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Abstract: Wir berichten îber die Entwicklung der ersten di-
rekten Alkinylierung von 2-Vinylphenolen. Das optimierte
hypervalente Iodreagens TIPS-EBX* ermçglicht zusammen
mit [(Cp*RhCl2)2] als �bergangsmetallkatalysator die Kon-
struktion einer Vielzahl von hochsubstituierten 1,3-Eninen in
Ausbeuten von bis zu 98 %. Diese neue C-H-aktivierende
Methode zeichnet sich durch eine exzellente Chemoselektivit�t
und reine (Z)-Stereoselektivit�t aus, ist dabei besonders mild
und toleriert viele funktionelle Gruppen. Des Weiteren wurden
Modifikationen der so erhaltenen 1,3-Enine untersucht. Un-
seres Wissens ist diese Reaktion das erste Beispiel einer OH-
dirigierten C-H-Alkinylierung mit hypervalenten Iodreagen-
tien.

Die �bergangsmetall-katalysierte C-H-Aktivierung bietet
einen einfachen Weg zum Aufbau komplexer Molekîle aus
gering substituierten Vorl�ufern.[1] Die direkte Alkinylierung
von (hetero)aromatischen und olefinischen C-H-Bindungen
ist von besonderem Interesse, da die so erhaltenen 1,3-Enine
wertvolle Strukturmotive in vielen biologisch aktiven Ver-
bindungen sind und außerdem in Leuchtdioden eingesetzt
werde kçnnen.[2–4] Darîber hinaus sind es nîtzliche Vorl�ufer
fîr effiziente Synthesen vieler Carbo- und Heterocyclen.[5–7]

An einem Metallzentrum koordinierende Gruppen ermçgli-
chen dabei die hochselektive Aktivierung spezifischer C-H-
Bindungen in einem Molekîl.[8] Dies fîhrte zur Entwicklung
effizienter Methoden der direkten C-H-Alkinylierung und
chemoselektiven Synthese von 2-Alkinyl-substituierten He-
teroaromaten.[9] Fîr die direkte Alkinylierung von Aromaten
und Alkenen werden h�ufig stickstoffhaltige dirigierende
Gruppen wie Amide, Pyridine, Pyrazole, Oxazoline und N-
Oxide genutzt.[10] Im Allgemeinen ist eine freie Hydroxy-
gruppe, wie sie in einem Phenol oder Naphthol vorkommt, als
dirigierende Gruppe fîr solche Transformationen ungeeignet.
Sie kann zum einen als konkurrierendes Nukleophil fungie-
ren und direkt mit dem elektrophilen Alkin reagieren oder
nach der initialen C-H-Alkinylierung zur Bildung von uner-
wînschten sauerstoffhaltigen Hetero- und Spirocyclen
fîhren.[11, 12] In einer wegweisenden Arbeit von Yamaguchi

und Mitarbeitern wurde das erste und bislang einzige Proto-
koll einer direkten ortho-Alkinylierung von elektronenrei-
chen Phenolen mit GaCl3 als Katalysator und Tri-
ethylsilylchlorethin als elektrophilem Alkin-Transferreagens
vorgestellt (Schema 1a).[13] Trotz seiner Bedeutung hat diese

Methode große Nachteile, wie einen beschr�nkten Substrat-
bereich und harsche Reaktionsbedingungen (160 88C, nBuLi
als Base). �berdies muss diese Reaktion mehr als eine Lewis-
S�ure-vermittelte Additions-/Eliminierungs-Kaskade ver-
standen werden und nicht als eine OH-dirigierte C-H-akti-
vierende Alkinylierung. Soweit bekannt, ist eine solche Re-
aktion bislang noch nicht beschrieben worden.

