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1. Einleitung

Die umweltfreundliche Synthese der vielen von unserer
Gesellschaft ben�tigten Substanzen ist ein wichtiges Anlie-
gen; dies hat zur Entstehung der eigenst�ndigen Disziplin der
gr nen Chemie gef hrt, die alle Aspekte der Synthesechemie
durchdringt. Bei einer entsprechenden Reaktion sollte das
Rohmaterial m�glichst effizient genutzt und zugleich m�g-
lichst wenig Abfall produziert werden – folgerichtig bedeutet
Effizienz hier nicht nur hohe Selektivit�t (d.h. Chemo-,
Regio-, Diastereo- und Enantioselektivit�t), sondern auch
hohe Atom�konomie.[1,2] Bei einer chemischen Umwandlung
der allgemeinen Form A + B!C + D mit C als gew nsch-
tem Produkt muss daher das Nebenprodukt D so klein und
unproblematisch wie m�glich sein, wenn keine Verwendung
daf r gefunden werden kann. Im Idealfall w rde D vollst�n-
dig verschwinden, und das allgemeine Schema w�re, abgese-
hen von eventuell ben�tigten Katalysatoren, auf A + B!C
reduziert. Anders ausgedr ckt m ssen verst�rkt einfache
Additionsreaktionen eingesetzt werden, um die chemische
Produktion effizienter zu gestalten.

Einige solcher Reaktionen wurden entwickelt, von denen
die Diels-Alder-Reaktion vielleicht die ideale Reaktion ist,
weil auf diese Weise C-C-Bindungen nicht nur mit hoher
Chemo-, Regio-, Diastereo- und Enantioselektivit�t, sondern
auch atom�konomisch gebildet werden k�nnen. Obwohl
diese Reaktion eine wertvolle Methode zur Synthese kom-
plexer Molek le ist, wird sie nur in wenigen industriellen
Verfahren genutzt. [3] Die Hydroformylierung wiederum ist
eine atom�konomische Reaktion, die industriell breite An-
wendung findet, in Forschungslabors dagegen seltener einge-
setzt wird.[4,5] Die katalytische Hydrierung schließlich repr�-

sentiert eine nahezu ideale Reaktion, die in Industrie und
Forschung weithin verwendet wird. Leider enthalten mehr-
stufige Synthesesequenzen bisher nur wenige einfache Addi-
tionen und sind damit nur selten atom�konomisch, was sich in
der Zukunft aber sicher �ndern wird. Eine wichtige Rolle
spielen Abergangsmetall-Katalysatoren, sowohl bei der Ver-
besserung bestehender Verfahren als auch bei der Entde-
ckung neuer Prozesse. Unser Forschungsprogramm, das auf
die Entwicklung nichtmetathetischer Ruthenium-katalysier-
ter Reaktionen gerichtetet ist, war in dieser Hinsicht beson-
ders ergiebig.

Eine umfassende Behandlung des Gebiets geht  ber den
Rahmen dieses Aufsatzes hinaus.[6] Wir m�chten vielmehr
veranschaulichen, dass man bei semi-rationalem Reaktions-
design, den mechanistischen Prinzipien bekannter Umwand-
lungen folgend, neue Reaktionen entdecken, ja erfinden
kann. Dabei liefert das Verst�ndnis der Reaktionsmechanis-
men die Grundlage undMotivation f r die Entdeckung neuer
Reaktionen, auch wenn sich der zun�chst vorgeschlagene
Mechanismus sp�ter nicht immer als der tats�chliche erwei-
sen muss. Dieser Aufsatz ist grob nach den vorgeschlagenen
Arbeitsmechanismen in Abschnitte unterteilt; dabei wollen
wir jeweils den Gedankengang, auf dem das jeweilige Reak-
tionsdesign basiert, f r den Leser nachvollziehen.
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Der stetige Bedarf an neuen Chemikalien bei gleichzeitiger Forde-
rung nach umweltfreundlichen Herstellungsmethoden stellt an Syn-
thesechemiker große Anforderungen. Die Maximierung der Synthe-
seeffizienz durch die Umwandlung einfacher Bausteine in komplexe
Zielmolek)le bleibt daher eine grundlegende Aufgabe. In diesem
Zusammenhang ist die Verwendung von Ruthenium-Komplexen als
Katalysatoren f)r mehrere nichtmetathetische Umwandlungen ein
vielversprechender Ansatz, denn diese Komplexe erm.glichen den
schnellen Aufbau komplexer Molek)le mit hoher Selektivit/t und
Atom.konomie. Zudem zeigen sie h/ufig ungew.hnliche Reaktivit/t,
und durch das sorgf/ltige Studium der zugrundeliegenden Mecha-
nismen k.nnen neue Reaktionen entwickelt und neue Reaktivit/ten
entdeckt werden.
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2. Additionen �ber Vinyliden-Komplexe

Es gibt einige Berichte zur thermischen Umwandlung von
Alkinen in Carbene[7,8] sowie zu ihrer Aberf hrung in das
entsprechende Metall-komplexierte Carben in Gegenwart
eines Metalls.[9] Die Erzeugung dieser Carbene brachte
jedoch einige Probleme mit sich: Der thermische Weg
[Gl. (1), Weg A] erfordert sehr hohe Temperaturen, weshalb

diese Methode wenig brauchbar schien. Die Bildung von
Metallvinylidenen [Gl. (1), Weg B] verl�uft dagegen unter
�ußerst milden Bedingungen, allerdings waren diese Kom-
plexe im Allgemeinen zu stabil f r eine pr�parative Nut-
zung.[10–16]

Bruce et al. synthetisierten verschiedene Ruthenium-
Vinyliden-Komplexe (z.B. 2) aus [CpRu(PPh3)2Cl] (1)
[Gl. (2); Cp=Cyclopentadienyl];[17–21] dies f hrte zu der
Frage, wie solche Komplexe als reaktive Zwischenstufen in

einem Katalysezyklus fungieren k�nnen. Die Komplexe sind
gegen Nucleophile bemerkenswert stabil: Beispielsweise
muss Komplex 2 in Methanol unter R ckfluss erhitzt
werden, um das Additionsprodukt zu erhalten. H�here
Alkohole reagieren mit diesem Komplex  berhaupt nicht.[19]

Um die niedrige Reaktivit�t von 2 gegen Alkohole zu
 berwinden, bietet sich eine Pr�koordination des Nucleophils
an. Dabei w rde die Doppelbindung eines Allylalkohols an
das Metall koordinieren und anschließend, wie in Schema 1
skizziert, die Hydroxygruppe intramolekular  bertragen.
Man nahm an, dass die Reaktion eines koordinativ unges�t-
tigten Ruthenium-Komplexes wie 3 mit einem Alkin der
allgemeinen Formel HC�CR zum entsprechenden Vinyliden-
Komplex 4 f hrt. Aus diesem w rde durch Ligandenaus-
tausch Komplex 5 hervorgehen, in dem die nucleophile
Hydroxygruppe nahe beim Vinyliden-Kohlenstoffatom loka-
lisiert ist. Der nucleophile Angriff liefert dann ein Ruthena-
dien 6, das durch sigmatrope Umlagerung und nachfolgende
reduktive Eliminierung  ber den Allyl-Komplex 7 das b,g-
unges�ttigte Keton 8 ergibt.

Die ersten Untersuchungen konzentrierten sich auf die
Reaktion zwischen Komplex 1 und verschiedenen Alkinen
mit endst�ndigen Dreifachbindungen. Im Unterschied zu
anderen aliphatischen Alkoholen reagierten Allylalkohole in
Gegenwart katalytischer Mengen an Komplex 1 und Ammo-
niumhexafluorophosphat glatt mit HC�CR und bildeten die
gew nschten b,g-unges�ttigten Ketone in guten Ausbeuten
[Gl. (3)].[22] Die Reaktion toleriert zwar Verzweigung an der

Allylposition, nicht aber Substituenten an der Doppelbin-
dung (vermutlich aus sterischen Gr nden). Mechanistische
Untersuchungen st tzten den vorgeschlagenen Mechanis-
mus.[23] Es wird angenommen, dass die Koordination des
Allylalkohols durch Ligandenaustausch mit Triphenylphos-
phan im zweiten Schritt des Katalysezyklus stattfindet. Einige
Befunde belegen diese Annahme: So wird die Geschwindig-
keit der Reaktion von 9 mit Allylalkohol durch einen
Aberschuss an Triphenylphosphan (mehr als 1 Jquiv./Ru)
deutlich verringert. Bei Verwendung eines zweiz�hnigen
Liganden wie dppe (1,2-Bis(diphenylphosphanyl)ethan) an-
stelle von Triphenylphosphan kommt die Reaktion sogar
v�llig zum Erliegen, vermutlich wegen der geringen Neigung
des dppe-Liganden zur Dissoziation vom Ruthenium-Zen-
trum, was eine Koordination des Olefins verhindert.
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Markierungsexperimente werfen ein Licht auf andere
Aspekte des postulierten Mechanismus [Gl. (4), (5)]. Bei
Versetzen von 1-Ethinylnaphthalin (12) mit deuteriertem
Allylalkohol (13) entstanden die Additionsprodukte 14 und
15 ann�hernd imVerh�ltnis 7:1. Das Kohlenstoffatom, das die
allylische Hydroxygruppe tr�gt, bildete also die neue C-C-
Bindung bevorzugt mit dem endst�ndigen Alkin-Kohlenstoff-
atom [Gl. (4)]. Analog f hrte die Reaktion von 12 mit trans-
dideuteriertem Allylalkohol (16) zu einem Isomerenverh�lt-
nis von 11.5:1 [Gl. (5)]. Die Retention der Alkenkonfigura-
tion spricht f r das Auftreten einer p-Allylspezies (z.B. 7) im
Katalysezyklus, an der die Isomerisierung langsamer abl�uft
als die reduktive Eliminierung. Bei st�rker gehinderten
Allylalkoholen tritt dagegen eine v�llige Durchmischung
der Olefinkonfigurationen auf, was darauf hinweist, dass hier
die h3~·h1~·h3-Isomerisierung mit der reduktiven Eliminierung
konkurriert.

Durch ihre ausgezeichnete Chemoselektivit�t ist diese
Reaktion vertr�glich sowohl mit Acetalen, Estern, konjugier-

ten Ketonen, internen Alkinen als auch Alkoholen im
acetylenischen Kupplungspartner.[24] Mithilfe dieser Reaktion
wurde z.B. Rosenfuran (22), die Essenz von Rosen�l, aus dem
Alkin 19 und dem Allylalkohol 20 in einer kurzen, sechsstu-
figen Sequenz in 23% Gesamtausbeute synthetisiert. Die
Ruthenium-katalysierte Reaktion liefert hier das 1:1-Addukt
21, das sich leicht in das Zielfuran 22  berf hren l�sst
(Schema 2).[25]

Sp�ter konnte mithilfe einer zweiten Generation von
Katalysatorsystemen mit In(OTf)3 als halogenophilem Coka-
talysator die Allylalkoholmenge, die zur vollst�ndigen Um-
setzung ben�tigt wurde, bis auf ein fast �quimolares Verh�lt-
nis zum Alkin-Kupplungspartner verringert werden.[24,26]

Wahrscheinlich entfernt der Cokatalysator das Chloridion
und erzeugt so ein koordinativ weniger ges�ttigtes Rutheni-
um-Kation.

Die potenzielle Empfindlichkeit von Vinyliden-Komple-
xen gegen einen nucleophilen Angriff durch pr�koordinierte
Nucleophile veranlasste zu untersuchen, ob solche Spezies
durch ein intramolekular gebundenes Nucleophil abgefangen
werden k�nnen [Gl. (6)]. Man erwartete, dass der Vinyliden-
Komplex 25 durch einen Homopropargylalkohol (23, n= 1)
oder h�heren Alkohol (24, n= 2) unter Bildung der Oxacar-
benspezies 26 angegriffen wird. Durch oxidative Dekomple-
xierung kann anschließend ein Sauerstoffheterocyclus, z.B.
als Lacton 27, freigesetzt werden.

Die Synthese von Fischer-Oxacarbenspezies wie 26 ist seit
den fr hen 1970er Jahren bekannt, und es wurden F nf-,[27]

Sechs-[28] und Siebenringe[29] hergestellt. Die Entwicklung
pr�parativ brauchbarer Methoden unter Verwendung von
Fischer-Oxacarben-Komplexen wurde allerdings durch die
schwierige Dekomplexierung behindert.[30] Dennoch wurden

Schema 1. Mechanistische ?berlegungen zur Addition von Alkinen
und Allylalkoholen.

Schema 2. Totalsynthese von Rosenfuran (22).
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viele n tzliche Abergangsmetall-vermittelte
Methoden zur Cycloisomerisierung von Alki-
nolen entwickelt.[31]

Die logische Erweiterung war die Ent-
wicklung katalytischer Methoden f r die Cy-
cloisomerisierung von Alkinen: McDonald
et al. entwickelten elegante katalytische Ver-
sionen ihrer Wolfram-vermittelten endo-Cy-
cloisomerisierung, die einen sehr effizienten
Zugang zu strukturell unterschiedlichen Dihydropyranen
er�ffnen [Gl. (7)].[32–36] Diese Methode wurde in großem
Umfang zur Synthese biologisch wichtiger Glycoside einge-
setzt.[37–40]

Will man das Abfangen von Ruthenium-Vinyliden-Kom-
plexen durch einen Homopropargylalkohol nutzen, so ist das
Design eines Dekomplexierungsweges f r Ruthenium-Oxa-
carben-Komplexe entscheidend. Eine M�glichkeit ist eine
nachfolgende oxidative Dekomplexierungsstufe, die zu g-
Butyrolactonen [siehe 27, n= 1, Gl. (6)] f hrt. Verschiedenen
Berichten zufolge war diese letzte Stufe durch starke Oxida-
tionsmittel wie Cerammoniumnitrat[41, 42] und 2,2-Dimethyl-
dioxiran erreicht worden.[43] Der entscheidende Punkt schien
das Auffinden eines chemoselektiven Oxidationsmittels zu
sein, das den Katalysezyklus aufrechterhielt. Das Oxidations-
mittel (N-Hydroxysuccinimid) und ein kleines, elektronenar-
mes Phosphan (Trifurylphosphan) waren die entscheidenden

Faktoren bei der durch den Ruthenium-Komplex 31 kataly-
sierten Umwandlung von Substrat 30 zu Produkt 32
[Gl. (8)].[44]

Diese Methode fand auch Verwendung bei einer kurzen,
asymmetrischen Synthese von (�)-Muricatacin, einem nat r-
lichen Tumortherapeutikum (Schema 3).[45,46] Die Chemose-
lektivit�t der oxidativen Cyclisierung von 35, die zur Bildung
eines F nfringes anstelle eines Sechsringes f hrt, ist bemer-
kenswert.

Die Synthesemethode l�sst sich auch auf 5-Hydroxy-1-
alkine anwenden. Erste Vorst�ße in diese Richtung waren
wenig erfolgreich, da neben der Cyclisierung im gew nschten
endo-Modus auch die konkurrierende exo-Cyclisierung in
erheblichem Ausmaß ablief. Die Untersuchungen f hrten zu
einer interessanten Beobachtung: Wurde ein 5-Hydroxy-1-
alkin (z.B. 37) in Gegenwart des Katalysators [CpRu-
(Ar3P)2Cl] mit elektronenschiebenden Phosphanliganden
(z.B. Tris(para-methoxyphenyl)phosphan) umgesetzt, ent-
stand ausschließlich das Lacton 39 [Gl. (9)] – waren die
Phosphanliganden dagegen elektronenziehend (z.B. Tris-
(para-fluorphenyl)phosphan), resultierte eine glatte Um-
wandlung zum Dihydropyran 41 [Gl. (10)].[47] Im ersten Fall
sind geringf gig gr�ßere Katalysatormengen notwendig, um
eine vollst�ndige Umsetzung zu erzielen.

