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bergangsmetall-Wasserstofftransferkatalysatoren ermdoglichen aus-
gehend von einfachen Ausgangsmaterialien einen schnellen Zugang
zu wichtigen Strukturmotiven, so auch zu Heterocyclen. Ubergangs-
metallkatalysierte Wasserstofftransferanellierungen sind umweltver-
triglich und in hohem Mafle atomokonomisch, da sie Wasser und
Wasserstoff als Nebenprodukt freisetzen und erneuerbare Alkohole

als Ausgangsmaterialien verwenden. Hier werden neueste Fortschritte
auf diesem Gebiet im Hinblick auf Anellierungen von Alkoholen mit
verschiedenen nucleophilen Reaktionspartnern vorgestellt, bei denen

heterocyclische Geriiste gebildet werden.

1. Einleitung
1.1. Thema dieses Kurzaufsatzes

Heterocyclen bilden die grofite und vielféltigste Familie
an organischen Verbindungen. Sie sind vor allem fiir An-
wendungen in der synthetischen Biologie und den Material-
wissenschaften von Bedeutung.!!! Das AusmaB, in dem He-
terocyclen bei diesen Unterfangen eingesetzt werden konnen,
héangt von der Verfiigbarkeit selektiver und effizienter Me-
thoden fiir ihre Synthese aus einfachen und reichlich vor-
handenen Ausgangsmaterialien ab.

In den letzten Jahrzehnten erlangten tibergangsmetallka-
talysierten Wasserstofftransferreaktionen groBes Interesse.”
Die Ubertragung von H, spielt eine wesentliche Rolle bei der
Aktivierung von Substraten fiir Anellierungen unter Bildung
von C-X-Bindungen (X = C, N, O), wobei H,O und H, frei-
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gesetzt werden. Dariiber hinaus redu-
ziert in einigen Varianten das zunichst
abgespaltene H, im abschlieBenden
Reaktionsschritt ein Intermediat, das
aus dem dehydrierten Vorstufe und
einem Nukleophile gebildet wurde,
unter Nettofreisetzung von Wasser.?!
Wihrend Berichte zu anderen iiber-
gangsmetallkatalysierten (Cu, Ni, Zn, Pd usw.) Wasserstoff-
transferreaktionen gibt,” zeichnen sich Ru-, Ir- und wenige
Fe-basierte Katalysesysteme durch eine herausragende Ak-
tivitdt und Selektivitdt in Wasserstofftransferanellierungen
zur Herstellung heterocyclischer Verbindungen aus. Yam-
aguchi et al. verfassten 2010 eine Ubersicht zur Konstruktion
von Stickstoffheterocyclen durch tibergangsmetallkatalysier-
te Wasserstofftransferanellierungen.”! In den letzten Jahren
hat sich dieses Gebiet hinsichtlich der Katalysatoren, der
Liganden und der Reaktionsbedingungen weiterentwickelt,
sodass es etablierten Syntheseprozessen den Platz streitig
macht. Aus diesem Grund stellen wir hier neueste Fortschritte
auf dem Gebiet der Wasserstofftransferanellierungen von
Alkoholen mit verschiedenen nucleophilen Reaktionspart-
nern vor, bei denen heterocyclische Geriiste gebildet werden.
Der Stoff dieses Aufsatzes ist in vier verschiedene Kategorien
unterteilt: a) Die N-Alkylierung von Aminen durch Alko-
hole, b) die dehydrierende Amidbildung aus Aminen und
Alkoholen, c¢) die oxidative Cyclisierung von Alkoholen und
d) die Anellierung ungesittigter Systeme.

1.2. N-Alkylierung von Aminen durch Alkohole
Die katalytische N-Alkylierung von Aminen ist eine
vielversprechende atomokonomische und umweltvertragli-

che Vorgehensweise fiir den selektiven Aufbau unterschied-
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licher Aminderivate. Dabei wird ein Alkohol als Alkylie-
rungsreagens verwendet und Wasser als weiteres Produkt
gebildet.”#] Seit langem werden N-Alkylierungen durch die
Reaktion von Aminen mit Alkylhalogeniden durchgefiihrt.
Solche Reaktionen sind aufgrund der erhohten Nucleophilie
und Reaktivitdt des Stickstoffzentrums nach der ersten Al-
kylierung in Bezug auf die Selektivitit der Aminbildung
schwer zu kontrollieren. Eine alternative Methode zur Syn-
these von Aminen ist die Reduktion von Amiden, die aber
stochiometrische Mengen toxischer Reagentien benotigt und
grofle Abfallmengen produziert. Neue Systeme ermoglichen
effiziente N-Alkylierungen einer grofen Bandbreite an Sub-
straten unter milden Bedingungen durch einen iibergangs-
metallkatalysierten Wasserstofftransfer. Die Strategie beruht
auf der Oxidation eines Alkohols zum Aldehyd unter Frei-
setzung von H,, der Bildung eines Imins unter Freisetzung
von Wasser und der Reduktion des Imins durch den im ersten
Schritt freigesetzten H,; das Resultat ist eine redoxneutrale
Reaktion (Abbildung 1).* Inter- und intramolekulare
Anellierungen ermdoglichen die Bildung von gesittigten he-
terocyclischen Gertisten mit einem oder zwei Heteroatomen,
die anderweitig schwer zuginglich sind und mehrstufige
Synthesen erfordern wiirden. Dariiber hinaus konnten mit
diesem Prozess gesittigte sekundire cyclische Aminderivate
aufgebaut werden.

1.3. Dehydrierende Amidbildung aus Alkoholen und Aminen

Die Bildung von Amid-/Peptidbindungen spielt in der
organischen und biologischen Chemie eine sehr wichtige
Rolle.”! Konventionelle Methoden zum Kniipfen einer
Amidbindungen basieren zumeist auf aktivierten Sdurederi-
vaten oder sdure-/basekatalysierten Umlagerungen. Be-
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Abbildung 1. N-Alkylierung von Aminen durch Alkohole. UM = Uber-
gangsmetall.

kannte Methoden zum Kniipfen einer Amidbindung erfor-
dern fiir gewohnlich stochiometrische Mengen an Reagen-
tien, und es werden dquimolare Mengen an Abfall produziert.
Als erste Synthesemethode fiir Amide durch iibergangsme-
tallkatalysierten Wasserstofftransfer bildete sich die Reaktion
eines Alkohols und eines Amins in Gegenwart einer dqui-
molaren Menge eines Wasserstoffakzeptors als Additiv her-
aus.”! Eine Weiterentwicklung der Ubergangsmetallkataly-
satoren fithrte zu einer akzeptorfreien dehydrierenden
Amidbildung als umweltvertrédgliche und atomokonomische
Methode. Die Freisetzung von H,-Gas verschiebt das
Gleichgewicht zugunsten der Amidbildung. Die Strategie ist
in Abbildung 2 veranschaulicht. Die anfingliche katalytische
Oxidation eines Alkohols zum Aldehyd und die anschlie-
Bende Reaktion mit einem Amin produzieren ein Halbami-
nal, das unter Freisetzung von H, zum Amid weiteroxidiert
wird. Die Oxidation des Halbaminals héngt von den Eigen-
schaften von Katalysator, Ligand und Substrat ab.®! Intra-
und intermolekulare Anellierungen von Aminoalkoholen
ergeben fiinf-, sechs- und siebengliedrige Lactame.
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Abbildung 2. Dehydrierende Amidbildung aus Alkoholen und Aminen.

1.4. Oxidative Cyclisierung von Alkoholen

Die iibergangsmetallkatalysierte dehydrierende Kupp-
lung von Alkoholen mit verschiedenen nucleophilen Reak-
tionspartnern fiithrte zur Bildung von C-X-Bindungen (X = C,
N, O) unter Freisetzung von H, und H,O (Abbildung 3)."
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H [UM]  [UM]-H,
§ 1‘ UM 2 NH
R1)\OH R1/\ UM R 2 R1/\N/\R2 + H,0
>
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Abbildung 3. Dehydrierende Kupplung von Alkoholen mit Nucleophi-
len.

Inter- und intramolekulare Wasserstofftransferanellierungen
von Alkoholen mit unterschiedlichen Kupplungspartnern er-
moglichten die Bildung funktionalisierter geséttigter und
aromatischer heterocyclischer Verbindungen. Diese Methode
bietet einen direkten Zugang zu diversen heterocyclischen
Geriisten.

