
Synthesemethoden
DOI: 10.1002/ange.201303916

�bergangsmetallkatalysierte C-C-Kupplungen mit
Ethylen im Labormaßstab
Vaneet Saini, Benjamin J. Stokes und Matthew S. Sigman*

C-C-Kupplung · Ethylen · Feinchemikalien ·
Homogene Katalyse · Synthesemethoden

1. Einf�hrung

Weltweit werden j�hrlich mehr als 140 Millionen Tonnen
Ethylen produziert, haupts�chlich durch Cracken von Kero-
gen und Schiefergas, aber auch durch Dehydratisierung von
Ethanol. Dieses Produktionsniveau macht Ethylen zum vo-
lumenm�ßig im grçßten Umfang hergestellten organischen
Molek�l.[1] Mehr als die H�lfte dieses Materials wird in hç-
here Olefine und Polyethylenmaterialien eingef�hrt.[2] Wei-
tere bedeutende Verwendungen des Ethylens sind die Her-
stellung von Ethylenoxid, das in der Synthese vieler Grund-
chemikalien wie Ethylenglycol eingesetzt wird, sowie ande-
ren h�ufigen Ausgangsmaterialien wie Propions�ure, Acet-
aldehyd, Ethylbenzol, Ethylendichlorid oder Spezial-
polymere.[2, 3] Angesichts der Vielfalt an Konsumg�tern, die
Ethylen als Grundbaustein enthalten, ist es einigermaßen
�berraschend, dass Ethylen in der Entwicklung moderner
Synthesemethoden nicht als ein Standard-Alken genutzt
wird. Der Grund mag sein, dass der Umgang mit gasfçrmigen
Reaktanten gerne vermieden wird. Andererseits sollte die
weite Verbreitung dieses C2-Bausteins das Ethylen zu einem
sehr attraktiven Substrat f�r neue �bergangsmetallkataly-
sierte Funktionalisierungsreaktionen machen. Da zudem
Funktionalisierungsreaktionen an Alkanen (insbesondere

Methan und Ethan) schwierig sind, verbleibt Ethylen als das
einfachste leicht funktionalisierbare Kohlenwasserstoffsyn-
thon.[4] Ziel dieses Kurzaufsatzes ist es, die Schnittstellen
zwischen der Entwicklung moderner Synthesemethoden und
dem Einsatz von Ethylen in der Herstellung nichtpolymerer
niedermolekularer Produkte aufzuzeigen. Wir konzentrieren
uns auf die richtungsweisenden Reaktionen und stellen
neuere Forschungen auf diesem Gebiet vor. Die klassischen
industriellen Reaktionen des Ethylens, wie die Wacker-Oxi-
dation,[2, 5] die Hydroacylierungs-[6] und Hydroformylierungs-
reaktionen,[7] werden hier nicht weiter behandelt.

2. Mizoroki-Heck-Reaktionen mit Ethylen

Die Mizoroki-Heck-Reaktion war eine der ersten �ber-
gangsmetallkatalysierten C-C-Kupplungen, in der Ethylen in
grçßerem Umfang als Substrat f�r die Feinchemikaliensyn-
these eingesetzt wurde. Wie im Folgenden besprochen wird,
fand diese Reaktion Anwendung zur Herstellung n�tzlicher
Ausgangsmaterialien und pharmazeutischer Zwischenpro-
dukte.

2.1. Palladiumkatalysierte Mizoroki-Heck-Reaktionen mit Aryl-
Elektrophilen

Die palladiumkatalysierte Reaktion von Alkenen mit
Arylhalogeniden, auch als Mizoroki-Heck-Reaktion bekannt,
ist eine allgemeine Methode zur Synthese alkensubstituierter

Ethylen ist das (volumenbezogen) in grçßter Menge synthetisierte
organische Molek�l. Es l�sst sich leicht in �bergangsmetallkatalysierte
C-C-Kupplungsreaktionen einbinden, und zwar durch migratorische
Insertion in Alkylmetall-Intermediate. Wegen der D2h-Symmetrie des
Ethylens kann die Insertion nur einen einzigen Verlauf nehmen, was
die Nebenproduktbildung limitiert und die Produktanalyse außeror-
dentlich vereinfacht. Wie in diesem Kurzaufsatz beschrieben wird,
wird bei vielen C-C-Kupplungen das Ethylenmolek�l (oder mehrere)
bei Umgebungsdruck und -temperatur eingef�gt. Auch sind viele Re-
aktionen bekannt, bei denen ein in geeigneter Weise substituiertes
Alken in das Produkt eingef�hrt wird.
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aromatischer Verbindungen.[8] Der Einsatz von Ethylen als
Alken-Substrat wurde in mehreren bahnbrechenden Arbei-
ten von Mizoroki[9] und Heck[10] �ber die Styrolsynthese
aufgezeigt (Schema 1). Beispielsweise berichteten Mizoroki
und Mitarbeiter �ber die Reaktion von Iodbenzol (1) mit
Ethylen bei erhçhtem Druck und erhçhter Temperatur, um
Styrol (2) unter Palladiumkatalyse zu erhalten. Daneben be-
obachteten sie die Bildung von Stilben (3). Heck und Plevyak
w�hlten andere Reaktionsbedingungen, um o-Vinyltoluol (5)
zu gewinnen, das h�ufig als Comonomer in der Styrolpoly-
merisation dient.[10a] Der herkçmmliche Syntheseweg zu o-
Vinyltoluol ist m�hsam, da er mehrere Stufen umfasst, dar-
unter die Alkylierung von Toluol mit Ethylen, die Abtren-
nung des o-Ethyltoluols von anderen alkylierten Produkten
und anschließendes Steamcracken. Die von Heck und Plev-
yak entwickelte Methode beruhte auf der Umsetzung von
o-Bromtoluol (4) mit Ethylen mithilfe von Triethylamin als
Base in Gegenwart von 1 Mol-% Palladiumacetat und
2 Mol-% Tris(o-tolyl)phosphan als Katalysator. Sowohl die
Leistungsf�higkeit der Reaktion als auch die Selektivit�t der
Bildung von o-Vinyltoluol erwiesen sich als druckabh�ngig,
da eine Erhçhung des Drucks von 20 auf 120 psi die Bildung
des Stilbens 6 erheblich zur�ckdr�ngte. Bei verringerten
Ethylendr�cken wird die Arylierung des resultierenden Sty-
rols zur Konkurrenzreaktion und liefert auf diese Weise das
entsprechende Stilbenprodukt. Demzufolge liegt der ent-
scheidende Nachteil dieser Methode in der Notwendigkeit
eines hohen Ethylendrucks. Nach umfangreichen Optimie-
rungsstudien erzielten DeVries und Mendoza eine verbes-
serte Reaktionseffizienz (Verringerung von Katalysatorbela-
dung und Ethylendruck) mithilfe von DMF/H2O als Sol-
vens.[11] Kiji und Mitarbeiter berichteten ebenfalls �ber
w�ssrige Systeme bei Heck-Reaktionen des Ethylens mit
bestimmten Arylhalogeniden.[12]

1983 verçffentlichte Spencer eine decarbonylierende Mi-
zoroki-Heck-Reaktion, die Benzoylchloride als Elektrophile
einsetzt.[13] Wie in der urspr�nglichen Heck-Reaktion konnte
die Selektivit�t der Styrol- gegen�ber Stilbenbildung durch
Erhçhung des Ethylendrucks verbessert werden (Schema 2).

