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1. Einf�hrung

Seit ihrer Entdeckung im Jahr 1938 durch Otto Roelen[1]

hat sich die Hydroformylierung, die nebenproduktfreie Syn-
these von Aldehyden aus a-Olefinen und Synthesegas (CO/
H2), zu einer der volumenm�ßig grçßten Anwendungen der
homogenen Metallkatalyse entwickelt.[2] W�hrend die Ent-
wicklung auch in diesem Bereich weiter voranschreitet, haben
sich Versuche, die Hydroformylierung und die Tandem-
Hydroformylierung/Hydrierung[3] �ber a-Olefine hinaus auf
1,3-Diene,[4] Allene[5] und Alkine[6] auszuweiten, aufgrund
von unvollst�ndiger Regioselektivit�t oder „�berhydro-
formylierung“ hin zu Dialdehyd-Produkten, als schwierig
herausgestellt. Methanol und Paraformaldehyd sind ausge-
hend von Synthesegas sehr gut zug�nglich und werden in
riesigen Mengen hergestellt (Schema 1). K�rzlich konnte
gezeigt werden, dass bestimmte Metallkatalysatoren die re-
duktive C-C-Kupplung von p-unges�ttigten Edukten mit
Aldehyden unter Verwendung von Alkoholen als Wasser-
stoffquelle beg�nstigen.[7] Wir versuchten daraufhin in einem
gemeinschaftlichen Projekt, diese Technologie in Hydro-
hydroxymethylierungen mit Paraformaldehyd oder Methanol

als C1-Rohstoffen anzuwenden. Dies f�hrte zur Entwicklung
hoch regioselektiver metallkatalysierter reduktiver Kupp-
lungen von Paraformaldehyd mit 1,3-Dienen,[8] Allenen[9,10]

und Alkinen[11] (Schema 2). Wie in diesem Kurzaufsatz n�her
dargelegt, liefern diese Prozesse Produkte, welche durch die
klassische Hydroformylierung so nicht selektiv hergestellt
werden kçnnen. Dar�ber hinaus kann in vielen F�llen bei der
Reaktion von Dienen[8] und Alkinen[11] durch Maßschneidern
des katalytischen Systems eine vollst�ndige Inversion der
Regioselektivit�t erzwungen werden. Nicht zuletzt gelang
erstmals an einigen Beispielen die Methanol-vermittelte
Hydrohydroxymethylierung von Allenen.[10]

2. Hydrohydroxymethylierung von Dienen

Die regioselektive reduktive Kupplung von Paraform-
aldehyd an 2-substituierte Diene an den Positionen C1, C2

Die rutheniumkatalysierte reduktive Kupplung von Paraformaldehyd
mit Dienen, Alkinen und Allenen ermçglicht den Zugang zu hydro-
hydroxymethylierten Produkten, welche so unter Hydroformylie-
rungsbedingungen nicht selektiv zug�nglich sind. In speziellen F�llen,
unter der Verwendung von Ni-Katalysatoren, kann die Regioselekti-
vit�t dieser C-C-Kupplung umgedreht werden. Ir-Katalysatoren er-
mçglichen mit Methanol eine redoxneutrale, regioselektive Hydro-
hydroxymethylierung.

