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Gold-katalysierte 1,2-Difunktionalisierung von Alkinen mit sichtbarem
Licht ohne zus�tzlichen Photosensibilisator
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Abstract: Die durch Bestrahlung mit sichtbarem Licht indu-
zierte, Gold-katalysierte intermolekulare Difunktionalisierung
von Alkinen mit Aryldiazoniumsalzen in MeOH liefert ver-
schiedene a-Arylketone in moderaten bis guten Ausbeuten. Im
Unterschied zu vorangegangenen Berichten zu auf Redoxzy-
klen beruhenden Gold-katalysierten Reaktionen werden keine
Oxidantien oder Photosensibilisatoren bençtigt. Die Reaktion
l�uft unter milden Bedingungen ab und zeigt eine breite To-
leranz gegenîber funktionellen Gruppen. Weitere Anwen-
dungen dieses Protokolls demonstrieren die allgemeine An-
wendbarkeit der Arylierung einer Vinylgold-Zwischenstufe
anstelle des normalerweise benutzten Protodemetallierungs-
schrittes. Dies ermçglicht den leichten Zugang zu hçher
funktionalisierten Produkten in Eintopfreaktionen. Mit einem
P,N-zweiz�hnigen Liganden wurde die stabile Arylgold(III)-
Spezies erhalten – der îberhaupt erste experimentelle Nach-
weis fîr die allgemein postulierte direkte oxidative Addition
von Aryldiazoniumsalzen an einen Pyridin-Phosphin-Gold-
(I)-Komplex.

Die Synthese von a-Arylketonderivaten ist von großer
Wichtigkeit fîr die organische Synthese, denn dieses Struk-
turelement stellt eine Schlîsselkomponente zahlreicher
Pharmazeutika, bioaktiver Naturstoffe und funktioneller
Materialien dar.[1] In den letzten zwei Dekaden wurde die
�bergangsmetall-katalysierte a-Arylierung von Carbonyl-
verbindungen und ihrer øquivalente mit Arylhalogeniden
oder -pseudohalogeniden besonders intensiv studiert, und
sowohl die Anwendungsbreite bezîglich der Substrate als
auch funktioneller Gruppen substantiell erweitert. Jedoch
zeigt die Mehrzahl der a-Arylierungsmethoden immer noch
Nachteile, z.B. harsche Reaktionsbedingungen wie hohe
Temperaturen oder der Gebrauch starker Basen. Als Alter-
native wurden die durch sichtbares Licht oder Basen ver-
mittelte Kupplung pr�funktionalisierter Enoletherderivate
mit Aryldiazoniumsalzen als Quelle von Arylradikalen ent-
wickelt.[2] Trotz dieses Fortschritts besteht nach wie vor
Bedarf an der Entwicklung neuer effizienter Syntheseme-
thoden, die leicht verfîgbare Edukte zur Herstellung der

gewînschten Produkte unter milden Bedingungen nutzen
(Schema 1).

Die homogene Goldkatalyse hat in der letzten Dekade
enorme Fortschritte gemacht.[3] Im Vergleich zu dem h�ufig
angewendeten Konzept der Nutzung von Gold als milde,
carbophile p-Lewis-S�ure existieren viel weniger Beispiele
fîr Reaktionen, die Gold(I)/Gold(III)-Redoxzyklen nutzen.
Aufgrund des hohen Oxidationspotentials von Gold werden
dabei starke externe Oxidantien wie hypervalente Iodver-
bindungen oder F+-Donoren in stçchiometrischen Mengen
bençtigt.[4, 5] Kîrzlich zeigten Arbeiten von Glorius und Toste,
dass die Oxidation von Gold auch durch die Kombination
eines Photosensibilisators und einer Quelle fîr Arylradikale
(Aryldiazonium- oder Diaryliodoniumsalze) bei Bestrahlung
mit sichtbaren Licht gelingt (Schema 2).[6]

Die Gold-katalysierte Wasseraddition an Alkine stellt ein
wichtiges Werkzeug fîr die C-O-Bindungsknîpfung dar.[7]