1.5. Anellierung ungesdttigter Systeme (Alkene und Alkine)

Ungesittigte Systeme wie Alkene und Alkine sind wich-
tige Bausteine in der Chemie, die nach der Entwicklung neuer
iibergangsmetallkatalysierter Synthesemethoden zunehmend
verstirkt werden.'” Ubergangsmetallkatalysierte Wasser-
stofftransferanellierungen dieser Bausteine liefern neuartige
heterocyclische Geriiste.!""!

2. Synthese von N-Heterocyclen

Stickstoffheterocyclen sind in der Natur und in biologisch
aktiven Verbindungen, einschlie3lich Nucleobasen in RNA,
DNA, Nucleotiden und Nucleosiden sowie in Hdmoglobin,
allgegenwirtig. Sie sind auflerdem Bestandteile von Agro-
chemikalien und Pharmazeutika, und sie kommen bei der
Herstellung von Nahrungsmitteln, Farbstoffen, Waschmitteln
und Tensiden zum Einsatz.!"! Folglich gibt es eine Unmenge
an Synthesemethoden fiir Stickstoffheterocyclen. Uber-
gangsmetallkatalysierte Wasserstofftransferanellierungen
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bieten eine Plattform fiir die effiziente und umweltvertragli-
che Synthese der Grundgeriiste komplexer heterocyclischer
Verbindungen in einem einzigen Arbeitsschritt.

2.1. Anellierung mittels N-Alkylierung von Aminen durch
Alkohole

Gesittigte Stickstoffheterocyclen sind in vielen Natur-
stoffen und biologisch wichtigen Verbindungen zu finden. Die
erste N-Alkylierung eines Amins durch einen Alkohol mit-
hilfe einer Wasserstofftransferanellierung wurde 1981 von
Grigg et al. beschrieben. Durch die intramolekulare Reaktion
von N-substituierten 4-Aminobutan-1-olen in Gegenwart von
5 Mol-% [RhH(PPh;),] als Katalysator wurden in siedendem
1,4-Dioxan Pyrrolidine gebildet. Die Reaktionskaskade be-
steht aus einer dehydrierenden Oxidation des Alkohols zum
Aldehyd, der Iminbildung mit dem Amin und der Hydrierung
des Imins unter Bildung der N-substituierten Pyrrolidine 1a
und 1b in 56 bzw. 82% Ausbeute [Gl. (1)]. Ahnliche kataly-
tische Bedingungen wurden bei der Aminierung von Butan-
1,4-diol mit Benzylamin im Verhiltnis 10:1 eingesetzt, bei der
1b in 31 % Ausbeute entstand [Gl. (2)].1*

[RhH(PPhs),]
5 Mol-%
Ry~ OH ( : o) ) "
H 1,4-Dioxan I?l
Rickfluss R
1a, R =nBu (56 %)
1b, R = Bn (82 %)
[RhH(PPh3)4]
(5 Mol-%) [ )
OH + NH ——— » (2)
HO " Bn 1,4-Dioxan N
Rickfluss Bn

Diol/Amin-Verhaltnis 10:1 1b (31 %)

Da Diolderivate einfach zugénglich sind, handelt es sich
bei der direkten Kupplung eines Diols mit einem Amin iiber
Wasserstofftransfer um eine der vielversprechendsten Vor-
gehensweisen zum Aufbau von N-Heterocyclen. [{Ru(p-Cy-
mol)Cl,},] o6ffnete in Kombination mit dem zweizdhnigen
Liganden DPEphos iiber die N-Alkylierung von Diolen mit
Aminen einen Zugang zu gesittigten fiinf-, sechs- und sie-
bengliedrigen N-Heterocyclen [Gl. (3); DPEphos = Bis(2-di-

[{Ru(p-Cymol)Clo},]

(2.5 Mol-%)
OH 1 DPEphos (5 Mol-%) n
HO + RI-NH, ———PROSDOVORA)
/\Hn/\/ NEt; (10 mol %) N @
R' = aromatisch oder Toluol, Riickfluss, 24 h R!
aliphatisch n=123 2 (33-87 %)

phenylphosphanylphenyl)ether]. 1,4-Butandiol reagierte mit
verschiedenen Anilinen und aliphatischen Aminen in Ge-
genwart von Triethylamin als Additiv in siedendem Toluol zu
N-substituierten Pyrrolidinen. 1,5-Pentandiol und 1,6-He-
xandiol wurden unter dhnlichen katalytischen Bedingungen
ebenfalls zu den entsprechenden N-substituierten Piperidin-
und Azepanderivaten umgesetzt."*! Enyong et al. verwende-
ten den kostengiinstigen und einfach zugénglichen Liganden
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(8)-2-Hydroxy-N,3-diphenylpropanamid (3) in Kombination
mit [{Ru(p-Cymol)Cl,},] fiir die N-Alkylierung von Diolen
mit aliphatischen Aminen unter milden Reaktionsbedingun-
gen, wobei das Diol sowohl als Substrat als auch als Reakti-
onsmedium dient, zur Bildung N-alkylierter Pyrrolidine und
Piperidine in 99 % Ausbeute [Gl. (4); M.S. = Molsieb] .l

[{Ru(p-Cymol)Cl},]

(3 Mol-%)
OH 2 3 (6 Mol-%) / { gn
HO + R°-NH 4
HT 2 {BuOK N @
R? = aliphatisch (2 Aquiv. bzgl. Ligand) R?
55°C, 24 h, 3AM.S. 4 (99 %)
n=12

Derselbe Rutheniumkomplex wurde zusammen mit
Xantphos zum Aufbau des Benzodiazepingeriists verwendet,
das in der medizinischen Chemie vielfach eingesetzt wird,
wobei 2-Aminobenzylalkohole und 1,2-Aminoalkohole in
zwei aufeinander folgenden Reaktionsschritten unter Was-
serstofftransfer umgesetzt wurden (Schema 1). Die Identifi-

H{Ru(p-Cymol)Clz},]
(5 Mol-%)

2
R A OH HZN]/R Xantphos (5 Mol-%) RIS N >H7R2
| + |
Pz [ _ =
N Ho Toluol, 160 °C, 12-16 h Ny
' ‘(39—69 %)
Hy+HO_j -
v R R2 N-H,
NH
N \N T N™ Y - RIC D 2
R s O SR L P
Z>NH M NH, R N=
s 2 . Hy + HyO ,

Schema 1. Synthese von Benzodiazepinen (8). Xantphos =9,9-Dime-
thyl-4,5-bis (diphenylphosphanyl)xanthen.

zierung der Intermediate 6 und 7 im Reaktionsgemisch
spricht dafiir, dass die Tandemreaktion mit der Oxidation des
reaktiveren Benzylalkohols zu einem Aldehyd beginnt. Die
nachfolgende Iminbildung mit dem reaktiveren 1,2-Amino-
alkohol fiithrt zur N-Alkylierung des Benzylalkohols. Im An-
schluss ergibt eine intramolekulare N-Alkylierung des Al-
kohols mit einem aromatischen Amin das Benzodiazepin.™

Krische und Mitarbeiter berichteten vor kurzem iiber eine
Methode zur Synthese C2-substituierter Pyrrolidine (14)
mittels ~ Wasserstofftransfer-Hydroaminoalkylierung  von
Aminoalkoholen mit Dienen (Schema 2). Die Reaktion er-
gibt vollstindig selektiv das verzweigte Isomer und verlduft
mit guter bis hervorragender anti-Diastereoselektivitéit. Bei
der Optimierung der Reaktionsbedingungen wurden in situ
aus [HCIRu(CO)(PPh;);] und verschiedenen Phosphanligan-
den erzeugte Katalysatoren identifiziert, die in hohen Aus-
beuten und mit maximaler Diastereoselektivitit 2-substitu-
ierte Pyrrolidine lieferten. Mechanistisch betrachtet fiihrt die
Dehydrierung des Alkohols zu einem elektrophilen Imin, 3,4-
Dihydro-2H-pyrrol (9), und Rutheniumhydrid. Letzteres geht
eine Hydrometallierung mit dem Dien zu dem disubstituier-
ten m-Allylrutheniumkomplex 10 ein. Dieser Komplex iso-
merisiert reversibel zu dem stabileren monosubstituierten -
Allylrutheniumkomplex 11, der an der Iminaddition tiber das
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H_
o Ru(CO)(PPh3)3

TsCLDMAP_ =

/\L C (5 Mol-%)
NH, dCypp (5 Mol-%) CH,Cl,, 25 °C i
Toluol, 110 °C, 48 h R
14 (63-75 %)
Mechanismus:
OH X-RuL,,
NHZ + H0 + X-H
RuL 'TULn
__HRul, R/\/\Me RN

N

R 10 111@

Tosylie-
/\T/SQ — /\/Q A
% i (\\/\"RuLn
X-RuL, XH R
14 13 12

Schema 2. Synthese von C2-substituierten Pyrrolidinen durch Hydro-
aminoalkylierung von Aminoalkoholen mit Dienen. DMAP =4-(N,N-Di-
methylamino)pyridin, dCypp =1,3-Bis(dicyclohexylphosphanyl) propan,
Ts = 4-Toluolsulfonyl.