Schema 1. Produktion von Synthesegas, Methanol und Paraformalde-
hyd aus Methan.
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und C3 gelingt mit Metallkatalysatoren sowohl auf der Basis
von Nickel als auch kationischem und neutralem Ruthenium
(Schema 3). Im Jahr 2008 entwickelte einer der Autoren einen
neutralen Rutheniumkatalysator f�r die reduktive C-C-
Kupplung von 2-substitutierten 1,3-Dienen mit Aldehyden
bzw. die entsprechende redoxneutrale C-C-Kupplung von
Dienen mit Alkoholen.[12] Unter diesen Bedingungen wird
durch die Hydroruthenierung des monosubstituierten Olefins
ein nukleophiles p-Allylruthenium-Intermediat B gebildet,
welches mit der Carbonylgruppe des Reaktionspartners �ber
ein prim�res s-Allylruthenium-Haptomer in einem Sechs-
ring-�bergangszustand zum C3-gekuppelten Produkt rea-
giert (Schema 4). Diese Katalysebedingungen konnten auf
die reduktive Kupplung von 2-substituierten 1,3-Dienen mit
Paraformaldehyd �bertragen werden (Schema 3).[8b] Unter-
mauert durch Isotopenmarkierungsversuche konnte gezeigt
werden, dass neutrale Rutheniumkatalysatoren in der Hy-
drometallierung die Bildung 1,2-disubstituierter p-Allylruth-
enium-Isomere beg�nstigen, welche C3-Kupplungprodukte
liefern. Demgegen�ber hydrometallieren kationische Ruth-
eniumkatalysatoren reversibel an allen Dien-Positionen und
ermçglichen so den Zugang zu den regioisomeren, 1,1-di-
substituierten Allylruthenium-Intermediaten A, welche
durch Formaldehyd-Addition zu C2-Kupplungsprodukten
mit quart�ren Kohlenstoffzentren reagieren (Schemata 3 und
4).[8a] Die Verwendung von kationischen Ruthenium(II)-Ka-
talysatoren bei der Kupplung von 2-substitutierten 1,3-Die-
nen mit hçheren Aldehyden f�hrt zu einem signifikanten
R�ckgang der C2-Regioselektivit�t,[14] was das Vorhanden-
sein eines Curtin-Hammett-Szenarios nahelegt. Die kationi-
schen Rutheniumkomplexe sind leicht zug�nglich durch
S�ure-Base-Reaktion von [RuH2(CO)(PPh3)3] mit
HO2CC7F15 in Gegenwart von DPPB.[13] In dieser ruthe-
niumkatalysierten Reaktion zur Bildung von C3- und C2-
Kupplungsprodukten fungieren Isopropylalkohol und Para-
formaldehyd beide als abschließende Reduktionsmittel, wo-
bei mit letzterem die Reaktionsprodukte teilweise zu den
entsprechenden Formiaten weiter reagieren, welche bei der
Isolierung gespalten werden.

C1-Regioselektivit�t und die Verwendung von Para-
formaldehyd sowohl als Carbonyl-Elektrophil als auch als
abschließendes Reduktionsmittel konnte mit Nickel(0)-ka-
talysierten reduktiven Kupplungen von 2-substitutierten
Dienen mit Paraformaldehyd erzielt werden (Schema 3).[8b]

In fr�hen Arbeiten von Tamaru wurde zur Begr�ndung der

C1-Regioselektivit�t in Nickel(0)-katalysierten reduktiven
Kupplungen von 2-substituierten Dienen mit hçheren Alde-
hyden und Silanen, Boranen und Organozinkreagentien als
abschließenden Reduktionsmitteln ein katalytischer Mecha-
nismus �ber eine oxidative Dien-Aldehyd-Kupplung heran-
gezogen.[15,16] In �hnlichen mechanistischen Untersuchungen
durch Ogoshi[17a] konnten bei der stçchiometrischen Reaktion
von Nickel(0) mit 2-substitutierten Dienen und Aldehyden
entsprechende Metallazyklen isoliert werden. Daran konnte
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Schema 2. Paraformaldehyd und Methanol als C1-Rohstoffe in metallkatalysierten Kupplungen an p-unges�ttigte Edukte. c-Hex= Cyclohexyl.
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die Reversibilit�t der Metallazyklusbildung bewiesen werden,
und es konnte gezeigt werden, dass die oxidative Kupplung
bei der Bildung der C1-Addukten kinetisch bevorzugt ist.
Solche oxidativen Reaktionspfade scheinen auch in den ent-
sprechenden reduktiven Dien-Paraformaldehyd-Kupplungen
vorzuliegen, wo die beobachtete C1-Regioselektivit�t einen
kinetisch kontrollierten Prozess nahelegt (Schema 5).