Chaudhari und Mitarbeiter beschrieben k�rzlich die
Verwendung von C,N-Palladacyclen als Katalysatoren in der
Mizoroki-Heck-Arylierung von Ethylen.[14b] Wegen ihrer
besseren thermischen Stabilit�t im Vergleich zum Pd(OAc)2/
PAr3-System hatte man derartige Komplexe f�r Palladium(0)-

katalysierte Reaktionen vorgesehen, die Temperaturen von
140 8C oder mehr erfordern.[15] Arylierungsprodukte des
Ethylens unterliegen jedoch bei dieser Temperatur einer Po-
lymerisation. Aus diesem Grund optimierten Chaudhari und
Mitarbeiter die Umsetzung von 2-Brom-6-methoxynaphtha-
lin (10) mit Ethylen, und mithilfe des Katalysators 12 wurde
bei 90 8C eine Selektivit�t von 98 % f�r die polymerisations-
anf�llige Naproxen-Vorstufe 11 erreicht (Schema 3). Die
Reaktion erforderte einen Druck von 290 psi und wurde mit
5.3 mmol des Substrats durchgef�hrt. Im Jahr darauf verçf-
fentlichten RajanBabu und Mitarbeiter eine �hnliche Reak-
tion mit grçßerem Substratspektrum.[14a]
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Schema 1. Palladiumkatalysierte Mizoroki-Heck-Arylierungen von Ethy-
len.

Schema 2. Palladiumkatalysierte Mizoroki-Heck-Arylierungen von Ethy-
len mit Benzoylchlorid-Elektrophilen. BDA = Benzyldimethylamin.
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Trotz ihres vielversprechenden Nutzens haben Mizoroki-
Heck-Reaktionen des Ethylens infolge der hohen Arbeits-
dr�cke und -temperaturen keine breite Anwendung gefun-
den, da solche Reaktionsbedingungen die Polymerisation der
gew�nschten Produkte fçrdern.

2.2. Nickelkatalysierte Mizoroki-Heck-Reaktionen mit allylischen
und benzylischen Elektrophilen

Nickel-Komplexe fanden Anwendung in Mizoroki-Heck-
Reaktionen von sp3-Elektrophilen. So verçffentlichten
Matsubara und Jamison im Jahr 2010 nickelkatalysierte ally-
lische Substitutionsreaktionen mit Ethylen.[16] Das Verfahren
funktioniert mit einer Vielzahl von allylischen Alkoholderi-
vaten (13) als Elektrophile, die durch die Reaktion mit
Ethylen in Gegenwart von Silyltriflaten pr�parativ n�tzliche
unkonjugierte Diene ergeben (14 ; Schema 4). Sowohl trans-
als auch cis-Allylalkoholderivate sind gute Substrate in dieser
Reaktion (13a). Die E/Z-Selektivit�t des resultierenden

Produkts ist bei disubstituierten Alkenen wie etwa 13 a, 13b
und 13 e im Allgemeinen hoch, aber ein wenig vermindert bei
trisubstituierten Vertretern wie 13c und 13d. Mit dem allyli-
schen Carbonat 13 f wurde die Reaktion im Gramm-Maßstab
durchgef�hrt, und das gew�nschte unkonjugierte Dien 14 f
wurde in 81% Ausbeute isoliert. Um die chromatographische
Reinigung zu erleichtern, wurde das konjugierte, isomere 1,3-
Dien-Produkt (nicht gezeigt), das bei diesen Reaktionen ty-
pischerweise in < 5% Ausbeute gebildet wird, durch eine
[4+2]-Cycloaddition mit Tetracyanoethylen (TCNE) abge-
fangen.

Den von Jamison und Mitarbeitern vorgeschlagene Re-
aktionsmechanismus ist in Schema 5 gezeigt. Nach Bildung

der Nickel/p-Allylspezies 15 dient Triethylsilyltriflat zur Er-
zeugung der Ethylen-assoziierten kationischen Spezies 16, die
anschließend eine migratorische Insertion eingeht und 17
liefert. Schließlich f�hrt eine b-Hydrid-Eliminierung zur
produktgebundenen Spezies 18, aus der das Produkt 14 f und
Nickel(0) freigesetzt werden.

Jamison und Mitarbeiter verwendeten �hnliche Reakti-
onsbedingungen f�r die Benzylierung von Ethylen (Sche-
ma 6).[17] Benzylchloride, die entweder mit elektronenreichen
oder mit elektronenarmen Gruppen substituiert waren, wur-
den problemlos in Allylbenzolderivate (20a–c) umgewandelt.
Außerdem f�hrten heterobenzylische Chloride, wie etwa die
von Benzofuran, Benzothiophen und N-Tosylpyrrol, in guten

Schema 3. Durch C,N-Palladacyclen katalysierte Mizoroki-Heck-Arylie-
rung von 2-Brom-6-methoxynaphthalin. NMP =1-Methyl-2-pyrrolidon,
Ts = 4-Toluolsulfonyl.

Schema 4. Nickelkatalysierte Substitutionsreaktionen von allylischen
Elektrophilen mit Ethylen. cod =1,4-Cyclooctadien, PMB= para-Meth-
oxybenzyl, TCNE= Tetracyanethylen, Tf =Trifluormethansulfonyl.

Schema 5. Vorgeschlagener Mechanismus der nickelkatalysierten allyli-
schen Substitutionsreaktionen mit Ethylen.

Schema 6. Nickelkatalysierte Benzylierungen und Heterobenzylierun-
gen von Ethylen.
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bis ausgezeichneten Ausbeuten zu den entsprechenden Pro-
dukten (20 d–f).

Die nickelkatalysierten Mizoroki-Heck-Reaktionen sind
auf allylische und benzylische Elektrophile beschr�nkt, die
das gebildete Nickel/Alkyl-Intermediat stabilisieren. Dies
begrenzt den pr�parativen Nutzen dieser Methode. Es scheint
allerdings, dass die Verwendung sekund�rer allylischer oder
benzylischer Elektrophile, wie z. B. 13e, die Entwicklung von
kinetischen Racematspaltungen ermçglichen kçnnte, falls ein
geeigneter chiraler Ligand gefunden wird.

3. Mehrkomponentenkupplungen mit Ethylen

Die folgenden Beispiele verdeutlichen, wie Ethylen in
Mehrkomponentenkupplungen bei Umgebungsdruck einge-
bunden werden kann, um so eine schnelle Steigerung mole-
kularer Komplexit�t zu erzielen.

3.1. Palladiumkatalysierte reduktive 1,1-Difunktionalisierung von
Ethylens mit Vinylelektrophilen und Borons�uren

2012 entwickelten Saini und Sigman eine Palladium(0)-
katalysierte Dreikomponentenreaktion mit Vinyltriflaten
oder Vinylnonaflaten sowie Aryl- oder Alkenylborons�uren
zur Funktionalisierung von Ethylen (Schema 7).[18] Man kann

sich die Reaktion als eine „unterbrochene“ Mizoroki-Heck-
Dreikomponentenreaktion vorstellen, in der nach oxidativer
Addition und migratorischer Ethyleninsertion das resultie-
rende Palladium/Alkyl-Intermediat durch eine metallorgani-
sche Spezies abgefangen wird, bevor es die b-Hydrid-Elimi-
nierung eingehen kann. Das Endresultat dieser Umsetzung ist

ein betr�chtlicher Anstieg der molekularen Komplexit�t,
einschließlich der Erzeugung eines Chiralit�tszentrums. Die
milden Reaktionsbedingungen umfassen Umgebungsdruck
des Ethylens, 5 Mol-% [Pd2dba3] sowie zus�tzliche 15 Mol-%
Dibenzylidenaceton (dba) als Additiv. Die Reaktion hat ei-
nen großen Anwendungsbereich bez�glich des nucleophilen
Kupplungspartners, und sowohl elektronenreiche (wie bei der
Bildung von 23 a) als auch elektronenarme Borons�uren (wie
f�r 23 b–e) f�hren in guten bis ausgezeichneten Ausbeuten
zum 1,1-difunktionalisierten Ethylenprodukt. Cyclische Tri-
flate und Nonaflate werden als Elektrophile bençtigt, da sie,
�ber die Bildung des thermodynamisch stabileren Produkts
mit endocyclischer Doppelbindung, eine selektive Bildung
der difunktionalisierten Produkte 23 ermçglichen. Das Ne-
benprodukt 24 resultiert aus einer Isomerisierung der inter-
medi�ren Palladium/p-Allylspezies (nicht gezeigt) vor der
Transmetallierung.