(E)-o-Allylruthenium-Haptomer zu C2-substituierten Pyr-
rolidinen beteiligt ist. Die Reversibilitdt der Hydrometallie-
rung wurde fiir die Kupplung eines deuterierten Amino-
alkohols [HOCD,(CH,);NH,] mit Butadien unter Standard-
reaktionsbedingungen untersucht. Der dabei beobachtete
Deuteriumeinbau in allen vinylischen und allylischen Posi-
tionen sowie in der Methylgruppe (R =H) des Produkts be-
stitigt die Reversibilitidt des Hydrometallierungsschritts. Die
vollstindige Retention des Deuteriums (>95) in der Me-
thinposition in Nachbarschaft zu dem Stickstoffatom belegt
die irreversible Dehydrierung des Alkohols fiir die Iminbil-
dung. Um die Diastereoselektivitit fiir das anti-Produkt zu
erkliren, wurde das Intermediat 12 vorgeschlagen.!"!

Fujita und Mitarbeiter entwickelten die erste Iridium-
katalysierte intramolekulare Anellierung von 3-(2-Amino-
phenyl)propanolen zu 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinen in
maéBigen bis hohen Ausbeuten. Die Reaktion begann mit ei-
ner katalytischen Dehydrierung des Alkohols in Gegenwart
von 2Mol-% [{Cp*IrCl,},] als Katalysator. Aromatische
Substrate mit unterschiedlichen Substituenten wurden in
miBigen bis hervorragenden Ausbeuten in die entsprechen-
den 1,2,3 4-Tetrahydrochinoline umgewandelt, und auerdem
wurde aus 4-(2-Aminophenyl)butanol unter Verwendung
desselben Iridiumkatalysators 2,3,4,5-Tetrahydro-1-benzaze-
pin synthetisiert [Gl. (5); Cp*=CsMes].'”! Der Erfolg des

RZ
* -9/
e “om {Cp*IrCly),] (5 Mol-% Ir) e X ), ©
2 NH K,CO;3 (10 Mol-%) ZSNTOR?
2 Toluol, 111 °C H
n=12 15 (54-96 %)

Cp*Ir-Komplexes wurde auf eine Synthese von Piperazinen
aus 1,2-Diaminen und 1,2-Diolen erweitert, die auf einer in-
termolekularen N-Alkylierung unter Wasserstofftransfer mit
einer schwachen Base, wie NaHCO;, als Additiv in Wasser
oder Toluol beruhte [GL. (6)]. Zusitzlich wurde die Bildung
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{Cp*IrCl}] (0.5 Mol-%)
_ NaHCO; (5 Mol-%) _

Toluol oder Wasser
VAN V4

HO.__R?

NHR!
gjiNHR1 ’ HOIR3 I I ?

16 (54 100 %)

des Piperazins (17) aus einem primiren Benzylamin und 1,2-
Diol abgeleitet, die iiber die Bildung von vier neuen C-N-
Bindungen infolge einer losungsmittelfreien Wasserstoff-
transferanellierung bei 160°C verliuft [GI. (7)].1*%1)

Ho [{Cp*IrClo},] (0.5 Mol-%) Bn
K
2BaNH, -+ NaHCO3 (2.5 Mol-%) [ ] It
Ho 160 °C, 6 h N
Bn

17 (94 %)

Nachdem die katalytische Leistungsfihigkeit des [Cp*Ir]-
Komplexes in N-Alkylierungen unter Wasserstofftransfer er-
kannt worden war, wurden neue ionische und wasserldsliche
[Cp*Ir]-Komplexe mit einem Aminliganden fiir die N-Alky-
lierung von Alkoholen in wéssrigem Medium synthetisiert.
Bemerkenswerteweise wurde 1,5,9-Nonantriol unter Ver-
wendung des wasserloslichen Komplexes 18 als Katalysator
mit wissriger Ammoniaklosung als Stickstoffquelle in Chi-
nolizidin (19), einen N-Briickenkopf-Heterocyclus, umge-
wandelt [Gl. (8)].”" 18 wurde auBerdem zur Anellierung von

19 (85 %)

OH

HOWOH + NHj (aq)

18 (5 Mol-%)
i Schlad s |
140°C, 24 h

%?72@

/Ir\

HaN"\ NH3

Diolen mit Aminen in Wasser an der Luft angewendet. Die
Reaktion von Benzylamin mit 1,4-Butandiol, 1,5-Pentandiol
und 1,6-Hexandiol ergab in guten Ausbeuten die fiinf-, sechs-
bzw. siebengliedrigen Heterocyclen 20 [Gl. (9)]. Mit Diethy-
lenglykol als Diolvorstufe konnte dariiber hinaus auch N-
Benzylmorpholin erhalten werden."

R
HO™ 18 (1-3 Mol-%) ph/\NA/R o
—_—
\/a H;0, Riickfluss
24 h, unter Luft
n=123 20 (74-94 %)

C3-funktionalisierte Piperidine (26) wurden ausgehend
von einfach zugédnglichen Anilinen, Diolen und Aldehyden in
Gegenwart des Iridium-Phosphansulfonat-Chelatkomplexes
21 aufgebaut (Schema 3). Die Drei-Komponenten-Tandem-
reaktion umfasst die zweifache N-Alkylierung eines Anilins
mit einem Diol gefolgt von der endo-Dehydrierung des Pi-
peridins als Schliisselschritt, der eine hoch regioselektive C3-
Funktionalisierung ermdoglicht. Die Durchfithrung dieser
Reaktion in Gegenwart des Rutheniumkomplexes 22 ergibt
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1) 21 (3 Mol-%)
2) R3CHO (1.1 Aquiv.) \
NH, CSA (1 Mol-%) L
R ij 3) HCO,H (2 Aquiv.)
N Toluol, 150 °C

26 (46-83 %)

~2H,0

@ O
@ @

[|FIJ l doppelte N-Alkylierung
HCO,H

LN g en
Q)

23 24
endo-
Dehydrierung
Ph_Ph Ph Ph
P,
q '(Ir\/ Ru
SF -0 ¢ O l
0o 21

Schema 3. Drei-Komponenten-Tandemreaktion zur Synthese C3-funk-
tionalisierter Piperidine. CSA = b-(+)-Camphersulfonsaure.

die N-alkylierte Verbindung 23 als Hauptprodukt. Andere
kommerziell erhiltliche Katalysatoren wie [{Ru(p-Cy-
mol)CL},] und [{Cp*IrCl,},] erwiesen sich als ineffektiv. Auf
der Grundlage des vollstandigen Katalysezyklus ist 21 der
einzige Katalysator fiir N- und C-Alkylierungen durch C-N-
und C-C-Kupplung iiber einen Wasserstofftransfer in einem
einzigen Schritt. Substituierte Diole wurden ebenfalls hoch
regio- und diastereoselektiv in die entsprechenden Piperi-
dinderivate umgewandelt.*

2.2. Anellierung durch dehydrierende Amidbildung

Benzokondensierte Lactame, wie Oxindole, Dihydrochi-
nolinone und Tetrahydrobenzazepinone, sind in vielen Nat-
urstoffen und Wirkstoffkandidaten zu finden. Umweltver-
tragliche und atomokonomische Methoden fiir die Synthese
solcher heterocyclischer Verbindungen sind in hohem Mafe
wiinschenswert. Fujita und Mitarbeiter nutzten einen Cp*-
Rhodium-Komplex in Aceton als selektiven Katalysator fiir
die Synthese benzokondensierter fiinf-, sechs- und sieben-
gliedriger Lactame (27) durch eine dehydrierende Amidbil-
dung [(GL (10))]. Der Wechsel zu anderen Losungsmitteln

o [{Cp*RhCly},]
ri N5 (5-10.5 Mol-%) - CEH;/:O 10)
_ _ 6 105Mo%) _
L~ NH, K2COj3 (10 Mol-%) LN
Aceton, 100 °C, 20-30 h H
=123 27 (46-97 %)

wie Toluol fithrte zur Bildung von 1,2,3,4-Tetrahydroisochi-
nolin (15) aus 3-(2-Aminophenyl)-1-propanol und bestétigte
somit, dass Aceton eine Schliisselrolle als Wasserstoffakzep-
tor spielt. Ein fiinfgliedriges benzokondensiertes Lactam,
sprich Oxindol, wurde mit einer geringeren Katalysator-
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menge (3 Mol-%) durch Erhitzen in siedendem Aceton fiir
8 Stunden in maBigen bis hervorragenden Ausbeuten syn-
thetisiert.”!