Basierend auf der vorangegangenen mechanistischen
Analyse sollten C2-Substituenten an Dienen, die in der Lage
sind, die neu gebildete C-C-Bindung eines C1-Addukts zu
schw�chen, bef�higt sein, p-Allylspezies A und p-Allylspezies
B zu �quilibrieren und so den Zugang zu C4-Addukten er-
mçglichen (Schema 5). Trialkylsilyl- und Trialkylstannylsub-
stituenten an Position 2 des Diens sind in der Lage, durch
Hyperkonjugation zwischen der C-Si- bzw. der C-Sn-s-Bin-
dung mit dem antibindenden s-Orbital der neu gebildeten
C-C-Bindung an C1 diese Anforderung zu erf�llen. In
�bereinstimmung mit dieser Interpretation liefert die Re-

aktion der gezeigten 2-Dimethylphenylsilyl- und 2-Tributyl-
stannyl-substituierten Butadiene mit Paraformaldehyd unter
den Bedingungen der Nickel(0)-Katalyse, die C1-Addukte als
die Hauptreaktionsprodukte [Gl. (1)].[8b]

3. Hydrohydroxymethylierung von Alkinen

Wie in verschiedenen �bersichten beschrieben,[18] exis-
tieren zahllose katalytische Systeme f�r die reduktive Alkin-

Schema 3. Regiodivergente ruthenium- und nickelkatalysierte reduktive Kupplung von 2-substitutierten 1,3-Dienen an Paraformaldehyd. Die ange-
gebenen Ausbeuten beziehen sich auf die isolierten Mengen nach Chromatographie an Kieselgel. DPPB= Bis(diphenylphosphino)butan,
cod = 1,5-Cyclooctadien, Cy = Cyclohexyl, r.r. = Regioisomerenverh�ltnis.
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Carbonyl-Kupplung, aber alle erfordern abschließende Re-
duktionsmittel, die entweder metallisch, pyrophor oder
stoffintensiv sind (z.B. ZnR2, BEt3, HSiR3). Die j�ngst be-
schriebene katalytische reduktive Alkin-Carbonyl-Kupplung
unter Hydrierungsbedingungen[19, 20] bzw. unter Bedingungen
der Alkohol-vermittelten Transferhydrierung[21] �berwindet
diese Einschr�nkung. K�rzlich wurden Reaktionsbedingun-
gen f�r die regioselektive rutheniumkatalysierte reduktive
Kupplung unsymmetrischer Alkine an p-Nitrobenzaldehyd
mit Ameisens�ure als abschließendem Reduktionsmittel ge-
funden.[21a] Diese Bedingungen konnten erfolgreich auf re-
duktive Kupplungen unsymmetrischer Alkine an Paraform-
aldehyd �bertragen werden, welche prim�re Allylalkohole
mit guter bis vollst�ndiger Regioselektivit�t lieferten (Sche-
ma 6).[11] Bemerkenswert unter diesen Bedingungen der re-
duktiven nickelkatalysierten Kupplung ist, dass die isomeren

Allylalkohole mit guter bis vollst�ndiger Regioselektivit�t
gebildet werden (Schema 6). Wie in verwandten, reduktiven
Dien-Kupplungen beobachtet, legen Deuterium-Markie-
rungsexperimente offen, dass Paraformaldehyd sowohl als
Elektrophil als auch als abschließendes Reduktionsmittel in
ruthenium- und in nickelkatalysierten reduktiven Kupplun-
gen fungiert. Infolgedessen werden die Reaktionsprodukte
als Formiate gebildet, welche bei der Isolierung hydrolysiert
werden. W�hrend bei den nickelkatalysierten Reaktionen
von außen zugesetzte Reduktionsmittel nicht bençtigt wer-
den, ist f�r die rutheniumkatalysierten Umsetzungen die
Zugabe von Ameisens�ure unerl�sslich, um vollst�ndigen
Umsatz zu erreichen.