Alkenylborons�uren, wie etwa das zu 23 f f�hrende Sub-
strat, waren ebenfalls mit den Reaktionsbedingungen ver-
einbar, obwohl die Regioselektivit�t der Bildung des di-
funktionalisierten Ethylenprodukts abgeschw�cht ist. Ferner
kçnnen auch Vinylnonaflate als Elektrophil eingesetzt wer-
den. Vorteile dieser Elektrophile sind ihre geringere Kosten
und hçhere thermodynamische Stabilit�t im Vergleich zu
Vinyltriflaten.[19]

Stickstoffhaltige heteroaromatische Boronate stellen we-
gen ihrer Lewis-Basizit�t, langsamen Transmetallierungs-
geschwindigkeit sowie ihrer Neigung zur Zersetzung durch
Protodeborylierung als Kupplungspartner in palladiumkata-
lysierten Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplungsreaktionen eine
große Herausforderung dar.[20] Es �berraschte daher nicht,
dass der Einsatz von 4-Pyridylborons�uren unter den oben
genannten optimierten Reaktionsbedingungen eine vermin-
derte Umsetzung zur Folge hatte. Dagegen f�hrte die Ver-
wendung von 4-Pyridylborons�urepinakolester anstelle der
freien Borons�ure zu einer erfolgreichen 1,1-Difunktionali-
sierung des Ethylens und lieferte 26a (Schema 8). Eine
leichte Erhçhung von Reaktionstemperatur und der Reakti-
onsdauer ermçglichte die Verwendung eines Pyrazolyl- oder
2-Chlor-4-pyridylborons�ureesters, die auf diese Weise 26b
bzw. 26 c ergaben. Der Katalysator erwies sich jedoch als
deutlich weniger wirksam in der Umsetzung von 2-Pyri-
dylborons�ureestern, da dieses Substrat gegen�ber einer

Schema 7. Palladiumkatalysierte Dreikomponentenkupplungen von
Ethylen mit Borons�uren, Vinyltriflaten und Vinylnonaflaten. Boc= tert-
Butoxycarbonyl.

Schema 8. Verwendung von heteroaromatischen Transmetallierungs-
reagentien in palladiumkatalysierten Dreikomponentenkupplungen von
Ethylen mit Borons�uren und Vinylnonaflaten. pin = Pinakol.
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Protodeborylierung sehr anf�llig ist. Um dieses Problem zu
vermeiden, wurde 2-Pyridyltributylstannan eingesetzt, wel-
ches das entsprechende Produkt 26 d zug�nglich machte.
�berraschenderweise lieferte jede der Reaktionen mit hete-
roaromatischen Kreuzkupplungspartnern ein einziges Re-
gioisomer.

Zusammenfassend entwickelten Saini und Sigman ein
mildes, mit funktionellen Gruppen vertr�gliches Katalysa-
torsystem zur Dreikomponentenkupplung von Ethylens mit
Vinylelektrophilen und einer Vielzahl von sp2-hybridisierten
Borons�uren und Borons�ureestern. Bez�glich des metallor-
ganischen Reagens ist der Anwendungsbereich sehr groß,
allerdings beschr�nkt sich die Reaktion gegenw�rtig auf die
Verwendung sechsgliedriger cyclischer Alkenyl-Elektrophile.
Enantioselektive Varianten wurden bisher nicht beschrieben.

3.2. Nickelkatalysierte Dreikomponentenkupplungen von Ethylen
mit Aldehyden und Silyltriflaten zur Synthese von Allylsilylethern

2005 berichteten Ng und Jamison �ber die nickelkataly-
sierte Dreikomponentenkupplung von Ethylen (und termi-
nalen Alkenen) an Aldehyde und Silyltriflate zur Bildung der
Allylsilylether 29 (Schema 9).[21] Die Reaktion l�uft im All-

gemeinen unter milden Reaktionsbedingungen (Umge-
bungsdruck und -temperatur) mit hoher Ausbeute ab. Am
besten geeignet sind sterisch gehinderte, nicht enolisierbare
Aldehyde, z. B. zur Bildung von 29a–d. Auch eine große
Auswahl an Alkylsilyltriflaten kann eingesetzt werden. Ab-
gesehen von einigen Beispielen, in denen das �bergangsme-
tall in stçchiometrischen Mengen eingesetzt wurde,[22] war
dies der erste Fall einer katalytischen intermolekularen
Kupplung von Ethylen an Aldehyde. Der vorgeschlagene
Mechanismus beinhaltet eine anf�ngliche Cyclometallierung
des Ethylens und des Aldehyds mit Nickel(0), die nachfol-

gende Lewis-S�ure-Aktivierung des Alkoxids und die ab-
schließende b-Hydrid-Eliminierung.

Zu bemerken ist, dass die Katalysatorbeladungen in die-
sen Reaktionen noch relativ hoch sind und die Reaktion
bisher nicht enantioselektiv gef�hrt werden kann.

4. Hydrovinylierungen

Ethylen wurde sehr h�ufig in Hydrovinylierungen von
Alkenen eingesetzt. Diese Reaktionen gehen mit der 1,2-
Addition von Wasserstoff und Ethylengruppen an einer
Doppelbindung einher und sind eine attraktive und atom-
çkonomische Mçglichkeit zur C-C-Bindungsbildung.[23] Die
dabei stattfindende Kupplung des Ethylens an stabilisierte
Alkene wie etwa Styrole oder gespannte Alkene wie Nor-
bornen hat die Bildung eines Chiralit�tszentrums zur Folge.
Besonders reizvoll ist die katalytische asymmetrische Vari-
ante, da die erzeugten Produkte Zwischenstufen f�r die
Synthese von 2-Arylpropions�uren sind, die eine wichtige
Klasse von nichtsteroiden Entz�ndungshemmern (NSAIDs)
darstellen.[24] Die entscheidenden Fortschritte bei der asym-
metrischen katalytischen Hydrovinylierung sind im Folgen-
den zusammengefasst.[25]

4.1. Nickelkatalysierte Hydrovinylierungen

Wilke und Mitarbeiter verçffentlichten 1972 die erste
asymmetrische Hydrovinylierung von 1,3-Cyclooctadien (30)
mit Ethylen in Gegenwart eines Allylnickelkatalysators, eines
Lewis-sauren Cokatalysators und ein chirales Phosphan, wo-
bei weder die Katalysatorbeladung, die Ausbeute noch der
Reaktionsdruck (vermutlich 1 atm) angegeben wurden.[26] Es
wurde ermittelt, dass das unkonjugierte Dienprodukt (S)-31
mit einem Enantiomeren�berschuss von 70% entsteht
(Schema 10). Die beobachtete vollst�ndige Regioselektivit�t

der Vinylierung in allylischer Position ist wahrscheinlich das
Resultat eines relativ stabilen Nickel/p-Allyl-Ruhezustands.
Im Jahr darauf berichtete Wilke �ber die Hydrovinylierung
von Norbornadien unter Verwendung von 3.5 Mol-% des
Allylnickeldimers und eines geringf�gig voluminçseren chi-
ralen Phosphans bei �65 8C.[27] In diesem Fall entstand das

Schema 9. Nickelkatalysierte Dreikomponentenkupplung von Ethylen
an Aldehyde und Silyltriflate.

Schema 10. Wilke-Verfahren zur asymmetrischen Hydrovinylierung ge-
spannter Alkene.
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Hydrovinylierungsprodukt (5R)-33 in 49 % Ausbeute mit
78% Enantiomeren�berschuss (ee). Daneben entstanden die
(E)- und (Z)-Ethylidenderivate 34 mit einer Ausbeute von
13%, und es waren Ethylenoligomerisierungsprodukte zu
beobachten, die wahrscheinlich auf eine b-Hydrid-Eliminie-
rung nach der migratorischen Ethyleninsertion[25, 28] zur�ck-
zuf�hren sind. Die katalytischen Aktivit�ten und Enantiose-
lektivit�ten waren in diesen ersten Beispielen noch relativ
niedrig, aber es sollten viele weitere Studien folgen, in denen
die Reaktionen zu einem hohen Grad optimiert wurden.