Eine Erkl�rung f r dieses unterschiedliche Verhalten
liefert der postulierte Mechanismus (Schema 4): Die An-
fangsstufen des Katalysezyklus sind bei beiden Reaktions-
wegen gleich. Es wird angenommen, dass zun�chst das
Vinyliden 43 gebildet wird, aus dem durch einen nucleophilen
Angriff der Hydroxygruppe an das Vinylidenkohlenstoffatom
die entscheidende Zwischenstufe 44 hervorgeht. Im Fall der
Cycloisomerisierung (Schema 4, Zyklus A) beg nstigt der
elektronenziehende Ligand einen Ligandenaustausch unter
Bildung der anionischen Zwischenstufe 45, die nach Proto-
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nierung unter Freisetzung des Dihydropyrans 46 den Ruthe-
nium-Komplex 47 liefert. Durch einen einfachen Liganden-
austausch wird N-Hydroxysuccinimidat abgespalten und der
Katalysator 42 regeneriert. Bei der oxidativen Cyclisierung
(Schema 4, Zyklus B) mit einem elektronenschiebenden
Phosphan wird 44 bevorzugt protoniert und liefert den
katonischen Komplex 48. Ein Angriff am anomeren Zentrum
durch das nucleophile Oxidationsmittel ergibt den Komplex
49. Die nachfolgende Protonierung setzt das Lacton 50 frei
und regeneriert den Katalysator 42. Die Bildung des Dihy-
dropyrans ist besonders interessant, da einige Arbeitsgruppen
von Versuchen berichteten, aus den Rutheniumzwischenstu-

fen und nichtkoordinierenden Basen Dihydropyra-
ne zu bilden.[48] Im vorliegenden Fall ist die Wahl
einer koordinierenden Base, speziell N-Hydroxy-
succinimid, entscheidend f r den Umsatz, da mit
anderen Basen  berhaupt keine Hydropyrane er-
halten wurden.[49]

Die divergente Reaktion eignet sich gut f r die
Anwendung in der Synthese. Die mehrfache Cy-
cloisomerisierung, analog zu McDonalds eleganter
Anwendung der Wolfram-katalysierten Cycloiso-
merisierung,[39] �ffnete einen pr�parativen Zugang
zu dem aus Streptomyces isolierten, antiviralen
Bis(tetrahydropyran)-Naturstoff Narbosin A (51)
(Schema 5).[50] Dabei reagierte der Alkohol 52
unter Standardreaktionsbedingungen zum Dihy-
dropyran 53. Die stereoselektive Bildung des ano-
meren Ethers 54 und die nachfolgende zweite

Cycloisomerisierung lieferten das Glycal 55 in sehr guter
Ausbeute. Schließlich f hrten die s�urekatalysierte Addition
von Methanol und das nachfolgende Entsch tzen zu Narbo-
sin A (51).

Die oxidative Cyclisierung ist gleichermaßen n tzlich f r
die Naturstoffsynthese. So wurde eine kurze, formale Syn-
these des Stechm ckenpheromons 56 entwickelt
(Schema 6),[51,52] bei der das Diol 57 unter den Standardbe-
dingungen f r oxidative Cyclisierungen umgesetzt wurde und
das Hydroxylacton 58, eine Zwischenstufe in der von Kotsuki
et al. entwickelten Syntheseroute,[53] in 64% Ausbeute liefer-
te.

Schema 3. Totalsynthese von (�)-Muricatacin (36) durch Ruthenium-katalysierte
Cycloisomerisierung/Oxidation; cod=1,5-Cyclooctadien.

Schema 4. Postulierter Mechanismus f$r die Cycloisomerisierung (Zyklus A) und die oxidative Cyclisierung (Zyklus B).
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Die marinen Leitertoxine sind eine strukturell faszinie-
rende Naturstoffklasse.[54] Mit der effizienten Ruthenium-
katalysierten Cycloisomerisierung war ein iterativer Weg zu
den im BCD-Ringfragment von Yessotoxin[55] gefundenen,
trans-anellierten Tetrahydropyran-Ringsystemen vorstellbar
(Schema 7). Yessotoxin ist ein Polyethertoxin, das an Durch-
fallerkrankungen beteiligt ist, die von Schalentieren hervor-

gerufen werden. Der leicht zug�ngliche Alkohol 59 lieferte
unter den Standardbedingungen f r die Cycloisomerisierung
das Glycal 60 in ausgezeichneter Ausbeute. Dieses wurde in
zwei Stufen in den Alkinylalkohol 61 umgewandelt, womit
die Voraussetzung f r eine zweite Cycloisomerisierung ge-
schaffen war, die glatt den Bicyclus 62 ergab. Einfache
Umsetzungen f hrten wieder zum ben�tigten 5-Hydroxy-1-
alkin 63. Eine dritte Cycloisomerisierung lieferte schließlich
das tricyclische Glycal 64 in ausgezeichneter Ausbeute.

Alternative Methoden zum Abfangen von Ruthenium-
Vinyliden-Komplexen durch Nucleophile f hrten ebenfalls zu
Katalysezyklen. Liu et al. beschrieben vor kurzem eine
effiziente Ruthenium-katalysierte Synthese funktionalisierter
Furane (z.B. 65) aus Propargylepoxiden (z.B. 66) mit sehr
guten Ausbeuten [Gl. (11), Tp=Tris(pyrazolyl)borat].[56] F r
diese Reaktion wurde, gest tzt durch Markierungsexperi-
mente mit Deuterium, ein Ruthenium-Vinyliden 67 als
Schl sselintermediat angenommen. Zum Abfangen von
Ruthenium-Vinylidenen wurden auch Kohlenstoffnucleophi-
le eingesetzt: Merlic et al. zeigten, dass Dienylalkine (z.B. 68)
in Gegenwart von [RuCl2(p-Cymol)PPh3] und NaPF6 in
hohen Ausbeuten zu den entsprechenden Furanen (z.B. 69)
cyclisiert werden k�nnen [Gl. (12)].[57]

Schema 5. Mehrfache Cycloisomerisierung bei der Totalsynthese von Narbosin A (51); PMB=para-Methoxybenzyl, TBS= tert-Butyldimethylsilyl,
Ts=4-Toluolsulfonyl, CSA=10-CamphersulfonsDure, DDQ=2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon.

Schema 6. Formale Totalsynthese des Insektenpheromons 56 $ber
eine Ruthenium-katalysierte oxidative Cyclisierung.

Schema 7. Mehrfache Ruthenium-katalysierte Cycloisomerisierung zur Synthese trans-anellierter Tetrahydropyrane.
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Bei der Cyclisierung von 1-Alkin-6-Allyl-Silanen wie 70
zu 1,4-Dienen wie 71 wird ebenfalls eine Ruthenium-Vinyli-
denspezies als Zwischenstufe in Betracht gezogen. Echavar-
ren et al. demonstrierten, dass das Enin 70 in Gegenwart des
[CpRu(PPh3)2Cl]-Pr�katalysators und NaPF6 glatt zum Dien
71 reagiert. Das Silan stabilisiert vermutlich die w�hrend des
Ringschlusses auftretende positive Ladung [Gl. (13)].[58] Die

Ruthenium-Katalyse wurde auch zur Alkenylierung von
Pyridin eingesetzt, wodurch die 2-Alkenylpyridine 72–74 in
hohen Ausbeuten erhalten wurden. Das Pyridinmolek l wird
dabei vermutlich gegen einen Phosphanliganden ausge-
tauscht, wodurch der Heterocyclus eine g nstige Position
zur Vinyliden-Einheit einnimmt und so eine regioselektive
Alkenylierung erm�glicht [Gl. (14), TMS=Trimethylsilyl].

Dieser Mechanismus wurde durch den Wechsel zum zwei-
z�hnigen Phosphan dppe belegt, da in diesem Fall keine
Alkenylierung erfolgte.[59]

Es gibt auch mehrere Berichte zur Beteiligung von
Ruthenium-Vinylidenen an Carbametallierungen.[60] Ein be-
sonders interessantes Beispiel stammt von Yi et al.: Der
Vinyliden-Komplex 75 katalysiert die Kreuzkupplung von
tert-Butylacetylen (76) mit den Alkinen 77 zu den Additions-
produkten (z.B. 78 und 79) in hervorragenden Ausbeuten
[Gl. (15)].[61] Bemerkenswerterweise reagierten elektronen-
reiche und elektronenarme Alkine gleichermaßen gut.

3. Additionen �ber Allenyliden-Komplexe

Abergangsmetall-Allenyliden-Komplexe haben in den
letzten Jahren große Aufmerksamkeit auf sich gezogen,
sowohl wegen ihrer interessanten Struktureigenschaften als
auch wegen der zahlreichen Umwandlungen, die sie einge-
hen.[62,63] Die meisten Synthesen beruhen auf der zuerst von
Selegue beschriebenen, spontanen Dehydratisierung von
Propargylalkoholen oder entsprechenden Variationen.[64]

Mehrere st�chiometrische Metall-Allenyliden-Komplexe
sind beschrieben worden, und ihre Chemie ist gut dokumen-
tiert.[13] Ihre Anwendung in der nichtmetathetischen Katalyse
ist allerdings wenig erforscht.

Es war vor allem dieM�glichkeit zur Aktivierung von drei
Kohlenstoffatomen, die unser Interesse an einer Verwendung
von Ruthenium-Allenyliden-Komplexen in Katalyseprozes-
sen weckte. Anfangs waren Komplexe in mehreren interes-
santen Bereichen st�chiometrisch eingesetzt worden, kataly-
tische Anwendungen wurden allerdings nicht entwickelt. Der
Erfolg von Ruthenium-Vinyliden-Komplexen bei Kondensa-
tionen (siehe Abschnitt 2) ermutigte zur Untersuchung ent-
sprechender Allenyliden-Komplexe. Speziell durch gebunde-
ne Nucleophile k�nnte der Allenyliden-Komplex abgefangen
werden, wodurch ein Vinyliden-Komplex erzeugt wird, der
eine Addition eingeht und damit eine Tandemreaktion aus
Cyclisierung und Addition ausl�st (Schema 8). Der Alleny-
liden-Komplex 80 sollte leicht aus dem Ruthenium-Komplex
3 und dem Propargylalkohol zug�nglich sein. Die gebundene
Hydroxygruppe w rde die gleichzeitige Bildung des Tetrahy-
drofuran-Derivats 81 und des Vinyliden-Komplexes bewir-
ken, der eine Addition ( ber 82–85, wie schon beschrieben)
eingehen w rde.

Mit [CpRu(Ph3P)2Cl] und NH4PF6 als Katalysator liefer-
ten w-Hydroxypropargylalkohole sowohl F nf- als auch
Sechsringe in guten Ausbeuten [Gl. (16)]). So cyclisierte

Diol 86 glatt in sehr guter Ausbeute (57%) zum Bicyclus
87.[65] Jhnlich leicht wurde die Spiroketal-Untereinheit von
Calyculin A erhalten: Der Propargylalkohol 88 lieferte durch
die Tandemreaktion aus Cyclisierung und Addition [Gl. (17),
Pv=Pivaloyl],[66] 89, eine Vorstufe von 90.
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Bei mehreren faszinierenden Reaktionen aus der j nge-
ren Zeit spielten Ruthenium-Allenyliden-Zwischenstufen
eine Rolle. Hidai, Uemura et al. haben beispielsweise umfas-
send  ber die Verwendung des Thiolat-verbr ckten dimetal-
lischen Ruthenium-Komplexes 91 in mehreren Nicholas-
Additionen an terminalen Propargylalkoholen berichtet.[67]

Hidai isolierte den Allenyliden-Komplex 92 in 84%Ausbeute
bei der Umsetzung von 91 mit 1,1-Ditolylpropargylalkohol.
Dieser wurde wiederum beim Erhitzen in Ethanol an der Cg-
Position substituiert und lieferte den Ether 93 in 89%
Ausbeute [Gl. (18), Cp*=Pentamethylcyclopentyl, Tol=
Tolyl].

Der Pr�katalysator 91 wurde in unter-
schiedlichen Propargylsubstitutionsreak-
tionen gepr ft; dabei erwies er sich als
ein sehr effizientes und allgemein ver-
wendbares Katalysatorsystem f r die Ad-
dition von vielen Nucleophilen wie Alko-
holen [Gl. (19)], Ketonen [Gl. (20)],[68]

aromatischen Gruppen [Gl. (21)],[69] 1,3-
Dicarbonylverbindungen [Gl. (22)][70]

sowie Amiden, Aminen, Phosphinoxi-
den,[67] Phenolen[71] und Olefinen.[72] Die
Autoren haben den Anwendungsbereich
dieser Reaktion auf die Verwendung von
Thiolen als Nucleophile und von internen
Propargylalkoholen als Elektrophile aus-
gedehnt. Hier wird allerdings ein anderer
Mechanismus als der  ber den Allenyli-
den-Komplex (wie 92) angenommen.[73,74]

Eine andere bemerkenswerte Anwen-
dung, die von derselben Arbeitsgruppe
stammt, ist die sequenzielle Ru- und Pt-
katalysierte Eintopfsynthese von Furanen
und Pyrrolen. Propargylalkohole liefern
bei einer Ru-katalysierten Propargylsub-
stitution durch ein Keton und eine nach-Schema 8. Tandemreaktion aus Cyclisierung und Addition von Propargylalkoholen mit Allylal-

koholen.
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folgende Pt-katalysierte Hydratisierung/Cyclisierung den ge-
w nschten Heterocyclus (z.B. 99) in guter Ausbeute
[Gl. (23)].[74] Nach dieser Methode sind durch Zugabe eines
Jquivalents Anilin auch Pyrrole (z.B. 100) zug�nglich
[Gl. (24)], allerdings wird hier eine gr�ßere Katalysatorbela-
dung ben�tigt, um eine vollst�ndige Umsetzung zu erreichen.

Der Synthesechemiker muss sich aber nicht auf die
Ruthenium-Katalyse beschr�nken, da mehrere Arbeitsgrup-
pen Metall-katalysierte Propargylsubstitutionen entwickelt
haben: Mahrwald et al. haben eine Titan-katalysierte Pro-
pargylsubstitution entworfen,[75] und Toste et al. gelang die
Rhenium-katalysierte Addition von Alkoholen,[76] Allylsila-
nen[77] und elektronenreichen Arylgruppen[78] an Alkine mit
terminalen und internen Dreifachbindungen in hervorragen-
den Ausbeuten. Schließlich beschrieben Matsuda et al. die
Iridium-katalysierte Alkylierung von Propargylestern mit
Enoxysilanen.[79]

4. Redoxisomerisierung

Umwandlungen zur Einstellung von Oxidationsstufen
sind von grundlegender Bedeutung in der organischen Syn-
these. Diese Umwandlungen sind oft wenig atom�konomisch,
da sie h�ufig mehrere Stufen sowie den st�chiometrischen
Einsatz von Reagentien erfordern. Die Aberf hrung unge-
s�ttigter Alkohole (z.B. Allylalkohole) in Ketone oder Al-
dehyde bietet eine attraktive, einstufige Alternative zu her-
k�mmlichen Reduktions-Oxidations-Methoden. Viele Aber-
gangsmetall-basierte Katalysatorsysteme sind entwickelt
worden,[80,81] wobei die Ruthenium-Katalyse seit der fr hen
Arbeit von Strohmeier und Weigelt[82] eine zentrale Rolle
gespielt hat. Sp�ter demonstrierten Pascal und Dedieu[83] die
Verwendbarkeit von RuCl3·3H2O als Katalysator f r die
Isomerisierung von Allylalkoholen (z.B. 101) zu Aldehyden
(z.B. 102) [Gl. (25), TFE=Trifluorethanol].

Einige Allylalkohole werden durch bestimmte Rutheni-
um-Komplexe zu ges�ttigten Ketonen isomerisiert. Diese
interessante Beobachtung rechtfertigte eine tiefergehende

Untersuchung, zumal die Komplexe hohe Chemoselektivit�t
gezeigt hatten und dazu geeignet sein k�nnten, die bei
Abergangsmetall-katalysierten Isomerisierungen meist beob-
achteten Chemoselektivit�tsprobleme zu  berwinden. Tat-
s�chlich isomerisieren Verbindungen mit isolierten Doppel-
bindungen (wie 103) durch Umsetzung der Allylalkohole mit
[CpRu(Ph3P)2Cl] (1) und Triethylammoniumhexafluorophos-
phat in heißem Dioxan glatt und in hohen Ausbeuten zu den
Ketonen 104 [Gl. (26)], ohne dass dabei die isolierte Dop-
pelbindung angegriffen wird.[84] Auch freie Alkohole, Ester,
Carbonylgruppen, Alkine und terminale Alkene bleiben
dank dieser Chemoselektivit�t unbeeinflusst.

Cyclische Substrate mit sterisch anspruchsvollen Allylal-
kohol-Einheiten reagierten tr�ge mit dem Cyclopentadienyl-
Komplex. Die niedrigeren Geschwindigkeiten wurden sowohl
der langsameren Koordination eines sterisch anspruchsvollen
Olefins an den Katalysator zugeschrieben als auch der
Erfordernis, eine Koordinationsstelle f r die b-Hydridelimi-
nierung freizumachen. Zur Qffnung einer solcher Koordina-
tionsstelle w�re hier die Abdissoziation eines Phosphans nicht
geeignet, weil die Phosphan-Ru-Bindung st�rker ist als die
Olefin-Ru-Bindung. Eine Verringerung der Haptizit�t des
Cyclopentadienylliganden von h5 zu h3 w rde ebenfalls zum
gew nschten Ergebnis f hren [Gl. (27)]. Daher versprach der

Wechsel zu einem Liganden, der leichter die Haptizit�t
�ndert, eine erh�hte Reaktivit�t bei der Isomerisierung
schwierigerer Substrate.[85] Tats�chlich erwies sich der Inde-
nyl-Komplex 105[86–88] als sehr viel reaktiver und lieferte in nur
zwei Stunden das isomerisierte Produkt 108 in hervorragen-
der Ausbeute [Gl. (28)]. Die erh�hte Reaktivit�t geht aller-
dings mit einigem Verlust an Chemoselektivit�t einher.

