
Goldkatalyse
DOI: 10.1002/ange.201310146

Synthese hochsubstituierter 3-Formylfurane �ber eine Kaskade aus
Gold(I)-katalysierter Oxidation, 1,2-Alkinylwanderung und
Cyclisierung**
Tao Wang, Shuai Shi, Max M. Hansmann, Eva Rettenmeier, Matthias Rudolph und A.
Stephen K. Hashmi*

Abstract: 3-Formylfuranmotive bilden die Grundstrukturen
einer Reihe bioaktiver Naturstoffe, allerdings sind f�r ihre
Herstellung nur wenige Verfahren bekannt, die zudem nicht
atomçkonomisch sind: Sie erfordern mehrere Stufen oder
harsche Reaktionsbedingungen und verlaufen unselektiv. Hier
berichten wir �ber eine effiziente Gold(I)-katalysierte Kaska-
denreaktion, die aus leicht zug�nglichen Ausgangsverbindun-
gen zu 3-Formylfuranen f�hrt. Eine breite Palette von 3-
Formylfuranen wurde aus den jeweiligen symmetrischen und
unsymmetrischen 1,4-Diin-3-olen in Gegenwart eines N-Oxids
in guten bis ausgezeichneten Ausbeuten erhalten. Isotopen-
markierungsexperimente und DFT-Rechnungen sprechen f�r
einen Mechanismus, bei dem nach einer einleitenden Sauer-
stoff�bertragung eine 1,2-Alkinylwanderung gegen�ber einer
Hydridwanderung bevorzugt ist ; dem schließt sich eine Cy-
clisierung zum gew�nschten Furangrundger�st an.

Mehrfach substituierte Furane sind nicht nur h�ufige
Motive in Naturstoffen und Pharmazeutika, sie sind auch
n�tzliche Synthesebausteine f�r den Aufbau hochkomplexer
Zielstrukturen.[1] Als wichtige Mitglieder der Furanfamilie
sind 3-Formylfurane Grundstrukturen einiger bioaktiver Na-
turstoffe, z.B. Lophotoxin und seine Derivate Pukalid und
Lophodiol A (Abbildung 1). Lophotoxin, das aus pazifischen

Gorgonien der Gattung Lophogorgia isoliert werden kann, ist
ein potentes, zu L�hmungen und Ersticken f�hrendes Neu-
rotoxin.[2] Die enorme Bedeutung von Furanen gab Anlass zu
intensiven Versuchen, effiziente Synthesestrategien f�r dieses
Heteroaren zu entwickeln. Man kennt allerdings nach wie vor
nur wenige Methoden zur Herstellung von 3-Formylfuranen –
dies kann als eines der verbliebenen großen Ziele der
Furanchemie betrachtet werden. Die allgemein genutzten
Methoden sind die direkte Formylierung von Furanen[3] sowie
die Reduktion geeigneter funktioneller Gruppen, wie Car-
bons�uren oder Carbons�ureestern,[4] an der C-3-Position.
Bei der ersten Methode ist die direkte Formylierung in 3-
Position wegen der hohen Selektivit�t f�r die 2-Position des
Furanrings nur mçglich, wenn die 2- und 5-Position bereits
besetzt sind, und oft werden harsche Bedingungen bençtigt.
Bei der zweiten Methode sind die zu reduzierenden funktio-
nellen Gruppen auf solche beschr�nkt, die vertr�glich mit den
bençtigten Reduktionsreagentien sind. Zudem nutzen beide
Methoden vorab synthetisierte Furane. Es gibt auch Berichte
�ber Synthesen von 3-Formylfuran �ber Kaskadenreaktio-
nen,[5] diese werden jedoch normalerweise bei hohen Tem-
peraturen durchgef�hrt und erfordern dar�ber hinaus vorab
mehrere Reaktionsstufen f�r die Synthese der Ausgangsver-
bindungen. Daher besteht nach wie vor großes Interesse an
effizienten, einfachen Wegen zu 3-Formylfuranen aus leicht
zug�nglichen Ausgangsverbindungen. Als Teil unserer Ar-
beiten zur Synthese von mehrfach substituierten Furanen[6]

berichten wir hier �ber eine effiziente, Gold(I)-katalysierte
Kaskadenreaktion zur Herstellung von 3-Formylfuranen aus
leicht zug�nglichen Ausgangsverbindungen.