Hypervalente Iodverbindungen sind vielseitige elektro-
phile Reagentien, die in letzter Zeit vermehrt Anwendung in
Alkin-Transferreaktionen finden.[14] 1-Silylethinyl-1,2-ben-
ziodoxol-3(1H)-one (Silyl-EBX) werden aufgrund ihrer ein-
fachen und zuverl�ssigen Herstellung sowie eines ausgegli-
chenen Verh�ltnisses zwischen Stabilit�t und Reaktivit�t be-
sonders h�ufig als elektrophile Alkintransferreagentien ver-
wendet.[15] Kîrzlich wurde ihre Anwendung in direkten RhIII-
katalysierten Alkinylierungsreaktionen erstmals gezeigt.[16]

Wir berichten hier îber ihre Verwendung in einer RhIII-ka-
talysierten direkten C-H-Alkinylierung von 2-Vinylphenolen
(Schema 1b). Diese Reaktion bietet einen schnellen und ef-
fizienten Zugang zu hochsubstituierten 1,3-Eninen[17] und ist
zudem ein seltenes Beispiel fîr eine OH-dirigierte Alkiny-
lierung unter C-H-aktivierenden Bedingungen.

Zu Beginn unserer Studien untersuchten wir die oxidative
Kupplung von 2-(1-Methylvinyl)phenol (1a) mit TIPS-EBX.
Der Umsatz von 1a mit [(Cp*RhCl2)2] als C-H-aktivierendem

Schema 1. Alkinylierungen von Phenol. DIPEA = Diisopropylethylamin,
TIPS= Triisopropylsilyl.
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�bergangsmetallkatalysator und AgOAc fîhrte zur Bildung
von 2a, das in 59 % Ausbeute isoliert wurde (Tabelle 1, Ein-
trag 1). Die Zugabe von DIPEA als Base beschleunigte die
Reaktion selbst bei Raumtemperatur merklich, und 2a
konnte in 65% Ausbeute erhalten werden (Tabelle 1, Ein-
trag 2). Schließlich stellte sich jedoch heraus, dass 2a auch
ohne die Zugabe eines Cokatalysators in 75 % Ausbeute
isoliert werden konnte (Tabelle 1, Eintrag 3).

Im NMR-Spektrum des Rohprodukts konnte die Entste-
hung signifikanter Mengen diverser Nebenprodukte beob-
achtet werden. Insbesondere wurden die Benzoes�ureester 3
(4% Ausbeute) und 4 (5% Ausbeute) identifiziert (Abbil-
dung 1). Verbindung 4 ist das Produkt einer sich anschlie-
ßenden OH-Alkinylierung, gefolgt von der Hydrolyse der
Dreifachbindung.[11] Das aus einer ortho-Alkinylierung des
Phenols resultierende Derivat sowie das entsprechende E-
konfigurierte Stereoisomer konnten hingegen nicht nachge-

wiesen werden, was noch einmal die perfekte Chemo- und
Stereoselektivit�t dieser Chelat-gestîtzten Reaktion demon-
striert. Bei einer ausfîhrlichen Literaturrecherche zu RhIII-
vermittelten C-H-Insertionen stießen wir zudem auf einen
Bericht von Maitlis und Mitarbeitern aus dem Jahre 1987.
Hierin wird die Entstehung eines cyclometallierten Rhodi-
umbenzoats 5a durch ortho-C-H-Insertion eines RhIIICp*-
Komplexes in Benzoes�ure beschrieben.[18] In unserem Fall
kçnnte die vom TIPS-EBX stammende 2-Iodbenzoes�ure zur
unerwînschten Bildung des unreaktiven Rhodacyclus 5b
fîhren. Zur Unterdrîckung dieser unerwînschten Insertion
des RhIII-Katalysators in die C6-H6-Bindung der 2-Iodben-
zoes�ure, und um die Entstehung von 3 sterisch zu hindern,
wurde das Alkinylbenziodoxolon modifiziert und das ortho-
CH3-substituierte Derivat TIPS-EBX* synthetisiert. Eine si-
gnifikant hçhere Reaktivit�t von TIPS-EBX* gegenîber
TIPS-EBX haben bereits Waser und Mitarbeiter fîr Gold(I)-
katalysierte Alkinylierungen von Indolen festgestellt.[15b] Im
Zuge dieser strukturellen Optimierung konnte 2a schließlich
in exzellenten Ausbeuten von 91 % erhalten werden (Tabel-
le 1, Eintrag 4). Die Verringerung der Katalysatorbeladung
auf 1 Mol-% (Tabelle 1, Eintrag 5) hatte einen negativen
Einfluss auf die Produktausbeute (81 %). Abschließend
wurde der Lçsungsmitteleinfluss untersucht, jedoch konnte
die Effizienz der Reaktion nicht weiter verbessert werden
(Tabelle 1, Eintr�ge 6–8).