Die entgegengesetzen Regioselektivit�ten, die bei der
ruthenium- und nickelkatalysierten reduktiven Alkin-Para-
formaldehyd-Kupplung beobachtet werden, scheinen das re-
lative Verh�ltnis von hydrometallierendem und oxidativem
Kupplungsreaktionspfad widerzuspiegeln. Es wurde berich-
tet, dass Ethanol und [Ru(TFA)2(CO)(PPh3)2] miteinander
unter Bildung von Acetaldehyd und [RuH(TFA)(CO)-
(PPh3)2] reagieren, und dass das unter diesen Bedingungen
gebildete [RuH(TFA)(CO)(PPh3)2] Alkine unter Bildung
von Vinylrutheniumkomplexen hydrometalliert.[22] Diese
stçchiometrischen Reaktionen st�tzen die Mçglichkeit hy-
drometallierender Reaktionspfade in rutheniumkatalysier-
ten, reduktiven Alkin-Paraformaldehyd-Kupplungen (Sche-
ma 7). Die stçchiometrische Reaktion von [Ni(cod)2] mit
Butin und Benzaldehyd in Gegenwart von PCy3 liefert iso-
lierbare Nickeladihydrofurane, die durch Einkristallstruk-
turanalyse charakterisiert werden konnten.[17b] Diese Struk-
turdaten st�tzen die Mçglichkeit der oxidativen Kupplungs-
reaktionspfade in nickelkatalysierten reduktiven Alkin-Pa-
raformaldehyd-Kupplungen (Schema 7).

4. Hydrohydroxymethylierung von Allenen

Nickelkatalysierte reduktive Kupplungen von Allenen
mit Aldehyden konnten mit Silanen, Boranen und Organo-
zinkreagentien als abschließenden Reduktionsmitteln ver-
wirklicht werden.[23] Erst k�rzlich wurden reduktive Allen-

Schema 4. C2- vs. C3-Regioselektivit�t in der rutheniumkatalysierten
reduktiven Kupplung von 2-substituierten Dienen mit Paraformalde-
hyd.

Schema 5. C1- vs. C4-Regioisomere in der nickelkatalysierten reduktiven Kupplung von 2-substituierten Dienen mit Paraformaldehyd.
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Aldehyd-Kupplungen unter den Bedingungen einer iridium-
[24] oder rutheniumkatalysierten[25] Hydrierung[24a] oder
Transferhydrierung erreicht.[24b,c,25] Mit einem Ruthenium-
katalysator und Isopropylalkohol als abschließendem Re-
duktionsmittel konnten 1,1-disubstituierte Allene und Para-
formaldehyd in reduktiven Kupplungen eingesetzt werden.
Durch vollst�ndige Regioselektivit�t zugunsten der ver-
zweigten Produkte wurden die prim�ren Neopentylalkohole
erhalten.[9a] Diese Bedingungen wurden f�r CF3-substituierte
Allene �bernommen und ermçglichten so die Bildung CF3-
tragender, quart�rer Kohlenstoffstereozentren (Schema 8).[9b]

Die direkte Verwendung von Methanol sowohl als abschlie-
ßendem Reduktionsmittel als auch als Formaldehydvorstufe
w�rde nebenproduktfreie Hydrohydroxymethylierungen p-
unges�ttigter Edukte erlauben. Bemerkenswerterweise ver-
laufen redoxneutrale C-C-Kupplungen von Methanol mit 1,1-
disubstituierten Allenen mit dem gezeigten cyclometallierten
p-Allyliridium-C,O-Benzoatkomplex in guten Ausbeuten
und mit vollst�ndiger Regioselektivit�t zugunsten des ver-
zweigten Produkts.[10] Dieser Prozess ist das erste Beispiel
einer direkten Umwandlung von Methanol zu hçheren Al-
koholen unter den Bedingungen der Homogenkatalyse
(Schema 8).

Der vorgeschlagene Mechanismus f�r die direkte C-C-
Kupplung von Methanol mit 1,1-disubstitutierten Allenen
gew�hrt einen Einblick in die Urspr�nge der Regioselektivi-
t�t f�r das verzweigte Produkt (Schema 9). Der Katalyse-
zyklus beginnt mit der Methanolyse des p-Allyliridium-Pr�-
katalysators. Das gebildete Iridiummethoxid reagiert unter b-

Schema 6. Regiodivergente ruthenium- und nickelkatalysierte reduktive Kupplung von Alkinen an Paraformaldehyd. Die angegebenen Ausbeuten
beziehen sich auf die isolierten Mengen nach Chromatographie an Kieselgel. TFA = Trifluoracetat.

