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Abstract: Rutheniumkatalysierte Kaskadentransformationen
zur Synthese von 2,3-Cyclo[3]dendralenen und darauf basie-
rende Mehrkomponentenprozesse zum Aufbau komplexer
Polycyclen werden vorgestellt. Die Kombination von Allylie-
rungs-Cyclisierungs-Sequenzen mit Dien-transmissiven Diels-
Alder-Reaktionen ermçglicht den schnellen und selektiven
Aufbau naturstoff�hnlicher Motive ausgehend von leicht zu-
g�nglichen Verbindungen im Eintopfverfahren und erçffnet
einen neuen Zugang zu potenziellen Wirkstoffkandidaten.

Im Rahmen der nachhaltigen organischen Synthese ist die
atomçkonomische Herstellung komplexer Strukturen ausge-
hend von einfachen und leicht zug�nglichen Verbindungen
ein wichtiges Ziel. Dabei sind îber Reaktionskaskaden ver-
laufende Mehrkomponentenreaktionen von besonderem
Wert.[1] Aufgrund ihrer kreuzkonjugierten Polyenstruktur
eignen sich Dendralene zum schnellen Aufbau komplexer
Produkte.[2–4] In diesem Zusammenhang ist insbesondere îber
Dien-transmissive Diels-Alder-Reaktionen (DTDA) berich-
tet worden.[4] Neben der klassischen Synthese unterschied-
licher Dendralene[2, 3f,j, 4a,e,f,h] wurden verschiedene metall-
katalysierte Verfahren zur Dendralensynthese publi-
ziert.[2, 3a,g,4c,d,g,5]

Rutheniumkatalysierte Transformationen von Propargyl-
alkoholen bieten atomçkonomische Zug�nge zu vielen
wichtigen Substanzklassen.[6, 7] Kîrzlich konnten wir darîber
berichten, dass Rutheniumcyclopentadienonkomplexe vom

Typ 1 (Abbildung 1) die Allylierung und nachfolgende Cyc-
lisierung oder Cycloisomerisierung von Heteroarenen,
Aminen oder 1,3-Dicarbonylverbindungen mit den aus a,b-
unges�ttigten Ketonen einfach erh�ltlichen 1-En-4-in-3-olen
(2) katalysieren.[7a–c] Unseren vorangegangenen Studien zu-
folge ist die Metall-Ligand-Difunktionalit�t der Katalysato-
ren fîr den Verlauf der Kaskadenreaktion von entscheiden-
der Bedeutung (Schema 1).[7a–f] Unter Verwendung des dop-

pelt allylischen Propargylalkohols 2a und cyclischer Dicar-
bonylverbindungen (3) werden planar fixierte Cyclo[3]den-
dralene in sehr guten Ausbeuten erhalten (Schema 2).[7b] Nun

berichten wir îber die �bertragung der Allylierungs-Cycli-
sierungs-Sequenz auf acyclische doppelt allylische Propar-
gylalkohole und Dien-transmissive Diels-Alder-Folgeprozes-
se.

Alkohol 2b wird mit 1,3-Cyclohexandion (3a) zum 2,3-
Cyclo[3]dendralen 4a umgesetzt (Schema 3). Ein Screening
der Komplexe 1a–1g weist 1e in Kombination mit einem

Abbildung 1. Eingesetzte Rutheniumcyclopentadienonkomplexe.

Schema 1. Mçglicher Reaktionsmechanismus der Allylierungs-Cyclisie-
rungs-Sequenz.

Schema 2. Synthese planar fixierter Cyclo[3]dendralene.[7b] TFA =Tri-
fluoressigs�ure.
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sauren Additiv (TFA, 5 Mol-%) als selektivsten und reak-
tivsten Katalysator aus. Beide Diastereomere von 1e fîhren
zu ann�hernd gleichen Ergebnissen (Tabelle 1; Nr. 9–11).
Unter Verwendung des Katalysators 1a und TFA tritt zu-
s�tzlich das Diels-Alder-Addukt 5a als einzelnes Diastereo-
mer in Erscheinung (Tabelle 1; Nr. 2). Unter Verl�ngerung
der Reaktionszeit wird 5a zum Hauptprodukt, w�hrend eine
Erhçhung der Reaktionstemperatur die Bildung des Cyc-
loaddukts zurîckdr�ngt (Tabelle 1; Nr. 3, 4). In Abwesenheit
eines sauren Additivs weist Katalysator 1e im Unterschied zu
1a noch moderate Aktivit�t auf, w�hrend Katalysator 1 f
insbesondere unter basischen Bedingungen eingesetzt werden
kann (Tabelle 1; Nr. 1, 8, 14). Die elektronen�rmeren Kom-
plexe 1b und 1d fîhren zu vermehrter Nebenproduktbildung
(Tabelle 1; Nr. 5 und 7). Der ethylierte Komplex 1g kataly-
siert die Bildung von 4 schließlich kaum noch (Tabelle 1;
Nr. 16). Das Cycloaddukt 5a wird unter Verwendung der
Katalysatoren 1a und 1c unter sauren Bedingungen, sowie
bei den durch die Komplexe 1 e oder 1 f unter neutralen oder