In letzter Zeit erwies sich der Gold-katalysierte Sauer-
stofftransfer von Sulfoxiden[7] und N-Oxiden[8] auf Alkine als
gute Strategie f�r die Generierung von a-Oxogoldcarbenoi-
den, die verschiedene weitere n�tzliche Transformationen
eingehen kçnnen. J�ngst entwickelte unsere Gruppe einen

Abbildung 1. Ausgew�hlte Beispiele f�r Naturstoffe mit 3-Formylfuran-
motiv.
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effizienten Weg f�r die Synthese von 1,3-Diketonen aus
Propargylalkoholen und Pyridin-N-oxiden mithilfe der
Goldkatalyse (Schema 1a).[9] 1,2-Aryl- und 1,2-Hydridwan-
derungen waren Schl�sselschritte der gezeigten Reaktions-
mechanismen. In diesem speziellen Fall wurde beobachtet,
dass 1,2-Aryl- gegen�ber 1,2-Hydridwanderungen bevorzugt
sind. Wir wollten durch die Aktivierung des 1,4-Diin-3-ols
1 durch einen Gold Katalysator in Gegenwart von Pyridin-N-
oxid erreichen, ein a-Oxogoldcarbenoid-Intermediat A zu
bilden, das �ber eine 1,2-Hydridwanderung das 1,3-Diketon B
liefert. Nach der Cyclisierung dieser Zwischenstufe sollte das
4-Pyranon 3 gebildet werden (Schema 1b). Alternativ kçnnte
das a-Oxogoldcarbenoid-Intermediat A auch �ber eine 1,2-
Alkinylwanderung die Zwischenstufe C bilden, aber es findet
sich kein Bericht �ber eine solche 1,2-Alkinylwanderung auf
ein Goldcarbenoid. Cyclisierung der Zwischenstufe C w�rde
das 3-Formylfuran 4 oder 4-Acylfuran 5 ergeben (Sche-
ma 1c). Angesichts der st�rkeren Nukleophilie des Ketons
sollte die Bildung von 4 der bevorzugte Reaktionsweg sein.

Das Diinol 1a wurde �ber eine einfache einstufige Route
durch Umsetzung von Phenylacetylen mit n-Butyllithium,
gefolgt von der Addition von Ethylformiat, hergestellt. 1a
wurde anschließend mit 1.5 �quivalenten 3,5-Dichlorpyridin-
N-oxid in Gegenwart von [IPrAuCl]/AgNTf2 (IPr = 1,3-
Bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazol-2-yliden, Tf = Trifluor-
methansolfonyl) zur Reaktion gebracht, und bei Raumtem-
peratur erfolgte eine saubere Umsetzung. �berraschender-
weise wurde 3-Formylfuran (4 a) innerhalb von zehn Minuten
als einziges Produkt gebildet (Tabelle 1, Nr. 1). Dies l�sst
darauf schließen, dass eine bislang unbekannte 1,2-Alkinyl-
wanderung beteiligt zu sein scheint. Durch dieses Resultat
ermutigt, begannen wir mit der Optimierung der Reaktions-
bedingungen (Tabelle 1). Zun�chst wurde eine Reihe von
Pyridin-N-oxiden erprobt, wobei aber keine Verbesserung
erreicht wurde. Mit dem vergleichsweise elektronenreichen
Pyridin-N-oxid (2b) und 4-Picolin-N-oxid (2 c) wurde 1a
unvollst�ndig umgesetzt (Tabelle 1, Nr. 2 bzw. 3), w�hrend 3-

