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1. Einleitung

Die Knîpfung von C-C-Bindungen ist eine der wichtigs-
ten Aufgaben in der organischen Synthese. Zur Bildung die-
ser chemischen Bindungen kçnnen mehrere Reaktionstypen
herangezogen werden. In letzter Zeit machte die C-C-Bin-
dungsbildung mithilfe îbergangsmetallkatalysierter Kreuz-
kupplungen große Fortschritte. Jedoch erfordert die îbliche
Kreuzkupplungsalkylierung zumeist umweltsch�dliche orga-
nische oder metallorganische Kupplungspartner und in eini-
gen F�llen gef�hrliche Chemikalien.[1] Obwohl mehrere Al-
kylierungsreagentien erfolgreich getestet wurden, besteht
weiterhin Bedarf sowohl an leicht zug�nglichen Alkylie-

rungsreagentien als auch an den zuge-
hçrigen effektiven Katalysatorsyste-
men fîr die C-Alkylierung von Keto-
nen, sekund�ren Alkoholen und ver-
wandten Verbindungen.

Alkohole sind einfach verfîgbar
und gelten als potenzielle Alkylie-
rungsreagentien. Allerdings sind sie als

Alkylierungsmittel meist unreaktiv, da ihre OH-Gruppe nicht
einfach durch ein nucleophiles Reagens verdr�ngt werden
kann. Daher mîssen Alkohole in Form ihrer Halogenide,
Tosylate, Triflate, Sulfonate etc. eingesetzt werden, d.h. nach
�berfîhren der OH-Gruppe in eine bessere Abgangsgruppe.
Diese Bedingungen gehen oft mit einer geringen Effizienz
und der Bildung von unerwînschtem Abfall einher.[2] In der
modernen Synthesechemie werden sowohl in wissenschaftli-
chen Laboratorien als auch in der Industrie grîne Verfahren
angestrebt.

Seit die Arbeitsgruppen von Grigg und Watanabe die
îbergangsmetallkatalysierte N-Alkylierung von Aminen
mithilfe von Alkoholen als Alkylierungsreagentien verçf-
fentlicht haben,[3, 4] wurde best�ndig an der N-Alkylierung von
Aminen und der C-Alkylierung von Ketonen und verwandten
Verbindungen mit Alkoholen als Alkylierungsreagentien
îber eine Borrowing-Hydrogen(BH)-[5–12] oder Hydrogen-
Autotransfer(HA)-Strategie[2, 13, 14] gearbeitet. Ein typisches
BH- oder HA-Verfahren ist in Schema 1 gezeigt. Dabei
îbertr�gt der Alkohol Wasserstoff auf einen �bergangsme-
tallkatalysator und bildet das entsprechende Aldehyd- oder
Ketonintermediat. Anschließend reagiert dieses Intermediat
durch Kondensation mit einem Amin zu einem Imin oder mit

Die îbergangsmetallkatalysierte C-Alkylierung von Ketonen und
sekund�ren Alkoholen mit Alkoholen umgeht den Einsatz von me-
tallorganischen oder umweltsch�dlichen Alkylierungsreagentien îber
die Borrowing-Hydrogen(BH)- oder Hydrogen-Autotransfer(HA)-
Aktivierung der Alkoholsubstrate. Da Wasser als einziges Begleit-
produkt entsteht, ist das BH-Verfahren atomçkonomisch und um-
weltfreundlich. Viele homogene und heterogene �bergangsmetallka-
talysatoren, Ketone und Alkohole sind in dieser Reaktion einsetzbar,
sodass das BH-Verfahren aussichtsreich scheint, die derzeitigen Ver-
fahren zu ersetzen, die herkçmmliche Alkylierungsreagentien ver-
wenden. Dieser Kurzaufsatz fasst die Fortschritte in der îbergangs-
metallkatalysierten a-Alkylierung von Ketonen und b-Alkylierung
von sekund�ren Alkoholen mit Alkoholen mithilfe der BH-Technik
w�hrend der letzten fînf Jahre zusammen. Auch die Eignung der BH-
Strategie zur C-C-Bindungsbildung wird diskutiert.
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der a-C-H-Einheit eines Ketons zu einem Olefin. Die nach-
folgende Addition von Wasserstoff durch die �bergangsme-
tallhydridspezies an das Imin- bzw. Olefinintermediat ergibt
das Produkt mit einer neuen C-N- (Schema 1a) bzw. C-C-
Bindung (Schema 1b), sodass Wasser als einziges Begleit-
produkt entsteht. Um die Beschreibungen zu vereinfachen,
werden im Folgenden die Konzepte BH und HA beide als BH
dargestellt.

Die îbergangsmetallkatalysierte BH-Aktivierung fand in
den letzten Jahren große Aufmerksamkeit, und es wurden
mehrere �bergangsmetallkatalysatoren, anspruchsvolle
Substrate sowie Verfahren beschrieben.[15–19] Anzumerken ist,
dass Krische et al. eine alternative Strategie zur Aktivierung
von Alkoholen îber deren zwischenzeitliche Oxidation zu
Aldehyden entwickelt haben, in der eine Dehydrierung des
prim�ren Alkohols in Gegenwart eines p-unges�ttigten Re-
aktanten ein Aldehyd-Organometall-Paar liefert, das sich
zum Produkt einer Carbonyladdition ohne stçchiometrische
Mengen eines Organometallreagens verbindet.[20] Wir kon-
zentrieren uns hier aber auf die Fortschritte, die seit 2009 in
der C-Alkylierung von Ketonen und verwandten Verbin-
dungen mit Alkoholen mithilfe einer BH-Strategie erzielt
wurden.