basischen Bedingungen katalysierten Reaktionen beobachtet
(Tabelle 1; Nr. 2, 4, 6, 8, 12, 14). In Abwesenheit des Ruthe-
niumkatalysators tritt unter sauren Bedingungen Monoally-
lierung des Nucleophils ein, als Nebenprodukt wird Verbin-
dung 8 in geringer Ausbeute gebildet (Tabelle 1; Nr. 16).

Auch mit anderen cyclischen b-Dicarbonylverbindungen
(Schema 4) erweist sich Komplex 1 e als reaktivster Kataly-
sator (Tabelle 2; Nr. 2, 3, 10, 11). Unter Verwendung des
Nucleophils 3c fîhrt Katalysator 1a aber zu geringfîgig hç-

Schema 3. Rutheniumkatalysierte Transformationen mit 1,3-Cyclohexan-
dion.

Tabelle 1: Umsetzungen mit 1,3-Cyclohexandion.

Nr. Kat. Addi-
tiv

4a
[%]

5a [%][a]

(d.r.)
6 [%]
(d.r.)

7 [%]
(d.r.)

8
[%]

1 1a – 17 3 (>20:1) – 15 (3:2) 40
2 1a TFA 40 39 (>20:1) <3 – 6
3[b] 1a TFA 89 – – – –
4[c] 1a TFA 15 61 (>20:1) <3 – 10
5 1b TFA 55 – 22 (4:1) 17 (3:2) –
6 1c TFA 65 19 (>20:1) – – 5
7 1d TFA 21 – – 67 (3:2) –
8 1e[d] – 50 5 (>20:1) – – 35
9 1e[d] TFA 90 – – 7 (3:2) –
10 1e[e] TFA 91 – – 5 (3:2) –
11 1e[f ] TFA 88 – – 8 (3:2) –
12 1 f – 20 29 (>20:1) 15 (4:1) – 18
13 1 f TFA 27 – 28 (4:1) 31 (1:1) –
14 1 f DBU 44 25 (>20:1) – – 11
15 1g – 12 – 53 (3:1) – 26
16[g] – TFA – – – – 7

[a] Ausbeute bezogen auf 2b. [b] Unter Mikrowellenbestrahlung (200 88C,
5 Minuten). [c] Reaktionszeit 10 h. [d] Gemisch beider Diastereomere
(1.3:1). [e] Hauptdiastereomer. [f ] Nebendiastereomer. [g] Bildung des
Monoallylierungsprodukts. DBU= 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en.

Schema 4. Rutheniumkatalysierte Transformationen mit 1,3-Cyclopen-
tandion oder 4-Hydroxycumarin.

Tabelle 2: Umsetzungen mit 1,3-Cyclopentandion bzw. 4-Hydroxycuma-
rin.

Nr. 3 Kat. Addi-
tiv

4 [%]
(d.r.)

5 [%][a]

(d.r.)
9 [%][a]

(d.r.)
11
[%]

1 3b 1a TFA 54 <3 36 (4:1) –
2[b] 3b 1e[c] – 59 28 (>20:1) – –
3 3b 1e[c] TFA 67 – 30 (5:1) –
4 3b 1 f – 56 27 (>20:1) 10 (4:1) –
5 3b 1 f DBU 66 19 (>20:1) 9 (4:1) –
6[d] 3b – TFA – – 39 (4:1) –
7 3c 1a – 54 (5:2) 7 (>20:1) – 27
8 3c 1a TFA 41 (5:2) <3 – 50
9 3c 1a TFA[e] 11 – – 86
10 3c 1e[c] – 54 (2:1) 18 (>20:1) – 19
11 3c 1e[c] TFA 62 (2:1) – – 25
12 3c 1 f – 39 (3:2) 7 (>20:1) – 43
13 3c 1 f TFA 46 (1:1) 7 (>20:1) – 35
14 3c 1 f DBU 30 (3:2) 29 (>20:1) – 12
15[d] 3c – TFA – – – –