Schema 9 zeigt den Mechanismus der Redoxisomerisie-
rung von Allylalkoholen. Die einleitende Koordination der
Doppelbindung und der allylischen Hydroxygruppe liefert
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einen Komplex wie 109. Nachfolgende b-Hydrideliminierung
f hrt zum Rutheniumhydrid 110. Durch migratorische Inser-
tion bildet sich das Ruthenaenolat 111. Dieses wird leicht
protoniert, wobei der Aldehyd 112 und der regenerierte
Katalysator 3 entstehen. Markierungsexperimente mit Deu-
terium st tzen diesen Mechanismus.[89]

Ruthenium-Komplexe, die leichter die 14-Elektronenspe-
zies 3 ergeben, sollten reaktivere Isomerisierungskatalysato-
ren sein. Tats�chlich erwiesen sich Komplexe mit labileren
Liganden, wie [RuCp(PR3)(MeCN)2]PF6, als reaktiver und
erm�glichten eine Reaktion bei niedrigeren Temperaturen.[90]

Die h�here Reaktivit�t bringt jedoch eine niedrigere Che-
moselektivit�t mit sich. Schließlich wurden andere Rutheni-
um-Komplexe gefunden, die die Redoxisomerisierung von
Allylalkoholen katalysieren, darunter mehrere Ru-Hydrid-
spezies[80] , Tetrapropylammoniumperruthenat (TPAP)[91] und
der Vinyliden-Metathese-Katalysator von Grubbs.[92]

Die Ruthenium-katalysierte Isomerisierung unterscheidet
sich insofern von anderen Isomerisierungen, als sie nicht auf
Allylalkohole beschr�nkt ist. Vielmehr verl�uft die Redox-
isomerisierung mit Propargylalkoholen zu a,b-unges�ttigten
Carbonylverbindungen gleichermaßen gut. Diese Umwand-
lung wird gew�hnlich  ber die Meyer-Schuster-Umlagerung
durchgef hrt, bei der eine propargylische Hydroxygrupppe
 bertragen wird.[93] Bisher sind Abergangsmetall-katalysierte
Isomerisierungen auf der Basis von Pd,[94–96] Rh,[97] Ir[98] und
Ru[99] beschrieben worden. Im letzten Fall wird ein Tris(tri-
phenylphosphan)rutheniumdichlorid-Pr�katalysator in Kom-
bination mit einem Trialkylphosphan eingesetzt. Diese Re-
aktion war f r uns nicht gut reproduzierbar; deshalb und
angeregt durch unseren Erfolg bei der durch [CpRu-
(Ph3P)2Cl] und Triethylammoniumhexafluorophosphat kata-
lysierten Isomerisierung von Allylalkoholen  bertrugen wir
diese Methode auf Propargylalkohole. Mit den Cokatalysa-
toren Indium(iii)-chlorid und Natriumhexafluorophosphat
bewirkte der Indenyl-Katalysator 105 schließlich die Redox-
isomerisierung von Propargylalkoholen (z.B. 113). Nach
dieser Methode sind Enale wie 114 [Gl. (29)] und Enone
wie 116 [Gl. (30)] leicht zug�nglich.[100] Die Reaktion verl�uft

mit sehr guter Chemoselektivit�t und toleriert Carbonyl-,
Hydroxy-, Alkin- und Alkengruppen.

Die scheinbare Analogie der Isomerisierung von Propar-
gylalkohol zum Enon mit der Isomerisierung von Allylalko-
hol zum ges�ttigten Keton ist v�llig irref hrend. Mechanis-
tische Untersuchungen lassen darauf schließen, dass hier eine
intramolekulare 1,2-Hydridwanderung der entscheidende
Schritt ist (Schema 10), der zur Bildung der vermuteten

Vinylrutheniumspezies 118 aus 117 f hrt. Die genaue Funk-
tion des Indium(iii)-Salzes ist nicht v�llig klar, doch es
fungiert h�chstwahrscheinlich als ein Halogenophil, das die
Bildung des koordinativ unges�ttigten Rutheniumkations
erm�glicht. Der postulierte Mechanismus wurde durch Mar-
kierungsexperimente mit Deuterium belegt.[100]

5. Die Ruthenium-katalysierte Alken-Alkin-Kupplung

5.1. Hintergrund

Die Alder-En-Reaktion[101, 102] ist ein erstklassiges Beispiel
f r eine atom�konomische Reaktion; sie besteht aus einer

Schema 10. Redoxisomerisierung von Propargylalkoholen; ind= Inde-
nyl.

Schema 9. Postulierter Mechanismus f$r die Redoxisomerisierung von
Allylalkoholen.
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einfachen Addition eines Alkens mit einem allylischen
Proton (119) an einen enophilen Acceptor, typischerweise
eine andere unges�ttigte Verbindung wie das Alkin 120, und
liefert die entsprechenden 1,4-Diene 121 [Gl. (31)].

Klassisch l�uft diese Reaktion thermisch ab, und man
nimmt an, dass sie  ber eine supra-suprafaciale endo- oder
exo-Sechselektronen-Elektrocyclisierung verl�uft.[103] Elek-
tronenziehende Gruppen am Enophil beschleunigen die
Kupplung, und starke Lewis-S�uren verst�rken diesen
Effekt.[104] Umgekehrt k�nnen auch elektronenreiche
Alkene diese Reaktion deutlich beschleunigen.[105–107] Die
thermische En-Reaktion wird zwar in einigen Synthesen
verwendet,[105,106] ihr Nutzen f r die Synthese ist allerdings
durch die gew�hnlich ben�tigten, drastischen Bedingungen
begrenzt.

Um den pr�parativen Nutzen dieser Reaktion zu vergr�-
ßern, wird ein Katalysator ben�tigt, der diese Umwandlung
selektiv durchf hren kann. Man weiß seit langem, dass
Palladium sigmatrope Reaktionen vermitteln [108] und auch
katalysieren[109] kann, und zudem waren �hnliche En-Reak-
tionen mit Dienen bekannt, die durch Rhodium[110–113] und
Palladium katalysiert werden.[114] Ein wichtiger Fortschritt
war die Entdeckung der Palladium-katalysierten formalen
Alder-En-Reaktion von Eninen [Gl. (32)][115, 116] – der Alken-
Alkin-Addition.

Das Enin 122 cyclisiert beispielsweise in Gegenwart von
5 Mol-% [(Ph3P)2Pd(OAc)2] leicht in 71%Ausbeute zum 1,4-
Dien 123. Vor dieser Arbeit waren mehrere Beitr�ge zur
Oligomerisierung von Alkinen und Alkenen[117–119] sowie ein
Bericht  ber eine Allylhalogenid-Alkin-Kupplung zu einem
1,4-Dien erschienen.[120] Verwandte Palladium-katalysierte
Alken-Alkin-Kupplungen zu 1,3-Dienen[121] und Rutheni-
um-katalysierte Alkin-Dien-Kupplungen zu 1,3-Eninen sind
ebenfalls bekannt.[122] Der Mechanismus der Palladium-kata-
lysierten Alken-Alkin-Kupplung unterscheidet sich deutlich
von dem der thermischen Alder-En-Reaktion, daher kann die
Selektivit�t unterschiedlich sein.[123] Die Palladium-kataly-
sierte Reaktion verl�uft gew�hnlich unter milden Bedingun-
gen und hat sich in der Synthese bereits als n tzlich erwie-
sen.[116] Palladium kann die katalytische Cycloisomerisierung
von Eninen relativ wirksam katalysieren, aber die intermo-
lekulare Alken-Alkin-Kupplung ist unter diesen Bedingun-

gen nicht durchf hrbar. Außerdem ist die Bildung von 1,4-
gegen ber 1,3-Dienen h�ufig substratkontrolliert.[124] Ist z.B.
eine allylische Sauerstoff-Funktion oder ein terti�res Koh-
lenstoffatom in der Allylposition vorhanden, entsteht im
Allgemeinen das 1,3-Dien als Hauptprodukt [Gl. (33)]. Das

Enin 124 wird durch katalytisches Palladium rasch in 91%
Ausbeute in ein einziges geometrisches Isomer, das 1,3-Dien
125, umgewandelt. 1,3-Diene sind auch  ber eine verwandte
Reaktion erh�ltlich, die intermolekulare Umsetzung von
Alkinen mit a,b-unges�ttigten Amiden unter Ruthenium-
Katalyse [Gl. (34); cot=Cyclooctatetraen].[125]

Demnach w�re die Entwicklung eines allgemeinen Kata-
lysatorsystems, das sowohl die inter- als auch die intramole-
kulare Alken-Alkin-Kupplung mit Kontrolle der Olefinkon-
figuration und der Regiochemie katalysiert, ein wichtiger
Fortschritt.

5.2. Intermolekulare Alken-Alkin-Kupplung zu 1,4-Dienen

Motiviert durch unsere erfolgreiche Entwicklung einer
Ruthenium-katalysierten Addition (siehe Abschnitt 2), bei
der ein aus [CpRu(PPh3)2Cl] erhaltener, koordinativ unge-
s�ttigter Ruthenium-Komplex die Addition von Alkin und
Allylalkohol katalysiert,[22] wollten wir erforschen, wie sich
der Austausch der Phosphanliganden gegen labilere Liganden
auswirkt, um dadurch einen koordinativ unges�ttigteren
kationischen {CpRu}-Komplex als Katalysator f r die
Alken-Alkin-Kupplung herzustellen.[126] Diese Reaktion
k�nnte zu zwei regioisomeren Produkten f hren, einem
„verzweigten“ (131) und einem „linearen“ 1,4-Dien (132)
[Gl. (35)].

F r den Mechanismus der Addition kann man zwei
Szenarien in Betracht ziehen: Eine Variante w�re die Inser-
tion eines Alkins in eine durch C-H-Aktivierung erzeugte p-
Allylrutheniumhydridspezies zu den Kupplungsprodukten
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131 und 132. Alternativ k�nnte ein Mechanismus vorliegen,
der wie bei der bekannten Pauson-Khand-Reaktion[127] und
der [2+2]-Addition gespannter Olefine und Alkine[128] ein
Ruthenacyclopenten-Intermediat enth�lt. Beide Mechanis-
men scheinen plausibel zu sein. Urspr nglich war der C-H-
Aktivierungsmechanismus vorgeschlagen worden,[129] aller-
dings hat sich seither herausgestellt, dass der Ruthenacyclus-
Mechanismus diese Reaktion besser erkl�rt (Schema 11).

Da Alkine bessere Liganden als Alkene sind, ist die
Koordinaton zweier Alkinmolek le und die Bildung von
Ruthenacyclopentadien sowohl m�glich als auch wahrschein-
lich – trotzdem ist kein Produkt aus diesem Reaktionsweg
gefunden worden, vermutlich wegen der Reversibilit�t der
oxidativen Cyclisierung und dem Fehlen produktiver Reak-
tionswege ausgehend vom Ruthenacyclopentadien. Nach
Koordination und Cyclisierung zu einer von zwei Rutheni-
um(+iv)-Spezies (136 und 137) f hrt die syn-b-Hydridelimi-
nierung zu zwei regioisomeren Vinyl-Rutheniumspezies (138
und 139), die durch reduktive Eliminierung die beobachteten
Produkte (140 und 141) und den regenerierten Katalysator
133 liefern. Die Koordination mit nachfolgender Cyclisierung
des Alkins kann auf zwei Weisen ablaufen: Erfolgt die
Koordination so, dass die R-Gruppe des Alkins dem Ruthe-
niumatom benachbart ist (z.B. 134), entsteht das Ruthena-
cyclopenten-Intermediat 136, das zum linearen Produkt 140
f hrt. Koordination und Cyclisierung in entgegengesetzter
Weise (z.B. 135) liefern das verzweigte Produkt 141. Obwohl
auch das Olefin vermutlich in zwei unterschiedlichen Orien-
tierungen koordinieren kann, wird das Produkt aus Ruthena-

cyclopenten (A) nicht beobachtet. Der Hauptgrund daf r ist,
dass die geometrischen Anforderungen des endocyclischen
syn-b-Hydrideliminierungsschritts in einer solchen cyclischen
Spezies schwer zu erf llen sind.

Will man diese Reaktion f r Synthesen nutzen, muss die
Entstehung der zwei regioisomeren Produkte gesteuert
werden. Bei der Umsetzung einfacher nichtfunktionalisierter
monosubstituierter Alkene und Alkine mit einer katalyti-

schen Menge {CpRu} entsteht bevorzugt
das verzweigte Isomer im Verh�ltnis von 5:1
bis 10:1 zum linearen Isomer.[129] 1-Octin
(142) wird an 1-Octen (143) gekuppelt und
ergibt selektiv das verzweigte 1,4-Dien 144
im Verh�ltnis von 5:1 zum linearen 1,4-Dien
145 [Gl. (36)]. Bemerkenswerterweise
werden keine Homokupplungsprodukte
von Alkin 142 oder Alken 143 isoliert.

Die Entstehung der isomeren Produkte
(z.B. 144 und 145) l�sst sich auf der
Basis sterischer Argumente erkl�ren
(Schema 12). Auf dem Reaktionsweg zum
verzweigten Produkt treten sterische Wech-
selwirkungen bereits w�hrend der C-C-Ver-
kn pfung (146) auf, auf dem Weg zum
linearen Produkt ergeben sich dagegen ste-
rische Wechselwirkungen zwischen der
{CpRu}+-Einheit und der R-Gruppe eines
monosubstituierten Alkins eher in der Zwi-
schenstufe 138, die auf die b-Hydridelimi-
nierung folgt. Daher ist 136 der kinetisch
gebildete Ruthenacyclus, wohingegen 137
unter thermodynamisch kontrollierten Be-
dingungen zum Hauptprodukt f hrt (z.B.
wenn die b-Hydrideliminierung langsam
verl�uft). Die inh�rente Selektivit�t f r
verzweigte Produkte bei einfachen Alkenen
und Alkinen l�sst sich durch die Annahme

erkl�ren, dass die Ruthenacyclopenten-Bildung schnell und
reversibel erfolgt, wenn beide Isomere (137 und 136,
Schema 12) zug�nglich sind (wie es bei einfachen Alkenen
und Alkinen der Fall sein sollte).

Bei der Bildung des Ruthenacyclopentens 137  ber den
Abergangszustand 146 treten signifikante sterische Wechsel-
wirkungen auf. Die Produktbildung ist aber bis zum b-
Hydrideliminierungsschritt, der langsamer als die Ruthena-
cyclopentenbildung abl�uft, nicht festgelegt. Weil die b-
Hydrideliminierung auf dem Weg zum linearen Produkt
wegen der angesammelten sterischen Spannung, die aus der
b-Eliminierung (z.B. 138) resultiert, ung nstig ist, wird bei
einfachen unverzweigten Alkenen und Alkinen die Bildung

Schema 11. Postulierter Mechanismus der Alken-Alkin-Kupplung; S=L�sungsmittel.
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des verzweigten Produkts bevorzugt (Curtin-
Hammet-Situation). Diese inh�rente Selektivit�t
kann jedoch modifiziert werden; am einfachsten,
indem die Geschwindigkeit der b-Hydrideliminie-
rung relativ zur Geschwindigkeit der Ruthenacyclus-
bildung erh�ht wird, denn dann f hrt das kinetisch
gebildete Ruthenacyclopenten 136 zur Bildung von
 berwiegend linearem Produkt. Andere, die inh�-
rente Selektivit�t beeinflussende Faktoren werden
sp�ter in diesem Abschnitt diskutiert.

Der urspr ngliche Katalysator f r diese Reaktion
war [CpRu(cod)Cl]; dies ist ein Pr�katalysator f r die
vermutete aktive Spezies ([CpRuL2Cl] oder
[CpRuL3]Cl; L=Ligand (z.B. L�sungsmittel)). Ablicherwei-
se setzt man dabei 5 Mol-% Ruthenium in DMF/H2O bei
100 8C ein. Bevor eine Alken-Alkin-Kupplung stattfindet,
reagiert Cyclooctadien in einer ungew�hnlichen Ruthenium-
katalysierten [2+2+2]-Cycloaddition mit einem Alkinmole-
k l.[130] Durch diese Reaktion wird ein koordinativ weniger
ges�ttigter Ruthenium-Katalysator gebildet und damit die
Reaktivit�t des Katalysators erh�ht. Der Katalysator der
zweiten Generation [CpRu(CH3CN)3]PF6

[131,132] ist allgemein
aktiver, und die Reaktionen verlaufen normalerweise bei
Raumtemperatur in Aceton oder DMF. Die Gr nde f r die
erh�hte Reaktivit�t sind vermutlich die geringere koordina-
tive S�ttigung, die aus dem Fehlen des Chloridions im
Pr�katalysator resultiert, sowie die h�here Geschwindigkeit
des Austauschs der Acetonitrilliganden.