In Folgestudien erzielten Wilke et al. eine ausgezeichnete
Kontrolle der Regio- und Enantioselektivit�t von Styrol-
hydrovinylierungen durch Verwendung des von Pinen abge-
leiteten 1-Azaphospholen-Liganden (R,R)-36 (Schema 11).[29]

1999 entwickelten Wegner und Leitner eine Variante der
Wilke-Reaktion, die �berkritisches Kohlendioxid anstelle von
Dichlormethan verwendet.[30] Ferner wurde gefunden, dass
das brennbare Et3Al2Cl3 durch das vergleichsweise milde
Natrium-tetrakis[3,5-bis(trifluormethyl)phenyl]boratsalz
(NaBARF) zur Aktivierung des Katalysators ersetzt werdem
kann.

Rajanbabu und Mitarbeitern identifizierten ausgezeich-
nete chirale Liganden zur Hydrovinylierung von 2-Methoxy-
6-vinylnaphthalin (11), einer Vorstufe des Naproxens.[31] Ex-
zellente Ausbeuten und mittlere Enantioselektivit�ten wur-
den mit den von Hayashi und Mitarbeitern[32] entwickelten,
hemizweiz�hnigen Phosphanliganden vom Typ 38 in Gegen-
wart von NaBARF erhalten (Schema 12). Als ausschlagge-
bend f�r die Effizienz der Reaktion erwies sich eine an den
Liganden gebundene hemilabile Lewis-basische funktionelle
Gruppe. W�hrend die etherhaltigen Liganden 38 a und 38b
eine gute Aktivit�t und Selektivit�t zur Folge hatten, macht
eine Entfernung des Ethers, wie in 38c, den Katalysator un-
wirksam.

Nachdem der Nutzen von hemizweiz�hnigen Liganden
mit schwach koordinierenden Ethergruppen f�r asymmetri-
sche Hydrovinylierungen erkannt war, untersuchten Rajan-
babu und Mitarbeiter eine Reihe von 1-Aryl-2,5-dialkyl-
phospholanen mit Ethergruppen in Hinblick auf ihre Akti-

vit�t in der Hydrovinylierung.[25d, 33] Das BARF-Salz des o-
Benzyloxymethylderivats 39a bewirkte die Hydrovinylierung
von Styrol in einer Ausbeute von 98 % bei jedoch nur 50% ee
(Schema 13). Mit einem sterisch anspruchsvolleren Phos-
pholansubstituenten, wie in 39b, war eine leicht hçhere
Enantioselektivit�t zu verzeichnen. Erwartungsgem�ß zeigte
sich auch, dass Ausbeute und Enantioselektivit�t stark vom
Charakter des Gegenions abh�ngen. Neuere Entwicklungen
bez�glich dieser Reaktion beschreiben die Anwendung von
Phosphinit- und Phosphitliganden sowie auch Beispiele von
Zuckerderivaten, die einfach anzupassen sind.[34]

Joseph, Rajanbabu und Jemmis verçffentlichten 2009 eine
ausf�hrliche theoretische Studie des Reaktionsmechanismus
der Nickel(II)/Phospholan-katalysierten Hydrovinylierungs-
reaktion (Schema 14).[33a] Die Studie lieferte Hinweise darauf,
dass Nickelhydrid-Intermediate, die lange mit den oben ge-
nannten Hydrovinylierungen als aktive Spezies in Verbin-
dung gebracht wurden, mçglicherweise gar nicht erzeugt
werden. Stattdessen ließen die Rechungen den Schluss zu,
dass der Pr�katalysator 40 mehrere Ligandenaustauschreak-
tionen zum Ethylen-gebundenen 41 eingeht und nach an-
schließender Insertion von Ethen die Nickel-Alkyl-Spezies 42
liefert. Obwohl die Autoren erwarteten, dass die b-Hydrid-
Eliminierung das Nickelhydrid 43 erzeugen und 1,4-Pentadi-
en (44) freisetzen w�rde, offenbarten quantenmechanische
Rechnungen (3LYP/6-31G*), dass die zu 43 f�hrende �ber-
gangszustandsenergie der b-Hydrid-Eliminierung aufgrund
der trans-Orientierung von Wasserstoff und Phosphin am
Nickelzentrum hoch ist. Daher ist ein unmittelbarer b-Hy-
drid-Transfer zum Styrol unter Bildung des Nickel-Benzyl-
komplexes 45 wesentlich energieg�nstiger. Nach der Koor-
dination und Insertion von Ethylen liefert ein weiterer be-

Schema 11. Verwendung von Pinen-abgeleiteten Azaphospholenligan-
den in der asymmetrischen Hydrovinylierung von Styrol.

Schema 12. Verwendung von hemizweiz�hnigen Phosphanliganden in
asymmetrischen Hydrovinylierungen.

Schema 13. Verwendung von Dialkylphospholanen in asymmetrischen
Hydrovinylierungen von Styrol.
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g�nstigter b-Hydrid-Transfer von 47 das Produkt. Das Fehlen
einer Nickelhydrid-Zwischenstufe kçnnte daf�r verantwort-
lich sein, dass keine Isomerisierung des Alkenprodukts auf-
tritt und nickelkatalysierte Hydrovinylierungen daher im
Allgemeinen ausgezeichnete Ausbeuten ergeben.

2002 entwickelten Leitner und Mitarbeiter ein leistungs-
f�higes System f�r asymmetrische Hydrovinylierungen mit-
hilfe von Phosphoramiditliganden zusammen mit NaBARF-
oder [Al{OC(CF3)2Ph}4]-Gegenionen.[35] Mit [{(Allyl)NiCl}2],
dem Phosphoramidit 50 und NaBARF gelang bei �65 8C die
Hydrovinylierung von Styrol mit 89 % Ausbeute und 91% ee
(Schema 15). 4-Chlorstyrol wurden mit �hnlicher Ausbeute
und Enantioselektivit�t umgesetzt, w�hrend 4-Isobutylstyrol

zu geringer Ausbeute und verminderter Enantioselektivit�t
f�hrte. Im vergangenen Jahrzehnt wurden in mehreren F�llen
Phosphoramiditliganden herangezogen, um den Substrat-
anwendungsbereich von Hydrovinylierungsreaktionen zu er-
weitern.[36] Aufgrund ihrer modularen Herstellungsweise birgt
die Verwendung von Phosphoramiditliganden große Mçg-
lichkeiten f�r die zuk�nftige Entwicklung dieser Reaktionen.

Es sei darauf hingewiesen, dass nickelkatalysierte Hy-
drovinylierungen die enantioselektive Synthese vieler weite-
rer biologisch aktiver Verbindungen ermçglicht haben, z. B.
von Trikentrin,[37] verschiedenen Pyrrolidinoindolinen[38] und
Pseudopterosinen.[39]

4.2. Andere �bergangsmetallkatalysierte Hydrovinylierungen

Ein h�ufiges Problem bei palladiumkatalysierten Hydro-
vinylierungen ist die Isomerisierung des gew�nschten Hy-
drovinylierungsprodukts aufgrund von Nebenreaktionen mit
Palladiumhydrid-Intermediaten.[40] Vogt und Mitarbeiter be-
schrieben 1998 eine palladiumkatalysierte Hydrovinylierung
von Styrol mithilfe von Menthol-abgeleiteten Phosphonit-
liganden, zu denen auch 52 gehçrte (Schema 16).[41] Ein

schwach koordinierendes Cosolvens wie Ethylacetat war zur
Aufrechterhaltung der katalytischen Aktivit�t notwendig, da
es vermutlich als Ligand fungiert und auf diese Weise die
Agglomeration zu Palladium-Nanopartikeln verhindert. Es
zeigte sich, dass relativ schlecht koordinierende Gegenionen
wie PF6 und SbF6 die Alkenisomerisierung zur�ckdr�ngen
und gute Ausbeuten und Enantioselektivit�ten ermçglichten.
Vor kurzem berichteten Rocamora und Mitarbeiter �ber die
Verwendung von chiralen Diamidophosphitliganden bei Hy-
drovinylierungen, die mit hoher Enantioselektivit�t verlaufen
(bis zu 90% ee).[42] Etliche andere Arbeitsgruppen setzten
Palladium mit chiralen Phosphanliganden ein und erreichten
die Hydrovinylierung von Alkenen mit niedrigen bis m�ßigen
Enantioselektivit�ten.[40, 43]