Milstein und Mitarbeiter entwickelten einen definierten
Ru"-PNN-Komplex mit Pyridingeriist fiir die direkte Syn-
these von Amiden aus Alkoholen und Aminen unter Frei-
setzung von H, im Sinne einer akzeptorfreien Amidbildung
ohne Basen und Additive.”™ Auf effektive Weise wurden -
Aminoalkohole in Gegenwart des desaromatisierten Ru-
PNN-Komplexes 28 in 1,4-Dioxan unter Argon ohne Race-
misierung in die cyclischen Dipeptide 29 umgewandelt
[GL (11)). Interessanterweise fiihrten grofie Substituenten

\ —
Q@PBUZ
/Ru

co R
R B2 (1 Mol-%) HNJ\(O
2 HzN/‘\/OH ! NH an
1,4-Dioxan, 135 °C, 19 h, Ar O
—4H, R
29 (64-99 %)

(R#H, Me) in a-Position zu der Aminogruppe zur Bildung
des cyclischen Dipeptids als einzigem Produkt, wohingegen
(S)-(+)-2-Amino-1-propanol unter denselben katalytischen
Bedingungen in 72 % Ausbeute das Polypeptid und eine ge-
ringe Menge an cyclischem Dipeptid ergab. Ein plausibler
Katalysezyklus umfasst eine Metall-Ligand-Kooperation ba-
sierend auf einer Aromatisierung/Desaromatisierung des Li-
ganden.”” Der hemilabile N-Arm spielt eine entscheidende
Rolle bei der Bildung der Amidbindung; der analoge PNP/
Ru"-Komplex liefert das aromatisierte Produkt [siehe
Gl. (16)].

Madsen und Mitarbeiter verwendeten Rutheniumkom-
plexe mit stark elektronenschiebenden N-heterocyclischen
Carbenen (NHC) als Katalysator fiir die selektive Synthese
von Amiden aus Alkoholen und Aminen. Es wurden drei
verschiedene NHC/Ru-Systeme (30-32) entworfen und hin-
sichtlich ihrer Aktivitdt in der Amidbildung von 1,4- und 1,6-
Aminoalkoholen analysiert [Gl. (12); cod = 1,5-Cyclooctadi-
en]. Alle drei Katalysesysteme ergaben dhnliche Reaktivita-
ten und Produktausbeuten, sodass eine gemeinsame kataly-
tisch aktive Spezies anzunehmen ist.*”!

30, 31 oder 32

H
OH N
HzN/\(‘in/\/ Tis H(B\):o (12)
n=1 n=3 33
30 65% 49%
31 68% 53%
32 60% 48% F“Cya
Cl

Ru—
I\ a” '
RuCl d iPr— ~jl
[ U/;(f\IO )i iPr Y iPr iPr“'o
/—\

Ru..
SN _N<; PNl
PN g iPr \g\rﬁ:l iPr”“K&%\iPre
Cl ol

PCy; HBF,, KOtBu PCys, KOtBu
30 31 32

Eine atomokonomische Strategie zur Bildung cyclischer
Imide (39) aus Diolen und Nitrilen wurde von Hong et al.
entwickelt (Schema 4). Sie nutzten einen Rutheniumkomplex
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[RuH,(PPhg)4] (5 Mol-%)
: ®
Prey-Xn P
1P N \N l@r o
\—/ Br

R! R!
H 34 (5 Mol-%
o wen —goen "l
R2 OH NaH (20 Mol-%) g2 RS
Benzol, 80 °C, 18 h O 39
VRN
51-86 %
[Ru] [Ru-Hy] ( )
N~ —H,| [Ru]
o
o) (0]
1 R! R!
R o~ N"R® [Ru]
0 +R® NH, —— H — N—
R? R2 “Ha o R3
35 36 OH 37 38 OH

Schema 4. Synthese cyclischer Imide aus Diolen und Nitrilen.

in Kombination mit dem N-heterocyclischen Carben aus 34
als Katalysator. Bemerkenswert ist, dass das aktive Elektro-
phil 35 und das Nucleophil 36 durch den Ruthenium-kataly-
sierten Wasserstofftransfer vom Diol in einem redoxneutra-
len Zyklus erzeugt werden. Die Nitrile dienen in der Reak-
tion als Stickstoffquelle ebenso wie als Wasserstoffakzeptor.
Die Reaktion von 35 und 36 ergibt das Hydroxyamid 37, das
iiber das Halbaminal 38 als potenzielles Intermediat zu einem
cyclischen Imid dehydriert werden kann.”

Vogt et al. beschrieben ein Katalysatorsystem bestehend
aus [Ru;(CO);,] und CataCXiumPCy (40) fiir die intramole-
kulare Cyclisierung von a,w-Aminoalkoholen zu den cycli-
schen Aminen 41 sowie den cyclischen Amiden 42 [G1. (13)].

[Rus(CO)s2] (0.5 mol %)
_40@mol%)

NH O\]\:QIH
e e

HO/\Q;\NHZ Cyclohexan n
140°C, 21 h
NS 41 42
@ Q n| 4142 (Selekiivitit %)
NP
2| 880
3 | 69.5:305
4| 354373

40

Das Verhiltnis von 41 zu 42 hédngt von der Ringgrofie des
gebildeten Produkts ab. Die Zugabe von Wasser oder Phenol
als Additiv fiihrte zur vollstindigen Verschiebung des
Gleichgewichts in die Richtung der Aminbildung. Dieses
Ergebnis konnte darauf zuriickzufiihren sein, dass Wasser
oder Phenol als schwache Sdure wirken und so die Dehy-
dratisierung eines cyclischen Halbaminals zu einem Imin
vereinfachen. Bei Zusatz von Propiophenon als Wasserstoff-
akzeptor wurde die selektiv das Amid gebildet.””

2.3. Anellierung durch oxidative Cyclisierung von Alkoholen

Die oxidative Cyclisierung von Diolen mit Aminen bietet
eine Alternative zur Konstruktion fiinf- und sechsgliedriger
Heteroarene durch konsekutive Bildung von C-C- und C-N-
Bindungen unter Wasserstofftransfer. Die Chinoline 46 wur-
den im Eintopfverfahren aus Anilinen und 1,3-Diolen in
Gegenwart katalytischer Mengen an RuCl;x H,O, PBu; und
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RUClyx H,0 (5 Mol-%) R?
HOA/E PBu; (10 Mol-%) i
_ TPu 0N | gl
Ho MgBr,-OEt, (5 Mol-%) ZSNTOR3

Mesitylen, Ruickfluss, Ar, 16 h 46 (20-61 %)

R1—©\
Z NHZ
[Ru]
“H,

R2
T =il

44

—H,, - HZOT [Ru]
X
R' Q
R? NH2 O\ \/ERZ

R3
Schema 5. Synthese von Chinolinen aus Anilinen und 1,3-Diolen.
dppf=1,1"-Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen.

MgBr,-OEt, in Mesitylen synthetisiert (Schema 5). Es wird
angenommen, dass die Zugabe eines Magnesiumsalzes die
elektrophile Cyclisierung von 45 zu 46 unter C-C-Kupplung
verbessert. Substituenten an dem Anilin und dem Diol
spielten eine entscheidende Rolle bei den Heterocyclisie-
rungen. Aus der Regioselektivitit der Produktbildung ist er-
sichtlich, dass die Reaktion iiber den a,B-ungesittigten Al-
dehyd 44 verléuft, der aus dem Diol durch eine Ruthenium-
katalysierte Dehydrierung mit anschlieBender Eliminierung
von Wasser entsteht. Das Anilin geht dann eine Michael-
Addition mit 44 ein, gefolgt von einer elektrophilen Cycli-
sierung zu 2- oder 3-substituierten Chinolinen, die in méBigen
bis guten Ausbeuten gebildet werden und den Produkten der
Doebner-von-Miller-Chinolinsynthese #hneln.!