2. �bergangsmetallkatalysierte C-Alkylierung von
Ketonen und sekund�ren Alkoholen mit prim�ren
Alkoholen

Die Bildung von C-C-Bindungen mithilfe leistungsf�hi-
ger, selektiver und umweltfreundlicher Verfahren ist eine
anspruchsvolle Aufgabe der Synthesechemie. Bekanntlich
l�sst sich eine C-C-Bindung durch a-Alkylierung der Enolate
von Ketonen mit elektrophilen Alkylierungsreagentien er-
zeugen,[7, 21, 22] doch dabei werden stçchiometrische Mengen
unerwînschter Salze als Abfall gebildet. 2001 verçffentlich-
ten Shim, Cho et al. eine rutheniumkatalysierte Transferhy-
drierung von Ketonen mit prim�ren Alkoholen, die zu einer
C-C-Kupplung fîhrt.[23] Sp�ter beschrieb Cho die rutheni-
umkatalysierte b-Alkylierung von sekund�ren Alkoholen mit
prim�ren Alkoholen.[24] Crabtree et al. berichteten îber ru-
thenium- und iridiumkatalysierte Kreuzkupplungsreaktionen
zwischen sekund�ren Benzylalkoholen und prim�ren Alko-
holen.[25] Diese Ergebnisse bewiesen, dass Alkohole als viel-

versprechende grîne Alkylierungsreagentien zur a-Alkylie-
rung von Ketonen und zur b-Alkylierung von sekund�ren
Alkoholen verwendbar sind. Kîrzlich erregte die îber-
gangsmetallkatalysierte a-Alkylierung von Ketonen îber ei-
nen BH-Reaktionsweg betr�chtliche Aufmerksamkeit, da
dies eine effiziente und atomçkonomische Methode zum
Aufbau einer C-C-Bindung ist und die bequeme Einfîhrung
einer Alkylgruppe an der a-Position von Ketonen gestattet,
wobei Wasser als einziges Begleitprodukt entsteht.

2.1. a-Alkylierung von Ketonen

Die a-Alkylierung von Ketonen mit Alkoholen mithilfe
eines BH-Verfahrens l�sst sich leicht modifizieren, wobei
durch Wahl des Ausgangsketons oder funktionalisierten Al-
kohols alkylierte Ketone, a,b-unges�ttigte Ketone, N-Hete-
rocyclen oder Alkoholderivate als Produkte erhalten wer-
den.[26,27] Die BH-Methodik wurde in der Synthese von 2,5-
disubstituierten Tetrahydrofuranen 1 aus Glycerin durch ka-
talytische Ketonalkylierung genutzt (Schema 2).[28] Eine
[{IrCl(cod)}2]-katalysierte a-Alkylierung von substituierten
Acetophenonen mit Isopropylidenglycerin sowie die an-
schließende Reduktion und eisenvermittelte Cyclisierung
lieferten 1. Mithilfe des leicht zug�nglichen [{RuCl2(p-cy-
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Schema 1. BH- oder HA-Strategie zur Alkoholaktivierung.
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mol)}2]/Xantphos/tBuOK-Katalysatorsystems gelang die a-
Alkylierung von Ketonen mit Pyridylmethanol, was eine
einfache Erg�nzung zur bereits beschriebenen a-Alkylierung
von Ketonen darstellt [Gl. (1); Xantphos = 4,5-Bis(diphenyl-
phosphanyl)-9,9-dimethylxanthen].[29] Eine Rhodium(III)-
katalysierte Methylierung von Ketonen mit Methanol als
Alkylierungsreagens wurde ebenfalls realisiert [Gl. (2) und
(3)].[30] Diese Verfahren zeichnen sich durch eine relativ

niedrige Reaktionstemperatur aus und ermçglichen die Er-
zeugung a-verzweigter Ketonprodukte des Typs 3 und 4. Die
doppelte Alkylierung von Methylketonen mit zwei verschie-
denen Alkoholen (R1CH2OH und MeOH) zu den Ketonen 5
gelang in einem sequenziellen iridium- und rhodiumkataly-
sierten Eintopfverfahren (Schema 3).[30] Mit 5 Mol-%
[{Cp*IrCl2}2]/50 Mol-% KOH als Katalysatorsystem verlief
die a-Methylierung von Ketonen bei 120 88C problemlos, und
auf �hnliche Weise gelang auch die Methylierung von Phe-
nylacetonitrilen mit Methanol.[31] Ein Iridiumkomplex mit
einem N-heterocyclischen Carben (NHC) und einem Phos-
phan als Liganden (Iridium-CNP-Komplex 6) als Pr�kataly-

sator ermçglichte in Gegenwart von Cs2CO3 die Umsetzung
von Ketonen mit Methanol zu einer Reihe verzweigter Ke-
tone in guten bis ausgezeichneten Ausbeuten (Schema 4).[32]

Als Reaktionsmechanismus schlagen die Autoren eine De-
hydrierung von Methanol zu Formaldehyd, eine Aldolkon-
densation mit dem Ketonsubstrat zu einem konjugierten
Keton und eine abschließende Reduktion vor, die das Ziel-
produkt ergibt. Iridium-CNP-Komplexe[33,34] und Tris(acetyl-
acetonato)rhodium[35] wurden auch fîr die Katalyse der a-
Alkylierung von Acetophenonen mit prim�ren Alkoholen
eingesetzt.

Die unterbrochene HB-Reaktion eines Ketons mit Me-
thanol gelang interessanterweise in Gegenwart eines raum-
erfîllenden einz�hnigen Phosphanliganden (cataCXium
A;[36] Schema 5), sodass die anschließende Zugabe eines
Pr�nucleophils zum Reaktionsgemisch eine Methylierung/
konjugierte Addition als Eintopfverfahren ermçglichte
[Gl. (4)].[37] Bei diesem iridiumkatalysierten unterbrochenen
Prozess wurden sowohl das Enon 7 als auch das Methoxy-
addukt 8 nicht isoliert, sondern in situ mit einem externen
Nucleophil und zus�tzlicher Base umgesetzt. Wie sich zeigte,

Schema 2. Synthese von 2,5-disubstituierten Tetrahydrofuranen.[28]

cod =1,5-Cyclootadien.

Schema 3. Doppelte Alkylierung von Ketonen.[30] Cp*= C5Me5.