Brompyridin-N-oxid (2d) und 2,6-Dibrompyridin-N-oxid
(2e) in nur leicht verringerter Ausbeute 4a ergaben
(Tabelle 1, Nr. 4 bzw. 5). Ein weiteres Screening zeigte,
dass sowohl AuCl3 als auch AuCl die Reaktion kataly-
sieren kçnnen, aber 4 a wurde auch nach l�ngerer Re-
aktionszeit in nur moderater Ausbeute gebildet (Tabel-
le 1, Nr. 7 bzw. 8). Mit AgNTf2 als Katalysator wurde kein
Produkt 4a beobachtet (Tabelle 1, Nr. 9). Ein Austausch
von AgNTf2 gegen verschiedene Silbersalze wie AgOTf,
AgClO4 und AgSbF6 als Aktivator f�r [IPrAuCl] ergab
keinen ausgepr�gten Einfluss auf die Ausbeute (Tabel-
le 1, Nr. 10–12). Unter den getesteten Silbersalzen gab
AgOTf in Kombination mit [IPrAuCl] die besten Resul-
tate. Ein Lçsungsmittel-Screening (Tabelle 1, Nr. 13–15)
belegte, dass Toluol das beste Lçsungsmittel f�r diese
Umsetzung war (Tabelle 1, Nr. 15). Eine Verringerung
der Katalysatormenge auf 3 Mol-% war ohne ein Ab-
fallen der Ausbeute mçglich (Tabelle 1, Nr. 16). Eine
Verringerung der Menge an Pyridin-N-oxid auf
1.2 �quivalente f�hrte zu einer etwas geringeren Aus-
beute (Tabelle 1, Nr. 18).

Unter den optimierten Reaktionsbedingungen wurde
eine Serie von 1,4-Diin-3-olen 1 untersucht, und die Er-

gebnisse sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Wie sich zeigte,
reagierten Substrate mit Substituenten in para-Position der

Schema 1. Vorausgehende Arbeiten und unsere Hypothese.

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.[a]

Nr. Katalysator N-Oxid Solvens t Ausb.[b] [%]

1 [IPrAuCl]/AgNTf2 2a (CH2Cl)2 10 min 85
2 [IPrAuCl]/AgNTf2 2b (CH2Cl)2 2 h 66 (30)
3 [IPrAuCl]/AgNTf2 2c (CH2Cl)2 2 h 59 (33)
4 [IPrAuCl]/AgNTf2 2d (CH2Cl)2 2 h 83
5 [IPrAuCl]/AgNTf2 2e (CH2Cl)2 1 h 80
6 [Ph3PAuCl]/AgNTf2 2a (CH2Cl)2 10 min 30[c]

7 AuCl3 2a (CH2Cl)2 24 h 75
8 AuCl 2a (CH2Cl)2 24 h 71
9 AgNTf2 2a (CH2Cl)2 24 h NR[d]

10 [IPrAuCl]/AgOTf 2a (CH2Cl)2 10 min 88
11 [IPrAuCl]/AgClO4 2a (CH2Cl)2 10 min 85
12 [IPrAuCl]/AgSbF6 2a (CH2Cl)2 10 min 83
13 [IPrAuCl]/AgOTf 2a CH3CN 5 h 50 (45)
14 [IPrAuCl]/AgOTf 2a CH2Cl2 10 min 85
15 [IPrAuCl]/AgOTf 2a Toluol 10 min 91
16 [IPrAuCl]/AgOTf[e] 2a Toluol 30 min 90
17 [IPrAuCl]/AgOTf[f ] 2a Toluol 2 h 78 (20)
18 [IPrAuCl]/AgOTf[e] 2a[g] Toluol 30 min 85