Eine praktische atomokonomische Synthese hoch substi-
tuierter/funktionalisierter Pyrrole (47) gelang durch eine
Ruthenium-katalysierte Drei-Komponenten-Anellierung von
Ketonen, Aminen und vicinalen Diolen [GI. (14)].”) Unter

OH [(Ru(p-Cymol)Clo},] (1 Mok%) R R°

o
K
R1J\/R2 . R“J\(Rs Xantphos (2 Mol-%) 1M .04
R N R

tBUOK (20 Mol-%)
+ R®—NH,

tert-Amylalkohol, 130 °C, 16 h |§3
47 (30-92%)

den zahlreichen getesteten Rutheniumkatalysatoren, Ligan-
den und Basen ergab sich eine hohere Aktivitdt aus der
Verwendung von 1Mol-% [{Ru(p-Cymol)CL},], 2 Mol-%
Xantphos und 20 Mol-% (BuOK in fert-Amylakohol bei
130°C. Bezeichnenderweise fithrten weniger reaktive Ketone
und a-funktionalisierte Ketone unter denselben katalytischen
Bedingungen zu den entsprechenden Pyrrolderivaten. Ali-
phatische und aromatische Amine waren fiir die Pyrrolsyn-
these geeignet, und Ammoniak ergab NH-Pyrrole.

Aus Biomasse stammende 1,2-Diol-Derivate wurden auf
effektive Weise zum Aufbau von Chinoxalinen aus 2-Nitro-
anilinen iiber einen Ruthenium-katalysierte Wasserstoff-
transfer genutzt, in dem das Diol und Nitroanilin als Was-
serstoffdonor bzw. -akzeptor dienen [GI. (15)]. In Optimie-

[Ruz(CO)42] (1 Mol-%)
dppp (3 Mol-%)
CsOH H,0 (50 Mol-%)

tert-Amylalkohol
150 °C

(:[NHZ OH
(15)
w, O T

48 (36-87%)
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rungsstudien erwies sich [Ru3(CO);,] in Kombination mit
dppp als aktiver Katalysator, wenn in Gegenwart von 50 Mol-
% CsOH-H,O in tert-Amylalkohol auf 150°C erhitzt wurde.
Symmetrische und unsymmetrische Diolderivate wurden in
die entsprechenden 2,3-substituierten Chinoxalinderivate 48
umgesetzt, und sowohl elektronenschiebende als auch elek-
tronenziehende Substituenten an den Anilinen hatten einen
signifikanten Einfluss auf die Produktausbeute.

Milstein und Mitarbeiter beschrieben die durch den Ru'-
PNP-Komplex 49 katalysierte Synthese der Pyrazine 50 aus {3-
Aminoalkoholen in Gegenwart einer Base [Gl. (16)]. Die

\ c—
NH _PtBu,
RU

R
R P~ co
Fon P s Wy
2 N LN
HoN Toluol, 165 °C, 24h P -H, P
~2H,, -2 H,0 R

(16)

50 (35 53 %)

Losung eines 3-Aminoalkohols in Toluol wurde unter Argon
fiir 24 Stunden unter Riickfluss erhitzt, wobei, wahrscheinlich
iiber ein 1,4-Dihydropyrazin-Intermediat, die entsprechen-
den Pyrazine gebildet wurden.” Dieselbe Gruppe erforschte
einen Ru-,Pincer“-Komplex mit Bipyridingeriist (51) zur
Synthese substituierter Pyridine (52) iiber eine akzeptorfreie
Wasserstofftransferanellierung von y-Aminoalkoholen mit
sekundiren Alkoholen [GI. (17)]. Der Komplex 51 war in
Gegenwart von tBuOK in Toluol/THF (4:1) optimal fiir den
durch den sekunddren Alkohol eingeleiteten Anellierungs-
prozess. Cyclische und acyclische sekunddre Alkohole wur-
den erfolgreich durch die konsekutive Bildung von C-N- und
C-C-Bindungen unter Wasserstofftransfer in das Pyridinge-
riist der Produkte eingegliedert.*")

H _PtBu,

R
~1°co
N" &
OH  Ho 51 (0.5 Mol-%) | A )
R NH, R2 KOtBu (1 Aquiv.) R N/ R?
Toluol/THF (4:1)

Ruckfluss, 24 h 52 (24-80 %)

Beller et al. beschrieben einen allgemeinen Weg zu In-
dolen (56) ausgehend von einfach zugénglichen Anilinen und
Epoxiden tiiber einen Ruthenium-katalysierten oxidativen
Anellierungsprozess (Schema 6).5"! Nach Uberpriifung meh-
rerer katalytischer Systeme wurden der kommerziell erhélt-
liche Komplex [Ru;(CO);,] und der Ligand dppf als optimal
fiir die effiziente Indolsynthese erkannt (Schema 6). Wie sich
zeigte, war p-Toluolsulfonsdure (p-TsOH) dabei sowohl fiir
die Offnung des Epoxidrings (53) als auch fiir die elektrophile
Cyclisierung (55—56) essenziell. Aniline mit verschiedenen
Substituenten cyclisierten in guten Ausbeuten zu den ent-
sprechenden Indolen. Zunichst fithrt die Ringoffnung des
Epoxids mit dem Anilin zu den 1,2-Aminoalkohol-Derivaten
(53), die dann in einer oxidativen Cyclisierung die Indolde-
rivate bilden.
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[Rus(CO)12] (1 Mol-%)
dppf (3 Mol-%)
p- TsOH (10 Mol-%)
1,4-Dioxan, 150 °C, 22 h

Z >N
H

56 (43-85 %)

X
R‘l@\
NH,

[Ru]

©f°J© =

Schema 6. Synthese von Indolen aus Anilinen und Epoxiden.

“J

-PhNH,

QI)??RCLI)

PhNH, H,0

Eine Wasserstofftransfer-Strategie ermoglichte die Ver-
wendung von 1,3-Diolen anstelle von potenziell instabilen
Carbonylverbindungen zur Herstellung von 1,4-disubstitu-
ierten Pyrazolen [Gl. (18)]. Ein in situ aus [RuH,(PPh;);CO]

[RuH,(PPh3)3CO] (3 Mol-%)

2
OH OH Xantphos (3 Mol-%) R
H Crotonitril (2.2 Aquiv.) N-N
* HNTTUR? l (18)
R! ACOH (15 Mol-%)
Toluol, 110 °C, 24 h R!

57 (31-79 %)

(3 Mol-%) und Xantphos (3 Mol-%) erzeugter Katalysator
wurde fiir die Synthese der Pyrazole 57 aus 1,3-Diolen und
Alkyl- sowie Arylhydrazinen in Gegenwart von Crotonitril
als Wasserstoffakzeptor und 15 Mol-% AcOH als Cokataly-
sator bei 110°C in Toluol verwendet. Der Wasserstoffakzep-
tor beschleunigt die Dehydrierung des Diols, der Cokataly-
sator die Kondensation von Aldehyd und Hydrazin. Fehlt
eine dieser Zusatzstoffe, so fillt die Ausbeute drastisch.?
Eine Eintopfreaktion fiir die Synthese von Indolen mit
anschlieBender C3-Alkylierung wurde beschrieben (Sche-
ma 7). Ein Cp*Ir-Komplex vermittelte sowohl die intramo-

HO™Ph (5 Aquiv.)
{CP*IrCl,] (2.5 Mol-%)
KOH (0.2-2 Aquiv.)