[a] Ausbeute bezogen auf 2b. [b] Zus�tzlich wurde 10 (8 %) isoliert.
[c] Gemisch beider Diastereomere (1.3:1). [d] Bildung des Monoallylie-
rungsprodukts. [e] 20 Mol-% TFA.
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herer Stereoselektivit�t (Tabelle 2; Nr. 7, 8). Die Cycload-
dukte (5) werden unter neutralen oder basischen Bedingun-
gen als einzelne Diastereomere gebildet (Tabelle 2; Nr. 2, 4,
5, 10, 14). Mit 4-Hydroxycumarin 3c tritt das interessante
Umlagerungsprodukt 11 als Nebenkomponente auf (Tabel-
le 2; Nr. 7–14). St�rker saure Bedingungen (20 Mol-% TFA)
fçrdern die Bildung von 11 (Tabelle 2; Nr. 9), w�hrend diese
unter basischen Bedingungen (Katalysator 1 f-DBU) weit-
gehend zurîckgedr�ngt wird (Tabelle 2; Nr. 14). Erneut tritt
in Abwesenheit des Rutheniumkatalysators unter sauren
Bedingungen der Allylierungsschritt ein (Tabelle 2; Nr. 6, 15).
Unter Verwendung von 1,3-Cyclopentandion (3 b) folgt auf
die doppelte Allylierung eine intramolekulare [4++2]-Additi-
on zu Verbindung 9.

Ein mçglicher, mit unseren frîheren Ergebnissen[7] ver-
einbarer Reaktionsmechanismus ist in Schema 5 gezeigt. Der
chelatisierte p-Komplex A wird îber das Alkinylderivat B

und den Vinylidenkomplex C zur Allenylidenspezies F de-
hydratisiert. Nach nucleophilem Angriff am sterisch leicht
zug�nglichen Ende des Vinylkumulens resultiert der
Alkinylkomplex E. Alternativ kçnnte E aus A îber p-Kom-
plex D gebildet werden. Cyclisierung von E unter intramo-
lekularer Protonierung fîhrt zur Spiroverbindung G, die das
Produkt 4 unter Regenerierung der aktiven Katalysatorspe-
zies reduktiv freisetzt. Im Fall der Umlagerung unter st�rker

sauren Bedingungen wird G îber eine Fragmentierung zum
Carbenkomplex H umgesetzt, der îber das doppelt vinyloge
Enol zu K cyclisiert. 1,7-H-Verschiebung erzeugt das Enol J,
welches nach Rotation zum a-Pyran I cyclisiert. Im Folgen-
den sollte die Cyclodendralenbildung mit einer Dien-trans-
missiven Diels-Alder-Reaktion (DTDA) als Eintopfprozess
kombiniert werden (Schema 6).

Unter Verwendung von N-Phenylmaleinimid als Dieno-
phil wird 13 jeweils in Form zweier diastereomerer Produkte
isoliert, zwei weitere Diastereomere kçnnen in Spuren de-
tektiert werden (Schema 7, Tabelle 3). In allen F�llen n�hert

Schema 5. Vorgeschlagener Reaktionsmechanismus.

Schema 6. Kaskadenprozess aus Allylierung, Cyclisierung und DTDA.

Schema 7. Eintopfreaktion aus Allylierung, Cyclisierung und DTDA.

Tabelle 3: Umsetzungen mit N-Phenylmaleinimid.

Nr. 3 Kat. Addi-
tiv

t1

[min]
13 [%]
(d.r.)

14 [%]
(d.r.)

15 [%]
(d.r.)

1 3a 1a TFA 0 39 (5:3)[a] 19 (>20:1) –
2 3a 1a TFA 120 63 (5:2)[a] – –
3 3a 1e[b] – 120 10 (3:2)[a] – –
4 3a 1 f DBU 120 59 (3:2)[a] – –
5 3b 1a TFA 0 32 (5:3)[c] 12 (>20:1) –
6 3b 1a TFA 120 53 (5:3)[c] – –
7 3b 1e – 120 27 (3:2)[c] – –
8 3b 1 f DBU 120 42 (3:2)[c] – –
9 3c 1a TFA 0 17 (3:2)[a] 12 (>20:1) 6 (>20:1)
10 3c 1a TFA 60 26 (3:2)[a] – 12 (>20:1)
11 3c 1a TFA 120 23 (3:2)[a] – 19 (>20:1)
12 3c 1a TFA[d] 240 9 (3:2)[a] – 41 (>20:1)
13 3c 1e – 120 20 (3:2)[a] – 8 (>20:1)
14 3c 1 f DBU 120 60 (3:2)[a] – –