Vorangegangene Arbeiten von Utimoto bzw. Laguna hatten
gezeigt dass organometallische AuIII-Komplexe effizient die
Hydratation von Alkinen katalysieren kçnnen.[7e,h] Eine
schçne Ausweitung dieser Methodik wurde von Hammond
und Mitarbeitern berichtet, eine Trifunktionalisierung von
Alkinen. In diesem Fall wird eine Gold(III)-Zwischenstufe
durch die Oxidation mit Selectfluor als externem Oxidans
generiert, und eine Funktionalisierung durch Transmetallie-
rung einer Borons�ure gefolgt von einer reduktiven Elimi-
nierung ist mçglich. Die dritte Funktionalisierung wird dann
vom elektrophilen Fluorierungsreagens ermçglicht.[4e] Inspi-
riert von diesem Erfolg und basierend auf den jîngsten Ar-
beiten unserer Gruppe im Kontext der Photokatalyse[8]

hofften wir, dass auch stark elektrophile Arylgold(III)-Zwi-

Schema 1. Bekannte Strategien fír die Synthese von a-Arylketonen
und unsere alternative Route.
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schenstufen, generiert durch Photoredoxprozesse, als effizi-
ente Aktivatoren fîr nukleophile Additionen an C-C-Drei-
fachbindungen dienen kçnnten. Die so erhaltenen gemisch-
ten Aryl-Vinylgold(III)-Zwischenstufen kçnnten dann, nach
reduktiver Eliminierung und Hydrolyse, die gewînschten a-
Arylketone liefern. So kçnnte, im Unterschied zu bekannten
Routen, ein gewichtiger Nachteil vermieden werden: Die

zus�tzliche Funktionalisierung wîrde kein ex-
ternes Oxidationsmittel bençtigen.

Um diese Hypothese zu testen, fîhrten wir
zun�chst das Experiment mit 1-Phenyl-1-hexin
(1a) und Phenyldiazoniumtetrafluoroborat
(2a) in Anwesenheit von 5 Mol-% Ru-
(bpy)3Cl2·6H2O und 10 Mol-% Ph3PAuCl als
Katalysatorsystem bei Raumtemperatur unter
Bestrahlung mit UVA-Licht in Methanol
durch. Diese Bedingungen ergeben das ge-
wînschte Produkt 3a in 27% nach 24 h (Ta-
belle 1, Eintrag 1). Mit Ir[dF(CF3)ppy]2-
(dtbbpy)PF6 als Photosensibilisator konnten
sogar 57% Ausbeute erhalten werden (Ein-
trag 2). Ein erfolgreicher Einsatz von dimeren
Gold-Komplexen als Photosensibilisatoren ist
kîrzlich von Barriaults und unserer Gruppe
gezeigt worden.[8] Daher entschieden wir uns,
die Mçglichkeit eine Prozesses, in dem Gold
nicht nur als p-Aktivator, sondern auch als
Photosensibilisator dient, zu untersuchen.

Tats�chlich ergab die Anwendung des zweikernigen Gold-
Photokatalystors ebenfalls 3a in Ausbeuten von 47% bzw.
65% (Abh�ngig vom verwendeten Gegenion) (Eintr�ge 3
und 4). Kontrollexperimente best�tigten, dass die Reaktion
nicht in Abwesenheit eines Katalysators abl�uft, nur eine
Spur an Produkt wurde in Anwesenheit von [Au2(m-dppm)2]-
(NTf2)2 beobachtet (Eintr�ge 5 und 6). Zu unserer �berra-

Schema 2. AuI/AuIII-Redoxzyklen unter verschiedenen Bedingungen.

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.[a]

Eintrag Photokatalysator (5 Mol-%) Lichtquelle Au (10 Mol-%) Additiv Ausbeute
an 3a[b,c]

Verh�ltnis
3a :3a’’