Cobaltkatalysierte Hydrovinylierungen von verschiede-
nen 1,3-Dienen mit Alkenen sind schon seit einiger Zeit be-
kannt,[44] allerdings waren Vogt und Mitarbeiter die ersten,
die eine enantioselektive Hydrovinylierung von Styrol durch
chirale zweiz�hnige Phosphanliganden beschrieben.[45] Mit
(S,S)-53 [(S,S)-Diop] oder (S,S)-54 [(S,S)-Dipamp] wurden

Schema 14. Vorgeschlagener Reaktionsmechanismus der nickelkataly-
sierten Hydrovinylierung von Styrolen mithilfe hemilabiler Phosphan-
liganden.

Schema 15. Verwendung von Phosphoramiditliganden in der asymme-
trischen Hydrovinylierung von Styrolen.

Schema 16. Verwendung von Menthol-abgeleiteten Phosphonitligan-
den in palladiumkatalysierten asymmetrischen Hydrovinylierungen.
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mittlere Aktivit�ten und niedrige Enantioselektivit�ten er-
zielt (Schema 17). Mit (R,R)-55 [(R,R)-Dach] konnte die
Enantioselektivit�t auf vielversprechende 47 % ee fast ver-
doppelt werden. Konjugierte Diene erwiesen sich als bessere
Substrate f�r enantioselektive cobaltkatalysierte Hydroviny-
lierungen unter Verwendung chiraler Analoga der Dppb- und
Dppp-Liganden (Dppp = 1,3-Bis(diphenylphosphino)pro-
pan). In einem Fall wurde (E)-1,3-Nonadien in quantitativer
Ausbeute und mit 95% ee in Gegenwart von [{(R,R)-Diop}-
CoCl2] und AlMe3 bei �45 8C hydrovinyliert (nicht ge-
zeigt).[46]

Page und Rajanbabu entwickelten k�rzlich hoch enantio-
und regioselektive 1,4-Hydrovinylierungen von 1-Vinyl-
cycloalkenen (56), die zu pr�parativ n�tzlichen unkonjugier-
ten 1,4-Dienen f�hrten [(S)-57; Schema 18].[47] Mit Ausnahme
des 1-Vinylcyclohexens (57a) war eine Regioselektivit�t von
mehr als 95% f�r die Bildung der 1,4-Hydrovinylierungs-
produkte (S)-57 gegen�ber den 1,2-Hydrovinylierungspro-
dukten 58 festzustellen. Die Effizienz der Reaktion ist weit-
gehend unabh�ngig von der Ringgrçße des Cycloalkens, und
f�nf-, sechs-, sieben- und achtgliedrige Ringe wurden in aus-
gezeichneten Ausbeuten sowie mit hohen Enantio- und Re-
gioselektivit�ten erhalten [(S)-57 a–d]. Ges�ttigte Hetero-
cycloalkene wie [(S)-57e] sind gleichermaßen effizient in
dieser Umsetzung.

Unl�ngst entwickelten Jiang und List die erste ruthe-
niumkatalysierte enantioselektive Hydrovinylierungsreakti-
on durch die Anwendung der chiralen gegenionendirigierten
Katalyse.[48] Die f�r die Hydrovinylierung von Styrolen be-
obachtete Selektivit�t war hervorragend, die Enantioselekti-
vit�ten dagegen m�ßig. Weitere Verçffentlichungen �ber
rutheniumkatalysierte asymmetrische Hydrovinylierungen
sind ebenfalls bekannt.[49]

Zusammengefasst gibt es substanzielle Fortschritte bei
der asymmetrischen Hydrovinylierung von Styrolen mit
Ethylen, ein allgemeines Verfahren zur regio- und enantio-
selektiven Hydrovinylierung von Alkenen steht aber noch
nicht zur Verf�gung. Unabh�ngig vom verwendeten �ber-
gangsmetall konnten bisher lediglich solche Alkene als Sub-

strate eingesetzt werden, die ein stabilisiertes Metall-Alkyl-
Intermediat (d. h. p-Allyl oder p-Benzyl) bilden.

5. Dirigierte C-H-Funktionalisierungsreaktionen

5.1. Pyridin-dirigierte Dreikomponenten-Propionylierung von
C-H-Bindungen mit Ethylen und Kohlenmonoxid

Aufgrund der Bedeutung der Stufen- und Atomçkonomie
f�r die Synthese wird das Gebiet der C-H-Bindungsfunktio-
nalisierung intensiv erforscht. Die Spaltung nichtaktivierter
Csp3-H-Bindungen stellt wegen ihrer thermodynamischen und
kinetischen Inertheit eine große Herausforderung dar.[50]

Hierbei sind Csp3-H-Bindungen mit benachbarten Hetero-
atomen reaktiver als solche mit benachbarten Kohlenstoff-
atomen. Vor diesem Hintergrund beschrieben Murai und
Mitarbeiter 1997 eine dehydrierende [Rh4(CO)12]-katalysier-
te Dreikomponenten-Acylierungsreaktion, die an einer C-H-
Bindung in a-Stellung zu einem Piperazin-Stickstoffatom mit
einer dirigierenden Pyridingruppe als Substituent abl�uf
[Gl. (1)].[51] F�r diese Reaktion wird jedoch angenommen,
dass zuerst eine Dehydrierung eintritt und sich dann an der
Csp2-H-Bindung die Propionylierung mittels Ethylenkoordi-

Schema 17. Cobaltkatalysierte asymmetrische Hydrovinylierung von
Styrolen.

Schema 18. Cobaltkatalysierte 1,4-Hydrovinylierung von Vinylcycloalke-
nen.
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nation und CO-Insertion anschließt, also keine direkte Csp3-
H-Funktionalisierung erfolgt. Andere Beispiele f�r Csp2-H-
Carbonylierungen und -Alkylierungen wurden verçffent-
licht.[52]

Sp�ter erreichten Murai und Mitarbeiter die gew�nschte
Dreikomponenten-Csp3-H-Acylierung eines Pyrrolidinsub-
strats (62) durch Rhodiumkatalyse (Schema 19).[53] F�r den

Mechanismus wurde vorgeschlagen, dass Rhodium an das
Stickstoffatom in 62 koordiniert, die benachbarte C-H-Bin-
dung spaltet und den Rhodium-Alkylkomplex 64 bildet. Die
Insertionen von Ethylen und anschließend CO ergeben den
Acylrhodiumkomplex 66, aus dem eine reduktive Eliminie-
rung das Produkt 63 freisetzt.

5.2. Pyridin-dirigierte Ethylierung von C-H-Bindungen mit
Ethylen

Versuche, die durch dirigierende Gruppen vermittelte C-
H-Acylierung von Pyrrolidinylsubstraten auf den Einsatz
anderer �bergangsmetallkomplexe wie [Ru3(CO)12] zu er-
weitern, blieben aufgrund der reduktiven Eliminierung nach
der Ethyleninsertion erfolglos. Die Effizienz dieser dirigier-
ten C-H-Ethylierung h�ngt sehr empfindlich von der Art der
Substituenten am Pyridinring ab (Schema 20).[54] Zum Bei-

spiel ist am Substrat 62 eine zweifache a-Ethylierung vor-
herrschend. Ist wie in 67 a die Koordinationsf�higkeit des
Pyridinstickstoffatoms durch eine sterische Hinderung der 6-
Position vermindert, nimmt die Ausbeute ab und das Mo-
noethylierungsprodukt �berwiegt. Substitution mit einer

elektronenanziehenden Gruppe an der 4-Position des Pyri-
dins, wie in 67 b, hatte keine Reaktion zur Folge.