[a] Alle Reaktionen wurden im Maßstab von 0.4 mmol mit 2 mL Lç-
sungsmittel, Katalysator (5 Mol-%) und N-Oxid (1.5 �quiv.) bei Raum-
temperatur durchgef�hrt. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt; die Zahl in
Klammern ist die nach der Aufarbeitung durch S�ulenchromatographie
zur�ckgewonnene Ausbeute an 1a. [c] Eine Zersetzung von 1a wurde
beobachtet. [d] NR = keine Reaktion. [e] 3 Mol-%. [f ] 1 Mol-%.
[g] 1.2 �quivalente.
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Phenylgruppe glatt und lieferten unter diesen Standardbe-
dingungen 3-Formylfurane 4 in guten bis ausgezeichneten
Ausbeuten. Substrate mit elektronenschiebenden Gruppen
gaben die entsprechenden Produkte in etwas hçherer Aus-
beute (Tabelle 2, Nr. 2–4) als solche mit elektronenziehenden
(Tabelle 2, Nr. 6 und 7). In meta-Position substituierte Phe-
nylsubstrate setzten sich ebenfalls problemlos und in guter
Ausbeute zu den jeweiligen Furanen 4 um (Tabelle 2, Nr. 9
und 10). 4e, 4 h und 4k wurden in guter Ausbeute durch den
Einsatz von 1.2 �quivalenten Pyridin-N-oxid (2a) erhalten
(Tabelle 2, Nr. 5, 8 und 11). Eine Verringerung der Menge an
N-Oxid f�r diese Substrate war wegen der schlechten Lçs-
lichkeit der Produkte notwendig, Kristallisation war die be-
vorzugte Reinigungsmethode, und hçhere Mengen an N-
Oxid f�hrten zu verunreinigten Produkten. Ein heteroaro-
matisches Substrat wurde ebenfalls untersucht und f�hrte in
guter Ausbeute zum 3-Formylfuran (Tabelle 2, Nr. 12). Eine
aliphatische Diin-Ausgangsverbindung wie 1m ergab unter
den Standardbedingungen den 2,5-Dibutylfuran-3-carbalde-
hyd (4 m ; Tabelle 2, Nr. 13). Ein Substrat mit zwei endst�n-
digen Dreifachbindungen f�hrte nicht zum gew�nschten
Produkt (Tabelle 2, Nr. 14).

Im n�chsten Schritt erprobten wir unsymmetrische Aus-
gangsverbindungen (Tabelle 3). 4o und 4 o’ wurden mit
schlechter Selektivit�t in Ausbeuten von 50 bzw. 29% erhal-
ten (Tabelle 3, Nr. 1). Dieses Resultat kçnnte mit den kon-
kurrierenden elektronischen Einfl�ssen der Halogensubsti-
tuenten in para-Position begr�ndet werden. Eine signifikant
hçhere Selektivit�t wurde f�r 4p und 4 p’ beobachtet, die in
einem 1:10-Verh�ltnis erhalten wurden (Tabelle 3, Nr. 2). Es
stellte sich heraus, dass die elektronenreichen Phenylgruppen

an der 2-Position des 3-Formylfurans zu liegen kommen.
Diese Regioselektivit�t kann durch eine bevorzugte Koordi-
nation des kationischen Goldfragments durch die elektro-
nenreichere Dreifachbindung erkl�rt werden (basierend auf
der Donorf�higkeit der Methoxygruppe in para-Position),
was den nukleophilen Angriff des Pyridin-N-oxids an die
aktivierte Dreifachbindung st�tzt. Nur ein Regioisomer von
4q wurde erhalten, was diese Hypothese zus�tzlich unter-
mauert (Tabelle 3, Nr. 3). Substrat 1r mit einer sterisch an-
spruchsvollen Areneinheit wurde ebenfalls getestet, wobei 4r
als einziges Produkt entstand (Tabelle 3, Nr. 4). Die unsym-
metrische Kombination einer Phenyl- und einer Thiophenyl-
gruppe f�hrte zu 4s und 4s’ in einem 1:5-Verh�ltnis (Tabel-
le 3, Nr. 5). Wie bei Tabelle 3, Nr. 4, f�hrten 1,4-Diin-3-ole
mit sperrigen Gruppen wie TMS (Trimethylsilyl), TIPS (Tri-
isopropylsilyl) und tBu (tert-Butyl) jeweils zu den einzelnen
Regioisomeren (Tabelle 3, Nr. 6–8). Die Regioselektivit�t
nahm beim Wechsel von einer sterisch anspruchsvollen
Gruppe (tBu; 100 % Selektivit�t) zu einer weniger sperrigen
Gruppe wie Cyclohexyl (Cy; 6:1) und n-Butyl (3:1) ab (Ta-
belle 3, Nr. 8–10). Vinylgruppen wurden in dieser Reaktion
ebenfalls toleriert (Tabelle 3, Nr. 11). Dar�ber hinaus wurde
im Fall eines terminalen Alkins das 4-Formylfuran 4z’ in
moderater Ausbeute gebildet (Tabelle 3, Nr. 12). Substrate
mit zwei verschiedenen aliphatischen Gruppen (nBu und tBu)
f�hrten zu einem einzigen Regioisomer mit der Formylgrup-
pe an der Seite der weniger sperrigen Gruppe (Tabelle 3,

Tabelle 2: Anwendungsbreite der Reaktion f�r symmetrische Aus-
gangsverbindungen.