110°C, 24 h, N,

OH Ph
Cr” owkiowd
NH, N N

H
on ) 58 59
-------------------------------------------- Verhaltnis
\ KOH (Aquiv.):  58/59
N— :
Ph 0.2 50:50
| | 2.0 1:99 (78%)
N N" Me
H H
60, 74% 61,71%

Schema 7. Synthese von 3-substituierten Indolen mittels oxidativer
Cyclisierung/C3-Alkylierung.

lekulare oxidative Cyclisierung von 2-(2-Aminophenyl)etha-
nol unter Wasserstofftransfer als auch die nachfolgende in-
termolekulare C3-Alkylierung mit einem Uberschuss an
Benzylalkohol in Gegenwart von KOH ohne Losungsmittel-
zusatz bei 110°C fiir 24 Stunden. Die Menge an Base spielt
eine entscheidende Rolle beziiglich der C3- oder N-Alkylie-
rung des Indols. Ein Analogon von kommerziell erhiltlichen
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Migrinemedikamenten, wie N,N-Dimethyltryptamin (60),
wurde ebenfalls mithilfe dieser Methode synthetisiert. Das
2,3-disubstituierte Indol 61 wurde durch eine oxidative Cyc-
lisierung des entsprechenden sekundédren Alkoholderivats
erhalten. Die Effizienz des Iridiumkatalysators wurde aber-
mals durch die Reaktion von 2-Nitrophenylethylalkohol zu
dem C3-alkylierten Indol 62 in Gegenwart eines Uberschus-
ses an Benzylalkohol belegt, bei der mehrere Oxidationen
und Reduktionen im Rahmen eines einzigen Katalysezyklus
stattfanden [Gl. (19)].5

HO” Ph (10 Aquiv.)
{Cp*IrCly},] (2.5 Mol-%)
KOH (2 Aquiv.)

120°C, 48 h, N,

(19)

@\/VOH
NO

2

Ph
|
N

H
62 (49 %)

Eine nachhaltige Pyrrolsynthese durch Kondensation er-
neuerbarer sekundidrer Alkohole mit 1,2-Aminoalkoholen
beruht auf Iridiumkomplexen von feuchtigkeits- und luftsta-
bilen kristallinen dreizdhnigen Liganden (63; Schema 8). Auf

R® 63(0.03-0.5Mol-%) 1

HoN ; RHK
R1)\ " tBuOK (1.1 Aquiv.) DRa
R HO THF, 90°C, 24 h “‘RZ / q
: H
67 (37-97%) =N__}§ \h
H, | [ N, TN
tBuOK H,0 YN
3 = 3 \
5 R R HN I
5 HzNj/R N)\ /S N s
N
| [l | Y
RJ& Ho R1)\ OH  1BuOK R1J\ 0
. R s ! 5 T @ o 63
. -H;0 y R ~Hy | R2
64 65 66

Schema 8. Synthese von 2,3,5-substituierten Pyrrolen durch Kondensa-
tion sekundirer Alkohole mit 1,2-Aminoalkoholen.

die akzeptorfreie Dehydrierung der sekundiren Alkohole
folgt eine basenvermittelte Kondensation zu dem Imininter-
mediat 65, dessen dehydrierende elektrophile Cyclisierung
unter milden Bedingungen und in guten Ausbeuten zu den
Pyrrolderivaten 67 mit diversen Substituenten fiihrt. 63 wurde
auch erfolgreich fiir die N-Alkylierung der Anilinderivate 68
unter Wasserstofftransfer genutzt, bei der nach anschlieen-
der Kondensation mit 1,2-Aminoalkoholen in sehr guten
Ausbeuten die 3-Aminopyrrole 69 entstanden [GI. (20)].

OH R3
HO/_<R2 HO NH, R2 “
* Ceuok PRSI Ve
RF;/\(NHZ ~H,0 R1{j(/ R ~2H, i\ @0
X “" 8 “2HO0 X7 g

69 (82-87%)

Die In-situ-Erzeugung von Carbonylverbindungen iiber
eine katalytische Dehydrierung bietet viele Moglichkeiten
zur Modifikation von Synthesevorschriften, bei denen die
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ungewollte Kondensation einer vorhandenen Carbonylfunk-
tion mit einem nucleophilen Reaktionspartner oder Selbst-
aldolkondensationen die Effizienz vermindern wiirden. Die
oxidative Cyclisierung von primédren Alkoholen mit o-Ami-
nobenzamiden bietet eine neue Methode zur Konstruktion
von Chinazolinonen (70) durch einen basen- und akzeptor-
freien  Anellierungsprozess unter  Wasserstofftransfer
[GL. (21)].B

(o] 0]

Cp*IrCl,},] (2.5 Mol-%
~on + RefL A NH, [{Cp"IrClal,] ( o0l-%) rell X NH o)
R = = /)\
NH, N~ "R!

Xylol, Ruckfluss, N,
70 (50-94%)

2.4. Anellierung von Alkoholen mit ungesdttigten Systemen

Kombinationen von Alkene und Alkine mit Alkoholen
wurden als Vorstufen fiir Carbonylverbindungen zum Aufbau
heterocyclischer Verbindungen iiber eine katalytische Was-
serstofftransferanellierung verwendet. Eine Ruthenium-ka-
talysierte Redoxisomerisierung von Propargylalkoholen er-
gab die empfindlichen o,B-ungesittigten Carbonylverbin-
dungen 71, die eine intramolekulare sdurekatalysierte Mi-
chael-Addition eingehen, wodurch im Eintopfverfahren die
fiinf- und sechsgliedrigen N-Heterocyclen (72) erhalten wer-
den (Schema 9).5!

m82

R! o
= 1
(§ - <OH [IndRu(PPh),CI] (3 Mol-%) (MR
' NHR2 CSA (5 Mol-%) N
R2=Ts SO,Ph In(OTf)3 (3 Mol-%) R2
o-Ns, Boc THF, Ruckfluss 72 (68-92%)
Ind Ind
- VO Ru-iL
t Ru—L o | L = PPh,
v L
nd Ind NHR2
LRU—o h L-Ru---0 | H*
Li /Y s  —
~TH T RN TS0
H 71

Schema 9. Synthese von N-Heterocyclen durch Isomerisierung/Micha-
el-Addition von Amid-gebundenen Propargylalkoholen. Boc =tert-But-
oxycarbonyl, Ns=o-Nitrophenylsulfonyl, Tf=Trifluormethansulfonyl.

Die selektive intermolekulare Kupplung von terminalen
Propargylaminen mit Allylalkoholen an einem kationischen
Rutheniumzentrum fiithrt unter Eliminierung von Wasser als
einzigem weitere Produkt zur Bildung der Piperidinderivate
(75) mit exocyclischer Olefinfunktion (Schema 10). Die
Cp*Ru-katalysierte oxidative C-C-Kupplung von Propargyl-
aminen und Allylalkoholen ergibt in THF das Aminoalde-
hydintermediat 74. Die Bildung des Enamins 74 in situ er-
offnet einen neuen Weg zur Konstruktion funktionalisierter
Piperidine 75.11%

Messerle et al. beschrieben zweizdhnige Pyrazolyl-1,2,3-
triazolyl-N,N'-Donorliganden zur Koordination an Rutheni-
um und Iridium fiir Anellierungen unter C-C- und C-N-
Kupplung [GL. (22)]. Der Komplex 76, mit elektronenzie-
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OH  [Cp"RU(NCCH3)3]PFg

RHN._Z . (6 Mol-%) rRz—  N-R!
N THF, 80°C, 15 h
R? 75 (34-67%)
l In-situ- T
Enaminbildung |~ H20
R )
. @)
\ T~  RHN R2
R'HN R?
73 74

Schema 10. Synthese funktionalisierter Piperidine aus ungesittigten
Systemen.

henden Substituenten am Phenylring, erwies sich als effizient
fiir die Synthese des tricyclischen Indolderivats 77 aus 2-
(Hydroxyalk-1-inyl)anilinen tiber eine Sequenz aus der Bil-
dung einer C-N-Bindung und einer C-C-Bindung unter
Wasserstofftransfer im Eintopfverfahren.!'®!

R
n
76 (5 Mol-%)

tBuOK (1 Aquiv.), Toluol, 110 °C

F
NH, : : BAr",
=

OH
22
= (22)

Iz />>: ;;U
3

AN
BN |

1 N’lr\\Cl
N N,

R

76

NO,

3. Synthese von O- und S-Heterocyclen

Sauerstoff- und Schwefelheterocyclen kommen regelméi-
Big in der Materialchemie und der biologischen Chemie zum
Einsatz.’”! Cyclische Carboxylate sind in zahlreichen Natur-
stoffen und biologisch wichtigen Verbindungen vorhanden,
und sie sind niitzliche Bausteine in der organischen Synthese
und der Synthese von Polymeren.”® Im Laufe der vergange-
nen Jahrzehnte galt der asymmetrischen Synthese chiraler
Lactone erhebliche Aufmerksamkeit. Der iibergangsmetall-
katalysierte Wasserstofftransfer bietet einen umweltvertréag-
lichen Zugang zu Lactonen.