Weitere dirigierende Substituenten, darunter eine Acetyl-
(70 a) und eine Pivaloylgruppe (70b), wurden �berpr�ft,
zeigten aber keine Umsetzung (Schema 21). Daneben ist die

Verwendung anderer Aminsubstrate beschrieben, welche auf
diese Weise mono- und diethylierte Produkte wie im Fall von
70c zug�nglich machten. Der Anwendungsbereich der Re-
aktion f�r acyclische N-Pyridylamine ist ebenfalls begrenzt,
da sich zeigte, dass 70d als einziges sekund�res Amin er-
folgreich reagiert, wenn auch unter modifizierten Bedingun-
gen.

W�hrend die Produkte einer direkten C-H-Ethylierung
nicht besonders interessant erscheinen, da keine funktionelle
Gruppe installiert wird, kçnnte eine potentiell asymmetrische
Ethylierung pr�parative Verwendung finden.

6. Ethylen in Olefinmetathesereaktionen

Die Olefinmetathese ist eine Klasse �bergangsmetall-
katalysierter Reaktionen, in denen zwei Alkene oder Alkine
verkn�pft werden und sich in zwei neue unges�ttigte Pro-
dukte mit Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung umlagern, von
denen eines h�ufig Ethylen ist. Im Fall der in der Natur-
stoffsynthese h�ufig eingesetzten Ringschlussalkenmetathese
von terminalen Alkenen wird z.B. ein einzelnes gew�nschtes
Alken im Produkt aufgebaut, w�hrend Ethylen als ein be-
quemerweise labiles Nebenprodukt freigesetzt wird.[55] Al-
lerdings kann Ethylen auch als Substrat genutzt werden, von
dem aus Kohlenstoffatome durch Enin-Metathesereaktion in
hçherwertige Produkte eingef�hrt werden,[56] von denen ei-
nige nachfolgend beschrieben sind.

6.1. Intermolekulare Enin-Metathesen mit Ethylen als En-
Komponente

1997 beschrieben Mori und Mitarbeiter die Verwendung
von Ethylen als Substrat in rutheniumkatalysierten intermo-
lekularen Metathesereaktionen mit verschiedenen Alkinen
(72). Die 1,3-Diene 73 wurden in guten bis ausgezeichneten

Schema 19. Rhodiumkatalysierte Dreikomponenten-Csp3-H-Funktionali-
sierung von N-(2-Pyridyl)pyrrolidin durch Ethylen und Kohlenmonoxid.

Schema 20. Rutheniumkatalysierte Csp3-H-Ethylierungsreaktionen.

Schema 21. Substratbereich von dirigierten rutheniumkatalysierten C-
H-Ethylierungsreaktionen. DG= dirigierende Gruppe, Py = Pyridyl.
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Ausbeuten erhalten (Schema 22).[57] Die Synthesevorschrift
ist insofern �ußerst attraktiv, als dass lediglich eine Lçsung
des Alkins und des Rutheniumkatalysators bei Raumtempe-
ratur unter 1 atm Ethylen ger�hrt werden muss. In der Ge-
samttransformation f�gt sich jeweils ein Kohlenstoffatom des
Ethylens an beide sp-hybridisierte Alkinkohlenstoffatome an.
Aus mechanistischer Sicht wird angenommen, dass das 14-
Elektronen-Rutheniumalkyliden 75 eine [2+2]-Cycloadditi-
on mit dem Ethylen zu einem Ruthenacyclobutan (76) ein-
geht und �ber eine anschließende Cycloreversion mit Ethylen
das aktive Ethyliden 77 erzeugt. Eine weitere [2+2]-Cyclo-
additions/Cycloreversions-Sequenz, diesmal unter Beteili-
gung des Alkins, bringt das Alkylidenintermediat 79 hervor,
bevor eine dritte und abschließende [2+2]-Cycloadditions/
Cycloreversions-Sequenz mit Ethylen das Produkt 73 liefert.

Hinsichtlich des Substratbereichs werden sowohl interne
als auch terminale Alkine mit einer großen Auswahl an
funktionellen Gruppen wie etwa Silyloxy- (72 a), Ester- (72b)
und Ketalgruppen (72 c) toleriert. Interessanterweise ergab
ein Alkin, das ein Alkylsulfonamid an der Propargylposition
trug (72 d), das entsprechende Produkt in einer Ausbeute von
81%, w�hrend das �hnliche Homopropargyl 72e nur 11%
Ausbeute ergab. Die geringe Ausbeute kçnnte auf die Koor-
dination des N-Atoms an das Ruthenium im Cycloaddukt 78
zur�ckzuf�hren sein, da hierdurch eine Cycloreversion zu 79
unterbunden wird.[58] In letzter Zeit wurden �hnliche Ethylen-
Alkin-Kreuzmetathesen zur Synthese einer Vielzahl von 1,3-
Dien-haltigen Produkten verwendet.[59]

6.2. Ethylen in Tandemreaktionen aus Ringschluss-/
Ringçffnungs-Eninmetathesen

Wird ein cyclisches Alken an das Alkinsubstrat addiert,
wie z. B. in Substrat 81, bildet sich im Verlauf der Cyclohep-
tenringçffnung ein f�nfgliedriger Ring, der zum terminalen
Rutheniumalkyliden 85 und danach zum Dien 82 f�hrt
(Schema 23).[60] Der Gesamtprozess kann als eine En-En-In-

Metathesereaktion aufgefasst werden. Die Kohlenstoffatome
des Ethylens werden wie an Produkt 82 gezeigt in das Produkt
eingef�hrt. Obwohl das Produkt zur Weiterreaktion neigt, ist
die Ausbeute dieser Umsetzung noch erstaunlich hoch. Ins-
besondere war unter einer Argonatmosph�re lediglich eine
gewisse Polymerisation des Substrats zu beobachten. Der
Anwendungsbereich der Reaktion wurde k�rzlich auf Cy-
clopentenin-Substrate ausgedehnt, wodurch die effiziente
Synthese einer Vielzahl von Carbo- und Heterocyclen wie
Pyrrolizidin-, Indolizidin- und Chinolizidinderivaten mçglich
wurde.[61]

6.3. Ethylen-vermittelte intermolekulare Alkin-En-
Kreuzmetathesen

Eine elegante gekreuzte Dreikomponenten-Enin-Reak-
tion wurde 2003 durch Diver und Mitarbeiter beschrieben
[Gl. (2)].[62] Als ein Beispiel lieferte die Reaktion zwischen

dem Propargylthiobenzoat 86, dem Vinylacetat 87 und
Ethylen in Gegenwart des Grubbs-Katalysators zweiter Ge-
neration (89) das Dien 88 in sehr guter Ausbeute, wenn auch

Schema 22. Rutheniumkatalysierte Enin-Metathesereaktionen mit Ethy-
len als Alkensubstrat. Bz = Benzoyl, TBS= tert-Butyldimethylsilyl.

