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Mechanistisches Umschalten bei der dualen Goldkatalyse von Diinen:
C(sp3)-H-Aktivierung �ber Bifurkation – Vinyliden- versus Carben-
reaktionswege**
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An �bergangsmetall-katalysierten C-H-
Aktivierungen und -Funktionalisierun-
gen besteht großes Interesse, da sie einen
raschen und atomçkonomischen Aufbau
komplexer Molek�le ermçglichen.[1] Die
selektive Bildung von C-C-Bindungen
�ber C-H-Aktivierung nichtaktivierter
C(sp3)-H-Bindungen ohne jegliche nahe
benachbarten dirigierenden Gruppen ist
nach wie vor eine anspruchsvolle Auf-
gabe f�r die �bergangsmetallkatalyse
und ein momentan hochaktives For-
schungsfeld.[2]

In der letzten Dekade entwickelte
sich die Goldkatalyse zu einem effizien-
ten Hilfsmittel f�r die organische Syn-
these.[3] Es gibt einige Berichte �ber die
heterolytische C(sp3)-H-Bindungsspal-
tung durch goldkatalysierte Hydrid�bertragungen, jedoch
sind hierf�r spezielle Faktoren erforderlich, die den Hydrid-
transfer elektronisch oder strukturell beg�nstigen.[4] K�rzlich
konnten Zhangs und unsere Gruppe zeigen, dass Vinyliden-
goldverbindungen[5] als hochreaktive Zwischenstufen C(sp3)-
H-Bindungen effizient aktivieren kçnnen,[6] selbst bei inter-
molekularen Reaktionen von Alkanen.[6c]

F�r intramolekular angebotene Alkylketten in aromati-
schen Diinsubstraten wurde eine selektive Aktivierung des b-
st�ndigen Wasserstoffatoms beobachtet, und es wurden Pro-
dukte mit einer Fulventeilstruktur erhalten (Schema 1, oben).
Basierend auf den Rechnungen von Zhang et al., die �ber
einen Bifurkationsweg[7] f�r die Cyclisierung von Diinen be-

richteten,[6a] wollten wir durch den Einsatz von 2,3-Diethi-
nylthiophenen mit terminaler C�C-Bindung als heteroaro-
matischen Vorstufen den bisher unbekannten 6-endo-dig-
Cyclisierungsmodus erreichen; die Zwischenstufe der 5-exo-
dig-Cyclisierung mit der Anellierung von zwei f�nfgliedrigen
Ringen sollte weniger stabil als die Zwischenstufe der 6-endo-
dig-Cyclisierung mit der Anellierung von einem f�nf- und
einem sechgliedrigen Ring sein. Dies w�rde die Mçglichkei-
ten der s-p-dualen Aktivierung durch Gold zus�tzlich er-
weitern.[8] Anstelle der erwarteten Thiofulvensubstrate soll-
ten Benzothiophene gebildet werden (Schema 1, unten). Die
Anwendung dieser Reaktion sowie mechanistische Studien,
die auf einen alternativen Reaktionsweg neben dem Verlauf
�ber Vinylidenintermediate hinweisen, werden hier disku-
tiert.

Heteroaromatische Ger�ste w�ren f�r uns von besonde-
rem Interesse, weil außer dem elektronischen Effekt auch die
Aufweitung des Alkin-Alkin-Winkels von 608 auf 708 einen
dominierenden Effekt auf die Chemoselektivit�t haben
sollte.[9] Unser erstes Experiment war die Umwandlung des
2,3-Diethinylthiophens 1a mit IPrAuNTf2 (IPr = 1,3-Bis(2,6-
diisopropylphenyl)imidazol-2-yliden, Tf = Trifluormethan-
sulfonyl) als Katalysator (Schema 2, oben). Anstelle eines
Thiofulvens, das �ber den 5-endo-Reaktionsweg gebildet
werden sollte (das Analogon des aus dem entsprechenden
Benzolderivat gebildeten Produkts), wurde das Indanothio-
phen 2a als einziges Produkt in moderater Ausbeute erhalten.
Eine Verschiebung der Alkylgruppe von der C�C-Bindung in
3-Position des Thiophenger�sts zur C�C-Bindung in 2-Posi-
tion (1b) f�hrte zu einer sauberen Bildung des Regioisomers