Die Brauchbarkeit dieser Methode zum raschen Aufbau
komplexer Bausteine aus einfachen Alkenen und Alkinen
wird durch die formale Synthese von Alternars�ure (148)[133]

(Schema 13) demonstriert. Unter Standardbedingungen f hrt
die Verkn pfung des unverzweigten Alkins 149mit dem hoch
funktionalisierten Alken 150  berwiegend zu einem Verh�lt-
nis von 4.9:1 aus verzweigtem Produkt 151 und linearem
Produkt. Dieses Verh�ltnis steigt allerdings bei Durchf hrung
der Reaktion unter erh�htem Druck auf 8.9:1.

Die Einf hrung von Propargyl-Substituenten hat kleinere
Mengen an verzweigten Produkten zur Folge. Propargylische

Sauerstoff-Substituenten kehren die beobachtete Regioche-
mie sogar um, sodass die linearen Produkte beg nstigt
werden. Dieser Befund kann durch die Annahme erkl�rt
werden, dass beide Ruthenacyclopentene leicht zug�nglich
sein m ssen, damit verzweigte Produkte entstehen. Ist die
Geschwindigkeit der Ruthenacyclopentenbildung wegen
einer besonders starken sterischen Wechselwirkung bei der
C-C-Bindungsbildung (146) deutlich verz�gert, dann ist die b-
Hydrideliminierung nicht mehr l�nger der geschwindigkeits-
bestimmende Schritt, und das Hauptprodukt wird durch das
„kinetische“ Verh�ltnis der Ruthenacyclopenten-Zwischen-
stufen (136 und 137) bestimmt. Dieser Effekt wird in Glei-
chung (37) (Bn=Benzyl, TIPS=Triisopropylsilyl) anhand
der Kupplung der unterschiedlich gesch tzten Alkohole 152
und 153 mit Alken 154 veranschaulicht.

Ver�ndert man den Rest R der Propargylschutzgruppe
durch Wechsel von Benzyl (152) zu TIPS (153), so steigt das
Verh�ltnis von verzweigtem zu linearem Produkt von 1:2 auf
1:4. Zwar k�nnte man den Effekt von propargylischen
Sauerstoff-Substituenten als einen Koordinationseffekt er-
kl�ren, jedoch st tzt die Tatsache, dass eine nicht koordinie-
rende propargylische Sauerstoff-Funktionalit�t (-OTIPS) die
Bildung des linearen Produkts ebenfalls f�rdert, die Vorstel-
lung von einem  berwiegend sterischen Effekt.[129]

Das lineare Produkt wird fast ausschließlich gebildet,
wenn ein tetrasubstituiertes Zentrum der Dreifachbindung im
Alkin benachbart ist. So reagiert 2-Methyl-3-butin-2-ol (157)

Schema 13. Formale Synthese von AlternarsDure (148); fmoc=9-Fluorenylmethoxycarbonyl.

Schema 12. Sterische Wechselwirkungen bei der Alken-Alkin-Kupplung.
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mit dem monosubstituierten Olefin 158 in Gegenwart des
Katalysators der zweiten Generation und liefert das lineare
Produkt 159 in hervorragender Ausbeute (91%) und im
Verh�ltnis von 32:1 zum verzweigten Isomer [Gl. (38)].[134]

Nicht  berraschend hat auch die Wahl des L�sungsmittels
großen Einfluss auf die Produktverh�ltnisse. DMF beg nstigt
im Allgemeinen die Bildung des verzweigten Isomers, w�h-
rend Aceton zu einem großen Anteil an linearem Produkt
f hrt. Dies beruht auf der st�rkeren Donorwirkung von DMF.
Zun�chst w rde dies das effektive Volumen des Ruthenium-
Zentrums vergr�ßern und damit den in 138 (Schema 11)
vorhandenen sterischen Effekt verst�rken. Des Weiteren
reduziert ein st�rker koordiniertes Ruthenium-Zentrum die
Geschwindigkeit der b-Hydrideliminierung, da f r diese eine
freie Koordinationsstelle ben�tigt wird. Grunds�tzlich wird
durch die Verwendung von DMF als L�sungsmittel die
Geschwindigkeit der b-Hydrideliminierung derart verringert,
dass der thermodynamische Reaktionsweg (Schema 11) zum
Hauptweg wird. Dieser Effekt wird noch verst�rkt, wenn der
chloridfreie Katalysator [CpRu(CH3CN)3]PF6 eingesetzt
wird. Mit diesem Katalysator f hrt die Reaktion von Hex-5-
innitril (160) mit Alken 161 in Aceton zu einem 1:1-Verh�ltnis
von verzweigtem mit linearem Produkt. Der Wechsel zu
DMFals L�sungsmittel erh�hte das Verh�ltnis jedoch auf 8:1
[Gl. (39)].[132]

Die M�glichkeit zur Verwendung disubstituierter Alkine
w rde die Bedeutung und Reichweite dieser Methode stark
vergr�ßern.[135] Mit unsymmetrischen Alkinen wird hier das
Selektivit�tsproblem komplizierter, da die Regiodifferenzie-
rung bez glich des Alkins sehr vermindert wird. Wie bei

monosubstituierten Alkinen zu sehen war, wird die Selekti-
vit�t von Propargyl-Substituenten dominiert. Im vorliegen-
den Fall ist dagegen weniger die Propargylalkohol-Einheit als
vielmehr die tert-Butylgruppe im Alkin 164 der bestimmende
Faktor, der die Produktbildung bestimmt, die fast ausschließ-
lich zum linearen Produkt 165 f hrt [Gl. (40)].[135] Dieses

Beispiel zeigt, dass eine tert-Butylgruppe eine st�rker dirigie-
rende Wirkung hat als ein ungehinderter Propargylalko-
hol.[135] Dies ist wegen des gr�ßeren sterischen Anspruchs der
tert-Butylgruppe plausibel und ist ein weiteres Beispiel daf r,
dass die Koordination nicht der Hauptfaktor bei der Festle-
gung der Regiochemie ist.

In einfachen disubstituierten Alkinen kann der Propar-
gylalkohol noch als wichtige dirigierende Gruppe fungieren.
Wird beispielsweise But-2-in-1-ol (166) mit dem monosubsti-
tuierten Olefin 161 verkn pft [Gl. (41)], gibt es scheinbar nur

einen geringen sterischen Unterschied zwischen den beiden
Propargylpositionen. Dennoch dirigiert die propargylische
Hydroxygruppe die Bildung der C-C-Bindung zum von der
Hydroxygruppe entfernten Alkinkohlenstoffatom, und es
entsteht bevorzugt das Isomer 167 im Verh�ltnis von 6:1
zum linearen Isomer.

Der sterische Unterschied zwischen einer Methylgruppe
und einer prim�ren propargylischen Hydroxygruppe ist mi-
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nimal; daher muss die Selektivit�t aus den unterschiedlichen
elektronischen Eigenschaften resultieren. Durch die elektro-
nenziehende Wirkung der Hydroxygruppe wird die Bildung
des linearen Produkts gef�rdert. Dieser Effekt wurde in einer
Schl sselstufe der Totalsynthese von Callipeltosid A (168)
erfolgreich genutzt (Schema 14).[136, 137] Der funktionalisierte

Propargylether 169 wurde hier mit dem gesch tzten Alkohol
170 umgesetzt und ergab durch eine distal zum Propargyl-
Sauerstoffatom stattfindende C-C-Verkn pfung als einziges
Regioisomer das 1,4-Dien 171 in 85% Ausbeute.

Auch Homopropargylalkohole k�nnen, allerdings in ge-
ringerem Ausmaß, die C-C-Bindungsbildung zum distalen
Kohlenstoffatom lenken. Gew�hnlich liegt f r einfache Ho-
mopropargylalkohole das Verh�ltnis bei ann�hernd 4:1 zu-
gunsten des linearen Produkts. Wenn noch eine gewisse
sterische Spannung hinzukommt (sekund�re oder terti�re
Alkohole), k�nnen hervorragende Selektivit�ten erzielt
werden [Gl. (42)].[135] So ergab die Kupplung von Cyclohexa-
nol 172 mit dem Alken 173 fast ausschließlich das lineare
Produkt 174.

Die Wirkung einfacher sterischer und elektronischer
Faktoren l�sst sich folgendermaßen zusammenfassen: Ohne
propargylische Substituenten werden verzweigte Isomere
beg nstigt; sind jedoch propargylische Substituenten vorhan-
den, dann f hrt die sterische Anforderung in der Region der

sich bildenden C-C-Bindung zu gr�ßeren Anteilen an linea-
ren Produkten. Letztere werden beg nstigt, wenn das Alkin
in Nachbarschaft zur Dreifachbindung polare funktionelle
Gruppen enth�lt.

Die Selektivit�t kann auch durch den Wechsel zum
sterisch anspruchsvolleren [Cp*Ru(CH3CN)3]PF6-Katalysa-
tor ver�ndert werden, bei dem der Cyclopentadienylligand
durch den sterisch gehinderten Pentamethylcyclopentadi-
enylliganden (Cp*) ersetzt ist. Dies wurde bei der Synthese
der vorgeschlagenen Struktur von Amphidinolid A (175)
demonstriert.[138,139] Das Zielmolek l war  ber eine intermo-
lekulare und eine nachfolgende intramolekulare Alken-
Alkin-Kupplung schnell zug�nglich (Schema 15).[140]

Nach der obigen Diskussion w rde man vermuten, dass
mit jedem der Standard-Katalysatoren die Selektivit�t der
ersten Alken-Alkin-Kupplung zwischen 176 und 177 wegen
des Propargyl-Sauerstoff-Substituenten zum linearen Pro-
dukt neigt. Die Bildung des verzweigten Produkts 178 kann
jedoch beg nstigt werden, wenn ein sperriger Katalysator
verwendet wird, der Alkin-Substituenten nahe dem Rutheni-
um-Zentrum (siehe 136) benachteiligt. Die sterische Wech-
selwirkung der {Cp*Ru}-Einheit ist in der potenziellen Zwi-
schenstufe 136 st�rker, weshalb der „verzweigte“ Reaktions-
weg dominiert. Mit [Cp*Ru(CH3CN)3]PF6 als Katalysator
konnten bei 46% isolierter Ausbeute (76% bezogen auf
zur ckgewonnenes 178) das verzweigte und das lineare
Isomer im Verh�ltnis 3.5:1 erhalten werden. Zwar ist
unklar, ob dieselben Faktoren, die die intermolekulare Re-
aktion lenken, auch eine Makrocyclisierung beeinflussen,
allerdings verl�uft die zweite Alken-Alkin-Kupplung von 179
bevorzugt zum verzweigten Produkt 180 (58% Ausbeute),
was auch erwartet wurde, weil weder Alkin- noch Alkenpart-
ner sperrige Gruppen oder leicht koordinierende Funktionen
aufweisen. Die Effizienz dieser Makrocyclisierung ist bemer-
kenswert, da sie deutlich h�her ist als die der Stille-Kreuz-
kupplung[141] oder Olefin-Metathese[142] , die zur Synthese
desselben Ringsystems verwendet worden waren. Die Ro-
bustheit der Ruthenium-katalysierten Alken-Alkin-Kupp-
lung und auch ihre außerordentliche Chemoselektivit�t
wurden k rzlich eindrucksvoll bei der Aufkl�rung der kor-
rekten Struktur von Amphidinolid A demonstriert.[143] Mit
dieser Methode wurden neun unterschiedliche Amphidino-
lid-Diastereomere synthetisiert, was schließlich zur Identifi-
zierung des nat rlichen Isomers f hrte.

Ein weiteres Mitglied aus der Familie der Amphidinolid-
Naturstoffe, das Amphidinolid P (181), wurde k rzlich unter
Verwendung einer Alken-Alkin-Kupplung synthetisiert
(Schema 16). In der entscheidenden Stufe wird das mono-
substituierte Olefin 182 an das Enin 183 gekuppelt, wobei
v�llig selektiv das verzweigte Produkt 184 gebildet wird, das
in 75% Ausbeute isoliert werden kann. Anscheinend wird
durch Konjugation die Einstellung des Gleichgewichts zwi-
schen den Ruthenacyclen beschleunigt und daher eine h�here
Selektivit�t f r das verzweigte Produkt erhalten. Die Synthe-
se von Amphidinolid P (181) zeigt mehrere Charakteristika
der Ruthenium-katalysierten Alken-Alkin-Kupplung: 1) die
bemerkenswerte Chemoselektivit�t des Ruthenium-Kataly-
sators – vier Doppelbindungen sind in den beiden Reakti-
onspartnern vorhanden, aber nur die monosubstituierte rea-

Schema 14. Totalsynthese von Callipeltosid A (168);
Troc=Trichlorethoxycarbonyl.
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giert; 2) auch das empfindliche b-Lacton wird unter den
Reaktionsbedingungen toleriert; 3) auch ein Enin kann an
der Kupplung beteiligt sein.

Die bereits angesprochenen sterischen Effekte der Pro-
pargyl-Einheit k�nnen durch die Verwendung von Alkinylsi-
lanen noch wesentlich st�rker genutzt werden. Die sperrige
Silylgruppe am Alkin 185 reagiert �hnlich wie die tert-
Butylgruppe, aber die Vinylsilanprodukte haben dank ihrer
vielf�ltigen, im Anschluss m�glichen Umwandlungen wie
Kreuzkupplung,[144] ipso-Substitution mit Halogeniden[145]

oder Oxidation einen zus�tzlichen pr�parativen Nutzen.[146]

Eine breite Auswahl an Silylgruppen kann eingesetzt werden,
die ausschließlich Produkte wie 187 liefern, die durch C-C-
Verkn pfung distal zur Silylgruppe entstehen [Gl. (43)].[147]

Dieser Effekt kann rein sterisch erkl�rt werden, es k�nnte
aber auch ein elektronischer Effekt beteiligt sein: Silicium
stabilisiert bekanntlich eine positive Ladung in der b-Position,
und in diesem Fall k�nnte man sich einen Angriff des Olefins
an dieser partiell positiv geladenen Alkinposition (188)
vorstellen, der zum verzweigten Regioisomer 189 f hren
w rde.

Dass Alkylsilane ausschließlich verzweigte Produkte
bilden, f hrt zu einer großen Auswahl an m�glichen pr�pa-
rativen Anwendungen, z.B. der formalen Synthese von (�)-
Mycalamid A (190) (Schema 17).[148] In der Schl sselstufe f r
den Aufbau der Pyran-Einheit 191 wurde das funktionalisier-
te Alkin 192 mit dem b,g-unges�ttigten Alken 193 gekuppelt,
und man erhielt als einziges Regioisomer das 1,4-Dien 194 in
63% Ausbeute. Die Kupplung ist bemerkenswert, weil dabei
die Doppelbindung in b,g-Position zu einer Doppelbindung
isomerisiert wird, die mit der Esterfunktion konjugiert ist.
Die Trimethylsilylgruppe wurde anschließend einfach proto-
desilyliert, wodurch die empfindliche exo-Methylenfunktion
freigelegt wurde, die im Zielmolek l 190 vorhanden ist. In
dieser Synthese hat die Trimethylsilylgruppe zwei wichtige
Funktionen: Erstens kontrolliert sie die Regioselektivit�t der
Kupplung, und zweitens stabilisiert sie die Doppelbindung in
der gew nschten exo-Position, bis diese im sp�teren Verlauf
der Synthese entsch tzt werden kann.

Die hoch selektive Kupplung mit Alkinylsilanen kann mit
anderen Metall-katalysierten Reaktionen kombiniertSchema 16. Synthese von Amphidinolid P (181).

