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Die erste Anti-Markownikow-Hydratisierung
terminaler Alkine: Ruthenium(ii)/
Phosphan-katalysierte Bildung von Aldehyden
Makoto Tokunaga und Yasuo Wakatsuki*

In Hinblick auf Wirtschaftlichkeit, Sicherheit und Umwelt
spielt Wasser in organischen Synthesen als Reagens eine
wichtige Rolle.[1] So wurde eine Reihe metallkatalysierter
Hydratisierungen entwickelt, die ausgehend von Alkinen
einen wichtigen Weg zu Carbonylverbindungen eröffnen. Da
die Regiochemie aller bekannten Additionen von Wasser an

Einzelheiten zur Geometrie des Übergangszustands bei der
enzymatischen Neuraminsäureübertragung geschlossen wer-
den, die eine Fortsetzung dieser Arbeiten ermöglichen.

Experimentelles

A) Vorschrift zur Synthese von a-Hydroxyphosphonaten: Ein ¾quivalent
des Aldehyds wurde in wenig CH2Cl2 gelöst und mit zwei ¾quivalenten des
Phosphonsäurediesters und einigen Tropfen Triethylamin versetzt. Die
Lösung wurde 18 h gerührt, eingeengt und durch Chromatographie an
Kieselgel gereinigt.

B) Vorschrift für die Kondensation mit 5 : 1.5 ¾quivalente 5 und
1 ¾quivalent a-Hydroxyphosphonat wurden in CH2Cl2 gelöst und zur
Trockne eingeengt. Der verbliebene Schaum wurde unter Stickstoff in
wasserfreiem CH2Cl2 gelöst und mit 1H-Tetrazol (2 ¾quiv.) versetzt. Nach
3 h Rühren wurde wasserfreie tert-Butylhydroperoxidlösung (1.5 ¾quiv.)
und nach 1 h Triethylamin (50 ¾quiv.) zugegeben. Nach 18 h Rühren
wurde das Reaktionsgemisch bei 20 8C eingeengt und durch Chromato-
graphie an Kieselgel gereinigt (Ethylacetat/Methanol 5/1, 1% NEt3).

O-Debenzylierungen und/oder ON-Desacetylierungen wurden nach
Lit. [8] durchgeführt und lieferten 3 h,l, 4 h,l, (R)-, (S)-6, und (R)-, (S)-7.

C) Synthese von (Z)-9 : (R,S)-11 und (R,S)-12 wurden wie unter A bzw. B
beschrieben synthetisiert. (R,S)-12 (180 mg, 0.16 mmol) und 1,8-Diazabi-
cyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU, 70 mL, 0.48 mmol) wurden in 2 mL wasser-
freiem THF gelöst und auf 60 8C erhitzt. Nach 2 h wurde nochmals DBU
(50 mL, 0.33 mmol) zugegeben und weitere 3 h bei 60 8C gerührt. An-
schlieûend wurde bei Raumtemperatur mit 2 mL Acetanhydrid und 4 mL
Pyridin versetzt und nach 15 h eingeengt. Chromatographie des Rück-
stands an Kieselgel (Ethylacetat/Methanol 5/1, 1 % NEt3) lieferte ge-
schütztes (Z)-9 (120 mg, 70 %); Rf� 0.10 (Ethylacetat/Methanol 4/1, 1%
NEt3). ± Zur Abspaltung der Schutzgruppen wurden 40 mg geschütztes
(Z)-9 unter Stickstoff in 2 mL THF gelöst und mit [(Ph3P)4Pd] (4.2 mg,
4 mmol) und Dimedon (21 mg, 0.15 mmol) versetzt; die Mischung wurde
30 min unter Lichtausschluû gerührt. Nach Chromatographie des Reak-
tionsgemischs an RP-18-Kieselgel (Wasser/Ethanol 3/1) und Einengen im
Vakuum wurden die Acetylgruppen durch Aufnehmen des Rückstands in
wäûriger Ammoniaklösung (30proz., 3 mL) abgespalten. Die Lösung
wurde im Vakuum eingeengt, in 1 mL Wasser aufgenommen und mit IR-
120 (Na�) gerührt. Filtrieren und anschlieûendes Ausfällen mit 8 mL
Ethanol ergab (Z)-9 (Ausbeute 24 mg, 80%).
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terminale Alkine durch die Markownikow-Regel bestimmt
wird, liefert die Hydratisierung von 1-Alkinen mit HgII/
Säure,[2] AuIII,[3] RuIII,[4] RhCl3,[5] PtII [6] oder anderen Metall-
katalysatoren[7] ausschlieûlich Ketone.[2] Wir stellen hier eine
neue, durch RuII-Komplexe katalysierte Hydratisierung ter-
minaler Alkine vor, bei der bei geschickter Wahl der Hilfs-
phosphanliganden die Addition von Wasser hauptsächlich der
Anti-Markownikow-Regel folgt und (neben einer nur geringen
Menge an Ketonen) Aldehyde gebildet werden (Schema 1).