[a] Hauptdiastereomer: 7,8,11,12-endo ; Nebendiastereomer: 7,8-endo,
11,12-exo ; Spuren von zwei weiteren Diastereomeren wurden detektiert.
[b] Gemisch beider Diastereomere (1.3:1). [c] Hauptdiastereomer:
7,8,11,12-endo; Nebendiastereomer: 7,8,11,12-exo ; Spuren von zwei
weiteren Diastereomeren wurden detektiert. [d] 20 Mol-% TFA.
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sich das Dienophil von der weniger gehinderten Seite, anti zur
jeweils benachbarten Phenylgruppe. Die unterschiedlichen
Diastereomeren sind auf eine moderate endo-exo-Selektivit�t
der Diels-Alder-Schritte zurîckzufîhren. Das doppelte endo-
Produkt bildet die Hauptkomponente. Die Zuordnungen er-
folgten anhand des Vergleichs der 3J(H,H)-Kopplungskon-
stanten mit den entsprechenden Diederwinkeln eines ener-
gieminimierten Modells (MM2-Kraftfeld) und wurden durch
NOESY-Experimente best�tigt (siehe die Hintergrundinfor-
mationen). Wird die Zugabe des Dienophils nicht verzçgert,
so kann bereits das allylierte Zwischenprodukt als Cycload-
dukt 14 abgefangen werden (Tabelle 3; Nr. 1, 5, 9). Unter
Verwendung der Nucleophile 3a und 3b werden die hçchsten
Ausbeuten an 13 mit dem Katalysatorsystem 1 a-TFA erhal-
ten, gefolgt vom System 1 f-DBU (Tabelle 3; Nr. 2, 4, 6, 8).
Unter Verwendung des Nucleophils 3c ist letzteres System
îberlegen, da unter den basischen Bedingungen das sonst aus
dem Umlagerungsprodukt 11 resultierende Cycloaddukt 15
nicht gebildet wird (Tabelle 3; Nr. 14). Demgegenîber kann
unter st�rker sauren Bedingungen die Ausbeute an 15 auf
41% gesteigert werden (Tabelle 3; Nr. 12).

Einige Dienophile reagieren mit hçherer Diastereose-
lektivit�t (Schema 8). Beide Cycloadditionen erfolgen erneut
streng anti bezîglich der jeweils benachbarten Phenylgruppe.
Unter Verwendung von Maleins�ureanhydrid oder p-Benzo-
chinon verl�uft die erste Cycloaddition bevorzugt exo. Die
entsprechenden Monoaddukte mit elektronenarmen Alke-
nen (12a–e) sind nicht selektiv erh�ltlich. Das s-cis-fixierte
Dien 12 reagiert vermutlich schneller als das ursprîngliche
2,3-Cyclo[3]dendralen 4. Mit akzeptorsubstituierten Alkinen
sind Monoaddukte wie 12 f hingegen gezielt synthetisierbar.

Das entsprechende doppelte Cycloaddukt 13 f wird an der
Luft langsam zu dem aromatischen System 16 oxidiert.

Zusammenfassend haben wir durch Rutheniumcyclo-
pentadienonkomplexe katalysierte Mehrkomponenten-Kas-
kadentransformationen einfach erh�ltlicher unges�ttigter
Alkohole vorgestellt, îber die hochkomplexe polycyclische
Produkte mit bis zu neun Stereozentren in hoher Selektivit�t
zug�nglich sind. Die atomçkonomischen Reaktionen verlau-
fen îber 2,3-Cyclo[3]dendralene, die auch selektiv erzeugt
werden kçnnen. Die naturstoff�hnlichen Produkte werden
derzeit auf potenzielle biologische Aktivit�ten untersucht.
Erste Ergebnisse deuten auf vielversprechende zytotoxische
Eigenschaften einzelner Derivate. Asymmetrische katalyti-
sche Varianten der vorgestellten Prozesse unter Verwendung
enantiomerenreiner axial-chiraler Komplexe vom Typ 1 sind
derzeit in der Entwicklung.

Stichwçrter: Dendralene · Homogene Katalyse ·
Mehrkomponentenreaktionen · Molekulare Komplexit�t ·
Ruthenium
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