Schema 7. Entgegengesetzte Regioselektivit�t in ruthenium- und
nickelkatalysierten reduktiven Alkin-Paraformaldehyd-Kupplungen
durch konkurrierende hydrometallierende bzw. oxidative Kupplungs-
reaktionspfade.
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Hydrid-Eliminierung zu Formaldehyd und einem Iridium-
hydrid. Die Allenhydrometallierung f�hrt zu einem Allyliri-
diumkomplex, der in Form des prim�ren s-Allylhaptomers
�ber einen geschlossenen Sechsring-�bergangszustand mit
Formaldehyd reagiert. Die Methanolyse des resultierenden
Homoallyliridiumalkoxids schließt den Katalysezyklus. Be-
merkenswert ist die Tatsache, dass eine Weiteroxidation des
Kupplungsprodukts durch die Koordination des Homoallyl-
olefins an das Iridiumzentrum verhindert wird. Die stçchio-
metrischen Reaktionen von [HXRu(CO)(PR3)3] (X = Cl, Br)
mit 1,1-disubstituierten Allenen oder Dienen unter Bildung
von p-Allylrutheniumkomplexen legen nahe, dass bei der
rutheniumkatalysierten, reduktiven Kupplung von 1,1-disub-
stituierten Allenen mit Paraformaldehyd, welche ebenso
komplette Regioselektivit�t hinsichtlich des verzweigten
Produkts zeigen, hydrometallierende Mechanismen durch-
laufen werden.[26]

5. Zusammenfassung und Ausblick

W�hrend die Hydroformylierung von terminalen Alke-
nen mit Synthesegas als C1-Rohstoff ein etablierter, indu-
strieller Prozess und eine verl�ssliche Transformation in der
organischen Synthese ist, ist ihr Nutzen f�r andere Substrat-
klassen, wie z. B. 1,3-Diene, Alkine und Allene, infolge un-
zul�nglicher Kontrolle von Chemo- und Regioselektivit�t
beschr�nkt. Wir konnten zeigen, dass in diesen F�llen die
Verwendung alternativer C1-Quellen, wie z. B. Formaldehyd
und Methanol, in der Gegenwart geeigneter Ruthenium-,
Nickel- oder Iridiumkatalysatoren diese Beschr�nkungen
�berwinden kann. Im Speziellen kçnnen 2-substituierte 1,3-
Diene in Abh�ngigkeit des verwendeten Katalysators positi-
onsselektiv an jedes der 4 Kohlenstoffatome zu den Hydro-
hydroxymethylierungsprodukten gekuppelt werden. Auf
�hnliche Weise kçnnen unsymmetrische Alkine entweder mit

Schema 8. Regioselektive rutheniumkatalysierte reduktive Kupplung von 1,1-disubstituierten Allenen mit Paraformaldehyd und verwandte, redox-
neutrale iridiumkatalysierte C-C-Kupplungen von Methanol. Die angegebenen Ausbeuten beziehen sich auf die isolierten Mengen nach Chromato-
graphie an Kieselgel. DPPM=Bis(diphenylphosphino)methan.
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Ruthenium- oder mit Nickelkatalysatoren regiodivergent zu
den C1-verl�ngerten, trisubstituierten Allylalkoholen umge-
setzt werden. F�r 1,1-disubstituierte Allene und deren Hy-
drohydroxymethylierungen zum Aufbau quart�rer Kohlen-
stoffzentren kçnnen Paraformaldehyd oder Methanol als C1-
Quelle dienen. Die neuen Transformationen bed�rfen nun
zwar der Prozessoptimierung zur Steigerung ihre katalyti-
schen Effizienz, sie bieten aber jetzt bereits eine mçgliche
Alternative zur Hydroformylierung p-unges�ttigter Edukte
jenseits von a-Olefinen und stellen, in bestimmten F�llen, die
einzig verf�gbare, katalytische Methode f�r diese speziellen
C1-Homologisierungen dar.
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