Schema 1. Ru-katalysierte Anti-Markownikow-Hydratisierung terminaler
Alkine.

Erste Experimente ergaben, daû 1-Octin 1 b in wäûrigem
Ethanol mit 5 Mol-% [RuCl2(C6H6)(PPh3)][8] als Katalysator-
vorstufe hydratisiert werden kann. In 74 % Ausbeute erhält
man Carbonylprodukte mit einem Aldehyd-Keton-Verhältnis
von 1:8 (Tabelle 1, Methode D). Fügt man der ursprünglichen
Reaktionsmischung PPh3 zu, kehrt sich das Aldehyd-Keton-
Verhältnis zu 5:1 um, jedoch nahm gleichzeitig die Effizienz
der Reaktion ab: Der Aldehyd entstand in nur weniger als
10 % Ausbeute. Wir haben etwa 20 Phosphane unter unter-
schiedlichen Reaktionsbedingungen untersucht. Zwei davon,
PPh2(C6F5) und P(3-C6H4SO3Na)3, addieren Anti-Markowni-
kow-selektiv Wasser und liefern Aldehyde in zufrieden-
stellenden Ausbeuten.

Optimal für die Reaktion mit dem fluorierten Phosphan ist
die Zugabe von 10 Mol-% [RuCl2(C6H6){PPh2(C6F5)}] und
30 Mol-% PPh2(C6F5) zu einer Lösung eines 1-Alkins in
wäûrigem 2-Propanol (Methode A). Bei der Hydratisie-
rung von 1 b entsteht, wie durch GC-Analyse bestimmt
wurde, 1-Octanal 2 b (75% Ausbeute) sowie Methylhexyl-
keton (4.5 % Ausbeute; Tabelle 1). Diese Methode ist nicht
nur auf andere einfache 1-Alkine wie 1 a und 1 c anwend-
bar, sondern auch auf Substrate, die eine Phenyl- (1 f),
Chlorid- (1 g) oder Benzylethergruppe (1 h) tragen. Die
höchste Aldehydselektivität, ein Aldehyd-Keton-Verhältnis
von 67:1, wurde mit 1 g erreicht. Dagegen lieferten tert-
Butylacetylen 1 d und Phenylacetylen 1 e den jeweiligen
Aldehyd nur in Spuren, was die sterischen Einschrän-
kungen des vorliegenden Systems aufzeigt. Erhitzt man
[RuCl2(C6H6){PPh2(C6F5)}] in 2-Propanol mit drei ¾quiva-
lenten PPh2(C6F5) auf die Reaktionstemperatur (80 8C), wird
± wie 1H-NMR-spektroskopisch verfolgt wurde ± der C6H6-
Ligand freigesetzt. Bei der ersten aktiven Spezies im Kata-
lysecyclus, die unter den Bedingungen der Methode A aus der
Vorstufe entsteht, handelt es sich wahrscheinlich um
[RuCl2(PPh2(C6F5))x].[9]

Der wasserlösliche Ligand P(3-C6H4SO3Na)3 (TPPTS) ist
ebenfalls ein gutes Auxiliar: Die Katalyse mit [RuCl2(C6H6)]2

(5 Mol-%) und TPPTS (40 Mol-%) in 2-Methoxyethanol
(Methode B) liefert die hydratisierten Produkte in 40 ± 45 %
Ausbeute bei Aldehyd-Keton-Selektivitäten von 9:1 bis 10:1
(Tabelle 1). Mit Ethanol oder 2-Propanol als Lösungsmittel
(Methode C) werden die Aldehyde zu primären Alkoholen
reduziert, während die Ketone unter den Reaktionsbedin-
gungen nicht umgesetzt werden. Das Vorliegen von Acetal-
dehyddiethylacetal in der Reaktionsmischung deutet darauf
hin, daû die Reduktion nach dem Meerwein-Ponndorf-
Verley-Typ verläuft. Die Verwendung des wasserlöslichen
Phosphans bringt einen praktischen Vorteil mit sich: Der
Katalysator kann nach der Reaktion leicht unter Verwendung
eines Zweiphasensystems abgetrennt werden.[10]