Schema 4. Effiziente Methylierung von Ketonen mit Methanol.[32]
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wirkt sich eine Behandlung des Reaktionsgemischs mit einem
metallbindenden Kunstharz (SiliaMetS DMT)[38] gînstig auf
die nachfolgende Reaktion zur Erzeugung der Produkte 9
aus. AgSbF6 katalysiert, wie berichtet wurde, die direkte a-
Alkylierung von nichtaktivierten Ketonen durch Benzylal-
kohole.[39]

Mit [{IrCl(cod)}2]/PPh3 als Katalysator in Gegenwart von
tBuOK reagieren prim�re Alkohole mit tert-Butylacetat in
tBuOH bei 100 88C zu den a-alkylierten Estern 10 mit Aus-
beuten bis 89 % (Schema 6).[40] Die Umsetzung mit 1,9-No-
nandiol als Alkylierungsreagens liefert Di-tert-butyltri-
decanoat (11), das in der Synthese des Duftstoffs Ethylen-
brassylat (Musk T) eingesetzt werden kann. Eine milde ka-
talytische a-Alkylierung von nichtaktivierten Estern durch
Alkohole gelang mithilfe des Iridiumhydridkomplexes 12 als
Katalysator [Gl. (5)], und tBuOLi erwies sich – beim gleichen
Katalysator – als wirksame Base zur a-Alkylierung von
Lactonen [Gl. (6)].[41] Der Iridium-Pinzettenkomplex 15 be-
wies eine gute katalytische Aktivit�t in der a-Alkylierung

nichtaktivierter Acetamide mit Alkoholen (Schema 7).[42]

Eine a-Alkylierung von Acetamiden mit prim�ren Alkoholen
zu Amidprodukten gelang mit [RuHCl(CO)(PPh3)3]/2,6-Bis-
pyrazolylpyridin als Katalysator.[43]

2.2. b-Alkylierung von sekund�ren Alkoholen

Die direkte C-C-Kreuzkupplung von sekund�ren und
prim�ren Alkoholen l�sst sich durch mehrere �bergangs-
metallkatalysatoren katalysieren, unter denen Ruthenium-
und Iridiumkomplexe die am h�ufigsten verwendeten

Schema 6. a-Alkylierung von Acetaten mit prim�ren Alkoholen oder
Diolen.[40]

Schema 5. Methylierung von Ketonen mithilfe eines raumerfíllenden
Phosphanliganden.[37]

Schema 7. a-Alkylierung von Acetamiden mit prim�ren Alkoholen.[42]

COE= Cycloocten.
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sind.[25, 44, 45] Die b-Alkylierung von sekund�ren Alkoholen mit
prim�ren Alkoholen in Gegenwart von KOH und einem
Ruthenium(II)- oder Iridium(III)-NHC-Komplex als Kata-
lysator liefert hochselektiv die Alkoholprodukte 17
[Gl. (7)].[45] Der Rutheniumkomplex [RuCl2(PPh3)2(2-ami-

nomethylpyridin)] katalysiert effektiv die b-Alkylierung von
aryl- wie alkylsubstituierten sekund�ren Alkoholen mit
Benzyl- und Alkylalkoholen.[46] In Gegenwart von zugesetz-
tem Wasserstoff kann die als Nebenprodukt gebildete alky-
lierte Ketonspezies zum entsprechenden alkylierten Alkohol
reduziert werden [Gl. (8)].[47] Tris(acetylacetonato)rhodi-

um(III) erwies sich in Gegenwart von DABCO (1,4-Dia-
zabicyclo[2.2.2]octan) als vielseitiger Katalysator zur Alky-
lierung aromatischer Amine und in der a-Alkylierung von
Ketonen, daneben bewirkt es eine b-Alkylierung sekund�rer
Alkohole zu den Alkoholprodukten.[35] Ein Iridium/NHC/
KOH-Katalysatorsystem eignet sich fîr dieselben Reaktio-
nen.[48] An Luft verlief die Cu(OAc)2-katalysierte b-Alkylie-
rung von sekund�ren Alkoholen mit prim�ren Alkoholen
schneller als unter Stickstoff, und durch Temperaturerhçhung
ließ sich die Reaktionseffizienz noch weiter steigern.[49] Da-
gegen fçrderte die Mischung [{Ru(cod)Cl2}n]/PTA/tBuOK
(PTA = 1,3,5-Triaza-7-phosphaadamantan) die Umsetzung
von 1-Phenylethanol mit prim�ren Alkoholen zu den Ke-
tonprodukten 18’’ [Gl. (9)].[50]

Die Selbstkupplung von Alkoholen eignet sich fîr die
Produktion vielseitiger Alkoholmaterialien.[10] Ein Beispiel
ist die Herstellung von n-Butanol, einem modernen Bio-
kraftstoff, aus Ethanol mit einer Selektivit�t von 94% und
îber 20 % Konversion [Gl. (10)].[51] Iridiumkatalysierte Re-

aktionen mit leicht verfîgbaren w-Arylalkanolen ergaben
hingegen a,w-Diarylalkane (21; Schema 8).[52] Die Umset-
zung gelang – abh�ngig von der Alkylkettenl�nge des ver-

wendeten w-Arylalkanols – entweder als direkte einstufige
Reaktion (Weg A) oder als sequenzielle zweistufige Reaktion
îber das Intermediat 22 [Weg B: Dehydrierung und b-Alky-
lierung (Schritt 1), Dehydrierung und Decarbonylierung
(Schritt 2)]. Der mçgliche Mechanismus l�sst sich an der
Umwandlung von 2-Phenylethanol in 1,3-Diphenylpropan
erkl�ren (21 a ; Schema 9). Die Dehydrierung des Ausgangs-
alkohols liefert das Aldehydintermediat, das eine Selbstkon-
densation zum a,b-unges�ttigten Aldehyd eingeht. Die Re-
duktion durch die in situ erzeugte Iridiumhydridspezies fîhrt
zu 22 a. Eine nachfolgende Dehydrierung liefert einen wei-
teren Aldehyd, der durch eine sequenzielle Reaktion aus
oxidativer Addition, Decarbonylierung und Wasserstoffeli-
minierung in das Olefinintermediat umgewandelt wird. Die
Wechselwirkung dieses Olefinintermediats mit der in situ
gebildeten Iridiumhydridspezies bringt das Zielprodukt 21 a
hervor. Eine Selbst- oder Kreuzkupplung von Alkoholen
konnte ferner mit den ruthenium- und iridiumbasierten Ka-
talysatoren 23 bzw. 24 (Schema 9) verwirklicht werden.[53] Es
sei betont, dass die Entwicklung neuer hoch effizienter
�bergangsmetallkatalysatoren immer noch die Hauptaufga-
be dieses Fachgebiets ist.