Schema 15. Totalsynthese von Amphidinolid A (175); Fm=Fluorenylmethyl, brsm=bezogen auf zur$ckgewonnenes Ausgangsmaterial.
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werden, wie dem Palladium-katalysierten An-
griff von Stickstoff- und Sauerstoffnucleophilen
an p-Allylspezies unter Cyclisierung. Diese
Tandemreaktion bietet einen schnellen
Zugang zu einem breiten Spektrum an Hetero-
cyclen.[145] Zum Beispiel wird das N-gesch tzte
Alkinylsilan 195 ohne weiteres mit dem para-
Nitrophenyl-gesch tzten Homoallylalkohol
196 gekuppelt und liefert 197 als einziges
Regioisomer [Gl. (44); Ns= 4-Nitro-
phenylsulfonyl, PNP= 2,6-Bis(diphenylphos-
phanylmethyl)pyridin, DBU= 1,8-Diazabicy-
clo[5.4.0]undec-7-en]. Dieses kann ohne vorhe-

rige Isolierung zu einem asymmetrischen Palladium-Kataly-
sator gegeben werden, der aus dem Ligand 198 unter
basischen Bedingungen erhalten wird; dabei entsteht das
Pyrrolidin 199 in 90% Ausbeute und mit 91% ee. Mit dieser
Methode sind auch sechsgliedrige Stickstoffheterocyclen
sowie f nf- und sechsgliedrige Sauerstoffheterocyclen zu-
g�nglich.[145] Die Alken-Alkin-Kupplung isomerisiert hier den
Homoallylether 196 zum Allylether 197 und schafft dadurch
die Voraussetzung f r die Pd-katalysierte p-Allylbildung und

die nachfolgende Abfangreaktion durch das gebundene Nuc-
leophil.

Wird ein chiraler Homopropargylalkohol (200,
Schema 18) als Kupplungspartner verwendet, so ist jedes
Diastereomer (201 und 202) der Zielheterocyclen leicht
zug�nglich, indem man im zweiten, Pd-katalysierten Schritt
Liganden mit unterschiedlicher Chiralit�t (198 oder ent-198)
einsetzt. Die Ruthenium-katalysierte Alken-Alkin-Kupplung
konnte auch mit einer Prins- und Friedel-Crafts-Cyclisierung
verkn pft werden, wodurch auf schnelle Weise verschiedene
Ringe mittlerer Gr�ße erhalten wurden.[149] Beispielsweise
f hrt die Kupplung des Silylpropargylalkohols 203 an den
Allylether 204 regiospezifisch und in guten Ausbeuten zum
Acetal 205. Anschließend ergibt eine Sn-vermittelte Friedel-
Crafts-artige Cyclisierung in hervorragender Ausbeute den
Tricyclus 206 [Gl. (45)].

Das bei Alkinylsilanen beobachtete Zusammenspiel
von sterischen und elektronischen Effekten kann auch bei
Alkinoaten festgestellt werden. Normalerweise erfolgt bei

diesen Michael-Acceptoren die Addition am b-Kohlenstoff-
atom; dies gilt selbst f r Lewis-s�urekatalysierte En-Reak-
tionen. In Gegenwart eines Ruthenium-Katalysators entste-
hen jedoch die Hauptprodukte durch Addition am a-Koh-
lenstoffatom. Bei g-Hydroxybutinoaten wie 207 oder 208
reagiert das Produkt unter diesen Reaktionsbedingungen
weiter zum unges�ttigten Lacton 209 [Gl. (46)].[150]

Sowohl die Esterfunktion als auch die Hydroxygruppe
tragen zur beobachteten Selektivit�t bei. Die Esterfunktion

Schema 18. Diastereoselektive Heterocyclenbildung.

Schema 17. Synthese von (�)-Mycalamid A (190).
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stabilisiert m�glicherweise eine partielle negati-
ve Ladung in b-Position zum Ruthenium-Zen-
trum im zun�chst gebildeten Ruthenacyclopen-
ten (137, Schema 12). W�hrend die Kupplung des
einfachen, sterisch ungehinderten Substrats 207
an das Olefin 161 m�ßig selektiv ist (2.9:1), weil
es die Addition in a-Stellung zum Ester beg ns-
tigt, f hrt die st�rkere sterische Hinderung an der
Propargylposition durch zwei geminale Methyl-
gruppen (208) zu hervorragenden Selektivit�ts-
werten (12.2:1).

Diese Strategie fand bei der Synthese und
Konfigurationszuordnung von (+)-Ancepsenolid (211) Ver-
wendung (Schema 19).[150,151] Hierbei wurde durch die bidi-
rektionale Kupplung von Propargylalkohol 212 und Dien 213
das Bislacton 214 in hervorragender Ausbeute erhalten;

dieses wiederum konnte durch Hydrierung in das Zielmole-
k l 211  berf hrt werden. Eine �hnliche Alkinoat-Alken-
Kupplung ist auch zur Synthese von Squamocinen verwendet
worden, wie am Beispiel von Squamocin E (215) erl�utert
werden soll (Schema 20):[152,153] Das Alken 216 reagiert mit
dem Alkinoat 212 regioselektiv zu 217, das in nur vier
Schritten in das Zielmolek l 215 umgewandelt werden kann.
Analog kann Squamocin K aus 217 in einer einzigen Stufe
durch Hydrierung der disubstituierten Doppelbindung erhal-
ten werden. Ein anderer verwandter Butenolid-Naturstoff,
(+)-Solamin, ist ebenfalls unter Verwendung dieser Methode
synthetisiert worden.[154]

Auch Pyrrolinone [z.B. 218, Gl. (47)] sind nach dieser
Methode in einer zweistufigen Sequenz leicht zug�nglich.[155]

Das Propargylamin 219 kuppelt an das Trien 220 und ergibt

das unges�ttigte Amin 221 in guter Ausbeute, das wiederum
bei Reaktion mit einer geeigneten Lewis-S�ure das Lactam
218 bildet. Dieses Beispiel demonstriert sowohl die Regiose-
lektivit�t (a/b-Regioisomere im Verh�ltnis 4.2:1), die mit

Alkinoaten erhalten wird, als auch die
bemerkenswerte Chemoselektivit�t f r
monosubstituierte Doppelbindungen. Es
ist keine Reaktion am 1,3-Dien-Teil von
220 nachweisbar, obwohl 1,3-Diene im
Allgemeinen reaktiver sind als isolierte
Doppelbindungen [Gl. (47)].

Setzt man das scheinbar verwandte
a,b-unges�ttigte Inon 222 in dieser Reak-
tion ein, wird kein 1,4-Dienprodukt iso-
liert. Interessanterweise ist die halb offene
Ruthenocenverbindung 223 das einzige zu
isolierende Produkt [Gl. (48)].[156] Unklar
ist, weshalb ein so ausgepr�gter Unter-
schied zwischen Alkinoaten und Alkino-Schema 19. Totalsynthese von (+)-Ancepsenolid (211).

Schema 20. Totalsynthese von (+)-Squamocin E (215).
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nen besteht – bei Inonen ist nicht nur kein katalytischer
Umsatz festzustellen, auch die Regiochemie der Kupplung ist
umgekehrt.

Mit dem Katalysator der ersten Generation sind disubsti-
tuierte Olefine nicht reaktiv, sehr reaktiv dagegen mit
[CpRu(CH3CN)3]PF6. Jhnlich wie bei den Propargylalkoho-
len, bei denen der sterische Anspruch der Substituenten an
der Propargylposition der Schl ssel f r die hohe Regioselek-
tivit�t ist, f hren sterisch st�rker gehinderte 1,1-disubstituier-
te Alkene vorwiegend zu linearen Produkten. Die sterische
anspruchsvolle Einheit, die die Reaktion zum linearen Pro-
dukt lenkt, stammt in diesem Fall vom Olefinpartner und
nicht vom Alkin [Gl. (49)].[157] Das nichtgehinderte Alkinoat

224 wird glatt an das 1,1-disubstituierte Olefin 225 gekuppelt
und liefert das 1,4-Dien 226 in 79% Ausbeute mit einem
Regioisomerenverh�ltnis von 4.4:1.

Die 1,4-Dienprodukte der Alken-Alkin-Kupplung
k�nnen auch durch verwandte, allerdings weniger atom�ko-
nomische Reaktionen erhalten werden, z.B. durch eine
Indium-vermittelte Allylhalogenidaddition an Alkine,[158–161]

eine Lewis-s�urekatalysierte Addition von Allylsilanen oder
Allylstannanen[162–164] oder auch eine Palladium-katalysierte
Addition von Allylhalogeniden an Alkine.[165]

5.3. Ruthenium-katalysierte Alken-Alkin-Kupplungen, die nicht
zu einfachen 1,4-Dienen f*hren

Die Prinzipien der Alken-Alkin-Kupplung lassen sich
auch auf mehrere spezialisierte Systeme, die zu anderen
Produkten als 1,4-Dienen f hren,  bertragen. Bei Umsetzung
von Allylalkoholen mit dem phosphanfreien {CpRu}-Kataly-
satorsystem konnte eine Alken-Alkin-Kupplung zu g,d-un-
ges�ttigten Ketonen oder Aldehyden stattfinden.[126] Wird
diese Reaktion mit einfachen Alkinen durchgef hrt, werden
Mischungen von verzweigten und linearen Produkten erhal-
ten. Durch Anwendung der oben erw�hnten Prinzipien kann
die Reaktion jedoch so eingestellt werden, dass ein Produkt in
großem Aberschuss entsteht. Eine Erkl�rung f r die erh�hte

Produktion des linearen Isomers bei Verwendung von Allyl-
alkoholen und –ethern kann in der verringerten St�rke der
allylischen C-H-Bindung in diesen Substraten liegen, die die
Geschwindigkeit der b-Hydrideliminierung erh�hen sollte,
was zur verst�rkten Bildung des linearen/kinetischen Pro-
dukts (siehe Abschnitt 5.2) f hrt. Eine Kombination dieses
Effekts mit der Neigung des terti�ren Propargylalkohols 227,
die Bildung linearer Produkte zu f�rdern, f hrt zur Entste-
hung eines einzigen Produkts 228 [Gl. (50)].[126] In diesem Fall
beg nstigen sowohl elektronische als auch sterische Faktoren
vor allem das lineare Produkt. Dixneuf et al. haben ebenfalls
eine derartige Reaktion entwickelt.[166]

Wie in Abschnitt 5.2 dargelegt, kann diese inh�rente
Selektivit�t f r die Bildung linearer Produkte bei Propargyl-
alkoholen durch Verwendung des sterisch anspruchsvolleren
[Cp*Ru(cod)Cl]-Katalysators  berwunden werden.[167] So
liefert der Propargylalkohol 229 nach Kupplung mit Allylal-
kohol im Aberschuss das Tetrahydropyran-Derivat 230 in
hervorragender Ausbeute [Gl. (51)]. Wird dagegen der ste-

risch weniger gehinderte [CpRu(MeCN3)3]PF6–Katalysator
zusammen mit dem Silyl-gesch tzten Allylalkohol 231 ein-
gesetzt, bildet sich ausschließlich der lineare Silylenolether
232 [Gl. (52)].[168] Eine Erweiterung dieser Methode erm�g-

licht den schnellen Aufbau von Enamiden aus Allylamiden
[Gl. (53); Boc= tert-Butoxycarbonyl].[169] Der funktionalisier-
te Propargylether 233 reagiert mit dem Boc-gesch tzten

Ruthenium-Katalyse
Angewandte

Chemie

6807Angew. Chem. 2005, 117, 6788 – 6825 � 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


Allylamin 234 in 65% Ausbeute und mit einem
Regioisomerenverh�ltnis von 2.5:1 zum Carbamat
235. In diesen F�llen fungiert bei Verwendung des
{CpRu}-Standard-Katalysators das propargylische
Heteroatom als steuerndes Element, das zur Bil-
dung von  berwiegend linearen Produkten f hrt.
Das Verh�ltnis ist relativ niedrig, haupts�chlich
weil das Alkin-Substrat ein sekund�rer Propargylether ist.

5.4. Mehrkomponenten-Alken-Alkin-Kupplungen

Die m�gliche Schl sselrolle von Ruthenacyclopentenen
bei Alken-Alkin-Kupplungen f hrte zu der Untersuchung, ob
Nucleophile an Additionsreaktionen teilnehmen k�nnen,
wenn keine Protonen f r die b-Hydrideliminierung zur
Verf gung stehen. In Analogie zu der von
Dixneuf et al. entwickelten Alkin/Carboxy-
lat-Additionschemie zur Bildung von Vinyl-
estern[170] wurden diese Reaktionen abwei-
chend von den fr her erw�hnten Beispielen
so entworfen, dass das vorgeschlagene Ru-
thenacyclopenten durch Addition eines ex-
ternen Nucleophils (Weg A, Schema 21) ab-

gefangen w rde. H2O oder HX k�nnten die aus einem Alkin
und einem Vinylketon gebildeten Ruthenacyclopentene 236
angreifen und die Ruthenacyclopentan-Intermediate 237
bilden. b-Hydrideliminierung und reduktive Eliminierung
w rden dann die Ketone 238 bzw. die Vinylhalogenide 239
(Weg A, Schema 21) ergeben.

Dieselben Produkte k�nnten auch durch eine cis- oder
trans-Wacker-Addition an das Alkin 240 hergestellt werden,

entweder mit H2O unter Bildung des Intermediats 241 oder
mit Halogeniden unter Bildung der Intermediate 242 oder
243. Die nachfolgende 1,4-Addition an ein Acceptoralken
(Weg B, Schema 21) w rde dann 238 oder 239 liefern. Die
erste dieser Reaktionen, die erforscht wurde, war eine
Dreikomponentenaddition mit einem Vinylketon, einem

Alkin und H2O, um 1,5-Diketone zu bilden [Gl. (54)].[171]

Dabei kuppelt Pentinol 245 mit Methylvinylketon (MVK)
zum 1,5-Diketon 246, das als einziges Produkt identifiziert
werden konnte. Diese Reaktion gelingt mit verschiedenen
terminalen Alkinen und Vinylketonen und ist eine vielseitige
Methode zur Synthese von 1,5-Diketonen. Eine verwandte
Additionsreaktion mit Enonen und Propargylalkoholen wie
247 wurde entwickelt, um Zugang zu den a,b-unges�ttigten
1,5-Diketonen 248 zu erhalten [Gl. (55)]. Das Fehlen ver-

zweigter Produkte, die eigentlich wenigs-
tens in kleineren Mengen zu erwarten
w�ren, k�nnte auf einen Tandem-Wacker/
Michael-Nichtruthenacyclus-Mechanismus
hindeuten.

Im Laufe der Entwicklung der inter-
molekularen hydratisierenden Alkin-
Alken-Kupplung wurden Nebenprodukte
mit Vinylchlorid-Einheiten isoliert. Es
wurde postuliert, dass diese Produkte
durch die konkurrierende Addition von
Chloridionen, die vom Pr�katalysator
stammen, an das Alkin entstehen. Diese
Reaktion wurde weiter untersucht und
optimiert (Schema 22):[172, 173] Mit verschie-
denen mono- und disubstituierten Alkinen
und monosubstituierten Vinylketonen ver-
lief sie glatt und lieferte im AllgemeinenE-

Vinylchloride und Z-Vinylbromide in guten Ausbeuten. Zur
Optimierung der Chloridaddition wurde [CpRu(cod)Cl] als
Katalysator verwendet, aber auch [CpRu(CH3CN)3]PF6

f hrte zu �hnlichen Ausbeuten und E/Z-Selektivit�ten.
Die bei der Chloridaddition beobachteten Isomerenge-

mische k�nnen erkl�rt werden, wenn man annimmt, dass sich
in einem Wacker-artigen Mechanismus beide Chlorruthenate
(cis und trans) bilden k�nnen. Der Wechsel zu weniger

Schema 21. Mechanistische ?berlegungen zu Dreikomponentenkupplungen.
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polaren L�sungsmitteln wie Aceton f hrt  berwiegend zu Z-
Produkten – wahrscheinlich werden wegen der verringerten
Polarisierung der Ru-Cl-Bindung interne Angriffe und damit
auch die Bildung der beobachteten Z-Produkte beg nstigt.
Die Ru-Cl-Bindung ist bekanntlich st�rker als die Ru-Br-
Bindung,[174] erh�hte Mengen an Z-Produkten bei der Bro-
midaddition k�nnen aber dadurch erkl�rt werden, dass in
aprotischen L�sungsmitteln die Nucleophilie von Bromid
niedriger ist als die von Chlorid.[175] Folglich k�nnen mit der
Bromidaddition in Aceton hervorragende Z/E-Verh�ltnisse
erreicht werden (Schema 22).[176] Die Leistungsf�higkeit
dieser Methode ist durch eine schnelle Synthese verschiede-
ner Cyclopentanoide wie Tetrahydrodicranenon B (252), aus-
gehend von Vinylketon 253 und Alkin 254  ber das Vinyl-
bromid 255, demonstriert worden (Schema 23).[177, 178]

Wir erwogen die M�glichkeit, die Dreikomponenten-
kupplung um eine vierte Komponente zu erweitern.Wenn der
vorgeschlagene Tandem-Wacker/Michael-Mechanismus
(Schema 21, Weg B) tats�chlich der wirksame Mechanismus
ist, sollte die Addition eines Vinylketons an die Vinylruthe-
niumspezies 256 zu einem Rutheniumenolat 257 f hren
[Gl. (56)]. Dieser Mechanismus k�nnte belegt werden,
wenn das Enolat mit etwas anderem als einem Proton, z.B.
einem Aldehyd, abgefangen werden k�nnte. Tats�chlich wird
der entsprechende Ketoalkohol 259 erhalten, wenn das Alkin
142, eine Halogenidquelle (Me4NCl), ein Vinylketon und
Aldehyd 258 unter Standardbedingungen umgesetzt werden
[Gl. (57)].[179] Die Diastereoselektivit�t im Aldoladditions-

schritt ist meist relativ hoch. Eingeschr�nkt wird sie haupt-
s�chlich dadurch, dass es nicht gelingt, die Dreikomponen-
tenkupplung durch die Reaktion mit Protonen vollst�ndig zu
unterdr cken, weshalb etwas niedrigere Ausbeuten erhalten
werden. Die aus der Aldolreaktion resultierende syn-Bezie-
hung deutet auf die bevorzugte Bildung des Z-Enolats hin.