Mithilfe der optimierten Reaktionsbedingungen wurde
der Substratbereich der Reaktion untersucht (Schema 2).
Elektronenarme 2-(1-Methylvinyl)phenole, wie 4- und 5-ha-
logenierte und 4-Nitro-substituierte Derivative, reagierten in
sehr guten Ausbeuten (86–93%) zu den Produkten 2b–2 f.
4,6-Dichlor-substituiertes 2-(1-Methylvinyl)phenol zeigte
eine besonders hohe Reaktivit�t und ergab 2 g in 98% Aus-
beute. Elektronenreiche Derivate mit einem 4-Methyl- und 4-
Methoxy-Substituenten ergaben die Verbindungen 2h und 2 i
in 92 % bzw. 87% Ausbeute. Anschließend wurde das Sub-
stitutionsmuster der exozyklischen Doppelbindung variiert.
Im Falle von 2-Vinylphenol (R2 = H) war die Reaktion sehr
langsam, und das gewînschte Produkt 2j konnte nach 72 h in
einer m�ßigen Ausbeute von 40% isoliert werden. Durch die
Einfîhrung einer Ethylgruppe konnte die Reaktivit�t wie-
derhergestellt werden, und 2k wurde in 78% Ausbeute er-
halten. 2-(1-Phenylvinyl)phenole (R2 = Ph) reagierten gut
und ergaben die Verbindungen 2 l–2n in 77-84% Ausbeute.
Als n�chstes wurde die Arylgruppe der 1-Arylvinyl-Seiten-
kette variiert (2o–2s). 4-Fluorphenyl sowie 3,5-Bis(trifluor-
methyl)phenyl-Substituenten ergaben 2o und 2p in 71 % bzw.
90% Ausbeute. Aufgrund von Lçslichkeitsproblemen wurde
fîr 2p das Lçsungsmittel Acetonitril gegen 1,2-Dichlorethan
ausgetauscht. Auch im Falle des 4-Cyanophenyl-Derivats war
dieser ønderung nçtig, und 2q konnte schließlich in 78%
Ausbeute isoliert werden. Heterocyclische Substituenten, wie
Benzo[d][1,3]dioxol und 2,5-Dimethylthiophen erbrachten
die erwînschten Produkte 2r und 2s in 77% und 95 % Aus-
beute. Fîr b-Alkyl-substituierte Substrate wurden keine
Produkte einer C-H-Alkinylierung beobachtet (2t). Ab-
schließend konnte auch der maßgebende Einfluss der 2-Hy-
droxyfunktion nachgewiesen werden – so wurde mit 3-(1-
Methylvinyl)phenol das gewînschte alkinylierte Produkt 2u

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.

Nr.[a] Iodan Base[c] Lçsungs-
mittel

T
[88C]

t
[h]

Ausb.
[%]

1[b] TIPS-EBX – MeCN 40 6 59
2[b] TIPS-EBX DIPEA MeCN RT 4 65
3 TIPS-EBX DIPEA MeCN RT 4 75
4 TIPS-EBX* DIPEA MeCN RT 2 91
5[d] TIPS-EBX* DIPEA MeCN RT 3 81
6 TIPS-EBX* DIPEA DCE[e] RT 2 79
7 TIPS-EBX* DIPEA Toluol RT 6 59
8 TIPS-EBX* DIPEA DMF[e] RT 6 21

[a] Reaktionen wurden mit 0.2 mmol 1a und 0.24 mmol des Iodans
durchgefíhrt. [b] 10 Mol-% AgOAc wurden zugegeben. [c] 1.5 ÷quiv. der
Base wurden zugegeben. [d] Reaktionen wurden mit 1 Mol-% des RhIII-
Katalysators durchgefíhrt. [e] DCE =1,2-Dichlorethan, DMF = N,N-Di-
methylformamid.

Abbildung 1. Analyse der Nebenprodukte.

..Angewandte
Zuschriften

5034 www.angewandte.de Ó 2015 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2015, 127, 5033 –5036

http://www.angewandte.de


nicht erhalten. Eine O-Methylierung von 2-(1-Methylvi-
nyl)phenol unterdrîckte die Reaktion ebenfalls komplett
(2v). In all diesen F�llen (2t–2v) wurde kein Umsatz zu den
entsprechenden Produkten festgestellt. Stattdessen wurden
große Teile des eingesetzten Ausgangsmaterials (> 80 %) re-
isoliert.