1 [Ru(bpy)3]Cl2·6H2O UVA Ph3PAuCl – 27% 5:1
2 Ir[dF(CF3)ppy]2(dtbbpy)PF6 UVA Ph3PAuCl – 57% 9:1
3 [Au2(m-dppm)2]Cl2 UVA Ph3PAuCl – 47% 4:1
4 [Au2(m-dppm)2](NTf2)2 UVA Ph3PAuCl – 65% 11:1
5 – UVA – – – –
6 [Au2(m-dppm)2](NTf2)2 UVA – – Spuren –
7 – UVA Ph3PAuCl – 76% 14:1
8 – – Ph3PAuCl – – –
9 – 20 W CFL Ph3PAuCl – 9% 6:1
10 – blaue LEDs Ph3PAuCl – 79% >20:1
11 – Sonnenlicht Ph3PAuCl – 71% 16:1
12 – blaue LEDs Ph3PAuCl Na2CO3 Spuren –
13 – blaue LEDs Ph3PAuCl NaOMe 62% 6:1
14 – blaue LEDs Ph3PAuCl MsOH 71% >20:1
15 – blaue LEDs Pd(OAc)2 – – –
16 – blaue LEDs Cu(OAc)2 – – –
17 – blaue LEDs (4-CH3-C6H4)3PAuCl – 71% 13:1
18 – blaue LEDs (4-F-C6H4)3PAuCl – 83% 16:1
19 – blaue LEDs (4-CF3-C6H4)3PAuCl – 87% (81%) 15:1
20 – blaue LEDs AuCl – Spuren –
21[d] – blaue LEDs Ph3PAuCl – – –

[a] Reaktionsbedingungen: 1-Phenyl-1-hexin (1a, 0.1 mmol), Phenyldiazoniumsalz (2a, 0.4 mmol), Photokatalysator (5 Mol-%) und Goldkatalysator
(10 Mol-%) in MeOH (0.25 mL) wurden bei Raumtemperatur unter Bestrahlung mit verschiedenen Lichtquellen umgesetzt. [b] Ausbeute und
Verh�ltnis wurden mittels 1H-NMR-Spektroskopie unter Verwendung von 1,3,5-Trimethoxybenzol als internem Standard aus dem Rohprodukt er-
mittelt. [c] Die Ausbeuten in Klammern beziehen sich auf isoliertes Produkt. [d] Ph2IOTf wurde anstelle von 2a verwendet.

Angewandte
ChemieZuschriften

4889Angew. Chem. 2016, 128, 4888 –4893 Ó 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


schung stieg die Ausbeute an 3a mit simplem Ph3PAuCl
dramatisch an, 76 % wurden erhalten (Eintrag 7). Weitere
Kontrollexperimente zeigten, dass Licht fîr den Erfolg dieser
Reaktion essentiell war (Eintrag 8). Als n�chstes wurden
verschiedene Lichtquellen untersucht, blaue LEDs erwiesen
sich als am effektivsten, und 3a wurde in 79 % Ausbeute er-
halten (Eintr�ge 9 bis 11). Die Reaktion l�uft auch mit Son-
nenlicht glatt ab, allerdings f�llt die Ausbeute etwas geringer
aus (Eintrag 11). Eine Serie verschiedener basischer und
saurer Additive ergab keine besseren Ergebnisse (Eintr�-
ge 12 bis 14). Andere �bergangsmetalle wie Pd(OAc)2 oder
Cu(OAc)2 fîhrten nicht zum Produkt (Eintr�ge 15 und 16).
Eine Variation des Liganden am Goldzentrum zeigte, dass
elektronenarme Liganden bessere Resultate liefern. Im Fall
von (4-CF3-C6H4)3P verbesserte sich die Ausbeute an 3a auf
87%, w�hrend der elektronenreiche Ligand (4-CH3-C6H4)3P
zum schlechtesten Ergebnis fîhrte (Eintr�ge 17 bis 19). Mit
einfachem AuCl wurde nur eine Spur an Produkt beobachtet
(Eintrag 20). Schließlich wurde Diphenyliodoniumtriflat als
Arylquelle erprobt, aber es kam zu keiner Reaktion (Ein-
trag 21).

