und das Produkt 2p
konnte in moderater Ausbeute isoliert werden (Nr. 16). Das
Anilinderivat 1q konnte ebenfalls in guten Ausbeuten er-
halten werden, aber die ortho/para-Selektivit�t war niedrig
(Nr. 17). Zus�tzlich zu den NMR-Zuordnungen konnten
Einkristall-Rçntgenstrukturanalysen mit 2 l und 2n durchge-
f�hrt werden. Ihre Strukturen im Festkçrper (Abbildung 1)
liefern den unumstçßlichen Beweis f�r die Bildung der Ben-
zofuranon-Strukturen.[9]

Unser Vorschlag f�r den Mechanismus dieser Umsetzung,
der hoch spekulativ ist, kann in einen unkatalysierten und
einen s�urekatalysierten Pfad unterteilt werden (Schema 3).
Im unkatalysierten Fall reagiert das Alkin ohne weitere Ak-
tivierung als Elektrophil mit dem N-Oxid. Dies basiert auf der
hohen Reaktivit�t der Alkinylethers aufgrund des Effekts des
benachbarten Sauerstoffatoms, das die Elektrophilie an der
internen Position des Alkins erhçht und zur Zwischenstufe I
f�hrt. Im n�chsten Schritt wird das Pyridin freigesetzt und
eine hochreaktive Carbenzwischenstufe II wird erzeugt, diese
kann dann in die Aryl-Wasserstoff-Bindung insertieren. Ein
verwandter Mechanismus wurde von der Arbeitsgruppe

Tabelle 2: (Fortsetzung)

Nr. Substrat Produkt Ausbeute[a]

13
56%
28%[c]

1m 2m

14
37%
34%[c]

1n 2n

15
18%
10%[c]

1o 2o

16 43%

1p 2p

17 64%[b]

1q 2q-a/2q-b (2:1)

[a] Ausbeuten der isolierten Produkte. [b] Kombinierte Ausbeute beider
Isomere; die Isomere waren trennbar. [c] Ausbeute im Fall der Katalyse
durch IPrAuCl/AgNTf2.

Abbildung 1. Molek�lstrukturen von 2 l (links) und 2n (rechts) im Fest-
kçrper. Ellipsoide bei 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit.
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Zhang f�r ein in situ (durch Oxidation eines Anilinderivats
mit m-CPBA) erzeugtes N-Oxid diskutiert, das dann intra-
molekular weiterreagierte.[10] Versuche, ein freies Carben mit
intermolekular angebotenen Alkenen abzufangen, resultier-
ten nur in der Bildung nichttrennbarer Gemische.

F�r den katalysierten Reaktionspfad wird der Alkinyl-
Aryl-Ether durch die S�ure protoniert, was die Elektrophilie
erhçht und zur Bildung der hochreaktiven Ketenium-Zwi-
schenstufe III f�hrt. Nach Angriff des N-Oxids wird das In-
termediat IV gebildet, welches durch Abspalten von 2,6-Di-
methylpyridin und einem Proton das Produkt 2 liefert.

Unser mechanistischer Vorschlag wird durch Experi-
mente mit nichtterminalen Alkinyl-Aryl-Ethern 4 gest�tzt. In
diesem Fall greift auch das 2,6-Dimethylpyridin-N-oxid 3 das
elektrophilere Alkin-Kohlenstoffatom neben dem Hetero-
atom an und bildet die hochreaktive Carbenoid-Zwischen-
stufe. Im Unterschied zu dem zuvor beschriebenen Mecha-
nismus existiert in diesen Systemen auch die Mçglichkeit
einer konkurrierenden 1,2-Hydrid-Verschiebung auf das
Carbenzentrum, was den bevorzugten Reaktionsverlauf dar-
stellt.[11] Nach dieser Hydridverschiebung wurden die Phe-
nylacrylate 5 in 27% und 50% Ausbeute erhalten
(Schema 4).

Insgesamt beschreiben wir hier eine einfache metallfreie
Synthese von Benzofuranonen auf der Basis von Ausgangs-
verbindungen, die sich von preiswerten Phenolderivaten ab-
leiten. Die Reaktion bençtigt nur katalytische Mengen der
Brønsted-S�ure HBF4-Diethyletherat und kann sogar ohne
Additive durchgef�hrt werden. 2,6-Dimethylpyridin-N-oxid
ist das Oxidationsmittel und der Sauerstoffdonor. Soweit uns
bekannt ist, ist dies das erste Beispiel f�r die Erzeugung eines
a-Oxycarbens in einer intermolekularen Reaktion durch ein
N-Oxid ohne Additive und mit nur katalytischen Mengen an
S�ure. Dies zeigt, dass stark aktivierte Alkine sogar in Ab-

wesenheit eines �bergangsmetallkatalysators als Vorstufen
f�r a-Oxycarbene genutzt werden kçnnen. Aufgrund der
leichten Zug�nglichkeit der Startmaterialien und der milden
Bedingungen stellt diese neue Reaktion einen Fortschritt
gegen�ber anderen Synthesemethoden f�r die bedeutsame
Produktklasse der Benzofuranone dar.

Experimentelles
Allgemeine Synthesevorschrift: In einem Rundkolben wurde HBF4-
Diethyletherat (13.7 mg, 84.7 mmol; 10 Mol-%) in 1,4-Dioxan
(1.0 mL) gelçst. Zu dieser Lçsung wurde 2,6-Dimethylpyridin-N-oxid
(104 mg, 847 mmol; 1.0 �quiv.) gegeben. Danach wurde Ethinyloxy-
benzol (100 mg, 847 mmol; 1.0 �quiv.) hinzugef�gt, und die resultie-
rende Mischung wurde bei 80 8C ger�hrt. Nach vollst�ndigem Umsatz
(5 h) wurde das Rohprodukt auf Celite adsorbiert und durch Flash-
Chromatographie an Kieselgel mit Petrolether(PE)/Essigester(EA)/
Dichlormethan(DCM) (40:1:1) gereinigt. Das Produkt wurde als
gelbes �l erhalten (91.3 mg, 681 mmol, 81%). Rf (PE/EA/DCM
10:1:1) = 0.22; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): d = 3.74 (s, 2H), 7.05–
7.17 (m, 2H, 7.27–7.37 ppm (m, 2H). Die spektroskopischen Daten
stimmen mit den Daten aus Lit. [7a] �berein.
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