Schema 1. Goldkatalysierte Diincyclisierung unter Einbeziehung einer C(sp3)-H-Aktivierung.
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2b in signifikant hçherer Ausbeute. Wie mit 1a wurden nicht
einmal Spuren des f�nfgliedrigen Pentalenprodukts beob-
achtet (Schema 2). Bisher sind Berichte �ber die �ber-
gangsmetall-katalysierte Endiincyclisierung mit f�nfgliedri-
gen heteroaromatischen Ringen selten.[10] Es gibt Berichte
�ber die goldkatalysierte Addition von externen oder inter-
nen Nucleophilen an Endiine, bei der nach der ersten Addi-
tion eine Cyclisierung erfolgt, aber diese Systeme gehen keine
C-H-Bindungsaktivierung ein, und die Reaktion gehorcht
einem vçllig anderem Mechanismus.[11] Die Konnektivit�t in
den Cycloisomerisierungsprodukten ist ebenfalls ungewçhn-
lich. Mit Sechsringger�sten generieren Platin(II) und gele-
gentlich auch Ruthenium Produkte mit 2,3- anstelle einer 3,4-
Anellierung, wobei die Rutheniumkatalystatoren nur niedri-
ge Ausbeuten an Produkten �hnlicher Konnektivit�t erga-
ben.[12]

Nach der Synthese einer kleinen Bibliothek von 2,3-Di-
ethinylthiophenen �ber eine neue sequenzielle Eintopf-
Tandem-Sonogashira-Strategie[9] f�hrten wir Katalysator-
Screening-Experimente mit zwei Substraten durch.[9] Dabei
erwiesen sich die zuvor von unserer Gruppe[13a] entwickelten
Dualaktivierungskatalysatoren als ideal. Additivfreie, sperri-
ge Phosphanliganden wie BrettPhosAuNTf2 oder XPho-
sAuNTf2 (BrettPhos = 2-(Dicyclohexylphosphanyl)-3,6-di-
methoxy-2’,4’,6’-triisopropyl-1,1’-biphenyl, XPhos = 2-Dicy-
clohexylphosphanyl-2’,4’,6’-triisopropylbiphenyl) waren be-
z�glich der Selektivit�t ebenso geeignet, bençtigten im All-
gemeinen aber l�ngere Reaktionszeiten. Dies stimmt mit
einer l�ngeren Initiierungsphase f�r die Bildung der Gold-
acetylide �berein.[5a] Einfache Pr�katalysatoren wie AuCl
oder PtCl2 f�hrten nicht zu den gew�nschten Produkten.

Als n�chstes untersuchten wir die Anwendungsbreite
dieser Transformation (Tabelle 1). Durch Wahl der geeigne-
ten Alkylkettenl�nge ist eine C(sp3)-H-Insertion in eine CH3-
Gruppe mçglich, was das unsubstituierte Indano[5,6-b]thio-
phen ergibt (Tabelle 1, Nr. 1). Eine Verl�ngerung der Alkyl-
kette f�hrt zur selektiven Aktivierung einer Methylengruppe,
wobei es unwichtig ist, ob nichtaktivierte (Tabelle 1, Nr. 2 und
3) oder benzylische Wasserstoffatome (Tabelle 1, Nr. 5) an-
geboten werden. Durch Wahl enantiotoper Methylgruppen
ist es mçglich, ein Stereozentrum in der 6-Position der In-
danothiophen-Substruktur aufzubauen (Tabelle 1, Nr. 4). Es
ist bemerkenswert, dass eine Methingruppe ebenfalls selektiv
aktiviert werden kann, was zu hçher substituierten Produkten
mit quart�ren Zentren f�hrt (Tabelle 1, Nr. 6). C-H-Gruppen

in cyclischen Substituenten kçnnen auch aktiviert werden:
W�hrend das Cyclopentanfragment in einer glatten Reaktion
nur das cis-Diastereomer des polycyclischen Indanothiophens
ergibt (Tabelle 1, Nr. 7), wurde f�r den Cyclohexanring eine