Alkine mit endst�ndigen Dreifachbindungen k�nnen im
1,4-Modus an Vinylketone addiert werden, was die mecha-
nistische Vielfalt Ruthenium-katalysierter Reaktionen de-
monstriert.[180,181] Zudem ergeben gespannte Olefine wie 260
unter Verwendung von Propargylalkohol und einem Ruthe-
nium-Katalysator in hervorragender Ausbeute Cyclopropane
wie 261 [Gl. (58)].[182] Der postulierte Mechanismus verl�uft
 ber ein Ruthenacyclopenten und weicht wegen der vorhan-
denen Propargylalkohol-Einheit von den bekannten [2+2]-
[128]und [4+2]-Reaktionen[130] ab.

5.5. Cycloisomerisierung von Eninen zu 1,4-Dienen

Die M�glichkeit einer intramolekularen Alken-Alkin-
Kupplung wurde ebenfalls untersucht. Mit Ruthenium
wurden vielf�ltige Ringschlussreaktionen – einschließlich
der weithin verwendetenMetathesereaktionen[183–185] – durch-
gef hrt, von denen viele bereits ausf hrlich besprochen
wurden.[6] Außerdem hat man gezeigt, dass viele Metalle
wie Palladium,[115] Rhodium,[186,187] Iridium,[188] Titan[189] und
andere Rutheniumsysteme[190,191] En-Cyclisierungen oder ver-
wandte Isomerisierungen zu 1,3-Dienen vermitteln.

In der Tat l�sst sich die Ruthenium-katalysierte Alken-
Alkin-Kupplung zu 1,4-Dienen sehr erfolgreich auch intra-

Schema 22. Vinylhalogenide $ber Ruthenium-katalysierte Dreikompo-
nentenkupplungen.

Schema 23. Synthese von Tetrahydrodicranenon B (252).
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molekular anwenden.[192] Eine große Auswahl an Substraten,
darunter sowohl trisubstituierte Olefine (z.B. 262) als auch
elektronenarme Alkine, reagieren dabei sehr gut und liefern
das cycloisomerisierte Produkt (z.B. 263) in guter Ausbeute
[Gl. (59)]. Diese Methode erg�nzt die Palladium-katalysierte

Reaktion, da die Selektivit�ten oft unterschiedlich sind und
mit den {CpRu}-Katalysatoren fast immer 1,4-Diene erhalten
werden. Einer der gr�ßten Unterschiede zwischen Palladium-
und Ruthenium-katalysierten Systemen ist, dass mit letzteren
eine allylst�ndige Silyloxy-Funktion (z.B. in 264) �hnlich wie
bei der intermolekularen Version [siehe Gl. (52)] zum 1,4-
Dienylsilylether (z.B. 265) mit definierter Konfiguration f hrt
[Gl. (60)].[193]

Bei unsymmetrischen, trisubstituierten Olefinen gibt es
zwei M�glichkeiten, ein b-Hydridion zu abstrahieren, wobei
zwei unterschiedliche Produkte entstehen. Es wird jedoch,
abh�ngig von der urspr nglichen Olefinkonfiguration, jeweils
ein Reaktionsweg stark bevorzugt. Wie in Schema 24 darge-

stellt, cycloisomerisiert dasE-Olefin 266 in m�ßiger Ausbeute
und mit guter Selektivit�t f r die Bildung der trisubstituierten
Doppelbindung zum 1,4-Dien 267.[192] Dagegen liefert das Z-
Olefin 269 selektiv das 1,1-disubstituierte Olefin 270.

Diese Selektivit�t l�sst sich durch Analyse der Interme-
diate 268 und 271 erkl�ren: In beiden hat der pseudo�qua-
toriale Substituent, der durch die Ausgangskonfiguration des
Olefins festgelegt ist, ein b-H-Atom in Nachbarschaft zum
Metall-Zentrum, sodass die notwendige Aberlappung leicht
zustande kommt. Bei der thermischen En-Reaktion hat die
Olefinkonfiguration dagegen wenig Einfluss auf das abzu-
trennende Allylproton.[102] Im Allgemeinen werden durch
diese Cycloisomerisierung zu 1,4-Dienen erfolgreich F nf-
und Sechsringe gebildet. Die asymmetrische Version der
Enin-Cycloisomerisierung kann noch nicht Ruthenium-kata-
lysiert durchgef hrt werden; Zhang et al. haben allerdings
gezeigt, dass dies mit Rhodium in Verbindung mit chiralen
Phosphanen bei einer begrenzten Auswahl an Substraten
recht effizient gelingt.[194,195] Trost,[196] Ito[197] und
Mikami[198–200] haben ebenfalls Palladium-katalysierte Syste-
me f r die asymmetrische Enin-Cycloisomerisierung entwi-
ckelt.[201]

Bei der Ruthenium-katalysierten Cycloisomerisierung
mit Alkinoat-Substraten wie 272, die tetrasubstituierte Pro-
pargylzentren enthalten, l�uft eine alternative Reaktion ab,
bei der Siebenringe wie 273 entstehen [Gl. (61)].[202,203] Diese

Reaktion verl�uft allgemein gut bei 1,6-Eninoaten mit einer
cis-Methylgruppe und einem vierfach substituierten Propar-
gylkohlenstoffatom. 1,7-Eninoate ergeben „normale“ Enin-
Cycloisomerisierungsprodukte (sechsgliedrige 1,4-Diene),
w�hrend 1,6-Eninoate ohne eine cis-Methylgruppe nicht gut

reagieren oder zu „normalen“ F nfring-
1,4-Dienen f hren (wenn das trans-1,2-
Olefin verwendet wird).

Der postulierte Mechanismus f r
diese Reaktion schließt eine p-Allylbil-
dung durch C-H-Aktivierung ein
(Schema 25). Das Eninoat 272 koordi-
niert an den Ruthenium-Katalysator
unter Bildung des Intermediats 274. An-
schließende C-H-Aktivierung der cis-all-
ylst�ndigen Wasserstoffatome f hrt zu
Intermediat 275, das eine konjugierte
Addition an das Alkinoat eingehen kann,
wodurch sich die im Gleichgewicht ste-
henden 276 und 277 bilden. Damit sich
im Siebenringprodukt eine cis-Doppel-
bindung bildet, muss 275 die anti-p-All-
ylspezies sein. Die Addition k�nnte auch
am entgegengesetzten Ende der p-Allyl-
spezies stattfinden und zum F nfring

f hren – diese Addition ist jedoch nur bei der Bildung von
Sechsringen beobachtet worden. Nach b-Hydrideliminierung
von 276 wird das Produkt 273 freigesetzt. Es wird kein
Produkt aus 277 gefunden, wohl wegen der starken allylischen

Schema 24. RegioselektivitDtskontrolle bei der Cycloisomerisierung von Eninen.
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Spannung, die nach der b-Hydrideliminierung auftreten
w rde. Markierungsexperimente mit Deuterium st tzen
diesen Mechanismus, denn sie deuten darauf hin, dass nur
Protonen der cis-Methylgruppe in das Produkt eingebaut
sind.[203]

Die hydratisierende Alkin-Vinylketon-Reaktion (siehe
Abschnitt 5.4) kann auch intramolekular durchgef hrt
werden, um F nf- und Sechsringe herzustellen. Es k�nnen
verschiedene Alkine und Vinylketone verwendet werden,
aber wiederum erm�glicht erst der aktivere Katalysator
[CpRu(MeCN3)3]PF6 die Verwendung der f r diese intramo-
lekulare Cyclisierung erforderlichen, disubstituierten Alkene
(Schema 26).[204] Im ersten Beispiel reagiert das Inenon 278

genauso wie im intermolekularen Fall und bildet das 1,5-
Diketon 279 in guter Ausbeute. Wird die Reaktion dagegen
unter wasserfreien Bedingungen durchgef hrt, findet eine
[4+2]-Cycloaddition statt, und es entsteht das Pyran 280. Die
Bildung von Pyranprodukten spricht f r den Ruthenacylus-
Mechanismus. Die Bildung des beobachteten Produkts 280
l�sst sich  ber die Bildung des Ruthenacyclopentens 281,
nachfolgende Isomerisierung zum Sauerstoff-gebundenen

Enolat 282 und reduktive Eliminierung erkl�-
ren (Schema 27).

Solche Pyranprodukte k�nnen auch
manchmal bei der intermolekularen hydrati-
sierenden Cyclisierung isoliert werden. Dies
deutet darauf hin, dass alle beobachteten Pro-
dukte nach diesem Mechanismus gebildet
werden, auch die Diketone, die einfach durch
Hydrolyse der zun�chst gebildeten Pyrane
entstehen. Allerdings kann nicht ausgeschlos-
sen werden, dass unter wasserfreien Bedin-
gungen ein anderer Mechanismus vorliegt.

5.6. Verwandte Ruthenium-katalysierte Cycloisomerisierungen
von Eninen

Ruthenium kann noch viele weitere Reaktionen  ber
Ruthenacyclopenten-Zwischenstufen katalysieren; dazu sind
mehrere umfassende Abersichtsartikel erschienen.[6,205]

Einige der neueren Anwendungen sind in diesem Abschnitt
aufgef hrt. Ist in einem Enin keine b-Hydrideliminierung
m�glich, dann k�nnen 1,3-Diene gebildet werden, indemman
analog zur Palladium-katalysierten Chemie[116] Ruthenium-
hydrid-Katalysatoren nutzt.[190,206]

Das Enin 283 [Gl. (62)] mit monosubstituierter Doppel-
bindung wird durch [Cp*Ru(cod)Cl] in Essigs�ure zum 1,3-

Dien 284 cycloisomerisiert, und das hoch funktionalisierte
Inenoat 285 reagiert zum 1,3-Dien 286 [Gl. (63)], wenn ein

Schema 25. Postulierter Mechanismus f$r die Bildung von Siebenrin-
gen.

Schema 26. Hydratisierende Cyclisierung und [4+2]-Cycloaddition mit
Inenonen.

Schema 27. Postulierter Mechanismus der [4+2]-Cycloaddition mit
Inenonen.
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Rutheniumhydrid-Katalysator verwendet wird. Außer dieser
Modifizierung von Substrat und Katalysator kann auch die
einfache Verwendung unterschiedlicher Ruthenium-Kataly-
satoren den Reaktionsverlauf �ndern.

Mit einem dimeren Rutheniumcarbonyl-Katalysator in
einer CO-Atmosph�re f hrt das Enin 287, das eine endst�n-
dige Dreifachbindung und eine geeignet substituierte Dop-
pelbindung enth�lt, durch Enin-Metathese zum umgelagerten
1,3-Dien 288 [Gl. (64)]).[207] Der Mechanismus dieser Reak-

tion ist nicht bekannt, sie verl�uft aber vermutlich – �hnlich
wie die Alken-Alkin-Kupplung –  ber eine Ruthenacyclus-
Zwischenstufe. In einer weiteren verwandten Reaktion kann
das geeignet substituierte Dienin 289 in das komplexe
tetracyclische Produkt 290, das zwei Cyclopropan-Einheiten
enth�lt, umgewandelt werden [Gl. (65)].[208]

Das vorgeschlagene Ruthenacyclopentan kann durch
kleine koordinierende Molek le wie CO abgefangen
werden und liefert in einer Ruthenium-katalysierten Variante
der Pauson-Khand-Reaktion [Gl. (66); DMA=N,N-Dime-

thylacetamid] verschiedenste Ketone (z.B. 292).[209] In �hnli-
cher Weise k�nnen Ruthenium-Komplexe auch die Hetero-
Pauson-Khand-Reaktion katalysieren; hierbei kann eine Al-
dehydfunktion (z.B. in 293) als unges�ttigte Komponente
agieren, was nach der Carbonylierung unges�ttigte Lactone
(wie 294) ergibt [Gl. (67)].[210]

5.7. Ruthenium-katalysierte Alkin-Alkin- und Diin-Kupplungen

W�hrendAbschnitt 5.6 die Verkn pfung eines Alkens mit
einem Alkin behandelte, sollen im nun folgenden Abschnitt
Ruthenium-katalysierte Alkin-Alkin-Kupplungen bespro-
chen werden. Bei Alkin-Alken-Kupplungen werden Ru-
thenacyclopentene als Schl sselzwischenstufen angenom-
men, w�hrend man bei Alkin-Alkin-Kupplungen h�ufig die
Bildung von Ruthenacyclopentadienen annimmt. Das ein-
fachste Beispiel einer Alkin-Alkin-Addition ist die Metall-
katalysierte Dimerisierung des terminalen Alkins 295, die
zum Enin[211–213] oder – in Gegenwart einer Carbons�ure (z.B.
Essigs�ure) – zum 1,3-Dienolester 296 [Gl. (68)] f hrt.[214,215]

Zwei Alkine k�nnen auch durch Addition einer dritten
unges�ttigten Komponente  ber eine [2+2+2]-Cycloadditi-
on verkn pft werden. Viele Metalle katalysieren Reaktio-
nen dieses Typs,[216–219] und auch die Verwendung von
Ruthenium hat sich bei vielen intramolekularen [2+2+2]-
Cycloadditionen bew�hrt. Der f r diese Reaktionen vorge-

schlagene Mechanismus umfasst die Bildung eines Ruthena-
cyclopentadiens 298 aus einem Diin 297 [Gl. (69)], nachfol-

gende Cycloaddition oder Insertion eines weiteren unges�t-
tigten Molek ls und Abspaltung des Ruthenium-Zentrums
unter Bildung des cyclisierten Produkts 299.

Sind alle drei Komponenten Alkine, entstehen benzoide
Verbindungen.[220] Eine besonders faszinierende Anwendung
dieses Konzepts wurde k rzlich von Yamamoto et al. be-
schrieben [Gl. (70); Cy=Cyclohexyl, dba= trans,trans-Di-
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benzylidenaceton]:[221] Um bei der Cycloaddition vollst�ndige
Regioselektivit�t zu erzielen, wird die Bors�ure 300 verwen-
det. Man nimmt an, dass sich zun�chst in situ aus 300 und 301
ein Boronatester bildet. Das an das Boronat gebundene Diin
geht anschließend eine Cycloaddition mit 1-Hexin (302) ein,
wobei der Bicyclus 303 entsteht, der direkt in einer Suzuki-
Miyaura-Kupplung mit 4-Iodacetophenon eingesetzt wird
und 304 in 63% Ausbeute ( ber zwei Stufen) liefert. In
diesem Beispiel wird die bekannte[222] meta-Selektivit�t des
{Cp*Ru}-Katalysators genutzt, um 304 als einziges Regioiso-
mer zu erhalten.