Unter den optimalen Bedingungen (Tabelle 1, Eintrag 19)
untersuchten wir als n�chstes die Anwendungsbreite der Di-
funktionalisierungsreaktion in Bezug auf das Alkin. Wie in
Tabelle 2 gezeigt, lief die Difunktionalisierung von 1-Aryl-1-
hexinen mit verschiedensten Substituenten am Benzolring
problemlos ab, und die gewînschten a-Arylketone 3 a–3 i
wurden, unabh�ngig von den elektronischen Eigenschaften
der Substitutenten, in moderaten bis guten Ausbeuten er-
halten. Ermutigt von diesen Ergebnissen erforschten wir die
Anwendungsbreite nun mit einer Serie von Alkinen mit un-
terschiedlichen Gruppen R’. Verschiedene Alkyl-, Cyclo-
alkyl- und Arylsubstituenten wurden zuerst untersucht, die
entsprechenden a-Arylketone 3 j–3n wurden in 51–75%
Ausbeute erhalten. Bemerkenswerterweise werden auch
Methylether, Benzylester oder ein Sulfonamid toleriert; dies
fîhrt zu den Produkten 3o–3q in 46–54% Ausbeute. Hier-
durch ermutigt testeten wir 5-Decin; die Arylierung war er-
folgreich, sie ergab 3r in 45% Ausbeute.

Wir wendeten uns dann verschiedenen Aryldiazonium-
salzen 2 b–2 i in Kombination mit dem Alkin 1 l unter den
Standardreaktionsbedingungen zu (Tabelle 3). Im Fall von 4-
Methylphenyldiazoniumtetrafluoroborat und 4-tert-Butyl-
phenyldiazoniumtetrafluoroborat wurden die difunktionali-
sierten Produkte 3s und 3t in 61 % und 40 % Ausbeute ge-
wonnen (Eintr�ge 1 und 2). Verschiedene funktionelle
Gruppen am aromatischen Ring des Aryldiazoniumsubstrats,
namentlich eine Fluor-, Chlor-, Brom- oder Estergruppe,
wurden auch toleriert, dies ergab die a-Arylketone 3u–3x in
moderaten Ausbeuten (Eintr�ge 3–6). Unter den untersuch-
ten Edukten gab 4-Trifluormethylphenyldiazoniumtetra-
fluoroborat kein Produkt, vermutlich wegen seiner hohen
Zersetzungsneigung (Eintrag 7). Das Aryldiazoniumsalz mit
einem Methylsubstituenten in meta-Position produzierte 3z
in 65% (Eintrag 8).

Kîrzlich wurde îber die a-Arylierung einer Carbonyl-
verbindung durch einen Radikalprozess berichtet.[1k] Um die
Mçglichkeit einer Hydratation gefolgt von einer Arylierung
des Ketons auszuschließen, untersuchten wir die Reaktion

von 3a’’ mit Phenyldiazoniumtetrafluoroborat 2a unter den
Standardreaktionsbedingungen, aber es wurde kein a-Aryl-
keton 3 a erhalten (Schema 3a). Im Verlauf der Optimierung
beobachteten wir die Bildung eines arylierten Enolethers in

Tabelle 2: Anwendungsbreite bezíglich verschiedener Alkine.[a]

[a] Alle Reaktionen wurden mit 1 (0.2 mmol) und 2a (0.8 mmol) in An-
wesenheit von 10 Mol-% (4-CF3-C6H4)3PAuCl in MeOH (0.5 mL) durch-
gefíhrt.

Tabelle 3: Anwendungsbreite bezíglich der Aryldiazoniumtetrafluoro-
borate.[a]

Entry Aryldiazoniumsalz Produkt Ausbeute [%]

1 4-CH3-C6H4, 2b 3s 61
2 4-tBu-C6H4, 2c 3 t 40
3 4-F-C6H4, 2d 3u 51
4 4-Cl-C6H4, 2e 3v 41
5 4-Br-C6H4, 2 f 3w 55
6 4-(CO2Me)-C6H4, 2g 3x 57
7 4-CF3-C6H4, 2h 3y –
8 3-CH3-C6H4, 2 i 3z 65

[a] Alle Reaktionen wurde mit 1 l (0.2 mmol) und 2 (0.8 mmol) in Ge-
genwart von (4-CF3-C6H4)3PAuCl (10 Mol-%) in MeOH (0.5 mL) durch-
gefíhrt.
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der GC-MS-Analyse, von dem man annimmt, dass er bei der
Hydrolyse îber das entsprechende Ketal zum Endprodukt
fîhrt. Daher fîhrten wir im Rahmen der mechanistischen
Untersuchung ein Isotopenmarkierungsexperiment durch.
Mit 10 øquiv. H2