Schema 2. Goldkatalysierte Synthese von Indanothiophenen – die
Rolle der terminalen C�C-Bindung.

Tabelle 1: Goldkatalysierte Synthese von Indanothiophenen, einem
Dibenzothiophen und einem Indanofuran.[a]

Nr. Substrat 1 Produkt 2 t
[h]

Ausb.
[%]

1 1.5 81

2 2 90

3 2 87

4 2.5 50

5 2 74

6 1.5 73

7 2.5 61[b]

8 6 56[c]

9 2 81

10 6.5 56

[a] Die Reaktionen wurde mit 0.2 mmol Substrat in Toluol (0.2m) bei
70 8C durchgef�hrt. Alle Ausbeuten beziehen sich auf isoliertes Produkt.
[b] Ein Diastereomer. [c] d.r. = 1:3.
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Mischung von Diastereomeren erhalten (Tabelle 1, Nr. 8).
Anstatt vom 2,3-Diethinylthiophen auszugehen, ist es ebenso
mçglich, die entsprechenden Benzothiophene einzusetzen.
Nach der Goldkatalyse wurde das Benzo[b]indano[5,6-
b]thiophen 2j in guter Ausbeute erhalten (Tabelle 1, Nr. 9).
Diese Transformation konnte auch auf Furane ausgeweitet
werden, aber die Ausbeute sank signifikant (Tabelle 1,
Nr. 10). Die Zuordnung des Indanothiophens wurde zwei-
felsfrei durch eine Rçntgenkristallstrukturanalyse[9, 14] von 2j
best�tigt.

Da wir selektiv die g-C(sp3)-H-Bindung in Gegenwart
anderer C(sp3)-H-Bindungen aktivieren konnten, waren wir
daran interessiert, den Bindungsabstand beizubehalten und
eine C-H-Aktivierung in Benzylposition selbst in Gegenwart
einer C(sp2)-H-Bindung in b-Position der C�C-Bindung zu
erreichen.[15] W�hrend die entsprechenden (2-Ethinylphe-
nyl)alkine in die b-C(sp2)-H-Bindung insertieren, was zu Di-
benzopentalenen f�hrt,[6c] wurden f�r das f�nfgliedrige
Thiophenger�st Fluorenothiophene als einzige Produkte er-
halten (Tabelle 2). Weil diese Verbindungen sehr vielver-
sprechend f�r die Materialwissenschaften[16] und anderweitig
schwer zug�nglich sind, ist dieser neue Zugang von großem
Interesse. Diese Reaktion ist auch breit anwendbar und ver-
tr�glich mit verschiedenen Substitutionsmustern am aroma-
tischen Ring. Elektronenreiche (Tabelle 2, Nr. 1–4) ebenso
wie elektronenarme Diine (Tabelle 2, Nr. 5 und 6) kçnnen
eingesetzt werden. Es ist anzumerken, dass mit dem sehr
elektronenreichen Substrat 1o und dem Dualaktivierungs-
katalysator nur einige Turnover erreicht werden konnten.
Eine mçgliche Erkl�rung kçnnte die Bildung hochstabiler
gem-diaurierter Zwischenstufen sein, die den Katalysezyklus
inhibieren; eine �hnliche Stabilisierung durch Donoratome
wurde auch von Gagn� und Mitarbeitern beobachtet.[17] Diese
Annahme wurde durch die Verwendung katalytischer
Mengen von tBuXPhosAuNTf2 best�tigt, einem Katalysator
mit einem sterisch anspruchsvollen Liganden, der gem-diau-
rierte Goldverbindungen destabilisieren und somit die kata-
lytische Aktivit�t wiederherstellen sollte. In der Tat wurden
mit 1o ein kompletter Umsatz und gute Ausbeuten beob-
achtet. Die elektronenarmen fluorierten Verbindungen 1p
und 1q konnten ebenfalls in guten Ausbeuten in die jeweili-
gen fluorierten Fluorenothiophene �berf�hrt werden (Ta-
belle 2, Nr. 5 und 6). Die Rçntgenkristallstrukturanalyse von
2 l zeigt klar die Konnektivit�t des Produkts.[9, 14]