Schema 23. Rutheniumkatalysierte Ringschluss-/Ringçffnungsreaktio-
nen von Alkinen mit angebundenen cyclischen Alkenen in Gegenwart
von Ethylen.
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mit niedriger Stereoselektivit�t bez�glich des Alkens. Als
aktive Spezies in dieser Reaktion kçnnte entweder das Me-
thyliden [LCl2Ru=CH2] oder das Acetoxyalkyliden [LCl2Ru=

CHOAc] auftreten. Interessanterweise stellte sich heraus,
dass das Methylenkohlenstoffatom des Produkts entweder
aus dem Ethylen oder aus dem Vinylacetat stammen kçnnte,
da das gew�nschte Produkt in Abwesenheit von Ethylen
immer noch mit 22% Ausbeute erzeugt wird. Dieser Befund
deutet auf mehrere Reaktionsmechanismen hin, die gleich-
zeitig mit beiden der obengenannten aktiven Spezies ablaufen
kçnnten. �ber die Synthesen verschiedener substituierter
Diene mithilfe �hnlicher gekreuzter Enin-Metathesen be-
richteten auch andere Arbeitsgruppen.[63]

6.4. Ethylen in intramolekularen Ringschluss-Enin-Metathesen

Es liegen zahlreiche Verçffentlichungen �ber inter- und
intramolekulare Enin-Metathesen vor, die durch die Gegen-
wart von Ethylen beschleunigt werden.[64] Beispielsweise be-
richteten Mori und Mitarbeiter 1998 �ber eine drastische
Reaktivit�tssteigerung bei der intramolekularen Ringschluss-
Enin-Metathese (RCEYM) von terminalen Alkinen wie 90 in
Gegenwart von Ethylen (Schema 24).[65] F�r das Produkt 91

wurde unter Argon nur eine geringe Ausbeute gefunden,
w�hrend unter einer Ethylenatmosph�re eine quantitative
Ausbeute nach nur 2.5 h beobachtet wurde. Mehrere weitere
Enin-Substrate reagierten problemlos unter den optimierten
Reaktionsbedingungen und ergaben f�nf-, sechs- und sie-
bengliedrige Carbo- oder Heterocyclen in ausgezeichneten
Ausbeuten.

Wichtige Einblicke in den Reaktionsmechanismus liefer-
ten 2011 Fogg und Mitarbeiter. Die Autoren fanden, dass der
Alkenterminus von Enin-Substraten wie 90 schneller als der
Alkinterminus reagiert und somit der das Rutheniumalkyli-
den 93 gebildet wird.[66] Aus 93 werden in Gegenwart von
Ethylen das Ruthenacyclobutan 94 und schließlich das Pro-

dukt 91 erzeugt. In Abwesenheit von Ethylen reagiert 93
hingegen mit dem Alkinteil von 90 und bildet das Alkyliden
95, das zum Ruthenacyclus 96 cyclisieren kann. Durch
MALDI-TOF-Massenspektrometrie konnten Fogg und Mit-
arbeiter �hnliche Ruthenacyclen unterschiedlicher Enin-
Substraten nachweisen.

�berraschenderweise lieferte der Einsatz des Grubbs-
Katalysators zweiter Generation in der Reaktion zwischen 90
und Ethylen neben dem erwarteten Produkt 91 (38%) auch
das Dien-Nebenprodukt 97 (12 %, Schema 25).[67] Die Auto-

ren f�hrten die Bildung von 97 auf eine anf�ngliche Ru-
thenacyclisierung zum Ruthenacyclopenten 98 mit nachfol-
gender Ethyleninsertion unter Erzeugung des Ruthena-
cycloheptens 99 zur�ck. Die anschließende b-Hydrid-Elimi-
nierung kçnnte das Rutheniumhydrid 100 hervorbringen,
welches nach reduktiver Eliminierung das exocyclische Dien
97 erg�be.

Eine RCEYM mit Ethylen fand Anwendung in der Syn-
these des Naturstoffs (�)-Longithoron A durch Shair und
Mitarbeiter (Schema 26).[68] Obwohl die RCEYM von 101 das
makrocyclische 1,3-Dien 102 mit einer Atropdiastereoselek-
tivit�t und einer E/Z-Selektivit�t von jeweils > 25:1 ergab,
war ein nicht abtrennbares, intern konjugiertes Dien zu be-
obachten. Das benzylische Silylether-Stereozentrum ist f�r
die Atropselektivit�t unerl�sslich, da die Abspaltung der
Silylschutzgruppe zu einem komplexen Produktgemisch
f�hrte. Mithilfe eines �hnlichen Metatheseverfahrens wurde
das andere Dienprodukt 104 ausgehend vom Substrat 103 mit
31% Ausbeute isoliert. Die Ausbeute ist wegen der m�ßigen
Atropdiastereoselektivit�t (2.8:1) und Alken-Stereoselekti-
vit�t (3.9:1 E/Z) reduziert. Nach einer Reihe von Schutz-
gruppenoperationen f�hrte eine Lewis-S�ure-vermittelte
[4+2]-Cycloaddition des 1,3-Diens zur Installation eines der
beiden Cyclohexenringe im Produkt.

Ethylen ist ein „kinetisch“ geeignetes Substrat, um die
Katalysatorzersetzung bei Enin-Metathesereaktionen zu
vermeiden. Seit den bahnbrechenden Verçffentlichungen von
Mori und Mitarbeitern wurde die Reaktion f�r die Synthese
einer großen Auswahl unges�ttigter Verbindungen eingesetzt.

Schema 24. Ethylen-vermittelte rutheniumkatalysierte intramolekulare
Enin-Metathesereaktion.

Schema 25. Oxidative Cyclisierung eines Enin-Metathesesubstrats in
Gegenwart von Ethylen und des Grubbs-Katalysators zweiter Generati-
on.
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7. Ruthenium(II)-katalysierter Ethylen-Einbau in
Alkinen �ber Ruthenacyclopenten-Intermediate

7.1. Ruthenium(II)-katalysierte oxidative Cyclisierung von Eninen
mit Ethylen-Einbau

In Folgestudien zu der oben beschriebenen Bildung von
97 (Schema 25) optimierten Mori und Mitarbeiter mit dem
Modellsubstrat 106 eine Reaktion, die exocyclische konju-
gierte Diene zug�nglich machen sollte (Schema 27).[67] Die
Verwendung von 5 Mol-% [Cp*RuCl(cod)] verbesserte die
Ausbeute des exocyclischen Diens 107 bei Raumtemperatur
(3 h) betr�chtlich, und die Bildung des Metatheseprodukts
108 wurde nicht beobachtet. Die Umsetzung erwies sich als
universell, da eine große Anzahl f�nfgliedriger carbo- und
heterocyclischer Produkte durch diese Methode zug�nglich
war. Beispielsweise bildeten sich die Amide 97 und 109 wie
auch das terti�re Amin 110 in hoher Ausbeute. Hochkonju-
gierte Produkte wie 111, das aus einem Inon-Substrat her-
vorgeht, entstanden in mittlerer Ausbeute. Sogar das von ei-
nem 1,7-Enin-Substrat abgeleitete, sechgliedrige Chinolin-
derivat 112 wurde unter �hnlichen Reaktionsbedingungen
mit verbesserter Ausbeute bei geringf�gig niedrigeren Tem-
peraturen erhalten. Um den Reaktionsmechanismus besser
zu verstehen, wurde das deuterierte Enin 113 den optimierten
Reaktionsbedingungen ausgesetzt. Das deuterierte Cyclisie-
rungsprodukt 114 entstand mit einer Ausbeute von 85 % (mit
90% Deuteriumeinbau), was auf ein Ruthenacyclohepten
(�hnlich wie 99 oben) als Zwischenstufe dieser Reaktion
schließen l�sst.

Bei der Erforschung des Substratbereichs der obigen
exocyclischen Dienbildung stießen Mori und Mitarbeiter
noch auf ein weiteres unerwartetes Ergebnis.[69] Das 1,6-Enin
115, das ein acetylsubstituiertes internes Alkin aufweist, lie-

ferte unter identischen Reaktionsbedingungen das bicyclische
Cyclopropan-Produkt 116 in quantitativer Ausbeute (Sche-
ma 28), w�hrend das erwartete exocyclische Dien 117 nicht zu
beobachten war. Enine mit unterschiedlichen Carbonylsub-

Schema 26. Anwendung einer Ringschluss-Enin-Metathese mit Ethy-
len-Einbau in der Totalsynthese von (�)-Longithoron A. TBAF = Tetra-
n-butylammoniumfluorid.

Schema 27. Optimierung, Anwendungsbereich und mechanistische
Untersuchung der rutheniumkatalysierten oxidativen Cyclisierung/exo-
cyclischen Dienbildung aus diterminalen 1,6-Eninen.