2.3. Indirekte Wittig-Reaktionen zur C-C-Kupplung

øhnlich wie die Synthese von Aminen îber indirekte
Wittig-Reaktionen[54] gelingt eine C-C-Bindungsbildung
durch die Reaktion eines Alkohols mit dem Wittig-Ylid 25
[Gl. (11); dppp = l,3-Bis(diphenylphosphanyl)propan].[55]

[{IrCl(cod)}2]/dppp fungiert als wirksamer Katalysator und

Schema 8. Synthese von a,w-Diarylalkanen aus w-Arylalkanolen.[52]
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fîhrt zu einer Eintopfumwandlung von Alkoholen in Alkane.
Im Fall von sekund�ren Alkoholen war die Produktausbeute
drastisch verringert.

2.4. a-Alkylierung von Nitrilen

Mithilfe der BH-Strategie gelangen C-C-Kupplungen
durch Alkylierung von Ketonitrilen mit Alkoholen. Eine
Mischung von [RuH2(PPh3)3(CO)] mit Xantphos war bei der
Alkylierung von tBuC(O)CH2CN mit prim�ren Alkoholen in
einem beispielhaften Oxidations/Knoevenagel/Reduktions-
prozess katalytisch aktiv (Schema 10).[56] Als wirksames Ad-
ditiv zur Fçrderung der Reaktion erwies sich Piperidinium-
acetat. Es wurde vorgeschlagen, dass zun�chst ein Olefinin-
termediat entsteht, das dann durch die Rutheniumhydrid-
spezies zum entsprechenden Alkanprodukt 26 reduziert wird.
Die gleichen Reaktionen ließen sich auch mit einem Ru-
NHC-Komplex als Katalysator durchfîhren.[57] Eine a-Al-
kylierung von Arylacetonitrilen mit prim�ren Alkoholen ge-
lang mithilfe eines Osmium(II)-Komplexes als Katalysator;
sie lieferte effizient die Zielprodukte 27 [Gl. (12); Tf = Tri-
fluormethansulfonyl].[58]

Die durch [{Rh(cod)Cl}2]/PPh3/KOH unterstîtzte direkte
Kupplung von Arylacetonitrilen mit prim�ren Alkoholen
unter Mikrowellenbedingungen fîhrte in Ausbeuten von 74–
92% zu a-alkylierten Arylacetamiden.[59] Mechanistischen
Studien zufolge reagieren die Arylacetonitrile mit prim�ren
Alkoholen zu a-alkylierten Arylacetonitrilen, die mit dem in
diesem Schritt gebildeten Wasser zu den Zielprodukten hy-
dratisiert werden. Mit Acetonitril selbst und prim�ren oder
sekund�ren Alkoholen liefern [{Ir(OH)(cod)}2]/PPh3

[60] und
[RuHCl(PPh3)3(CO)][61] in Gegenwart einer Base auf einem
sehr sauberen und atomçkonomischen direkten Syntheseweg
substituierte Nitrile 28, die wichtige Rohstoffe fîr die orga-
nische und industrielle Chemie sind [Gl. (13)].

Die iridiumkatalysierte a-Alkylierung von Butylcyano-
acetat mit substituierten Benzyl- und Heteroarylalkoholen
unter solvensfreien Bedingungen lieferte die entsprechenden
monoalkylierten Produkte in mittleren bis hohen Ausbeu-
ten.[62] Alkylierung des gleichen Nitrils mit 1,13-Tridecandiol
in Gegenwart von [{IrCl(cod)}2] oder [{IrCl(coe)}2] ergab mit
einer Ausbeute von 70% Butyl-2-cyano-15-hydroxy-
pentadecanoat (29), das in 15-Hydroxypentadecans�ure
(CPDA) îberfîhrt wurde, eine wichtige Vorstufe fîr Cyclo-
pentadecanolid (CPDL), das meist hergestellte makrocycli-
sche Musk-Lacton. CPDA konnte mithilfe des Otera-Kata-
lysators ([(nBu2SnCl)2O]2) einfach in CPDL umgewandelt
werden (Schema 11).[63]

Schema 9. Ein plausibler Reaktionsweg fír die Bildung von a,w-Diaryl-
alkanen[52] und zwei weitere fír die Selbst- oder Kreuzkupplung von Al-
koholen geeignete Katalysatoren.[53]

Schema 10. Katalytische Alkylierung von Ketonitrilen mit prim�ren Al-
koholen.[56]
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2.5. Alkylierung von N-Heterocyclen