Nr. 1 4 Ausb. [%][a]

1 R = Ph (1a) 4a 90
2 R = 4-CH3C6H4 (1b) 4b 88
3 R = 4-MeOC6H4 (1c) 4c 95
4 R = 4-Me2NC6H4 (1d) 4d 90
5[b] R = 3,4,5-(MeO)3C6H2 (1e) 4e 85
6 R = 4-ClC6H4 (1 f) 4 f 86
7 R = 4-FC6H4 (1g) 4g 85
8[b] R = 4-PhC6H4 (1h) 4h 85
9 R = 3-MeC6H4 (1 i) 4 i 86
10 R = 3-FC6H4 (1 j) 4 j 82

11[b] 4k 80

12 4 l 86

13 R = nBu (1m) 4m 63
14 R = H (1n) 4n –[c]

[a] Ausbeuten der isolierten Produkte. [b] 1.2 �quiv. 2a wurden verwen-
det. [c] Das erwartete Produkt wurde nicht erhalten.

Tabelle 3: Anwendungsbreite der Reaktion f�r unsymmetrische Aus-
gangsverbindungen.

R1 R2 4,
Ausb. [%][a]

4’,
Ausb. [%][a]

1[b] 4-ClC6H4 Ph (1o) 4o, 50 4o’, 29
2 4-OMeC6H4 Ph (1p) 4p, 8 4p’, 78
3 4-CF3C6H4 4-MeOC6H4

(1q)
4q, 85 –

4 2,4,6-
(CH3)3C6H2

Ph (1r) 4r, 83 –

5 Ph (1s) 4s, 14 4s’, 71

6 TMS Ph (1 t) 4 t, 60 –
7 TIPS Ph (1u) 4u, 62 –
8 tBu Ph (1v) 4v, 90 –
9 Cy Ph (1w) 4w, 75 4w’, 12
10[b] nBu Ph (1x) 4x, 63 4x’, 20

11 Ph (1y) 4y, 13 4y’, 69

12 H Ph (1z) – 4z’, 50
13 tBu nBu (1a) 4a, 78 –

14
2,4,6-
(CH3)3C6H2

4b, 83 -

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt. [b] 1.5 �quiv. 2e wurden anstelle von
2a als O-Donor verwendet.
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Nr. 13). Eine Etherfunktion wird in dieser Furansynthese
ebenfalls toleriert (Tabelle 3, Nr. 14).

Produkt 4e zeigt antiproliferative Eigenschaften gegen
zwei Krebszelllinien, eine davon ein fester Tumor (UACC-62,
Melanom) und die andere ein humanes Lymphoma (JUR-
KAT).[10a] Auf dem literaturbekannten Weg wurde die Ver-
bindung jedoch unter harschen Reaktionsbedingungen nur in
sehr niedriger Ausbeute erhalten, beispielsweise durch eine
Stille-Kupplung mit toxischen Zinnverbindungen und eine
Vilsmeier-Haack-Formylierung bei hohen Temperaturen

(Schema 2a).[10] Im Unterschied zum her-
kçmmlichen Weg (4.4% Gesamtausbeute)
liefert unsere Route dieses n�tzliche Pro-
dukt �ber eine einfache Synthese in guter
Gesamtausbeute (68 %; Schema 2b).