3.1. Anellierung durch oxidative Cyclisierung von Alkoholen

Die dehydrierende Anellierung von Diolen zu Lactonen
ist einer der vielversprechendsten Ansitze fiir den Aufbau
cyclischer Ester aus einfach zugénglichen Ausgangsmateria-
lien. Milstein und Mitarbeiter entwickelten den PNN-Ru-
theniumdihydridoborhydrid-Komplex 78 als Katalysator fiir
eine basen- und akzeptorfreie dehydrierende Kupplung von
Alkoholen zu Estern [Gl. (23)]. Verschiedene 1,4- und 1,5-
Diole wurden in siedendem Toluol zu fiinf- und sechsglie-
drigen Lactonen (79) umgesetzt, was eine akzeptorfreie
Strategie unter Freisetzung von H, ermoglichte.

Die chemo- und enantioselektive Bildung von fiinf- und
sechsgliedrigen Lactonen (84) gelang ausgehend von 1,4-
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Ketoalkoholen unter Verwendung von Noyoris Transfer-
hydrierungskatalysator (Schema 11). 1,4-Ketoalkohole sind

O
o oH 80 (5 Mol-%) / tBuONa /Q\j}
- " . z
R)J\f’);V Aceton (1.2“Aquiv.) R 5
iPrOH (3 Aquiv.) 84 (55-98%)
“ " EtOAc, 22 °C, 24 h ’
+H = —H2
n=12 OH
= Pz E e :
RO TR rHn
81 82 83

Schema 11. Enantioselektive Synthese von Lactonen.

Vorstufen fiir 1,4-Ketoaldehyde, die sich iiber Aldolreaktio-
nen leicht zersetzen. Der Mechanismus besteht aus der
Noyori-Transferhydrierung des Ketons gefolgt von der Oxi-
dation der primédren Alkoholfunktion und der Bildung des
Lactons iiber das Halbacetalintermediat 83.1%!

Ausgehend von Alkoholen, die als Vorstufen fiir Carbo-
nylverbindungen wirken und aktive Methylengruppen ent-
halten, wurden intramolekulare Knoevenagel-Kondensatio-
nen unter Wasserstofftransfer entwickelt, bei denen iiber die
Bildung von C-C-Bindungen cyclische Verbindungen aufge-
baut werden. Cossy etal. beschrieben die Synthese von
Chromanen und Thiochromanen (85) iiber einen Iridium-
katalysierten Wasserstofftransfer [Gl. (24)].4% [{Cp*IrCl,},]

CN CN
3
Rl X R2 Bedingungen A oder B Rl X R (24)
2 XJ\/OH X=0,8 = X R2
R® 85

Bedingungen A:
KIrCp*Clo},] (2.5 Mol-%)
Cs,CO3 (0.2 Aquiv.)
1,4-Dioxan, 110 °C, MW

Bedingungen B:
[{Ir(cod)ClI},] (2.5 Mol-%)
PPhj (10 Mol-%)
Cs,CO3 (0.2 Aquiv.)
1,4-Dioxan, 110 °C, MW

und [{Ir(cod)Cl},]/PPh; erwiesen sich unter Mikrowellenbe-
strahlung als hocheffektive Katalysatoren. Beide Katalyse-
systeme hatten dhnliche Reaktivitdten und cis/trans-Selekti-
vititen beim Aufbau von Chromanen, [{Ir(cod)Cl},]/PPh;
lieferte in der Synthese von Thiochroman-4-carbonitril je-
doch bessere Ausbeuten. Die Reaktion beginnt mit der ka-
talytischen Dehydrierung des Alkohols zur Carbonylverbin-
dung und der nachfolgenden Kondensation der Carbonyl-
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gruppe mit der aktiven Methylengruppe unter Bildung eines
Olefins. Eine abschlieBende Hydrierung des kondensierten
Produkts unter Verwendung des zuvor transferierten Was-
serstoffs ergibt die entsprechenden O/S-Heterocyclen 85.

Die Kondensation von Alkoholen mit aktiven Methylen-
gruppen unter Wasserstofftransfer in Gegenwart eines Was-
serstoffakzeptors, der die abschlieBende Hydrierung unter-
driickt, ist eine Strategie zur Konstruktion von Heterocyclen.
Substituierte Benzofurane und Benzothiophene 86 wurden
durch eine Iridium-katalysierte intramolekulare dehydrie-
rende Kondensation von Alkoholen mit aktiven Methylen-
gruppen in Gegenwart von p-Benzochinon als Wasserstoff-
akzeptor erhalten [GI. (25)].°%

[{IrCp*Cly},] (2.5 Mmol-%)

o p-Benzochinon (1.1 Aquiv.) R
Cs,CO3 (1.5 Aquiv.
©\/LR 20 (15 fquie] @E\g*EWG (25)
X EWG 1,4-Dioxan, 20 h, 110 °C X
X=0,S 86
(40-98%)

EWG = CN, CO,tBu, CON(Me)Ph,
CgHgp-NO,

3.2. Anellierung von Alkoholen mit ungesdttigten Systemen

Williams und Mitarbeiter beschrieben die Synthese von
2,5-substituierten Furanen aus einfach zugénglichen 1,4-Al-
kindiolen {iiber eine Ruthenium-katalysierte Wasserstoff-
transferisomerisierung. [Ru(PPh;);(CO)H,] in Kombination
mit Xantphos wurde fiir die Isomerisierung von 1,4-Alkin-
diolen zu diversen 1,4-Diketonen (87) benutzt, die dann
sdurekatalysiert zu den 2,5-disubstituierten Furanen dehy-
dratisiert wurden (88; Schema 12).1*!

[Ru(PPh;)3(CO)H,] (1 Mol-%)

OH Xantphos (1 Mol-%)
I RCOOH (1 Mol-%)
R % R2 R1ﬂ\R2
110°C, 24 h o
OH 88 (40-100%)
- H,0
o 2
[Ru] R? Hg,
Isomerisierung R1w Cyclisierung

87

Schema 12. Synthese 2,5-disubstituierter Furane.

Krische et al. berichteten tiber die enantioselektive Syn-
these von a-exo-Methylen-y-butyrolactonen (90) durch die
Bildung einer C-C-Bindung zwischen Acrylaten und Alko-
holen mithilfe eines cyclometallierten chiralen Iridiumkom-
plexes (89) unter milden Reaktionsbedingungen fiir eine
Carbonyl-2-(alkoxycarbonyl)allylierung [GI. (26)]. Die Re-
aktion liefert in THF maximale Ausbeuten bei méfigen ee-
Werten, wohingegen MeCN méfige Ausbeuten bei hohen ee-
Werten ergibt. Um einen Ausgleich zwischen Ausbeuten und
ee-Werten zu schaffen, wurden die Reaktionen in THEF/
MeCN (1:1) durchgefiihrt.!

Wasserstofftransferreaktionen von vicinalen Diolen mit
Methylacrylaten unter Bildung von C-C-Bindungen gelangen
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OH 89 (5 Mol-%)
Boco/\ﬁkom . w\:‘éo 26)

Cs,CO; (5 Mol-%)
THF/MeCN (1:1, 0.5 M)

80°C,48-72h R
90 (57-90%)
82-95 ee
S
e \ th /ﬁ
‘O
S/ Y,
89

unter Verwendung des Ruthenium(0)-Komplexes [Rus-
(CO)y,] und dppp. Mit acyclischen und cyclischen Diolen
wurden so Lactone bzw. Spirolactone konstruiert. Unter-
schiedlich substituierte cyclische Diole wurden in guten bis
hervorragenden Ausbeuten zu Spirolactonen umgesetzt
[GI. (27)]. Der Mechanismus fiir die Bildung des Lactons
iiber eine C-C-Kupplung mit anschlieBender Lactonisierung
ist in Schema 13 abgebildet.[''

C[ MeO, o) OMe

j RU”
U (:E(i
\/ o

(0]

e (:Evrreu(ozccmws)
Diol oder

Didehydrodiol 93

Tetrahydrod|o|

C1oH15COH

MeOH

Didehydrodiol OMe

oder RU'(0;CC1H1s)

Tetrahydrodiol

H200% HO'D

Schema 13. Synthese von Lactonen aus Diolen und Methylacrylaten.
dppp =1,3-Bis(diphenylphosphanyl)propan.