Zur Alkylierung von N-Heterocyclen und ihren funktio-
nellen Gruppen setzte man mit Erfolg Alkohole in Gegen-
wart von �bergangsmetallkatalysatoren ein. Unter solvens-
freien Bedingungen wurde Oxindol mit prim�ren und se-
kund�ren Alkoholen und dem in situ aus RuCl3·xH2O, PPh3

und NaOH erzeugten Katalysator 3-monoalkyliert
[Gl. (14)]).[64] Mit einer Vielzahl an aromatischen, hetero-

aromatischen und aliphatischen Alkoholen liefen die Um-
setzungen zu 30 in guten bis ausgezeichneten Ausbeuten ab.
[{Cp*IrCl2}2] katalysierte die 3-Alkylierung von Oxindol und
N-Methyloxindol mit unterschiedlichen substituierten Ben-
zyl- und Heteroarylalkoholen.[65] Die katalytische Alkylie-
rung von methylsubstituierten N-Heteroarenen mit Alkoho-
len gelang in Gegenwart des P,N-ligandenstabilisierten Iridi-
umkomplexes 31, der hergestellt oder in situ durch Reaktion
von [{IrCl(cod)}2] mit Py2NiPr2 gebildet wurde (Sche-
ma 12).[66] Diese Reaktionen mussten unter basischen Be-
dingungen durchgefîhrt werden, um die Zielprodukte 32 zu
erhalten; als Substrate wurden auch die N-Heteroarene 33–37
eingesetzt. In Gegenwart eines CoIII-Komplexkatalysators
gingen N-Pyrimidin-2-yl-geschîtzte Indole mit allylischen
Alkoholen eine C2-Allylierung ein.[67] Mit [{Ir(OH)(cod)}2]/
PPh3 als Pr�katalysator ließen sich Methylchinoline mit Al-
koholen am Methylsubstituenten alkylieren,[68] was einen
atomçkonomischen und bequemen Weg zu Alkylchinolinen
ausgehend von leicht erh�ltlichen Methylchinolinen erçffne-
te. Auch die selektive 3-Alkylierung von Indolen mit N-ge-
schîtzten Ethanolaminen, mit der Tryptaminderivate 38 zu-
g�nglich sind, wurde beschrieben [Gl. (15)].[69]

2.6. Nítzliche BH-Sequenzen unter Beteiligung von Alkoholen

Intramolekulare BH-Umsetzungen von trifluormethy-
lierten Allylalkoholen unter Rutheniumkatalyse lieferten die
redoxisomerisierten Produkte 39 (Schema 13).[70] Ein CF3-

Substituent an der g-Position der Substrate ist fîr den er-
folgreichen Verlauf der Reaktion ausschlaggebend, bei der
ein a,b-unges�ttigtes Keton als Intermediat angenommen
wird. øhnlich ließ sich mit dem RuII-NHC-Komplex [RuCl2-
(p-cymol)IMes][71] die In-situ-Dehydrierung/Hydrierung von
Methylricinoleat katalysieren. Auf diese Art wurde dieser zur
Herstellung von Polyamidmonomeren dienende hydroxyhal-
tige Fetts�uremethylester (FAME)[72] in Methyl-12-oxo-
octadecanoat (40) îberfîhrt [Gl. (16); R = CO2Me].[73] Die-
ses Verfahren ist erfolgversprechend fîr den industriellen
Zugang zu FAME-Derivaten als Polymeradditive.

Der Rutheniumhydridkomplex [RuHCl(PPh3)3(CO)] ka-
talysierte die Kreuzkupplung von a,b-unges�ttigten Aldehy-

Schema 11. a-Alkylierung von Butylcyanoacetat mit einem Diol.[63]

Schema 12. Alkylierung von methylsubstituierten N-Heteroarenen mit
Alkoholen.[66]

Schema 13. Ein intramolekularer BH-Prozess.[70]
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den mit prim�ren Alkoholen zu den 2-Hydroxyketonen 41
[Gl. (17)].[74] Vermutlich verl�uft die Reaktion îber die
Hydroruthenierung des a,b-unges�ttigten Aldehyds und die

anschließende Aldolreaktion des resultierenden Enolats mit
dem Aldehyd, der in situ aus dem Alkohol entsteht, zu einem
a-formylierten Keton. Dessen Transferhydrierung mit dem
prim�ren Alkohol liefert dann 41.

2.7. Enantioselektive Funktionalisierung mit Alkoholen

Eine Tandemreaktion aus a-Alkylierung und asymmetri-
scher Transferhydrierung zwischen Acetophenon und pri-
m�ren Alkoholen ließ sich mithilfe von [{Ru(p-cymol)Cl2}2]
und dem Aminos�urehydroxyamid 42 verwirklichen; sie er-
gab die chiralen sekund�ren Alkohole 43 mit bis zu 43%
Ausbeute und 89 % ee [Gl. (18); Boc = tert-Butoxycarbo-

nyl].[75] Die asymmetrische Kupplung von meso-Diolen mit
Aldehyden wiederum gelang mit dem chiralen Iridiumkom-
plex 44 [Gl. (19); Ts = 4-Toluolsulfonyl].[76] Dabei wurden in

Gegenwart von 2-Propanol als zus�tzlichem Wasserstoffdo-
nor die a-Aryl-b-hydroxyindan-1-one 45 in einer Eintopfre-
aktion mit bis zu 88% Ausbeute und 94% ee erhalten. Ohne
den zus�tzlichen Wasserstoffdonor lieferte die Reaktion ne-
ben dem erwînschten Keton 45 (Ar = Ph) mit 92 % ee auch
das chirale Enon 46 als Nebenprodukt. Die Reaktionsfolge

besteht aus der oxidativen Desymmetrisierung des Diols, der
Aldolkondensation mit dem Aldehyd und der Reduktion des
Enonintermediats durch das in situ gebildete Iridiumhydrid
(Schema 14).

Ein eisen/aminkatalysiertes Tandemverfahren wurde er-
folgreich zur enantioselektiven Funktionalisierung von Al-
lylalkoholen eingesetzt [Gl. (20); TMS = Trimethylsilyl].[77]

Die Kombination der beiden orthogonalen Katalysezyklen
(BH-Katalyse durch den Eisenkomplex 47 und Iminiumak-
tivierung durch das chirale Amin 48) verbesserte die Was-
serstofftransferaktivit�t des Eisenkomplexes erheblich.
Kennzeichen dieses Eintopfverfahrens ist eine duale Kataly-
se, die eine enantioselektive Umwandlung von Allylalkoho-
len in b-chirale Alkohole unter milden Reaktionsbedingun-
gen ermçglicht. Um dasselbe Produkt auf klassischem Weg zu
erhalten, sind drei Arbeitsschritte erforderlich [Gl. (21)].