18O als Additiv wurden unter den Stan-
dardbedingungen 61% des 18O-markierten a-arylierten 3a
erhalten (Schema 3b). Die niedrigere Ausbeute wurde der
Zersetzung des Phenyldiazoniumtetrafluoroborats in Anwe-
senheit îberschîssigen Wassers zugeschrieben. In einem
vorangegangenen Bericht[6d] wurde ein duales Gold- und
photoredoxkatalytisches System fîr die intramolekulare
Oxyarylierung von Alkenen mit Aryldiazoniumsalzen ge-
nutzt. Der Photokatalysator wurde als fîr diese Reaktionen
wesentlich fîr die Generierung einer elektrophilen Arylgold-
(III)-Spezies îber einen Photoredoxprozess beschrieben.
Selbst in Abwesenheit eines Photokatalysators liefert die
Reaktion von 4-Penten-1-ol (4a) mit dem Benzoldiazoni-
umsalt (2a) unter unseren optimierten Reaktionsbedingun-
gen das Tetrahydrofuran 5a in 54% Ausbeute. Dies unter-
streicht, dass diese Reaktionen in Abwesenheit eines Photo-
katalysators durchgefîhrt werden kçnnen (Schema 3c).[6e]

Die UV/vis-Absorptionsspektroskopie zeigte fîr (4-CF3-
C6H4)3PAuCl eine sehr schwache Absorption bei 450 nm (e =

17), das die Mçglichkeit ausschließt, dass (4-CF3-
C6H4)3PAuCl selbst als Photosensibilisator dient. Ein Licht-
An-Aus-Experiment zeigte, dass die Umwandlung kontinu-
ierliche Bestrahlung mit blauen LEDs bençtigte (siehe Hin-
tergrundinformationen), was die Mçglichkeit einer effizien-
ten Radikalkette ausschließt.

Basierend auf diesen experimentellen Hinweisen und in
Kombination mit den Berichten in der Literatur,[7,9] zeigt
Schema 4 einen hochspekulativen Mechanismus fîr die Syn-
these der a-Arylketon. Wir vermuten, dass die Reaktion
durch einen Gold-induzierten Einelektronentransfer (single
electron transfer, SET) auf das Aryldiazoniumsalz eingeleitet
wird, was ein Aryldiazoradikal und die Gold(II)-Spezies A
generiert. Dann rekombiniert das Phenyldiazoniumradikal
mit dem Gold(II)-Zentrum und erzeugt die oxidierte Gold-
(III)-Spezies B. Aber auch eine direkte Addition der Diazo-
niumverbindung an das Gold(I)-Zentrum ist denkbar. Es war
nicht mçglich diese Spezies zu isolieren, sie ist zu empfindlich.
Dann, ausgelçst durch Bestrahlung mit Licht, entsteht die

Arylgold(III)-Spezies C durch N2-Abspaltung. Im n�chsten
Schritt addiert Methanol an das p-aktivierte Alkin und bildet
die Vinylgoldspezies D. Reduktive Eliminierung liefert dann
den arylierten Enolether E, der nach Hydrolyse das End-
produkt liefert. Methanol als Lçsungsmittel kçnnte im Me-
chanismus eine entscheidende Rolle spielen. Es wurde be-
richtet, dass Aryldiazoniumsalze unter basischen Bedingun-
gen Azoether generieren, die Licht im sichtbaren Bereich
absorbieren.[10] Die Beobachtung dieser Spezies als Schlîs-
selintermediate in photokatalysierten Reaktionen wurde
kîrzlich von der Gruppe von Rueping fîr eine Titandioxid-
katalysierte C-H-Arylierung von Heteroarenen berichtet.[11]

Aber trotz der Tatsache, dass diese Spezies auch im Gold-
katalysierten Prozess gebildet werden kçnnte, bleibt ihre
Rolle im Reaktionsverlauf unklar.