Zur Untersuchung des Reaktionsme-
chanismus wurden 18O- und 13C-isotopen-
markierte Substrate hergestellt und unter
den Standardbedingungen der Goldkata-
lyse umgesetzt. Sowohl die 18O- als auch
die 13C-Markierung wurden von der vor-
herigen Propargylposition in die Formyl-
gruppe transferiert (Schema 3a,b). Ver-
bindung 6 wurde auf einem unabh�ngigen
Weg synthetisiert und mit HCl(aq) be-
handelt, um das als Zwischenstufe vermu-

tete 1,3-Diketon 7 zu generieren. 6 wurde jedoch in Gegen-
wart von HCl schnell in 4a umgewandelt. 7 liegt in der
Enolform vor, wie das In-situ-1H-NMR-Spektrum einer
schnell hergestellten Probe belegt.

Auf Basis der Markierungsexperimente in Kombination
mit Literaturangaben[8, 9] ist ein plausibler Mechanismus f�r
diese neue Furansynthese in Schema 4 gezeigt. Als bekannter
Prozess wird zun�chst ein a-Oxogoldcarbenoid aus 1 und
Pyridin-N-oxid generiert. Da wir f�r den folgenden Schritt
eine bisher unbekannte 1,2-Alkinwanderung zum Gold-
carbenoid unter Bildung der Zwischenstufe C vorschlagen,
f�hrten wir DFT-Rechnungen zur �berpr�fung dieser An-
nahme durch. Wir lokalisierten die optimierten Start- und
Produktgeometrien sowie die �bergangszust�nde TS1 und
TS2 f�r die Alkin- bzw. Hydridwanderung auf dem B3LYP/
cc-pVDZ- und cc-pVTZ(Au)-Niveau mit einem N-heterocy-
clischen Carben(NHC)-Liganden mit N-Me- wie auch mit N-
Ph-Substitution (siehe Hintergrundinformationen). In beiden
F�llen sind die Wanderungsreaktionen thermodynamisch
hoch exergonisch (40–50 kcal mol�1), was auf eine irreversible
und kinetisch kontrollierte Reaktion schließen l�sst. In
�bereinstimmung mit dem gezeigten Mechanismus liegt der
�bergangszustand f�r die 1,2-Alkinylwanderung um DDG* =

5.4 kcalmol�1 niedriger in der Gibbs-Energie (+ 1.2 kcal
mol�1) als der des entsprechenden 1,2-Hydridwanderungs-

prozesses (+ 6.6 kcalmol�1; Schema 4). Nach der 1,2-Al-
kinwanderung geht die Zwischenstufe C eine Cyclisie-
rung mit dem Sauerstoffatom des Ketons zum beobach-
teten 3-Formylfuran 4 ein.[11]

Wir haben eine effiziente und milde Gold(I)-kataly-
sierte Reaktionskaskade entwickelt, die ausgehend von
einfachen Ausgangsverbindungen zu 3-Formylfuranen
f�hrt. Diese Route entspricht einer signifikanten Ver-
besserung gegen�ber den literaturbekannten Prozeduren.
18O- und 13C-isotopenmarkierte Ausgangsverbindungen
zur Untersuchung des Reaktionsmechanismus wurden
hergestellt. Den Isotopenmarkierungsexperimenten zu-
folge und in �bereinstimmung mit den DFT-Rechnungen
ist eine 1,2-Alkinylwanderung als Schl�sselschritt der
Umwandlung eines a-Oxogoldcarbenoid-Intermediats
zum Endprodukt 4 involviert. Soweit wir wissen, ist dies
das erste Beispiel einer 1,2-Alkinylwanderung auf eine
Goldcarbenoid-Zwischenstufe.[12]

Schema 2. Vergleich der Synthesewege zum bioaktiven Produkt 4e. TMEDA= Tetramethyl-
ethylendiamin.

Schema 3. Mechanistische Untersuchung. 18O wurde �ber Massen-
spektrometrie bestimmt, 13C �ber Massenspektrometrie und NMR-
Spektroskopie.

Schema 4. Ein plausibler, die 1,2-Alkinylwanderung st�tzender Reaktionsme-
chanismus. Die berechneten �bergangszust�nde (B3LYP/cc-pVDZ/cc-
pVTZ(Au)) f�r die beiden denkbaren Wanderungsreaktionen und die Aktivie-
rungsbarrieren sind gezeigt; die Rechnungen wurden in der Gasphase
durchgef�hrt.
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