Mit dem 2,6-dimethylphenylsubstituierten Diin 1r wurde
keine Bildung des gew�nschten Fluorenothiophens beob-
achtet; stattdessen wurde ein Solvensmolek�l in das Produkt
inkorporiert, wobei das Benzothiophen 2ra entstand
(Schema 3). Diese goldkatalysierte hydroarylierende Aro-
matisierung schl�gt einen anderen Reaktionsweg ein, der in
�bereinstimmung mit den j�ngsten Entdeckungen auf dem
Feld der Vinylidengoldchemie ist.[5a] Ein mçglicher Grund
daf�r ist die sterische Hinderung durch die beiden Methyl-
gruppen in ortho-Position, die eine Verdrillung des aromati-
schen Ringes aus der Molek�lebene heraus verursacht. An-
stelle der intramolekular offerierten Wasserstoffatome, die
sich außer Reichweite befinden, wird ein Solvensmolek�l
vom elektrophilen Zentrum angegriffen, was zum Produkt
einer formalen intermolekularen C(sp2)-H-Aktivierung f�hrt

Tabelle 2: Goldkatalysierte Synthese von Fluorenothiophenen.[a]

Nr. Substrat 1 Produkt 2 Ausb.
[%]

1 77

2 74

3 82

4 84[b]

5 92

6 79

[a] Die Reaktionen wurden mit 0.2 mmol Substrat in Toluol (0.05m) bei
70 8C durchgef�hrt. Alle Ausbeuten beziehen sich auf isoliertes Produkt.
[b] 5 Mol-% tBuXPhosAuNTf2 wurde stattdessen verwendet.

Schema 3. Experimente mit dem sterisch gehinderten Substrat 1r.
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(ein Einbau von Solvensmolek�len im Fall der in Tabelle 2
gezeigten Substrate konnte mit GC-MS oder NMR-Spektro-
skopie in keinem Fall detektiert werden). Interessanterweise
wird mit deuteriertem Benzol nicht nur ausschließlich das b-
Produkt 2rb gebildet, sondern dar�ber hinaus das Deuterium
selektiv nur an einer der beiden mçglichen Positionen ein-
gebaut. Mit einer 1:1-Mischung von Benzol/[D6]Benzol be-
obachteten wir eine 1:1-Mischung von 2ra und 2rb, ohne dass
Kreuzprodukte gebildet wurden.

F�r weitere mechanistische Einblicke wurden stçchio-
metrische Experimente durchgef�hrt. Die Umsetzung des
Goldacetylids des Thiophendiins 5 mit einer stçchiometri-
schen Menge an IPrAuNTf2 resultierte in der Bildung von
gem-diaurierten Spezies 6 (Schema 4). Langsame Gaspha-