Zwar ist die vorliegende Reaktion unseres Wissens die
erste Hydratisierung von 1-Alkinen zu Aldehyden, doch gibt
es verwandte stöchiometrische Reaktionen in der Koordina-
tionschemie von Vinylidenen, bei denen es sich um Tauto-
mere von 1-Alkinen handelt.[11] Bruce und Mitarbeiter[11b]

stellten fest, daû die Reaktion des kationischen Phenylviny-
lidenrutheniumkomplexes [Ru(C�CHPh)(PPh3)(L)(h5-C5H5)]�

mit Wasser den neutralen Phenylacetylkomplex [Ru(CO-
CH2Ph)(PPh3)(L)(h5-C5H5)] (L�CO) und den Benzylcarbo-
nylkomplex [Ru(CH2Ph)(CO)(L)(h5-C5H5)] (L�PPh3) lie-
fert. Eine ähnliche Reaktion findet bei einem verwandten
Eisenkomplex statt.[11a] Der Reaktionsmechanismus wurde
von Bianchini und Mitarbeitern untersucht.[11g] Durch intra-
molekularen Angriff von koordiniertem Wasser wird der
Vinylidenligand zu einem Hydroxycarben umgesetzt. Dieses
wird unter Bildung einer Phenylacetylruthenium-Spezies
deprotoniert, die durch Decarbonylierung zu einem Benzyl-
ruthenium-Intermediat reagiert. Beachtenswerterweise ge-
lang diesen Autoren im Falle der Hydratisierung des Phenyl-
vinylidenrutheniumkomplexes unter CO (30 atm) durch GC/
MS Phenylacetaldehyd nachzuweisen. Die hohe Nucleophilie
eines Vinyliden-Ca-Atoms und sein leeres p-Orbital sind gut

Tabelle 1. Hydratisierung der terminalen Alkine 1 a ± 1 h unter den Be-
dingungen der Methoden A ± D.

Substrat Methode[a] T [8C] t [h] Ausbeute [%][b] 2 :3
2 3 4

1a A 65 12 71 3.0 24:1
1b A 65 12 75 4.5 17:1
1b B 100 40 45(41) 4.5 8.8 10:1
1b C 100 40 6.1 61(58) 10:1[c]

1b D 100 14 8.0 66 1:8
1c A 80 7 51(50) 3.9 13:1
1c B 100 36 40 4.4 1.2 9:1
1c C 100 43 5.3 53(53) 10:1[c]

1d A 80 18 0.9 1:0
1e A 80 20 0.7 0.7 1:1
1e D 100 24 41 0:1
1 f A 70 12 65 7.0 2.8 9:1
1 f C 80 42 2.2 6.3 59 9:1[c]

1 f D 80 22 4.3 58 1:13
1g A 70 40 60 0.9 67:1
1h A 80 12 67 (62) 7.2 9:1
1h D 80 24 3.6 58 (56) 1:16

[a] Methode A: [RuCl2(C6H6){PPh2(C6F5)}]� 3PPh2(C6F5) in 2-Propanol.
Methode B: [RuCl2(C6H6)]2� 8P(3-C6H4SO3Na)3 in 2-Methoxyethanol.
Methode C: [RuCl2(C6H6)]2� 8 P(3-C6H4SO3Na)3 in Ethanol oder 2-Pro-
panol. Methode D: [RuCl2(C6H6)(PPh3)] in Ethanol oder 2-Propanol.
[b] GC-Ausbeute, Ausbeute an isoliertem Produkt in Klammern. [c] 4 :3.
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durch die Reaktion mit Nucleophilen[12] sowie durch theore-
tische Studien dokumentiert.[13]

Daher liegt es nahe, daû die vorliegende Ru-katalysierte
Hydratisierung terminaler Alkine über die Tautomerisierung
des 1-Alkins 5 zum Vinylidenkomplex 6 verläuft. Es folgt der
Angriff des Wasser-Sauerstoffatoms am Vinyliden-Ca-Atom
unter Bildung eines Hydroxycarbenintermediates, das zum
Acylintermediat 7 reagiert (Schema 2). Die Bildung von

Schema 2. Vorgeschlagener Reaktionsweg für die Ru-katalysierte Hydra-
tisierung.