Unter den in Schema 13 genannten Reaktionsbedingun-
gen wurde der b-CF3-substituierte sekund�re (R)-Allylalko-
hol mit einer Bromphenyleinheit (97 % ee) vollst�ndig in das

Schema 14. Ein asymmetrisches BH-Verfahren zur Bildung von
C-C-Bindungen.[76]
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ges�ttigte (R)-Keton umgewandelt [94% ee ; Gl. (22)].[70] Die
Synthesemethode erçffnet einen alternativen Weg zur asym-
metrischen Synthese der CF3-Analoga von Citronellol.

3. Heterogene íbergangsmetallkatalysierte
C-Alkylierung von Ketonen und sekund�ren
Alkoholen mit Alkoholen

Die meisten der bekannten Katalysatorsysteme zur C-
Alkylierung von Ketonen und sekund�ren Alkoholen mit
Alkoholen als Alkylierungsreagens sind homogen und îber-
gangsmetallbasiert. Wegen der Probleme hinsichtlich Wie-
derverwendbarkeit und/oder unverzichtbarem Einsatz großer
Mengen an Additiven und Cokatalysatoren sind diese fîr ein
technisches Verfahren ungeeignet. Heterogene �bergangs-
metallkatalysatoren haben einige Nachteile der homogenen
Katalysatoren nicht, doch gibt es hier Probleme wegen ge-
wçhnlich energischer Reaktionsbedingungen, niedriger Um-
satzzahlen, begrenzter Substratbreite und/oder der Notwen-
digkeit, fîr zufriedenstellende Ausbeuten einen großen
�berschuss an Alkohol einsetzen zu mîssen. Daher ist die
Erforschung leistungsf�higer heterogener �bergangsmetall-
katalysatorsysteme in jîngster Zeit bei BH-Verfahren auf
großes Interesse gestoßen.[19]

In Gegenwart eines Kupferkatalysators auf einem Mg/Al-
Hydrotalcit-Tr�ger (Cu-HT, Mg/Al-Molverh�ltnis = 2:1)
reagierte Cyclohexanon mit prim�ren Alkoholen bei 180 88C
unter solvensfreien Bedingungen zu einer Mischung aus den
a-alkylierten Ketonen 50 und Enon-Intermediaten
[Gl. (23)].[78] Tr�gerfixierte Nickelkatalysatoren bewirkten

die Flîssigphasen-C-C-Selbstkupplung von aliphatischen se-
kund�ren Alkoholen unter additivfreien Bedingungen
[Gl. (24)].[79] Unter den getesteten Nickelkatalysatoren lie-
ferten durch H2 vorreduzierte Katalysatoren mit einem und
drei Gewichtsprozent Ni auf CeO2 bei der Selbstkupplung
von 1-Octanol bei 130 88C die hçchste Ausbeute (94%) an
dimerem Produkt (ein Keton hçherer Ordnung des Typs 18’’),
und der Katalysator konnte wiederverwendet werden. Mit
den gleichen Katalysatoren gelang auch die Selbstkupplung
anderer sekund�rer Alkohole, sodass sie das erste heterogene
Katalysatorsystem zur Selbstkupplung sekund�rer Alkohole

unter milden Reaktionsbedingungen sind.[10] Es zeigte sich,
dass sowohl CeO2 als auch metallisches Nickel fîr die Re-
aktion unverzichtbar sind. Die Alkohole 17’’ entstanden als
Nebenprodukte.

Eine C3-Alkylierung von Oxindol mit prim�ren Alkoho-
len in Gegenwart eines Pt/CeO2-Katalysators lieferte die 3-
alkylierten Produkte in Ausbeuten bis 95% (Schema 15).[80]

Untersuchungen der Struktur-Wirkungs-Beziehung zeigten,
dass sowohl die Pt0-Oberfl�chenspezies auf den Pt-Metall-
clustern als auch das basische Tr�germaterial unerl�sslich
sind. øhnlich wie die Csp3 -H-Alkylierung von methylsubsti-
tuierten N-Heteroarenen mit [{Ir(OH)(cod)}2]/PPh3

[68] gelang
mit Pt/Al2O3 die Alkylierung von 2-Methylchinolin mit Al-
koholen zu Alkylchinolinen bei 170 88C unter additivfreien
Bedingungen in m�ßigen bis guten Ausbeuten.[81] Die b-Al-
kylierung von sekund�ren Alkoholen mit prim�ren Alkoho-
len wurde mithilfe eines Silbersubnanocluster-Katalysators
auf g-Aluminiumoxid als Tr�ger erreicht, weil Ag/g-Al2O3 die
Dehydrierung von Alkoholen unterstîtzt.[82] In Gegenwart
der schwachen Base Cs2CO3 entstanden die Ketonprodukte
selektiv [Gl. (25)].[83] Fîr den gleichen Zweck wurde das
Hybridmaterial Ag6Mo10O33 eingesetzt.[84]

Mit einem wiederverwendbaren Katalysator aus Iridium
auf Magnetit, IrO2/Fe3O4, gelang die Kreuzalkylierung zwi-
schen zwei prim�ren Alkoholen [Gl. (26)].[85] Zum Rezyk-
lieren wurde der Katalysator magnetisch vom Reaktionsge-

Schema 15. Pt/CeO2-katalysierte C3-Alkylierung von Oxindol mit Alko-
holen.[80]
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misch getrennt. Ein Palladium-NiXantphos-Komplex auf ei-
nem Siliciumoxidtr�ger erwies sich als leistungsf�higer hete-
rogener Katalysator zur a-Alkylierung von Ketonen mit
leicht zug�nglichen Alkoholen bei 120–140 88C unter solvens-
freien Bedingungen.[86] Der Katalysator ließ sich ohne
merkliches Auswaschen des Palladiums einfach abtrennen.
Des Weiteren wurde ein Ir-NHC-Komplex auf einem SBA-
15-Tr�ger als Katalysator fîr die b-Alkylierung von sekun-
d�ren Alkoholen mit prim�ren Alkoholen beschrieben.[87]

Ein Pt/q-Al2O3-Katalysator ermçglichte die effiziente 3-
Alkylierung von Indolen [Gl. (27)].[88] Hier ist keine Base
notwendig, weil q-Al2O3 die Aldolkondensation des Indols
mit dem in situ erzeugten Aldehydintermediat erleichtert.