sendiffusion von Pentan in eine Lçsung von 6 in Dichlorme-
than bei �30 8C ergab UV/Vis-fluoreszierende (selbst im
Festkçrper[9,18]) orangefarbene, f�r eine Rçntgenkristall-
strukturanalyse geeignete Kristalle.[9, 14] Mehrere IR-spektro-
skopische Messungen der Probe f�r die Rçntgenkristall-
strukturanalyse und der gesamten Materialprobe belegten,
dass nur diese gem-diaurierte Verbindung gebildet wird.[9] Die
gleiche Prozedur f�r das andere Regioisomer 7 platziert die
gem-Diaurierung an der anderen Position. In diesem Fall
konnten ebenfalls f�r eine Rçntgenkristallstrukturanalyse
geeignete Kristalle des Produkts 8 erhalten werden.[9, 14] Diese
Strukturen best�tigen die Konnektivit�t der Produkte und
belegen zweifelsfrei die Relevanz von diaurierten Goldver-
bindungen f�r diese Transformationen. In �bereinstimmung
mit fr�heren Befunden[5,6] kçnnen diese Spezies als Ruhezu-
stand des dualen Katalysekreislaufs betrachtet werden.

Dar�ber hinaus f�hrten wir Deuteriummarkierungsstu-
dien durch, um Einblicke in die Natur des Protonentransfers,
der zu den beiden H-Atomen der Benzoleinheit des Benzo-
thiophens f�hrt, zu erhalten (Schema 5). Eine Deuterium-
markierung der terminalen C�C-Bindung ergab einen hohen
Deuterierungsgrad an der bei der stçchiometrischen Reakti-
on diaurierten Arenposition. Das zweite Arenproton wurde
nicht beeinflusst. Die goldkatalysierte Umsetzung von deu-
teriertem 11 f�hrte zu einer selektiven Deuterierung an der
anderen Arenposition. Dies l�sst klar auf einen komplett
selektiven Mechanismus schließen.

Die Experimente weisen klar auf einen goldkatalysierten
dualen Aktivierungsmodus hin (Schema 6). Um weitere
Einblicke zu erhalten und unseren postulierten Mechanismus
zu best�tigen, wurden DFT-Rechnungen auf dem B3LYP/cc-
pVDZ-Theorieniveau f�r die wichtigsten Intermediate und
�bergangszust�nde durchgef�hrt (Abbildung 1; komplettes
Energieprofil siehe Hintergrundinformationen).[9]

Wie bei den verwandten Transformationen[5, 6] wird der
duale s,p-Aktivierungszyklus durch den Pr�katalysator, der
das an das Gold gebundene Thiophenacetylid II generiert,
eingeleitet. Gem�ß der Arbeiten unserer und anderer Grup-
pen koordiniert, wie in I gezeigt, das Goldfragment bevorzugt
an das Goldacetylid.[13, 19] Mçglicherweise verschiebt eine zu-
s�tzliche Koordination an das Schwefelatom der Thiophen-
einheit das Gleichgewicht zu II (was auch die hçhere Reak-
tivit�t von Substraten erkl�ren w�rde, die die alkylsubstitu-
ierte C�C-Bindung in 2-Position des Thiophens tragen). F�r
die Bildung des Produkts 2 m�ssen zwei mçgliche Reakti-
onswege in Erw�gung gezogen werden: eine zum Intermediat
III f�hrende 6-endo-dig-Cyclisierung oder eine die Vinyli-
dengoldverbindung IX generierende 5-endo-dig-Cyclisierung.
Bisher wurden experimentell beim Anbieten von intramole-
kularen C-H-Bindungen noch nie aromatische Sechsring-
produkte beobachtet. Die hier beschriebenen Experimente
zeigen ein Umschalten im Bifurkationssweg durch eine kleine
�nderung des aromatischen Ger�sts.[20] Wir konnten tat-
s�chlich einen �bergangszustand lokalisieren, der das 6-
endo-Cyclisierungsprodukt III und das 5-endo-Cyclisie-
rungsprodukt IX miteinander verbindet, was typisch f�r eine
Ridge-Valley-Situation und in �bereinstimmung mit der
Arbeit von Zhang et al.[6a] ist. Wir vermuten, dass beide
Cyclisierungsprodukte �ber diesen �bergangszustand �qui-
librieren und dass die Selektivit�t durch den nachfolgenden
Reaktionsschritt kontrolliert wird.[21] Da die C-H-Insertion
der Vinylidengoldverbindung in der Rechnung eine hçhere
Aktivierungsenergie als die �quilibrierung �ber den Ridge-
Reaktionsweg �ber IV und IX aufweist, scheint die Annahme
einer solchen �quilibrierung vern�nftig. Das 6-endo-Cycli-
sierungsprodukt III, das energetisch um etwa 10 kcalmol�1