Schema 28. Anwendungsbereich und vorgeschlagener Mechanismus
der Ruthenium(II)-katalysierten Tandem-Cyclopentanierungs-/Cyclopro-
panierungsreaktion von internen 1,6-Eninen.
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stituenten, darunter n-Propylcarbonyl und Cyclohexylcarbo-
nyl als funktionelle Gruppen, ergaben in hervorragenden
Ausbeuten die entsprechenden bicyclischen Produkte (118
bzw. 119). Anders reagierten hingegen Substrate, die ein
Heteroatom in der Kette zwischen Alken und Alkin aufwei-
sen, hier waren die Dienylcyclopentane 120 und 121 die ein-
zigen nachgewiesenen Produkte. Der Grund f�r diese Dis-
krepanz im Reaktionsergebnis ist unklar.

Der Anfangsschritt des Mechanismus der zweifachen
Ringbildungsreaktion kçnnte die Bildung des Ruthenacyclo-
pentens 123 durch oxidative Cyclisierung des Enins mit
[Cp*RuCl(cod)] sein. Die Annahme ist, dass das Sauerstoff-
atom des Carbonyls an das Ruthenium bindet und damit die
Acidit�t des Protons an der Ringverkn�pfung erhçht, wo-
durch das Dienol 124 entsteht. Eine Spaltung der Ru-C-
Bindung kçnnte zum Ruthenacyclobuten 125 f�hren, das im
Gleichgewicht mit dem Rutheniumalkyliden 126 steht. Eine
nachfolgende Ethyleninsertion, gefolgt von einer reduktiven
Eliminierung kçnnte die gew�nschte Verbindung 128 her-
vorbringen.

7.2. Ruthenium(II)-katalysierte Alkin-Hydrovinylierung von
Inamiden

Eine k�rzliche Verçffentlichung behandelt eine hoch re-
gio- und stereoelektive rutheniumkatalysierte intermoleku-
lare Hydrovinylierung von Inamiden mit Ethylen, die zu
Amino-1,3-dienen f�hrt (Schema 29).[70] Obwohl die oxidati-

ve Cyclisierung des Ruthenium(II) mit Ethylen und dem In-
amid 129 die zwei mçglichen regioisomeren Ruthenacyclo-
pentene 130 und 132 ergeben kçnnte, bildete sich unter den
Reaktionsbedingungen wahrscheinlich nur 130. Anschlie-
ßende b-Hydrid-Eliminierung und reduktive Eliminierung
f�hren dann zu 131. Nach Vorschlag der Autoren tritt der
Rutheniumkatalysator bevorzugt mit dem relativ elektro-
philen b-Kohlenstoffatom des Inamids in Wechselwirkung.[71]

Ruthenium(II)-katalysierte Alkinfunktionalisierungen,
die einen oxidativen Ruthenacyclopentenierungsschritt
durchlaufen, erçffnen wie oben gezeigt einen selektiven Zu-
gang zu interessanten und potentiell n�tzlichen Produkten.

8. Synthese von para-Xylol aus Ethylen

para-Xylol ist ein zentraler Rohstoff f�r die Polymer-
industrie. Es wird haupts�chlich durch die katalytische Re-
formierung von Erdçl gewonnen, allerdings ist seine Ab-
trennung von den �blichen Nebenprodukten (Benzol, Toluol
und weitere Xylole) schwierig.[72] Brookhart und Mitarbeiter
berichteten k�rzlich �ber die Entwicklung einer selektiven
Synthese von para-Xylol mithilfe von Ethylen als alleiniger
Kohlenstoffatomquelle (Schema 30).[73] Die Reaktion umfasst

zun�chst die Bildung von 1-Hexen (134) durch homogene,
chromkatalysierte Trimerisierung von Ethylen.[74] Die an-
schließende Transferdehydrierung durch den Iridium-Pin-
zettenkomplex 138 hat eine Disproportionierung in ein nicht
trennbares Gemisch zur Folge. Es enth�lt 15 % des ge-
w�nschten 2E,4E-Hexadiens (135), das eine Diels-Alder-
Reaktion mit Ethylen eingeht und 136 erzeugt. Eine Dehy-
drierung �ber Pt/Al2O3 ergibt schließlich para-Xylol, das mit
Ethylbenzol verunreinigt ist. Letzteres wird durch die Diels-
Alder-Reaktion von 1,3-Hexadien eingeschleppt, das selbst
seinen Ursprung in der iridiumkatalysierten Transferdehy-
drierung hat. Angemerkt sei, dass die Diels-Alder- und die
Dehydrierungsschritte f�r ein Eintopfverfahren geeignet
sind.

Der betr�chtliche Anstieg des weltweiten Energiebedarfs
macht es erforderlich, auf Versorgungsengp�sse bestimmter
Treibstoffe reagieren zu kçnnen, um den Zugang zu chemi-
schen Gebrauchsstoffen sicherzustellen. Die Arbeit von
Brookhart und Mitarbeitern erçffnet einen faszinierenden
Syntheseweg zu para-Xylol als einer industriell bedeutenden
Feinchemikalie aus dem Rohstoff Ethylen, der in zuneh-
mendem Maße zur Verf�gung steht.

9. Zusammenfassung

Der am h�ufigsten produzierte und leicht funktionali-
sierbare Kohlenwasserstoff Ethylen hat eine best�ndige An-
wendung als Grundstoff f�r die Synthese kleiner Molek�le
gefunden, unter anderem auch in zahlreichen neueren Ver-
çffentlichungen von Mizoroki-Heck-Reaktionen. Ein viel-

Schema 29. Rutheniumkatalysierte intermolekulare Kupplungsreaktion
von Inamiden und Ethylen.

Schema 30. Brookharts Ethylen-basierte p-Xylolsynthese.
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versprechender, aber unterentwickelter Bereich, in dem sich
Ethylen als besonders n�tzlich erweisen kçnnte, sind asym-
metrische katalytische Transformationen und speziell solche,
in denen die Doppelbindung des Ethylens f�r nachfolgende
Funktionalisierungen erhalten bleibt. F�r die Hydrovinylie-
rung von Alkenen existiert nur eine Handvoll Substratklas-
sen, die mit hoher Enantio- und Regioselektivit�t umgewan-
delt werden kçnnen, da Produktisomerisierung und -oligo-
merisierung die Ausbeuten und Enantioselektivit�ten beein-
tr�chtigen. Daher ist die Entwicklung von Katalysatoren, die
sowohl in Bezug auf Ausbeute als auch Selektivit�t hoch
leistungsf�hig sind, von großer Bedeutung. Die j�ngsten
Fortschritte beim Entwurf chiraler Liganden kçnnten die
Entwicklung dieses Gebiets befçrdern. F�r die Entwicklung
des Gebiets der Enin-Metathesereaktionen spielt das Ethylen
eine zentrale Rolle, sowohl als Substrat als auch als Promotor.
Bemerkenswert ist das Zur�ckdr�ngen konkurrierender
Metathesereaktionen in Gegenwart von Ethylen.

Obwohl erhebliche Anstrengungen auf die Einf�hrung
von Ethylen in Feinchemikalien und komplexe niedermole-
kulare Verbindungen verwendet wurden, mangelt es an ent-
sprechenden industriellen Prozessen. Dies verdeutlicht, dass
sich die Verwendung von Ethylen in �bergangsmetallkataly-
sierten bindungsbildenden Reaktionen noch in einer fr�hen
Phase der Entwicklung befindet. Wir erwarten, dass an-
spruchsvolle Reaktionen von Ethylen, die f�r verschieden-
artige Anwendungen geeignet sind, in den kommenden Jah-
ren mit zunehmender H�ufigkeit verçffentlicht werden.

Diese Arbeit wurde von den National Institutes of Health
(R01GM063540 und F32GM099254) unterst�tzt.
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Online verçffentlicht am 17. September 2013
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