Das Ruthenacyclopentadien l�sst sich auch mit anderen
unges�ttigten Molek len abfangen. Ersetzt man die dritte
Alkin-Einheit durch ein Olefin[223] oder ein Dien,[224] werden
cyclische Diene bzw. Triene gebildet [Gl. (71)]. Die Verwen-

dung von Diin 305 und Dien 306 ist hier der Schl ssel zur
Isolierung des Cyclooctatriens 307 in guten Ausbeuten.
Niedriger substituierte 1,3-Diene ergeben noch deutliche
Mengen an Vinylcyclohexadienprodukten. Der postulierte
Mechanismus dieser Reaktion umfasst die Insertion einer
Diendoppelbindung in das Ruthenacyclopentadien 298
[Gl. (69)], b-Hydrideliminierung, reduktive Eliminierung
und konrotatorische 8p-Elektrocyclisierung. Unterschiedli-
che Heterocyclen sind nach diesem allgemeinen Konzept
zug�nglich: Beispielsweise beteiligt sich das aktivierte Dini-
tril 308 an einer Cycloaddition mit Diin 305 und liefert das
substituierte Pyridin 309 [Gl. (72)].[225–228]

Einfache Nitrile reagieren bei dieser Reaktion generell
nicht gut und m ssen durch eine elektronenziehende Gruppe
oder ein benachbartes koordinierendes Nitril aktiviert
werden. Es wurde vorgeschlagen, dass die Reaktion mit
elektronenarmen Nitrilen  ber ein Azaruthenacyclopentadi-

en statt  ber das Kohlenstoffanalogon verl�uft. Auch Hete-
rocumulene reagieren leicht, so entsteht das Pyridon 310 aus
Diin 311 und Isocyanat 312 [Gl. (73)].[229] Isothiocyanate
ergeben 2H-Thiopyran-2-imine,[230] und Kohlenstoffdisulfid
f hrt zu Dithiopyronen.[230]

Man kennt auch andere, recht unterschiedliche Rutheni-
um-katalysierte Alkin-Alkin-Cycloadditionen. So wurde eine
vielseitige Methode zur Synthese bicyclischer Catechol-De-
rivate unter Verwendung eines Rutheniumcarbonyl-Komple-
xes entwickelt [Gl. (74)].[231] Bei dieser Umwandlung werden
zur Bildung des Catechol-Derivats 315 zwei Molek le Koh-

lenstoffmonoxid  ber ein in situ erzeugtes Hydridorutheni-
umcarbin aufgenommen. Neben den gut bekannten Alken-
und Enin-Metathesen k�nnen Ruthenium-Komplexe auch
Metathese-artige Reaktionen mit Diinen katalysieren.

In einem j ngeren Beispiel wird eine Tandem-Diin-Cy-
cloisomerisierung mit einer Kreuz-Olefin-Metathese kombi-
niert, um 1,3,5-Triene herzustellen [Gl. (75)].[232] Verschiede-

ne Diine (z.B. 311) und Olefine (z.B. 231) k�nnen
hier eingesetzt werden. Die E/Z–Selektivit�t ist
jedoch niedrig, außer wenn das Olefin eine sper-
rige Gruppe wie die TBSO-Gruppe enth�lt.

Aktivierte Carbonylverbindungen sind auch an
einer Art Cycloaddition beteiligt, bei der stark
unges�ttigte Carbonylverbindungen gebildet
werden [Gl. (76)]:[233] Das unsymmetrische Diin
317 kann z. B. mit dem Diethylketomalonat (318)
zum unges�ttigten Keton 320 gekuppelt werden.
DerMechanismus ist unbekannt, es wird allerdings

eine Cycloaddition vorgeschlagen, die vermutlich zun�chst
zum 2H-Pyran 319 f hrt; eine elektrocyclische Ring�ffnung
ergibt schließlich das Produkt 320.

Einige Propargylalkohole (z.B. 321) dimerisieren in Ge-
genwart eines {CpRu}-Katalysators zu a,b,g,d-unges�ttigten
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Ketonen (z.B. 322) in guten bis sehr guten Ausbeuten
[Gl. (77)].[234] Die Reaktionsbedingungen wurden dahinge-
hend optimiert, dass ausschließlich das a,b-Z-Olefinisomer

und bei verzweigten Alkyl-Substituenten nur ein einziges
g,d-Stereoisomer gebildet wird.

Ein m�glicher Mechanismus dieser ungew�hnlichen
Dimerisierung ist in Schema 28 dargestellt. Durch einlei-

tende Koordination zweier Alkinmolek le an den koordina-
tiv unges�ttigten Ruthenium-Katalysator entsteht der Kom-
plex 323. Anschließend erfolgt die Cyclisierung zum Ru-
thenacyclopentadien 324 und dann die Abspaltung eines H2O-
Molek ls unter Bildung der Carbenzwischenstufe 326. Ver-
mutlich lagert sich wieder H2O an das Carben-C-Atom an,
woraus sich insgesamt eine 1,4-Verschiebung der Hydroxy-

gruppe zur Zwischenstufe 327 ergibt, die nach b-Hydrideli-
minierung und reduktiver Eliminierung das Produkt 329
( ber die Vinylrutheniumspezies 328) liefert. Die Abspaltung
eines H2O-Molek ls ist als einfache Eliminierung dargestellt,
k�nnte aber auch als eine Reihe von 1,2-Verschiebungen
angesehen werden. Die Reaktivit�t der Propargylalkohole in
dieser Reaktion ist verbunden mit der Eignung der Hydro-
xygruppe als Abgangsgruppe, wobei terti�re oder sekund�re
benzylische Hydroxygruppen am besten sind. Dieser Mecha-
nismus wird sowohl durch die Bildung des thermodynamisch
instabileren Z-Olefinisomers gest tzt als auch durch unter
verschiedenen Reaktionsbedingungen isolierte andere Pro-
dukte, die aus dem alternativen Ruthenacyclopentadieniso-
mer 325 resultieren. Ein Vinyliden-Mechanismus ist unwahr-
scheinlich, weil auch innere Dreifachbindungen reagieren,
wenn auch weniger effizient. Der elektronenreichere und
sterisch anspruchsvollere Komplex [Cp*Ru(CH3CN)3]PF6

kann in dieser Reaktion zur Bildung unges�ttigter Halbace-
tale 331 aus dem Ruthenacyclopentadien 325 eingesetzt
werden [Gl. (78)].

Wird diese Reaktion mit dem 1-Ethinylcyclobuta-
nol 333 in DMF durchgef hrt, erh�lt man das 1,3-Dien
334 [Gl. (79)].[235] Der Mechanismus dieser Ringer-
weiterung/Dimerisierung verl�uft vermutlich  ber ein
Ruthenacyclopentadien �hnlich wie 325 (Schema 25),
aber vor der Eliminierung findet eine 1,2-Alkylver-
schiebung statt, bei der sich der Vierring zu einem
F nfring erweitert (Schema 29).

Weshalb hier diese Art von Reaktion abl�uft und
nicht die zuvor erw�hnte Eliminierung [siehe Gl. (77)]
h�ngt wahrscheinlich mit dem Wechsel des L�sungs-
mittels und dem Vorhandensein des Cyclobutanrings
zusammen. Versuche, die gleiche Umwandlung mit
demAlkin 330 in DMFals L�sungsmittel zu erreichen,
f hrten zu einer sehr tr�gen Reaktion, was darauf
hinweist, dass die Eliminierung in diesem L�sungs-
mittel nicht beg nstigt ist. Daher kann bei einer
langsamen Eliminierung die Ringerweiterung erfol-
gen. Anzumerken ist, dass zum Ablauf der Ringer-
weiterung/Dimerisierung h�here Temperaturen ben�-
tigt werden.

Schema 28. Postulierter Mechanismus f$r die Dimerisierung von Propargylalkoholen.
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Mit �hnlichen terti�ren Propargylalkohol-Substraten ist
unter Verwendung des [Cp*Ru(cod)Cl]-Katalysators in Iso-
pren als L�sungsmittel eine ganz unterschiedliche, aber
dennoch verwandte Dimerisierung m�glich [Gl. (80)]:[236]

Der terti�re Propargylalkohol 340 dimerisiert unter
Addition einer Carbons�ure zum Alkylidencyclobuten
341 in m�ßigen bis guten Ausbeuten. Es wird ange-
nommen, dass die Reaktion  ber Ruthenium-Cyclo-
butadien-Komplexe verl�uft, von denen einer (344,
Schema 30) isoliert und durch R�ntgenstrukturanalyse
charakterisiert wurde. Der beobachtete Reaktivit�ts-
unterschied l�sst sich auf die Verwendung eines
{Cp*Ru}-Komplexes in Kombination mit einem unpo-
laren L�sungsmittel zur ckf hren.

Eine �hnliche Dimerisierung von Allenylalkoholen
zu 1,4-Dienolestern unter Verwendung des gleichen
Ruthenium-Katalysators haben k rzlich Ihara et al.
beschrieben.[237] Auf der Grundlage dieser Mechanis-
men glaubten wir, dass nur ein einziger Propargylal-
kohol zum Ablauf einer Reaktion erforderlich sein
sollte und deshalb eine Kreuzkupplung zwischen
einem nichtfunktionalisierten Alkin und einem Pro-
pargylalkohol m�glich sein m sste. Tats�chlich funk-
tioniert eine intramolekulare Variante sehr gut und
liefert eine große Auswahl an F nf- und Sechsringen

[Gl. (81)].[238] Dabei wird mit nur 1 Mol-% Katalysator eine
sehr hohe Ausbeute an bicyclischem Produkt (z.B. 348)
erreicht. Anders als bei der intermolekularen Dimerisierung
reagieren bei dieser Cycloisomerisierung selbst sekund�re
und prim�re Propargylalkohole gut.

Die Totalsynthese von (+)-a-Kains�ure (350) belegt die
Brauchbarkeit dieser Methode (Schema 31).[239] Das ge-
sch tzte Aminodiin 351 wird hier zum unges�ttigten Keton
352 cycloisomerisiert, und zwar regioselektiv in hoher Aus-
beute und ohne Verlust an Enantiomerenreinheit. Dieses
Keton konnte  ber mehrere Stufen in den neuroexzitatori-
schen Naturstoff (+)-a-Kains�ure umgewandelt werden. Die
F�higkeit des Katalysators zur Spaltung ungehinderter TBS-
Ether wird genutzt, um den gesch tzten Propargylalkohol
direkt zu cyclisieren.

Bei der Ruthenium-katalysierten Synthese von (+)-Ka-
ins�ure (Schema 31) isolierten wir ein Nebenprodukt 354, das
sich durch Addition eines H2O-Molek ls an das Ausgangsdiin
353 gebildet hatte [Gl. (82)]. Dieser Befund ließ uns anneh-
men, dass eine hydratisierende Diincyclisierung und somit die
Umwandlung von Diinen in Enone m�glich sein k�nnte. Wir
entwickelten in Analogie zu den Vorschl�gen von Kirchner
[240] und Dixneuf et al.[214,215] einen auf der Wasseraddition an
ein Ruthenacyclopentadien/Ruthenacyclopentatrien-Inter-
mediat beruhenden Mechanismus f r die Produktbildung
(Schema 32).

Schema 29. Postulierter Mechanismus f$r die Ringerweiterung/Dimeri-
sierung von 1-Ethinylcyclobutanolen.

Schema 30. Postulierter Mechanismus der Dimerisierung von Propargylalkoholen unter
Zugabe von CarbonsDure.
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Der Angriff eines H2O-Molek ls auf Ruthenacyclopen-
tadien 356 oder dessen Tautomer 357 ergibt Carben 358, das
sich zur Vinylrutheniumspezies 359 umlagern kann. Durch
Protonierung wird das Dienol 360 freigesetzt, das schnell zum
beobachteten Produkt 361 tautomerisiert. Dieses Verfahren
l�sst sich bei verschiedenen Diinen anwenden. Zum Beispiel
wird das einfache symmetrische Diin 362 unter Verwendung
von nur 5 Mol-% Katalysator mit hoher Ausbeute und
Selektivit�t in das unges�ttigte Keton 363  berf hrt
[Gl. (83)].[241]

Diese hydratisierende Cyclisierung eignet sich gut zur
Synthese vieler F nf- und Sechsringenone und toleriert die
meisten Funktionen, darunter auch Epoxide. Noch eindeuti-
ger verl�uft die chemoselektive Addition von H2O an un-
symmetrische Diine (z.B. 364 und 366) [Gl. (84) und (85)], bei
der fast ausschließlich die sterisch am wenigsten gehinderte

Dreifachbindung angegriffen
wird. Daher kann eine regio-
selektive Addition erreicht
werden, wenn sich die steri-
sche Differenzierung (d.h. die
Verzweigungsstelle) in a-Posi-
tion zur Dreifachbindung [364,
Gl. (85)] befindet. Eine her-
vorragende Selektivit�t (ca.
20:1) wird durch einen Rest
in b-Position zur Dreifachbin-
dung [366, Gl. (85)] erzielt, wo
sogar eine Hydroxygruppe als
Verzweigungsstelle fungieren
kann. Die Tatsache, dass beim
Austausch von Wasser gegen
Methanol das Methanoladdi-
tionsprodukt isoliert wurde,
st tzt den vorgeschlagenen
Mechanismus zus�tzlich
[Gl. (86)].

Bemerkenswerterweise
k�nnen außer der sterischen Differenzierung
noch andere Effekte genutzt werden, um den
Angriff von H2O auf eine bestimmte Drei-
fachbindung des Diins zu lenken. So wird im
Diin 370, das eine Doppelbindung in Konju-
gation zu einer der Dreifachbindungen ent-

h�lt, H2O an die sterisch st�rker gehinderte Dreifachbindung
addiert und dabei das Keton 372 gebildet (Schema 33). Wird

Schema 31. Synthese von (+)-a-KainsDure (350).

Schema 32. Postulierter Mechanismus der hydratisierenden Diin-Cyclisierung.
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das Olefin durch eine Methylgruppe ersetzt (wie in 371),
addiert H2O erwartungsgem�ß an die sterisch weniger gehin-
derte Dreifachbindung und liefert das Keton 373.
Die Leistungsf�higkeit der chemoselektiven hydra-
tisierenden Diin-Cyclisierung wurde durch die To-
talsynthese mehrerer Cyclindricinalkaloid-Natur-
stoffe belegt und wird in Schema 33 am Beispiel
der Synthese von Cyclindricin C (376) illustriert.[242]

6 Die Allen-Alken-Addition �ber Ruthen-
acyclopenten-Zwischenstufen

Allene sind wichtige Bausteine in der organi-
schen Synthese.[243] Eine große Zahl Metall-kataly-
sierter Reaktionen, an denen Allene intra-[244] oder
intermolekular [245, 246] beteiligt sind, wurde umfas-
send untersucht. F r den intermolekularen Fall
haben Ma et al. einige elegante PdII-katalysierte
Reaktionen beschrieben, in denen Allene, die nuc-
leophile Reste enthalten, mit anderen unges�ttigten
Gruppen zu interessanten Heterocyclen verkn pft
werden.[247–250]

Nach unserer erfolgreichen Anwendung von
Alkinen in Alken-Alkin-Kupplungen stellte sich die
Frage, ob andere sp-hybridisierte Spezies wie Allene
unter Ruthenium-Katalyse �hnlich reagieren. Eine

solche Kupplung w rde zu 1,3-Dienen f hren, einem wichti-
gen Strukturmotiv in der organischen Synthese.[251,252] Der auf
den Alken-Alkin-Reaktionen basierende Mechanismusvor-
schlag ist in Schema 34 dargestellt. Als aktiver Katalysator, an
den die beiden Reaktionspartner koordinieren, wird der
koordinativ unges�ttigte, kationische Ruthenium-Komplex
angesehen. Die einleitende Koordination  ber das allenische

sp-Kohlenstoffatom (377) und
die Doppelbindung des Enons
378 f hrt  ber 379 zum Ruthe-
nacyclopentan 380. Durch b-
Hydrideliminierung wird nun
das 1,3-Dien 381 mit einem
Rutheniumhydridrest erzeugt.
Die sterischen Anforderungen
des Vinyl-Substituenten und der
exo-Methylengruppe beg nsti-
gen vermutlich die gezeigte Kon-
formation, die zum E-Isomer
f hrt. Eine reduktive Eliminie-
rung schließt den Katalysezyklus
und regeneriert den RuII-Kataly-
sator. Aus der Koordination zu
Beginn (Schritt 1) kann auch ein
zweites Ruthenacyclopentan 383
hervorgehen, allerdings kann nur
380 weiterreagieren. Vermutlich
wird 383 reversibel gebildet, was
die Einstellung eines Gleichge-
wichts mit 380 und damit eine
produktive Reaktion erm�glicht.

Urspr nglich wurde die Re-
aktion zwischen Allen 384 und MVK in Gegenwart von
10 Mol-% [CpRu(cod)Cl] und hydratisiertem Cer(iii)-chlorid

Schema 33. Die chemoselektive hydratisierende Diin-Cyclisierung und ihre Anwendung bei der Totalsyn-
these von Cylindricin C (376).

Schema 34. Postulierter Mechanismus der Allen-Alken-Kupplung.
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in DMF untersucht. MVK wurde gew�hlt, um eine b-Hydrid-
eliminierung zu verhindern. Die Reaktion ergab das ge-
w nschte 1,3-Dien 385 in befriedigender Ausbeute (66%).
Wir hatten schon fr her entdeckt, dass die Aktivierung des
[CpRu(cod)Cl]-Komplexes auf eine [2+2+2]-Cycloaddition
von cod und dem Alkin-Substrat zur ckzuf hren ist. Weil die
Allen-Einheit als schw�cherer Rutheniumaktivator wirken
k�nnte, wurde eine katalytische Menge Alkin 386 als „Ak-
tivator“ zugegeben und damit die Ausbeute an 385 auf 81%
erh�ht (Schema 35).[253] Das so erhaltene 1,3-Dien ist ein
n tzliches Intermediat; z.B. lieferte die Reaktion mit Male-
ins�ureanhydrid und HCl/Methanol das bicyclische Lacton
387 mit hervorragender Chemo- und Diasteroselektivit�t
sowie Atom�konomie.