gegen�ber dem 5-endo-Cyclisierungsprodukt IX bevorzugt

Schema 4. Stçchiometrische Experimente zum Abfangen von Arylgold-
intermediaten als diaurierte Spezies.

Schema 5. Markierungsexperimente mit Deuterium. Fettgedruckte
D-Atome stehen f�r die Positionen mit hohem Deuterierungsgrad.
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ist, geht anschließend eine
schnelle und exotherme 1,2-Au-
Wanderung zum Carben IV
�ber einen Au+-Arin-�ber-
gangszustand ein.[22] Eine C-H-
Insertion von IV und eine 1,2-
H-Wanderung f�hren zur fina-
len, diaurierten Verbindung 8
(dies ist ebenfalls im Einklang
mit den Markierungsexperi-
menten).

Wir kçnnen eine alternative
5-endo-dig-Cyclisierung zu
einer Vinylidengold(I)-Verbin-
dung IX, die nach selektiver
Insertion in die d-C(sp3)-H-
Bindung (X) und nachfolgende
Ringexpansion zur selben Zwi-
schenstufe VI f�hrt, nicht vçllig
ausschließen – unseren Rech-
nungen zufolge ist dieser Re-
aktionsweg jedoch energetisch
ung�nstiger.[9]

Insgesamt berichten wir
�ber eine goldkatalysierte Cy-
cloisomerisierung von 2,3-Di-
ethinylthiophenen mit termi-
naler C�C-Bindung, die zu
Indano- oder Fluorenothiop-
henen f�hrt. Diese Variation
des Ger�sts des Diinsystems

Schema 6. Vorschlag f�r den Katalysezyklus – 6-endo-dig- gegen�ber 5-endo-dig-Cyclisierung.

Abbildung 1. F�r die goldkatalysierte Diincycloisomerisierung berechnetes Energieprofil. TS = �bergangs-
zustand, E + ZPE= elektronische Energie und Nullpunktsenergie.
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ebnet einen neuen Reaktionsweg f�r die intramolekulare C-
(sp3)-H-Aktivierung. In �bereinstimmung mit theoretischen
Arbeiten postulieren wir einen Selektivit�tswechsel an einem
Bifurkationsweg, der erstmals die Produkte einer dualen s-p-
Aktivierung und einer 6-endo-Diincyclisierung liefert. Deu-
teriummarkierungsstudien und das Abfangen sowie die
Charakterisierung von gem-diaurierten Goldintermediaten,
die als potenzielle Ruhezust�nde des Katalysezyklus gelten,
sind in �bereinstimmung mit der neuen Reaktivit�t der
dualen Goldkatalyse.
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[21] Wir konnten zwei energetisch (weniger als 1 kcalmol�1 ausein-
ander liegende) und strukturell sehr nahe verwandte �ber-
gangszust�nde, die zu den 5-endo- und 6-endo-Produkten
f�hren, lokalisieren, die als ein zu einem Post-�bergangszustand
f�hrenden �bergangszustand betrachtet werden kçnnen.[9]

[22] Die optimierte Struktur des Carbens IV zeigt eine starke Ver-
zerrung in Richtung einer abgewinkelten Allengoldverbindung,
die durch die para-Digoldsubstitution stabilisiert wird; diese
Verzerrung wirkt als Triebkraft.
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