Versuche, Zwischenstufen direkt aus den Katalysereak-
tionen zu isolieren, schlugen fehl. Alternativ, nutzten wir P,N-
zweiz�hnige Liganden, die die thermische Stabilit�t von
�bergangsmetallkomplexen erhçhen kçnnen.[12] Die stç-
chiometrische Reaktion zwischen dem Pyridin-Phosphin-
gold(I)-Komplex 6 und Phenyldiazoniumtetrafluoroborat 2a
ergab den stabilisierten Gold(III)-Chelatkomplex 7 in 76 %.
Die Struktur von 7 wurde zweifelsfrei îber Einkristall-
Rçntgenstrukturanalyse best�tigt (Schema 5, rechts).[13] Ver-
glichen mit den bekannten Prozeduren, die die Kombination
einer oxidativen Addition und einer Transmetallierung unter
harschen Bedingungen nutzen,[14] stellt dies einen eher leicht

Schema 3. Mechanistische Untersuchung.

Schema 4. Vorgeschlagener Mechanismus.

Schema 5. Synthese von P,N-chelatstabilisierten Gold(III)-Komplexen
durch direkte oxidative Addition von Phenyldiazoniumsalz an Gold.
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durchfîhrbaren, effizienten Weg fîr die Synthese von Aryl-
gold(III)-Komplexen aus Gold(I)-Vorstufen dar. Darîber
hinaus ist dies der erste direkte experimentelle Beweis einer
Bildung einer Gold(III)-Spezies in Gold-vermittelten Reak-
tionen von Aryldiazoniumsalzen.

Als n�chstes untersuchten wir weitere Anwendungen des
Licht-assistierten Au-katalysierten intermolekularen Arylie-
rungsschrittes. Propargylalkohol 6a ergibt unter den Stan-
dardreaktionsbedingungen die a-arylierte, a,b-unges�ttigte
Carbonylverbindung 7 a in 64% Ausbeute (Schema 6a). Dies
kann durch eine Meyer-Schuster-Umlagerung erkl�rt
werden,[15] die îber die elektrophile Aryl-AuIII-Zwischenstufe
als Katalysator initiiert wird, gefolgt von der reduktiven Eli-
minierung zur zus�tzlichen C-C-Bindung. Auf Basis der
existierenden Berichte zur Gold(III)-katalysierten Sono-
gashira-Kreuzkupplung,[4c] hofften wir, als n�chstes eine
Tandem-Kreuzkupplung/Difunktionalisierung mit einem ter-
minalen Alkin als Edukt zu verwirklichen. Die Umsetzung
von Phenylacetylen 8a mit 5 øquiv. 2a in MeOH durch Be-
strahlung mit einer blauen LED bei Raumtemperatur fîr 18 h
ergab 3 l in 21% Ausbeute (Schema 6b). In guter �berein-
stimmung mit den von Hammonds Gruppe erhaltenen Er-
gebnissen[4e] lieferte die Addition eines elektrophilen
Fluorierungsreagens (NFSI oder Selectfluor) ein trifunktio-
nalisiertes Produkt 3a’’’’ in Ausbeuten von bis zu 70% (im Fall
von Selectfluor als Fluorierungsreagens, Schema 6 c).

Insgesamt fîhrt die Difunktionalisierung von Alkinen mit
Aryldiazoniumtetrafluoroborat als Arylquelle unter milden
Bedingungen in moderaten bis guten Ausbeuten zu a-Aryl-
ketonen, und dies gelingt mit einkernigen Gold(I)-Katalysa-
toren alleine. Explorative Experimente zeigen, dass diese
Methode die zukînftige Entwicklung einer Reihe neuer und
pr�parativ nîtzlicher[16] Tandem- und Kaskadenreaktionen
ermçglicht, die gut verfîgbaren Alkine in a-Arylketone und
ihre Derivate îberfîhren. Die Untersuchungen des Reakti-
onsmechanismus werden fortgefîhrt, die hier gezeigten Re-
sultate weisen darauf hin, dass eines der wenigen Beispiele
einer Gold(I)/Gold(III)-Redoxkatalyse ohne Mitwirkung
eines Photosensibilisators oder der Notwendigkeit eines ex-
ternen Oxidans vorliegt.
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