Abschließend wurde die grundlegende Reaktivit�t der so
erhaltenen 1,3-Enine mit 2a als Modellsubstrat untersucht
(Schema 3). Unter dem Einfluss eines kationischen Gold(I)-
Katalysators, [(MeCN)AuPPh3]SbF6, erh�lt man durch 6-exo-

dig-Cyclisierung von 2a das entsprechende 2H-Chromen 6 in
84% Ausbeute. Fîr die weiteren Modifizierungen der Drei-
fachbindung musste die freie OH-Funktion geschîtzt werden.
Methylierung von 2a gefolgt von der Entfernung der TIPS-
Schutzgruppe ergab das terminale 1,3-Enin 7 in 86% Aus-
beute. Ausgehend hiervon fîhrte eine Sonogashira-Kupplung
mit Iodbenzol zum Bis(aryl)enin 8 in 88% Ausbeute.

Eine Kupfer-katalysierte Huisgen-Cycloaddition ergab
das Triazol 9 in 72% Ausbeute, und eine Reaktion mit
Schwartz-Reagens und NBS erzeugte das entsprechende
Dien 10 in einer Ausbeute von 70 %.

Unter Berîcksichtigung von mechanistischen Studien und
Vorschl�gen anderer Gruppen, die im Bereich der RhIII-ka-
talysierten C-H-Bindungsaktivierung arbeiten, postulieren
wir fîr die zugrundeliegende Reaktion einen den in Schema 4
gezeigten Mechanismus.[12a,b, 16a,d] Ausgehend von einem Base-

Schema 2. Die Reaktionen wurden bei Raumtemperatur mit 0.2 mmol
1, 0.24 mmol TIPS-EBX*, 0.30 mmol Hínigs Base und 2.5 Mol-%
[(Cp*RhCl2)2] (Cp*= Pentamethylcyclopentadien) in 2 mL MeCN
durchgefíhrt. [b] Die Reaktion wurde in 1,2-Dichlorethan als Lçsungs-
mittel durchgefíhrt.

Schema 3. Derivatisierung von Modellsubstrat 2a. TBAF= Tetrabutyl-
ammoniumfluorid, NBS= N-Bromsuccinimid.

Schema 4. Vorgeschlagener Reaktionsmechanismus.
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unterstîtzten Ligandenaustausch mit 1a und nachfolgender
C-H-Bindungsaktivierung mittels einer Additions-/Eliminie-
rungs-Kaskade wird Rhodacyclus A gebildet. Durch Insertion
der zum hypervalenten Iod benachbarten Dreifachbindung
des TIPS-EBX* entsteht Rhodacyclus B, der durch Elimi-
nierung von 2-Iod-6-methylbenzoat den Rhodiumvinyliden-
Komplex C bildet. 1,2-Migration der vinylischen Gruppie-
rung, gefolgt von einem erneuten Ligandenaustausch ergibt
schließlich das gewînschte Produkt 2a und regeneriert den
Rhodium(III)-Katalysator.

Zusammengefasst wurde ein mildes und hocheffektives
Protokoll fîr die elektrophile Alkinylierung von 2-Vinyl-
phenolen unter Verwendung eines Rhodium(III)-Katalysa-
tors und modifiziertem TIPS-EBX* entwickelt. Die Reaktion
zeichnet sich durch die Zusammenfîhrung einer OH-diri-
gierten Reaktion mit einem elektrophilen Alkin-Transfer-
reagens aus und ist einfach durchzufîhren. Die Produkte
wurden mit perfekter (Z)-Stereoselektivit�t in sehr guten
Ausbeuten von bis zu 98 % erhalten. Es wurden weder Pro-
dukte einer ungewollten zweiten Alkinylierung des Alkens
noch des Aromaten beobachtet. Der pr�parative Nutzen
dieser neu gefundenen Reaktion wurde anhand weiterer
Umwandlungen der wertvollen 1,3-Enine demonstriert.

Stichwçrter: Alkine · C-H-Aktivierung · Enine · Iodreagentien ·
Rhodium
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