Die Reaktion ist nicht auf monosubstituierte Allene
beschr�nkt – auch polysubstituierte Systeme k�nnen in der
Zweikomponentenkupplung eingesetzt werden. In diesen
F�llen k�nnen Regioselektivit�tsprobleme auftreten, aber
mit einer geeigneten dirigierenden Funktion werden pr�pa-
rativ brauchbare Produktverh�ltnisse
erzielt; so kann der regiochemische
Verlauf der Reaktion entweder durch
elektronische oder durch sterische
Faktoren gesteuert werden.[254] Bei
Verwendung eines 1,1-disubstituier-
ten Allens beispielsweise stellt sich
die Frage nach der Regioselektivit�t
bei der b-Hydrideliminierung, die
durch eine „aktivierende“ funktionel-
le Gruppe in Nachbarschaft zum

Wasserstoffatom beeinflusst werden kann. Wenn ein 1,1-
disubstituiertes Allen wie 388 mit MVK und dem kationi-
schen Katalysatorsystem umgesetzt wird, erh�lt man nur das
Regioisomer 389. In diesem Fall f�rdert die konjugierte
Esterfunktion die Eliminierung des b-Wasserstoffatoms von
390 und f hrt zur ausschließlichen Eliminierung von HB. Wird
diese Funktion zum entsprechenden Alkohol reduziert, wird
keine Selektivit�t mehr beobachtet, und die Regioisomere
entstehen im Verh�ltnis 1:1 [Gl. (87)].

Sterische Spannung ist n tzlich, um bei trisubstituierten
Allenen Regiokontrolle zu induzieren. Zum Beispiel reagiert
das Allen 391 glatt zum Regioisomer 392, das im Verh�ltnis
8.3:1 (bei 70% Gesamtausbeute) zum anderen Regioisomer
entsteht (Schema 36). Betrachtet man die m�glichen Ruthe-
nacyclopentane, die sich aus dem Mechanismus dieser Reak-
tion ergeben, wird der Ursprung der Regioselektivit�t klar.
Man kann sich hier zwei reversibel gebildete Metallacyclen,
393 und 394, vorstellen. Die Tatsache, dass das scheinbar
st�rker gehinderte Ruthenacyclopentan 393 zum beobachte-

Schema 35. Ruthenium-katalysierte Zweikomponentenkupplung von Allenen mit Vinylketonen.

Schema 36. Kupplung trisubstituierter Allene mit Vinylketonen.
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ten Hauptprodukt f hrt, sollte nicht  berraschen, da die
Reaktion unter Curtin-Hammett-Kontrolle verl�uft. Da die
b-Hydrideliminierung und nicht die Ruthenacyclopentanbil-
dung der produktbestimmende Schritt ist, sollte die Bildung
von 392 beg nstigt sein, weil die b-Hydrideliminierung die
Spannung im spiro-Metallacyclus 393 abbaut. Der Metallacy-
clus 394 entwickelt dagegen beachtliche Spannung im b-
Hydrideliminierungsschritt, bei dem eine tetrasubstituierte
exo-Doppelbindung gebildet wird. Der pr�parative Nutzen
von 392 wird offensichtlich, wenn man es mit N-Phenylma-
leimid umsetzt, wobei in hervorragender Ausbeute das hoch
funktionalisierte polycyclische System 396 gebildet wird.
Diese Reaktion, die den schnellen Aufbau komplexer Struk-
turen erm�glicht, sollte sich f r Diversit�ts-orientierte Syn-
thesen als n tzlich erweisen.[255,256]

Der postulierte Mechanismus f r die Bildung von 1,3-
Dienen  ber die Zweikomponentenkupplung zwischen Alle-
nen und Vinylketonen geht von einem Ruthenacyclopentan
als Zwischenstufe aus. Dieser Ruthenacyclus erf�hrt auf dem
Weg zum 1,3-Dien eine b-Hydrideliminierung (Schema 34,
Schritt 2). Das vermutete Auftreten einer Allylruthenium-
Einheit veranlasste uns zu untersuchen, ob dies f r chemische
Umwandlungen genutzt werden k�nnte, die f r andere
Allylmetall-Komplexe typisch sind. Die bekannte Anf�llig-
keit solcher Komplexe gegen ber nucleophilen Angriffen ließ
erwarten, dass ein geeignetes, intramolekular gebundenes
Nucleophil die anf�nglich gebildete Ru-Allylspezies abfan-
gen k�nnte, bevor diese ein b-Wasserstoffatom eliminiert.[257]

Zum damaligen Zeitpunkt war verh�ltnism�ßig wenig  ber
Ruthenium-katalysierte allylische Substitutionen bekannt,[258]

weswegen wir diese Reaktion auf ihre Durchf hrbarkeit
pr fen wollten.

Wir stellten erfreut fest, dass sich gebundene Hydroxy-
und Aminogruppen gut zum Aufbau bicyclischer Ether [z.B.
398, Gl. (88)] bzw. Amine [z.B. 400, Gl. (89)] eignen. Diese
Reaktionen wurden in Gegenwart des kationischen Kataly-
sators und eines Lewis-sauren Cokatalysators durchgef hrt
und machten eine große Auswahl f nf- und sechsgliedriger

kondensierter Heterocyclen zug�nglich, die mit hoher Dia-
stereoselektivit�t gebildet wurden. Carbons�uren (z.B. 401)
wirken hier ebenfalls als gute Nucleophile und bilden Lactone
(z.B. 402) in sehr guten Ausbeuten [Gl. (90)].[259]

Unsere Arbeitshypothese zum Mechanismus ist in
Schema 37 dargelegt. Das Ruthenacyclopentan-Intermediat
405 kann mit der p-Allylspezies 406 im Gleichgewicht stehen.
In Abwesenheit eines gebundenen Nucleophils reagiert 405
 ber die b-Hydrideliminierung weiter zum 1,3-Dien wie
bereits beschrieben (siehe Schema 34). In Gegenwart eines
gebundenen Nucleophils wird allerdings das p-Allyl-Inter-
mediat 406 abgefangen, und unter Ringschluss entsteht die
neutrale Spezies 407. Anschließende Protonierung setzt das

Schema 37. Postulierter Mechanismus der Ruthenium-katalysierten
alkylierenden Cyclisierung.

Ruthenium-Katalyse
Angewandte

Chemie

6819Angew. Chem. 2005, 117, 6788 – 6825 � 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


cyclisierte Produkt 408 frei und regeneriert den koordinativ
unges�ttigten Komplex. Daher ist die Produktbildung abh�n-
gig von den relativen Geschwindigkeiten der b-Hydridelimi-
nierung und des nucleophilen Angriffs. Im Einklang mit
dieser Hypothese sollte die Bildung kleiner Ringe beg nstigt
sein, w�hrend die Bildung mittlerer Ringe wegen der lang-
sameren Cyclisierungsgeschwindigkeit benachteiligt sein
sollte. Wenn die b-Hydrideliminierung bevorzugt wird, z.B.
wenn die entstehende Doppelbindung mit einer Esterfunkti-
on konjugiert ist, wird keine nucleophile Abfangreaktion
beobachtet.

Ihara et al. beschrieben eine interessante Ruthenium-
katalysierte alkylierende Ringerweiterung, die ebenfalls das
vorgeschlagene p-Allyl-Intermediat abf�ngt.[260] Allenocy-
clobutane 409 werden hier mit aktivierten Olefinen 410
alkyliert und expandieren dann wahrscheinlich  ber die
Zwischenstufe 412, wobei die a-substituierten Cyclopentano-
ne 411 in guten bis sehr guten Ausbeuten entstehen [Gl. (91)].

Fujiwhara et al. beschrieben eine verwandte
Kreuz-Dimerisierung.[261] Zwar ist kein Allen als
Kupplungspartner beteiligt, allerdings wurde an-
genommen, dass die Reaktion  ber eine Ruthe-
nacyclopentan-Zwischenstufe verl�uft. Beim Er-
w�rmen von Isopren und Vinylacetat in Metha-
nol in Gegenwart von [CpRu(cod)Cl] wurden
die Kupplungsprodukte 413 und 414 im Verh�lt-
nis 96:4 (bei 95% Gesamtausbeute) gebildet
[Gl. (92)].

7. Die Ruthenium-katalysierte [5+2]-Cycloaddition

Bei vielen der hier beschriebenen Reaktionen haben wir
in den Arbeitsmechanismen Ruthenacyclen (z.B. 136) als
Zwischenstufen formuliert, die dann  ber b-Hydrideliminie-
rung die gew nschten Produkte ergeben. Ummehr  ber diese

Intermediate zu erfahren, wollten wir einen kleinen gespann-
ten Ring nahe bei der Doppelbindung (z.B. 415) platzieren,
analog dem erfolgreichen Rhodium-katalysierten System von
Wender et al.[262–281] Die entscheidende Frage ist folgende:
Wird die Gegenwart eines kleinen gespannten Rings eher zur
Spaltung der Cyclopropan-Einheit f hren als zur b-Hydrid-
eliminierung? Wenn die letztere unterdr ckt werden k�nnte,
sollten sich Intermediate wie 415 in Cycloadditionen h�herer
Ordnung als n tzlich erweisen und w�ren eine interessante
Alternative zu den Rh-katalysierten Cycloadditionen von
Wender et al.

Die mechanistischen Grundlagen der Alken-Alkin-Kupp-
lung und der Rh-katalysierten [5+2]-Cycloaddition ließen
uns den in Schema 38 gezeigten Mechanismus vorschlagen.
Zun�chst wird der kationische Ruthenium-Komplex 416 vom
Vinylcyclopropan koordiniert (417) und bildet anschließend

das Ruthenacyclopenten 418. Von diesem Cyclopropylcarbi-
nyl-Intermediat wurde erwartet, dass es zum Abbau der
Ringspannung eine Cyclopropylcarbinyl/Homoallyl-Umlage-
rung zu 419 eingeht. Die konkurrierende b-Hydrideliminie-
rung wird in 418 unterdr ckt, da sie notwendigerweise zu
einer hoch gespannten Alkylidencyclopropanspezies f hren
w rde. Eine reduktive Eliminierung schließt dann durch
Bildung des Cycloheptadiens 420 und Regeneration des
Ruthenium-Katalysators 416 den Katalysezyklus.

Erste Experimente zeigten, dass die Ruthenium-kataly-
sierte [5+2]-Cycloaddition außergew�hnlich effizient abl�uft.
Mit 10 Mol-% [CpRu(MeCN)3]PF6 cyclisiert beispielsweise
das Cyclopropylenin 421 in Aceton bei Raumtemperatur in
nur zwei Stunden in hervorragender Ausbeute zum Hexahy-
droazulen 422 [Gl. (93)].[282]

Schema 38. Postulierter Mechanismus f$r die Ruthenium-katalysierte
[5+2]-Cycloaddition.
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Untersuchungen mit h�her substitu-
ierten Substraten ergaben, dass das 1,1-
disubstituierte Cyclopropan 423 glatt cyc-
lisiert und der entsprechende Bicyclus 424
in hervorragender Ausbeute als einziges
Diastereomer entsteht [Gl. (94)]. Die Re-

aktion bevorzugt stark die anti-Stellung des Wasserstoffatoms
am neugebildeten Br ckenkopf-Stereozentrum bez glich der
homoallylischen Hydroxygruppe.[283] Dieser offensichtlich
allgemeine Trend ist im Einklang mit dem „Inside-Alkoxy“-
Modell von Stork/Houk-J�ger.[284–286]

Untersuchungen mit Substraten, die 1,2-disubstituierte
Cyclopropane enthalten, zeigten mehrere interessante
Trends: Unter Standardbedingungen lieferte die Behandlung
des 1,2-cis-disubstituierten Cyclopropans 425 mit dem Ru-
thenium-Katalysator auschließlich das Diastereomer 426
[Gl. (95)]. Austausch des Substituenten in 2-Position gegen

eine elektronenziehende Gruppe (z.B. 427) hat eine vollst�n-
dige Umkehr der Regioselektivit�t [Gl. (96)] zur Folge und
ergibt 428 als einziges Diastereomer.[287]

Diese Beobachtungen zeigen, dass die Regioselektivit�t
der Reaktion von cis-disubstituierten Cyclopropanen durch
Jndern der elektronischen Eigenschaften des Substituenten
in 2-Position gesteuert werden kann, wobei elektronenzie-
hende Substituenten bevorzugt die h�her substituierte Cy-
clopropylbindung spalten. Elektronenneutrale oder -schie-
bende Substituenten bevorzugen dagegen die niedriger sub-
stituierte Cyclopropylbindung. Bei 1,2-trans-disubstituierten
Cyclopropanen werden gew�hnlich niedrigere Selektivit�ten
erhalten. In diesen F�llen ist die beste Strategie, um eine
regioselektive Cyclopropylspaltung zu erreichen, die Jnde-
rung der sterischen Anforderungen der Substituenten in 2-
Position. Die Reaktion verl�uft in allen genannten F�llen
v�llig diastereoselektiv.

Die beobachteten Regio- und Diastereoselektivit�ten
st tzen den vorgeschlagenen Mechanismus und bieten eine
Leitlinie f r vergleichbare Anwendungen. Beim Betrachten
der m�glichen Ruthenacyclopentene 429 und 430 ist klar
ersichtlich, dass der cis-Substituent in Struktur 429 besser

platziert ist als in 430, wo starke sterische Wechselwirkungen
zur ausschließlichen Spaltung der am wenigsten gehinderten
Cyclopropanbindung f hren. Bei elektronenziehenden Grup-
pen wird der sterische Effekt durch die starke Neigung zur
Spaltung der st�rker substituierten (schw�chsten) Bindung
 berlagert. Bei trans-Cyclopropanen ist ersichtlich, dass dem
Rtrans-Substituenten in beiden Konformeren gen gend Raum
zur Verf gung steht.

Wegen der außergew�hnlich milden Bedingungen der
Ruthenium-katalysierten [5+2]-Cycloaddition und der leicht
zu induzierenden Regio- und Diastereokontrolle eignet sich

diese Methode besonders f r To-
talsynthesen biologisch aktiver
Naturstoffe mit einem Polyhy-
droazulenmotiv, das in komple-
xeren Strukuren verborgen ist.
Tats�chlich waren komplexe po-
lycyclische Ger ste durch Kon-
densation von Cyclopropan mit

verschiedenen Carbocylen (z.B. 431–433) zug�nglich, wobei
die gew nschten Tricyclen (z.B. 434–436), deren Ringsysteme
in vielen biologisch aktiven Naturstoffen vorkommt, in
hervorragenden Ausbeuten erhalten wurden [Gl. (97)].[288]
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8. Schlussbemerkungen und Ausblick

Die außergew�hnliche F�higkeit von Ruthenium-Kom-
plexen zur Katalyse ungew�hnlicher und effizienter Um-
wandlungen hat die Entwicklung wertvoller Synthesemetho-
den erm�glicht. Noch haben wir das enorme Potenzial der
Ruthenium-Katalyse kaum erforscht, wenn man sich die
riesige Zahl m�glicher synthetisierbarer Ruthenium-Kom-
plexe in Verbindung mit der Vielfalt an m�glichen Oxida-
tionszust�nden, die Ruthenium einnehmen kann, vor Augen
f hrt. Hier sind zwar nur eine Hand voll Rutheniumspezies
beschrieben worden, doch die Zahl bekannter ungew�hnli-
cher und effizienter Umwandlungen ist beeindruckend.
Durch den sorgf�ltigen Entwurf neuer Katalysatoren und
mithilfe eines semi-rationalen Zugangs zum Reaktionsdesign
sollten wir daher die praktisch grenzenlosen M�glichkeiten
erschließen k�nnen, die die Ruthenium-Katalyse im Beson-
deren und die Abergangsmetall-Katalyse im Allgemeinen
bieten. Neue Reaktionen und Verfahren werden entdeckt
werden, die sowohl die ben�tigte Menge an Rohmaterialien
als auch den entstehenden Abfall reduzieren, w�hrend sie
zugleich den immer gr�ßeren Bedarf an anspruchsvollen
Zielmolek len befriedigen.

Eine Gruppe außergew.hnlich talentierter Mitarbeiter, die
einzeln in den Literaturverweisen genannt sind, leistete die
Arbeit in unseren Laboratorien. Diese Arbeit wurde von der
National Science Foundation und den National Institutes of
Health, General Medical Sciences Institute, gef.rdert. M.U.F.
dankt GlaxoSmithKline Research and Development f)r teil-
weise Unterst)tzung durch ein Postdoktorandenstipendium.
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