Ketonen in metallkatalysierten Hydratisierungen von Alki-
nen verläuft demgegenüber über einen nucleophilen Mar-
kownikow-Angriff von H2O an ein h2-koordiniertes Alkin
(5!3 in Schema 2).[2, 4c, 5, 6b, 7b] Danach findet eine C-C-Bin-
dungsspaltung oder eine Decarbonylierung wie 7!8 neben
der Hauptreaktion, der Bildung der Aldehyde, ab; bei diesen
Nebenreaktionen handelt es sich um sehr leicht verlaufende
Reaktionen, wie dies auch in den stöchiometrischen Systemen
von Bruce und Bianchini der Fall ist. Tatsächlich wurden in
unserem katalytischen System immer auch um ein Kohlen-
stoffatom kürzere Olefine in geringer Menge (wenige Pro-
zent) gaschromatographisch nachgewiesen. In dieser Hinsicht
war die Hydratisierung von 1 f am auffallendsten: Sie lieferte
unter den Bedingungen der Methode A 17 % Styrol 9 f als
wichtigstes Nebenprodukt (Schema 3). Die Menge an 9 f
vergröûerte sich, wenn auch nur um wenige Prozent, wenn die
Reaktion ohne zugesetztes Phosphan durchgeführt wurde,
wobei das Keton 3 f als Hauptprodukt entstand. Wir konnten
darüber hinaus nachweisen, daû der einmal gebildete Alde-
hyd 2 f im Reaktionssystem nicht decarbonyliert wird: Führte
man die Hydratisierung von 1 b in Gegenwart von zugege-
benem 2 f durch, blieb der Aldehyd intakt, und man erhielt
kein Styrol.

Der Ruthenium-enthaltende Feststoff, der nach der Reak-
tion isoliert wurde, wies im IR-Absorptionsspektrum Banden
(1970 ± 2070 cmÿ1) für koordinierte CO-Liganden auf. All
diese Befunde stehen in Einklang mit dem vorgeschlagenen,
in Schema 2 dargestellten Reaktionsweg.

Schema 3. Einfluû der Phosphanzugabe auf die Produktausbeuten bei der
Hydratisierung von 1 f. [a] Enthält 6.2 % b-Methylstyrol. [b] Enthält 2.1%
b-Methylstyrol.

Wir gehen davon aus, daû die Rolle des zugegebenen
Phosphans darin besteht, das Gleichgewicht zwischen 5 und 6
zugunsten des Vinylidens 6 zu verschieben sowie die Decar-
bonylierung des Intermediates 7 zu verzögern. Eine deutliche
Auswirkung der Menge und der Art der zugegebenen Phos-
phanliganden wurde auch bereits in der RuII-katalysierten Di-
merisierung eines terminalen Acetylens festgestellt, bei der die
Tautomerisierung des 1-Alkins zum entsprechenden Vinyli-
den wie im vorliegenden Fall eine wichtige Rolle spielt.[14]

Experimentelles

Alle Reaktionen wurden in einer Argonatmosphäre durchgeführt. [RuCl2-
(C6H6){PPh2(C6F5)}] wurde nach einem zur Herstellung von [RuCl2-
(C6H6)(PPh3)][8] ähnlichen Verfahren synthetisiert. 1H-NMR (270 MHz,
CDCl3): d� 5.55 (s, 6 H, C6H6), 7.34 ± 7.50, 7.80 ± 7.92 (m, 10H, PPh2(C6F5));
31P-NMR (162 MHz, CDCl3): d� 17.0 (t, J� 10.3 Hz); Elementaranalyse
(%): ber. für C24H16Cl2F5PRu: C 47.85, H 2.68; gef.: C 47.44, H 2.69.

Methode A: Unter Argon gab man zu einer Mischung aus 60.2 mg
(0.1 mmol) [RuCl2(C6H6){PPh2(C6F5)}] und 105.7 mg (0.3 mmol)
PPh2(C6F5) in 2-Propanol/Wasser (2.5 mL/0.75 mL) in einem Schraubdek-
kelreaktionsgefäû 110.2 mg (1.0 mmol) 1-Octin. Die Mischung wurde 12 h
bei 65 8C gerührt. Dann wurden 5 mL Et2O zugefügt, und die Lösung
wurde über Na2SO4 getrocknet. Die Ausbeuten wurden gaschromatogra-
phisch bestimmt (Nonan als interner Standard).

Methode C: 25.0 mg (0.05 mmol) [RuCl2(C6H6)]2 und 227.4 mg (0.4 mmol)
P(3-C6H4SO3Na)3 wurden in 1.25 mL Wasser 3 min bei 100 8C gerührt.
110.2 mg (1.0 mmol) 1-Octin und 1.25 mL Ethanol wurden zugegeben, und
die Mischung wurde 40 h bei 100 8C gerührt. Man fügte 5 mL Et2O hinzu,
trennte die organische Phase ab, reinigte die Produkte säulenchromatogra-
phisch (Silicagel, Hexan/Et2O, 1/1) und erhielt 75.5 mg (58 %) 1-Octanol.