1
R on R [Ru3(CO)12] (2 Mol-%) R3 RER
dppp (6 Mol-%
: I . kaMe pep (OMol%) R o @)
SR oH R2RS C1oH1sCOH (10 Mol-%) 0
m-Xylol (1.0 m) ‘R o
140°C, 20 h 93 (51-99%)

Mithilfe eines insitu erzeugten Rutheniumkomplexes
wurden durch Redoxreaktionen ausgeloste C-C-Kupplungen
von Diolen mit Alkinen zu f,y-ungesittigten Ketonen (94)
ausgefiihrt [Gl. (28)]. Die Reaktion umfasste eine vollstandig
regioselektive Hydrohydroxyalkylierung.®! Die Kupplung
erfolgte durch eine katalytische Menge an [Rus(CO),,], PCys
und 1-Adamantylcarbonsdure in m-Xylol bei 130°C. Die
Behandlung der f,y-ungesittigten Ketone mit substochio-
metrischen Mengen an p-Toluolsulfonsdure ergab iiber eine
Cyclodehydratisierung die tetrasubstituierten Furane 95.

Ar

:
" / [RU(CO)12] 2 Mol-%) gt O'ﬁ\ Me o /R Ar
e -9 ' ‘
. __Po2Mo%) e I&Me 28)
C1oH15COH (12 Mol-%) . R2 X0 -H0 \_Rg2"TO

" "R1_OH

X

\.R27OOH

m-Xylol, 130 °C, 4h

94 (70-99%) 95 (40-77%)
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4. Synthese von N,O- und N,S-Heterocyclen durch
Anellierungen der entsprechenden Phenol- und
Thiophenolderivate

Benzoxazole und Benzothiazole sind hiufig anzutreffen-
de Strukturmotive in Naturstoffen, Pharmazeutika und
Agrochemikalien. Die tibergangsmetallkatalysierte Wasser-
stofftransferkupplung von Alkoholen mit 2-Aminophenolen
und -thiophenolen erméglicht die nachhaltige Synthese von
Benzoxazolen bzw. Benzothiazolen und ersetzt die bisher
iibliche aromatisierende Kondensation von Alkoholen oder
Aldehyden mit 2-Aminophenolen unter Verwendung sto-
chiometrischer Mengen an Oxidationsmitteln. Es wurde be-
schrieben, dass die Eisen-katalysierte Bildung von Benzoxa-
zolen durch die Reaktion von 2-Nitrophenol und priméren
Alkoholen iiber eine Wasserstofftransferreaktion verlauft,
um die Nitrofunktion vor dem Kondensationsschritt zu re-
duzieren [GL. (29)].* Kostengiinstige und effiziente Metho-

OH
X %
R1—(;[NO + R2SOH R1@N>—R2 (29)
2

96 (23-88%)

dppf (2 Mol-%)
150 °C, Ar, 24 h

den zur Synthese von Benzoxazolen und Benzothiazolen aus
Alkoholen und 2-Aminophenolen bzw. -thiophenolen nutzen
Eisen(IT)-phthalocyanin (FePc) als Katalysator [Gl. (30)].1*!

X NH, FePc (1 Mol-%) N
i NaOtBu (2 Aquiv. \
Rt _ ¢ Ron —ROBURAMV), R‘—(): YR (30)
XH Toluol, 120 °C, 36 h X
X=0,8

97 (44-99%)

5. Synthese von Carbocyclen durch Anellierung von
Alkoholen mit ungesdttigten Systemen

Dariiber hinaus wurden Wasserstofftransferhydrierungen
zur Konstruktion von carbocyclischen Verbindungen aus vi-
cinalen Diolen und Dienen angewendet. Ein aus [Ru;(CO),]
und BIPHEP erzeugter Ruthenium(0)-Komplex wurde zur
Synthese carbocyclischer Verbindungen aus Diolen und
Dienen iiber eine [4+2]-Cycloaddition eingesetzt [Gl. (31)].

[Ru3(CO)12] (2 Mol-%) 1 OH
,"R1IOH X BIPHEP (6 Mol-%) /'RD - o
4 & S \ a
2o Z Toluol (2 m), 130 °C, 48 h R? [
102
(60-93%)

PPh, PPh,
BIPHEP

Diese neuartige Strategie umfasst die oxidative Kupplung
eines in situ erzeugten Dions mit einem Dien unter Bildung
des Oxametallacyclus 98 (Schema 14), dessen Protonolyse
durch das Diol zu dem Allylrutheniumkomplex 99 fiihrt. Eine
intramolekulare Allylruthenierung von 99 ergibt das Ruthe-
nium(II)-alkoxid 100, das in einer B-Hydrideliminierung zu
dem Rutheniumhydrid 101 reagiert. Aus der reduktiven Eli-
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nern wie Aminen, Alkoholen und ungesittigten Systemen zu
einer breiten Auswahl an Produkten reagiert. Da als weitere
Produkte nur H,0O und/oder H, entstehen, ist diese Vorge-
hensweise in hohem Mafle atomeffizient und umweltscho-
nend.

Hochst interessant ist, dass die selektive Umwandlung
funktioneller Gruppen durch bestimmte Metallkatalysatoren
mithilfe von Additiven und Liganden modifiziert werden

/—& op'zu" oRu" kann, sodass in den letzten Jahrzehnten erhebliche Erfolge
m\Me (j:)\ (jij\ auf dem Gebiet der Wasserstofftransferanellierungen zum
OH Me 4 on~ Me Aufbau von Heterocyclen erzielt wurden. Es wurden akzep-
102 101 Dide%g?diol 0 torfreie, basenfreie, difunktionelle, wasserlosliche und wie-

Tetradehydrodiol

Schema 14. Synthese carbocyclischer Verbindungen mittels [4+2]-Cy-
cloaddition unter Wasserstofftransfer.

minierung von 101 resultiert die carbocyclische Verbindung
102, und der Ruthenium(0)-Komplex wird regeneriert.*!

Polycyclische aromatische Verbindungen wurden auf ef-
fiziente Weise iiber die Ruthenium(0)-katalysierte [4+2]-
Cycloaddition von cyclischen Diolen mit Dienen gefolgt von
einer sdurekatalysierten Aromatisierung hergestellt. Diese
Methode wurde fiir die Konstruktion verschiedener polycy-
clischer Verbindungen genutzt, wie substituierten Fluoran-
thenen (104), Naphthalinen (105), Indeno[1,2,3-cd]-fluoran-
then (106), Anthracen (107), Tetracen (108) und 6,13-Penta-
cendion (109) [GL. (32); Bz =Benzoyl].*"

[Ru3(CO)+] (2 Mol-%)
3,5-Me,BzOH (10 Mol-%)
dppp (6 Mol-%)

OH Dien (3-5 Aquiv.)

OH

O F
as ey
OH

derverwendbare Katalysatorsysteme entwickelt, die diese
Strategie zu einer Alternative fiir konventionelle Synthesen
im akademischen und industriellen Umfeld machen.

Trotz etlicher Erfolge auf diesem Gebiet besteht nach wie
vor Bedarf an der Entwicklung effizienter Katalysatoren. Vor
kurzem erschienen einige Berichte**! iiber effiziente Eisen-
Wasserstofftransferkatalysatoren, diese Erweiterung steht
aber noch ganz am Anfang. Tatsdchlich beschreibt dieser
Kurzaufsatz den derzeitigen Stand der Dinge im Hinblick auf
Wasserstofftransferanellierungen. Das Design effizienter,
umweltvertréiglicher und nachhaltiger katalytischer Systeme
fiir den selektiven und atomokonomischen Aufbau hetero-
cyclischer Grundstrukturen bleibt weiterhin verbesserungs-
fahig.

Diese Forschungen wurden durch das SERB (SB/FT/CS-065/
2013) und das CSIR-NCL (Start-up grant No MLP028726)
gefordert. A.N., S.PM. und V.G.L. danken dem CSIR fiir
Stipendien.

Toluol (2 m), 130 °C 103 (81-82%) (32)
"""""""""""""""""""" p-TsOHH,0 Zitierweise: Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 11022-11034
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Bildung einer elektrophilen Carbonylverbindung, die an-
schlieBend in Kondensations-, Additions- oder Kupplungs-
reaktionen mit verschiedenen nucleophilen Reaktionspart-
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