Zur Synthese von Thioethern wurde ein palladiumkata-
lysierter BH-Prozess genutzt, in dem Palladium auf Magne-
siumoxid als Katalysator diente und eine Eintopfreaktion
zwischen Thiol und Alkohol ermçglichte [Gl. (28)].[89] Palla-

diumhydrid und Aldehyd gelten als Intermediate, wobei der
in situ erzeugte Aldehyd vermutlich mit dem Thiol zu einem
Thioniumion reagiert, das anschließend durch das in situ ge-
bildete Palladiumhydrid zum Thioetherprodukt reduziert
wird (Schema 16).

4. Wichtige Reaktionen unter Alkoholdehydrierung

Wenn der bei der Dehydrierung eines Alkohols gebildete
Wasserstoff letztlich im gewînschten Produkt zu finden ist,
liegt eine BH-Sequenz vor; ist ein externer Wasserstoffak-
zeptor erforderlich, um den erzeugten Wasserstoff zu ver-
brauchen, handelt es sich um eine Semi-BH-Sequenz.[18,19]

Wenn diese Art von Reaktion unter akzeptorfreien Bedin-
gungen abl�uft und das in situ erzeugte Intermediat den
entstandenen Wasserstoff nicht verbrauchen kann, wird
Wasserstoffgas freigesetzt. Akzeptorlose Dehydrierungen
(AD-Reaktionen) haben gewçhnlich einfach die Freisetzung
von Wasserstoffgas zur Folge und kçnnen als umweltfreund-
liche Methode zur Alkoholoxidation eingesetzt werden.[90]

4.1. Semi-BH-Reaktionen

Eine effiziente rutheniumkatalysierte Wasserstoffîber-
tragungsstrategie im Eintopfverfahren diente zur direkten
Synthese von a,b-unges�ttigten Aldehyden.[91] Der Einsatz
von Enolaten, in situ aus Alkoholen hergestellt, vermeidet
die Handhabung instabiler Aldehyde als Substrate und bietet
einen vielversprechenden Syntheseweg zu 2-substituierten
Zimtaldehyden [Gl. (29)]. Ein an Siliciumoxid gebundenes
Amin erhçhte die Selektivit�t der Reaktion, und das Nitril
MeCH=CHCN im �berschuss diente als externer Wasser-
stoffakzeptor.

4.2. Synthese von N-Heterocyclen

N-unsubstituierte Pyrrole 57 wurden durch die rutheni-
umvermittelte Reaktion vollst�ndig unmaskierter a-Amino-
alkohole mit Ketonen synthetisiert (Schema 17). Dabei bildet
sich aus dem a-Aminoalkohol zun�chst der entsprechende
Aldehyd, und dieser geht dann mit dem Ketonsubstrat eine
Cyclisierung ein.[92] Ein zus�tzliches øquivalent des Ketons
diente bei dieser Reaktion als Wasserstoffakzeptor. Die Ge-

Schema 16. Alkylierung eines Thiols mit einem prim�ren Alkohol.[89]

Schema 17. Salzfreie Synthese von Pyrrolen.[92]
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samtreaktion war salzfrei und �ußerlich akzeptorfrei und
entspricht somit einer Semi-BH-Reaktion.

Mit dem Iridiumkomplex 58 als Katalysator in Gegenwart
von tBuOK gelang zudem eine katalytische Pyrrolsynthese
aus sekund�ren Alkoholen und a-Aminoalkoholen [Gl. (30);

THF = Tetrahyrofuran].[93] Der Milstein-[RuH]-Komplex[94]

und Iridiumnanopartikel[95] sind als Katalysatoren fîr diesel-
be Verwendung dokumentiert. Anzumerken ist, dass bei
diesen Katalysatorsystemen Diwasserstoff und Wasser im
Verlauf der Umsetzung freigesetzt werden, d.h., es handelt
sich um eine akzeptorfreie dehydrierende Kondensation von
sekund�ren Alkoholen und a-Aminoalkoholen. Eine Ru-
thenium(II)-katalysierte Dreikomponentenreaktion zwi-
schen einem Keton, einem Amin und einem vicinalen Diol
wurde ebenfalls zur Synthese von Pyrrolen genutzt
[Gl. (31)].[96] Das Katalysatorsystem [{Ru(p-cymol)Cl2}2]/

tBuOK ist leicht zug�nglich, und das Verfahren eignet sich fîr
eine Vielzahl an Substraten, darunter Aryl- und Alkylketone,
Amine und vicinale Diole, die auf diese Weise in multisub-
stituierte Pyrrole 59 îberfîhrt werden. Da keine stçchiome-
trischen Mengen an Additiven oder Basen erforderlich sind,
besteht die Aussicht, dass diese Synthesemethode h�ufig
eingesetzt werden wird. Vergleichbare Ergebnisse wurden
mit 1 Mol-% [Ru3(CO)12] als Pr�katalysator in Gegenwart
von 20 Mol-% K2CO3 erreicht.[97]

Mit einem Iridium(I)-Komplex, der strukturell 58 �hnelt,
als Pr�katalysator konnte ein prim�rer oder ein sekund�rer
Alkohol mit einem 1,3-Aminoalkohol als C2-Baustein zu den
Pyridinderivaten 60 umgesetzt werden (Schema 18).[98] Nach
mechanistischen Untersuchungen ist die Oxidation des
Aminoalkohols sehr langsam, was die selektive Bildung des
ersten Iminintermediats ermçglicht. Anschließend wird die

verbliebene Hydroxyalkylgruppe dehydriert, und das Olefin-
intermediat (nicht gezeigt) entsteht durch intramolekularen
Ringschluss und Eliminierung von Wasser. Die Aromatisie-
rung dieses Intermediats unter Freisetzung von Diwasserstoff
ergibt die Pyridinprodukte.