Alle in dieser Untersuchung erhaltenen organischen Produkte sind
bekannt. Mit Ausnahme von 3 f, 2 g, die beide aus den korrespondierenden
Alkoholen synthetisiert wurden, und 2h, das durch GC/MS, 1H- und 13C-
NMR charakterisiert wurde und dessen Daten mit denen der beschrie-
benen Verbindung übereinstimmen (R. Baudouy, P. Prince Tetrahedron
1989, 45, 2067), waren von allen Verbindungen authentische Proben im
Handel erhältlich.
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Gezielte Positionierung metallorganischer
Komplexfragmente in einem
Calix[4]aren-Hohlraum
Catherine Wieser-Jeunesse, Dominique Matt* und
AndreÂ De Cian

Das Interesse an konusförmigen Calix[4]arenen beruht
zum groûen Teil auf dem Vorhandensein eines durch vier
symmetrisch angeordnete Phenoxygruppen an einem Makro-
cyclus begrenzten Hohlraums.[1] Bisher basierte die Nutzung
derartiger Strukturen weitgehend auf den der Innenseite
zugewandten, sich nach einer Seite hin einander nähernden p-
Systemen, welche eine schwache Bindung verschiedener

Substrate[2] darunter auch Metallkationen[3] ermöglichen.
Erstaunlicherweise wurde der Hohlraum ± trotz der zuneh-
menden Verwendung von Calixarenen als Liganden in der
Chemie der Übergangsmetalle[4] ± noch nicht dazu benutzt,
reaktive, an Übergangsmetallatome gebundene Spezies ein-
zufangen oder einzuschlieûen.[5] Die dabei entstehenden
molekularen Konstrukte könnten in der Lage sein, am
Metallzentrum stattfindende Reaktionen, die von sterischen
Bedingungen abhängig sind, zu fördern und dadurch eine
Kombination von Regioselektivität und Kontrolle der räum-
lichen Gestalt zu ermöglichen.[6] Des weiteren könnten die
Wände des Hohlraumes hochreaktive ¹M-Rª-Einheiten vor
unerwünschten Nebenreaktionen schützen. Wir berichten
hier über die ersten Calix[4]arene, bei denen sich in der
gröûeren Öffnung des Hohlraumes ein metallorganisches
Komplexfragment befindet.

Zur Konstruktion solcher Systeme nutzten wir die Koor-
dinationseigenschaften des ¹hemisphärischenª Liganden 3.
Dieser ist ein Calix[4]aren mit zwei PIII-Zentren, die sich an
zwei einander am oberen Rand des Konus gegenüberstehen-
den p-Kohlenstoffatomen befinden. Das Diphosphan 3 wurde
aus 1[7] in zwei Stufen nach bewährten Verfahren[8] hergestellt :
Zunächst wurde 1 mit Ph2POEt/NiBr2 zweifach phosphory-
liert, wobei das Bis(phosphanoxid) 2 entstand; dieses wurde
mit PhSiH3 quantitativ zu 3 reduziert (Schema 1).
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Schema 1. Synthese des hemisphärischen Liganden 3 in zwei Stufen.

Das Diphosphan 3 scheint ein idealer Konstruktionsrah-
men für das Zusammensetzen von trans-Chelatkomplexen zu
sein; es läût sich z. B. mit einem ¾quivalent AgBF4 zum
Komplex 4 umsetzen. Das FAB-Massenspektrum von 4 weist
ein starkes Signal bei m/z 1069.6 auf, das auch hinsichtlich des
Isotopenpeak-Musters dem Kation (4ÿBF4)� entspricht. Die
NMR-Daten zeigen, daû 4 C2-symmetrisch ist, und die
chemische Verschiebung seines 31P-NMR-Signals ist in Ein-
klang mit der angenommenen Struktur.[9]

Die obigen Untersuchungen hatten ± was durchaus über-
raschte ± ergeben, daû die Phosphangruppen nach wie vor
hinreichend zugänglich sind, um Ag�-Ionen koordinativ
binden zu können; nun wurden anspruchsvollere Ziele
verfolgt. Die Umsetzung von 3 mit [PtH(thf)(PPh3)2]� in
siedendem thf lieferte quantitativ den Platin(ii)-Komplex 5.
Wie im Falle von 4 sprechen die 1H- und 13C-NMR-Daten für
eine C2-Symmetrie des Calixarens. Des weiteren belegt das
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