Ein Ruthenium(II)-hydrid-Komplex katalysierte die ak-
zeptorfreie dehydrierende Kupplung von sekund�ren Alko-
holen und 1,3-Aminoalkoholen, aus der substituierte Pyridine
und Chinoline hervorgingen.[99] øhnlich eignete sich die
Kombination von [{Ir(cod)(OMe)}2] mit einem P,N-Liganden
zur Synthese von Chinolinen aus 2-Aminobenzylalkohol und
prim�ren oder sekund�ren Alkoholen.[100] Die Synthese von
Benzimidazolen 61 und Chinoxalinen 62 aus aromatischen
Diaminen und Alkoholen îber eine akzeptorfreie dehydrie-
rende Alkylierung gelang mit einem Iridiumkomplexkataly-
sator des Typs 58 [Gl. (32) und (33)].[101]

4.3. Synthese von Estern und S�uren

Obwohl aufwendige Katalysatorsysteme eingesetzt wer-
den mîssen, sollte die direkte Synthese von Estern aus Al-
koholen eine vielversprechende umweltfreundliche und
atomçkonomische Strategie sein.[102–104] Fîr die direkte Syn-
these von Estern wurden Verfahren entwickelt, die îber eine
Dehydrierung von Alkoholen ablaufen. So fîhrte das Reflu-
xieren einer Ethanollçsung, die 25 ppm eines [RuH]-Kataly-
sators enthielt, îber die effiziente akzeptorfreie Dehydrie-
rung von Ethanol direkt zu Ethylacetat [Gl. (34)].[105] Ein
Additiv wie Mg3N2 kçnnte den Reaktionsweg ver�ndern.[106]

Palladium-[107] oder Cobaltkatalyse[108] unter Sauerstoff er-
mçglichte die oxidative Kreuzveresterung von Benzylalko-

Schema 18. Synthese von Pyridinen.[98]
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holen [Gl. (35)].[107] Die Umsetzungen liefen mit 2–5 Mol-%
Pd(OAc)2 als Katalysator unter milden Reaktionsbedingun-
gen ab und lieferten die gewînschten Esterprodukte in m�-
ßigen bis guten Ausbeuten mit Wasser als einzigem Begleit-
produkt. Auch die Homokupplung (Selbstveresterung) von
Benzyl- und Heterobenzylalkoholen zu den entsprechenden
Benzoatestern gelang in Ausbeuten von 60–85%. Mit Wasser
als Sauerstoffquelle lieferte die Ruthenium(II)-[109] oder
Rhodium(I)-katalysierte selektive Oxidation[110] von Alko-
holen in Gegenwart einer Base die Carbons�uresalze
[Gl. (36)]. Vor kurzem wurde beschrieben, dass die Metha-

noldehydrierung in w�ssriger Phase zu Wasserstoff und
Kohlendioxid fîhrt und so ein aussichtsreiches Verfahren zur
Herstellung von Wasserstoff aus einer erneuerbaren Quelle
bei niedriger Temperatur bietet [Gl. (37)].[111, 112]

4.4. �bergangsmetallfreie Reaktionen

Die wichtigen îbergangsmetallfreien Alkylierungen von
Ketonen und Alkoholen findet man selten in der Literatur.
Crabtree et al. beschrieben die b-Alkylierung von sekund�ren
Benzylalkoholen mit prim�ren Alkoholen mithilfe von KOH
oder NaOH, die den Verzicht auf toxische und teure �ber-
gangsmetallkatalysatoren ermçglicht [Gl. (38)].[113] Mit
tBuOLi als Promotor gelang die analoge Reaktion mit Ke-
tonen, beispielsweise entstanden mit (o-Aminophenyl)me-
thanol als prim�rem Alkohol substituierte Chinoline 66

[Gl. (39)].[114] Alternativ konnten diese Reaktionen solvens-
frei bei 130 88C in Gegenwart von 100 Mol-% NaOH unter
Stickstoff oder in refluxierendem Toluol mithilfe von
100 Mol-% KOH an Luft durchgefîhrt werden.[115] Mit einem
Aldehyd als Katalysator wurde eine dehydratisierende C-
Alkylierung von Methylcarbinolen mit Alkoholen erzielt.[116]

Durch Anwendung des Prinzips der Redoxkettenreaktion
ließen sich Indole und Pyrrole mit nichtaktivierten sekund�-
ren Alkoholen alkylieren [Gl. (40) und Schema 19].[117] TfOH

als Katalysator und 5 Mol-% 2’-Methoxyacetophenon (67) als
Initiator fîhrten in diesem Fall zu effizienten Umsetzungen in
Toluol bei 100 88C. Mit KOH als Promotor fand eine 3-Alky-
lierung von Indolen mit benzylischen und cyclischen sekun-
d�ren Alkoholen bei 150 88C statt.[118]

Schema 19. Brønsted-S�ure-katalysierte Redoxkettenreaktion.[117]
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5. Zusammenfassung und Ausblick

Diese �bersicht fasst die seit 2009 erzielten Fortschritte in
der îbergangsmetallkatalysierten C-Alkylierung von Keto-
nen und verwandten Verbindungen mit Alkoholen mithilfe
der BH-Technik zusammen und stellt mehrere homogene
metallorganische und heterogene �bergangsmetallkatalysa-
torsysteme vor. Ziel der �bersicht ist, Chemikern neue
Prinzipien an die Hand zu geben, um Substrate zu aktivieren
und erfolgversprechende grîne Verfahren zu entwickeln, die
die g�ngigen herkçmmlichen Methoden zur C-C-Kupplung
ersetzen kçnnen.
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